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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 d~ Diciembre,de 2017

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

VISTO el Expediente W 1-0047-0001-000039-14-0 del Registro de esta
AD~STRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TETOLOGÍA MÉDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma PFIZER SRL solicita se autorice la inscripción en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
MEDICÁMENTOS, ALIMENTOS y TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que
será elaborada en la República Argentina. .

, ; I Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto simillar registrado en la
Repúbli~a Argentina. I

I Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus
normas ¿omplementarias.

I

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

'1 Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió los informes
técnicos Ipertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Característicos aprobados por cada una de
las referidas áreas para la especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran
transcri~tos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

I Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizariíln la elaboración y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestión demuestran
aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos correspondientes.
. I

Que la DIRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la intervención de su
competencia.

'1,



"
I I
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

medicinal solicitada.

,1 Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos 1'<ros.1490/92 y 101 del
16 de dic¡embre de 2015. . , !

, ,

I
!: Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL bE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°._ Autorízase a la firma PFIZER SRL la inscnpclOn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM). de la ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial I!.IMBAXIA y nombre/s. ,

genérico/s DULOXETINA, la que será elaborada en la República Argentina de acuerdo con los datos
identjficW0rios característicos incluidos en el Certificado de Inscripción, según lo sblicitado por la firma.

ARTícJLO 2°.-Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: PROYECTO DE PROSPECTO VERSION05.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYE<hO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION02.PDF - 03/02/201714:48:07,,. -
PROYE(];TO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION03.PDF - 03/02/201714:48:07,
PROYEG;TO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIOVERSION06.PDF - 28/0712017 18:51:17,,. -
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION07.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO-VERSION08.PDF 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION09.PDF - 28/07/201718:51:17.

.• I '

ARTIC~LO 3°._ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: "E~PECIALIDAD
MEDICliNAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°", con exclusión de
toda otr~ leyenda no contemplada en la norma legal vigente. '

ARTÍCJLO 4°._ Con carácter previo a la comercialización de la especialidad medicinal cuya inscripción se
autoriza.bor la presente disposición, el titular deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de
iniciO de la elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica
consistertte en la constatación de la capacidad de producción y de control correspondiente.

ARTÍCULO 5°._ La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° de la presente disposición será
de 5 añ<)s contados a partir de la fecha impresa en él. I

I il I

ARTÍCt!JLO 6°._ Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiqu~se electrónicamente al interesado la presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos
aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archívese.

I .

EXPEDIENTE N" 1-0047-0001-000039-14-0
!
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Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
I

COMPOSICiÓN
Cada cápsula con microgránulos gastrorresistentes de L1MBAXIA30 mg conllene:
Duloxellna 30 mg (como duloxetina clorhidrato 33,65 mg), manitol 48,667 mg, azúcar 17,956 mg,
al¡nidón de maiz 45,453 mg, lauril sulfato de sodio 1,258 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 10,777
mg, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 15,874 mg, alcohol cetílico 1,587 mg, dióxido de titanio
1,,159mg.
I

Cada cápsuLa con microgránuLos gastrorresistentes de L1MBAXIA60 mg contiene:
DuLoxetina 60 mg (como duLoxetlna clorhidrato 67,33 mg), manitol 97,378 mg, azúcar 35,927 mg,
aLmidón de maíz 90,947 mg, LauriLsuLfato de sodio 2,516 mg, hidroxipropilmetilceLuLosa 21,563
mg, hidroxipropilmetiLceLulosa ftaLato 31,763 mg, alcohoL cetílico 3,176 mg, dióxido de titanio
2,319 mg.

ACCIÓNTERAPÉUTICA
Antidepresivo.
Código ATC:N06AX21

INDICACIONES
L1MBAXIAestá indicado para el tratamiento del:
. Trastorno depresivo mayor (DSMIV)
Trastorno de ansiedad generalizada (OSMIV)
Dolor neuropático periférico de origen diabético
Flbromialgia
DoLormuscuLoesqueléticocrónico

PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS
M~canismo de acción I
AUnque Losmecanismos exactos de Losantidepreslvos, las acciones centrales fnhibidoras de dolor
y ~nsiolíticas de LaduloxeUna en humanos aún no se conocen, se cree que estas acciones están
relacionadas con su potenciación de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC.

I
Farmacodinamla
Estudios preclínicos han demostrado que la duLoxellna es un potente inhibidor de Larecaptación
de serotonina y noradrenaLina neuronal, y un inhlbidor débil de Larecaptación de dopamina. La
duloxetina no tiene afinidad significativa por Los receptores dopamlnérgicos, adrenérgicos,
coLinérgicos, histaminérgicos, opioides, de gLutamato y GABAIn vltro. La duLoxetina no inhibe ia
monoaminooxidasa (MAO).
La duLoxet1nase encuentra dentro de una clase de fármacos conocidos por afectar (a resistencia
uretral. Si se desarrollan sintomas de vacilación urinaria durante el tratamiento con duloxetina,
debe considerarse Laposibilidad de que ellos pueden estar reLacionados con el fármaco.

IFarmacocinétlca I
La duloxellna llene una Vida media de eliminación de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17
horas) y su farmacocinética es proporcional a Ladosis en el rango terapéutico. Por lo general, las
concentraciones pLasmáticas en eL equilibrio se Logran Luego de 3 días de dosificación. La
eilminación de La duLoxetina ocurre principalmente a través deL metabolismo hepático que
invoLucra a dos isoenzimas deLcitocromo P450: LaCYP2D6y LaCYP1A2.
Absorción y Distribución: Se logra una buena absorción del clorhidrato de duLoxellna administrado
por via oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza Laabsorción (lapso
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dé'T), las concentraciones plasmáticasmáximas «(mal:) de duloxetina ocurrirán 6 horasdespuésde
la dosis. Los alimentos no afectan la (max de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva
alcanzar las concentraciones pico de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente la extensión de la
absorcIón (ABC) en aproximadamente 10%. ExIste un retraso de 3 horas en la absorción y un
incremento de un tercio en la depuración aparente de la duloxetina durante la noche en
comparación con la mañana.
El volumen de distribución aparente promedio es de alrededor 1640 L. La duloxetina está
altamente unida (>90%) a las proteínas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la
albúmina y a la glicoproteína acldica a,. La unión de la duloxetina a las proteínas plasmáticas no
s~ ve afectada por el deterioro renal o hepático.
Metabolismo y Eliminación: La biotransformación y la disposición de la duloxetina en humanos
han sido determinadas después de la adminIstración 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 numerososmetabolitos. las principales vías de
biotransformación de la duloxetina incluyen la oxidación del anillo naftilo, seguido de una
conjugación y posterior oxidación. Tanto la CYP2D6como la CYP1A2catalizan la oxidación del
anillo de na!tilo In vitre. Los 2 principales metabolitos encontrados en el plasma y orina son el
glucurónido conjugado de 4.hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado de S-hldroxl, 6-metoxi
duloxetina. Muchos metabolltos adicionales han sido identificados en la orina, algunos de ellos
sólo representaban vias menoresde eliminación.
En la orina sólo se encuentran trazas «1% de la dosis) de duloxetina sin cambio. La mayor parte
(alrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina como meta bolitas de la
duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces. La duloxetina es metabolizada
extensamente, sin embargo los principales metabotitos en la circulación no son
fannacológicamente activos.

Niños y adolescentes (7 a 17 años de edad): La concentración plasmática de duloxetina en estado
estable fue comparable en niños (7 a 12 años de edad), adolescentes (13 a 17 años) y adultos.
El promedio de concentración de duloxetina en estado estable fue de aproximadamente un 30%
menor en la población' pediátrica (niños y adolescentes) comparada con adultos. Las
c:oncentracionesplasmáticas de duloxetina en estado estable según el modelo de predicción en
niñosy adolescentes estuvieron principalmente dentro del rango de concentración observadoen"
pacientes adultos y no excedieron el rangode concentración en adultos. I
i
ESTUDIOSCLfNICOS
Trastorno depresivo mayor
ILaeficacia de duloxetina como tratamiento para la depresión se determinó en 4 estudios clínicos
'en pacientes adultos ambulatorios con depresión mayor, en dosis de 20, 40 Y60 mg una o dos
"vecesal día en comparación con placebo. No existe evidencia de que las dosis mayores a 60
mg/día ofrezcan más beneficios.
En todos los estudios, duloxellna fue superior a placebo, medido por la Escala de Depresión de
Hamilton de 17 ítems (HAMO-17).Los estudios clínicos no sugirieron ninguna respuesta dIferencial
en base a edad, el género y la raza de los pacientes.
En otro estudio se observóque los pacientes que recibieron duloxetina experimentaron un tiempo
estadísticamente significativo más prolongado hasta la recaída de depresión 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 estableció
,entres estudiosen pacientes adultos ambulatorios con trastorno de ansiedad generalizada.
En los tres estudios, duloxellna demostró superioridad sobre el placebo según el puntaje total de
\a Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A)Yresultado global de alteración funcional de la Escala
de DIscapacidad de Sheehan (SOS). En otro estudio, 887 pacientes con trastorno de ansiedad
:generallzada recibieron duloxetina 60 mg a 120 mg una vez al día o placebo¡ los pacientes que
¡recibieron duloxetina experimentaron un tiempo estadísticamente significativo más prolongado

,
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hasta la recaída de trastorno de ansiedad generalizada que los pacientes que recibieron el I
placebo.
Nq se observaron diferencias en los resultados del tratamiento como una función de la edad o el
género.
La eficacia de duloxetina en el tratamiento de pacientes > 65 años de edad con trastorno de
a~siedad generalizada fue establecida en un estudio clínico randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 10 semanas, con dosis flexibles en adultos > 65 años de edad con
trastorno de ansiedad generalizada según DSM.1V.La dosis inicial fue 30 mg una vez por día
durante 2 semanas, aumentando luego de a 30 mg en las semanas 2, 4 Y7 hasta 120 mg una vez
por día de acuerdo a respuesta clínica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes que
cómpletaron las 10 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados con duloxetina (N=151)
demostraron una mejoría significativamente mayor comparada con placebo (N=140) en el cambio
piomedio desde el valor basal hasta el punto final, según el puntaje total de la Escala de
Ahsiedad de Hamilton.
Ll, eficacia de duloxetina en el tratamiento de pacientes pediátrícos (7-17 años) con trastorno de
ansiedad generalizada fue establecida en un estudio clínico randomizado, doble ciego,
controlado con placebo a dosis flexible en pacientes ambulatorios con trastorno de ansiedad
generalizada según DSM-IV,en el que la dosis inicial fue 30 mg una vez por día durante 2
semanas, aumentando luego de a 30 mg hasta 120 mg una vez por día, según criterio del médico
tratante de acuerdo a respuesta clínica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes que
completaron las 10 semanas fue de 57,6 mg. Los pacientes tratados con duloxetina (N=135)
demostraron superíoridad comparada con el placebo (N=137) desde el valor basal hasta el punto
final, medido según la mejoría del trastorno de ansiedad generalizada según el puntaje de la
Escala de Evaluación de Ansiedad en Pediatría (PARS).

Dolor neuropátlco periférico de origen diabético
La eficacia de duloxetlna para el tratamiento del dolor neuropático asociado a la neuropatía
diabética periférica fue establecida en 2 estudios en pacientes adultos con dolor neuropático
.periférico de origen diabético durante al menos6 meses. Ambosestudios compararon duloxetina
60 mg una vez al día o 60 mg dos veces al día con un placebo. El tratamiento con duloxetina 60
ing una o dos veces al día mejoró estadística y significativamente los puntajes finales promedió
de dolor desde el inicio y aumentó la proporción de pacientes con por lo menos un 50% de
teducción de los puntajes de dolor desde el inicio.

Fibromialgla
La eficacia de duloxetina en el tratamiento de la fibromialgla se estableció en dos estudios
clínicos en pacientes adultos con fibromlalgla (antecedentes de dolor generalizado de 3 meses, Y
dolor en 11 o más de los 18 puntossensiblesespecificas); uno soloen pacientes mujeres Y otro en
varones y mujeres. Aproximadamente un 25%de participantes tuvo un diagnóstico comórbido de
trastorno depresivo mayor. Ambos estudios compararon duloxetina 60 mg una vez al día o 120
mg/día con placebo. El tratamiento con duloxetina 60 mg o 120 mg/día mejoró el dolor y
aumentó la proporción de pacientes con al menosun 50%de reducción del dolor. La reducción
del dolor se observóen pacientes con Y sin trastorno depresivomayor comórbido; sin embargo, el
grado de reducción del dolor puede ser mayor en pacientes con trastorno depresivo mayor
comórbido.

,
iDolor musculoesquelético cr6nico

I
DUlOXetina está indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético crónico. Esto se
. estableció en estudioscon pacientes con dolor lumbar crónico y dolor crónico por osteoartritis.

Estudios en dolor lumbar crónico: La eficacia de duloxetlna fue evaluada en dos ensayos
clínicos que demostraron su eficacia en el tratamiento del dolor lumbar crónico. Ningún
paciente en estos estudios mostró señalesde radiculopatía o estenosisespinal.

Estudios en dolor crónicopor osteoartritis: La eficacia de duloxetina en el dolor crónico causado
por la osteoartritis fue evaluada en 2 ensayosclínicos con osteoartritis idiopática de rodilla. En
uno de los estudios, los pacientes que tomaban duloxetlna mostraron una reducción del dolor

I
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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 que tomaban duloxetlna no
mostraron una reducción del dolor significativamente mayor.

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN
L1MBAXIAdebe ser ingerido entero Y no se debe masticar o triturar, ni tampoco se debe abrir la
cápsula y esparcir su contenido sobre los alimentos o mezclarlo con liquidos. Todo esto puede
afectar el recubrimiento entérico. L1MBAXIApuede ser administrado independientemente de los
alimentos.
SI olvidó tomar una dosis de L1MBAXIA,tome la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si es
casi la hora de la próxima dosis, no tome la dosis omitida y tome la siguiente dosis a la hora
habitual. No tome dos dosis de L1MBAXIAa la vez.

Dosis para el tratamiento del Trastorna depresiva mayor
L1MBAXIAdebe ser administrada en una dosis total de hasta 60 mg/dia (ya sea una vez al dia o 30
mg dos veces al día). Para algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con una dosis de
3d mg una vez al día por 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes
de aumentar la dosis a 60 mg una vez al día. Si bien se ha demostrado la efícacia de una dosis de
120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/día ofrezcan beneficios
adicionales. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120
mg/dia. Reevaluar perlódicamente para determinar la necesidad de seguir el tratamiento de
mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento (ver Estudios ClInlcas).

Oasis para el tratamiento de Trastorno de onsledad generalizada
Adultos: Para la mayoría de los pacientes, la dosis inicial recomendada de duloxetina es 60 mg
una vez al día. En algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con 30 mg una vez al día
d,urante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la
dosis a 60 mg una vez al día. 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/día ofrezcan beneficios adicionales. Sin
embargo, si se decide aumentar la dosis a más de 60 mg una vez al día, estos aumentos deben;
darse en incrementos de' 30 mg una vez al día. No se ha evaluado de manera adecuada la I
seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia. Reevaluar periódicamente para determinar la
necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento
(ver Estudias Clínicos). I

Pacientes de edad avanzada: Iniciar L1MBAXIAcon una dosis de 30 mg una vez al día durante 2
semanas, antes de considerar un aumento a la dosis óptima 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 más de 60 mg una vez al día, estos aumentos deben darse en incrementos de 30 mg una
vez al dia. La dosis máxima estudiada fue 120 mgl día. No se ha evaluado de manera adecuada la
seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia (ver Estudias Clínicos).

I
Niños y adolescentes (7 a 17 años de edad): Iniciar L1MBAXIAcon una dosis de 30 mg una vez al
cHadurante 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 a 60
mg una vez al día; si se decide aumentar la dosis más allá de 60 mg estos aumentos deben
realizarse de a 30 mg una vez al día. La dosis máxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha
evaluado la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/día (ver Estudios Clínicas).

Dosis para el tratamiento del dolar neuropótico periférica de origen diabético
La dosis recomendada para tomar duloxetina es 60 mg una vez al día. No hay evidencia de que
las dosis superiores a 60 mg ofrezcan beneficios adicionales significativos Y que la dosis más alta
sea menos tolerada (ver Estudios Clinlcos). Se puede considerar una dosis inicial menor en el caso.
de pacientes para quienes la tolerabilidad es un tema de preocupación. Puesto que con
frecuencia la diabetes se complica con enfermedades renales, se debe considerar una dosis
inicial baja y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia
rEmal (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).

I
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Dosis para el tratamiento de Flbromlalgia
La dosis recomendada para tomar duloxetina es 60 mg una vez al día. El tratamiento debe
comenzar con una dosisde 30 rng una vez al día 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/día ofrezcan beneficios adicionales, aún en pacientes que no responden a las dosis de 60
mg. Las dosis mayores están asociadas a un mayor índice de reacciones adversas (ver Estudios
ClInicas).

Dosis para el tratamiento del dolor musculoesquelético crónica
La dosis recomendada para tomar duloxetina es 60 mg una vez al día. 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, aún en pacientes que no responden a la dosis de 60 mg. Las dosis
mayores están asociadas a un mayor índice de reacciones adversas (ver Estudios Clinlcos).

Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia hepdtlca. Evitar su uso en pacientes con enfermedad hepática crónica o cirrosis.

I

Insuficiencia renal severa. Evitar duloxetlna en pacientes con Insuficiencia renal severa
(elearance de creatinina aproximado < 30 ml/min) (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).

Díscontlnuación de duloxetlna
Se. han reportado reacciones adversas asociadas a la discontinuación abrupta o gradual de
dutoxetina, que incluyen: mareos, dolor de cabeza, náuseas, diarrea, parestesia, irntabilidad,
vómitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis y fatiga. Se recomienda una reducción gradual de la
dosis en lugar de una suspensión abrupta cuando sea posible (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES).

Pacientes que cambian desde o hacia un Inhlbidor de la Monoamlnooxidasa (IMAO)
Deben transcurrir un minimo de 14 días entre la discontinuación de un IMAO que intenta tratar un
desorden psiquiátrico y el inicio de la terapia con duloxetlna. En cambio, se deben procurar al
menos 5 días posteriores a la suspensión de duloxetina antes de comenzar a tomar un lMAOque
íntenta tratar un desorden psiquiátrico (ver CONTRAINDICACIONES).

Uso de duloxetina con otros IMAOs, tales como lfnezolfd o azul de mettleno
No: inicie tratamiento con duloxetina en aquellos pacientes que están siendo tratados con
linezolid o azul de metileno intravenoso porque existe un riesgo incrementado de síndrome
setotoninérgico. Deben considerarse otras intervenciones, incluyendo hospitalización, en aquellos
pacientes que requieren un tratamiento más urgente a una condición psiquiátrica (ver
CONTRAINDICACIONES).
En'algunos casos, un paciente que ya está recibiendo duloxetina podría requerir un tratamiento
urgente con linezolld o .azul de metileno intravenoso. Si no están disponibles alternativas
aceptables para linezolid o azul de mettleno intravenoso y los beneficios potenciales del
tratamiento con dichas sustancias son ponderados para sopesar los riesgos de síndrome
serotoninérgico en un paciente en particular, entonces duloxetina deberá suspenderse
.rápidamente para que el lfnezolid o el azul de mettleno Intravenoso puedan ser administrados. El
paciente debe ser monitoreado para síntomas de síndrome serotoninérgico por 5 días o hasta 24
horas después de la última dosis de linezolld o azul de metlleno intravenoso, lo que ocurra
primero. La terapia con duloxetina puede ser retomada 24 horas después de la última dosis de
lfnezolid o azul de mettleno Intravenoso (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).
El riesgo de administrar azul de metileno por vías no intravenosas (tal como oral, en
comprimidos, o inyección local) o en dosisintravenosa mucho menor a 1 mg/kg con duloxetina no
está claro. El médico tratante debe, sin embargo, estar al tanto de la posibllfdad de la aparición
de¡Sintomas del síndrome serotoninérglco con dicho uso (ver ADVERTENCIASy PRECAU~IONES).
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CONTRAINDICACIONES
Hlpersensibllidad
Alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la fórmula.
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Inhibidores de la monoamlnooxidasa (IMAO)
El uso de IMAOs(que intentan tratar desórdenes psiquiátricos) con duloxetlna o dentro de los 5
días luego de haber detenido el tratamiento con duloxetina está contraindicado debido al riesgo
incrementado de síndrome serotoninérgico. El uso de duloxetina dentro de los 14 dias luego de
haber detenido un IMAOque intenta tratar desórdenes psiquiátricos también está contraindicado
(ver Pos%sla y Moda de administración YAdvertencias YPrecauciones). Iniciar tratamiento con
duloxetina en pacientes que están siendo tratados con IMAOstales como llnezolid o azul de
metileno intravenoso también está contraindicado debido al riesgo incrementado de síndrome
serotoninérgico (ver POSOLOGIAy MODODEADMINISTRACiÓNYADVERTENCIASY PRECAUCIONES).

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
El uso de antidepresívos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados en niños y
adolescentes con depresión mayor Y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un
marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicación sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signode agravamiento o aumento de la ideación suicida, como
así también cambios conductuales con síntomas del tipo de agitación;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos clínicos controlados;
e) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 años tratados con antidepresivos IRSo
con otros antidepresivos con mecanismo de acción compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (psiquiátricas y no psiquiátricas) los siguientes síntomas:,
ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y manía. Aunque la causalidad ante la aparición de estos
síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos suicidas no ha sido
establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideación
suicida emergente.
Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberían ser alertados acerca de la necesidad de
segLirniento de los pacientes en relación tanto de los síntomas descriptos como de la aparición
de Ideación suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.
Dicho seguimiento debe incluir la observación diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.
Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento la medicación debe ser reducida lo más
rápidamente posible. pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuación abrupta puede asociarse con ciertos síntomas de
retirada.

Conductas y pensamientos suicidas en niños, adolescentes Yadultos
Los pacientes con trastorno depresivo mayor, pediátricos y adultos, pueden experimentar un
empeoramiento de su depresión y/o la aparición de pensamientos y conductas suicidas
(tendencia al suicidio) o cambios 1nusuales en la conducta, ya sea que estén tomando
medicamentos antidepresivos o no, y este riesgo podria persistir hasta que 'ocurran remisiones de
importancia. Se sabe que el suicidio es un riesgo de la depresión y de algunos otros trastornos
psiquiátricos, Yestos trastornos son los principales factores pronósticos del suicidio. Sin embargo,
por mucho tiempo ha habido gran preocupación respecto a si los antidepresivos pueden tener un
papel de inducción del empeoramiento de la depresión y la aparición de la tendencia al suicidio
en ciertos pacientes durante la etapa inicial del tratamiento.
Los análisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de fármacos
antidepresivos (ISRSy otros) mostraron que estos fármacos elevan el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas (tendencia al suicidio) en niños, adolescentes Yjóvenes adultos (entre 18 y 24
años) con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiátricos. 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 comparación con el placebo en adultos mayores de 24 años, mientras que hubo
una reducción del nesgo, con el uso de antidepresivos en comparación con el placebo en adultos
mayores de 65 años.
Los análisis combinados de ensayos controlados por placebo en niños y adolescentes que sufren
trastorno depresivo mayor, trastorno obsesfvo compulsivo (TOC), u otros trastornos psiquiátricos
incluyeron un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 fármacos antidepresivos en más de 4400
pacientes. Los análisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con trastorno
depresivo mayor u otros trastornos psiquiátricos incluyeron un total de 295 ensayos a corto plazo
(duración promedio de 2 meses) de 11 fármacos antidepresivos en más de 77000 pacientes. Hubo
una variación considerable en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los fármacos, pero una
tendencia al incremento en pacientes jóvenes en el caso de casi todos los fármacos estudiados.
Hubo diferencias en el riesgo absoluto de la tendencia al suicidio entre las diferentes
indi'caciones, con una mayor incidencia en el caso del trastorno depresivo mayor. El riesgo de las
diferencias (fármaco vs. placebo), sin embargo, fue relativamente estable dentro del grupo
etano y entre las indicaciones. Estas diferencias en el riesgo (diferencia fármaco. placebo en el
número de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados) son presentadas en la
tabla 1. .

Rango de edad Diferencias entre fármaco - placebo en cuanto al número de casos de
tendencia al suicidio por 1oaci oacientes tratados
Aumentos comearados con elacebo

< 18 14 casos adicionales
18 - 24 5 casos adicionales

Disminuciones comparados con el elacebo
25 - 64 1 caso menos
> 65 6 casos menos .

Tabla 1

. No se reportaron suicidios en ninguno de los ensayos pedtátricos. Sí hubo, sin embargo, suicidios
en los ensayos con adultos, pero el número no fue suficiente para llegar a alguna conclusión
sobre el efecto del fármaco 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 depresión respecto a que el uso de
antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresión.
Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicación deben ser monitoreados de
forma apropiada y observados muy de cerca para estar atentos al empeoramiento clínico, la
~endencia al suicidio y cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros
meses de la terapia con el fármaco, o cuando haya ajustes en la dosis, ya sea un incremento o
una reducción.
Se han reportado, en pacientes adultos y pediátricos tratados con antidepresivos para el
trastorno depresivo mayor, como para otras indicaciones (psiquiátricas y no psiquiátricas), los
siguientes síntomas: ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritab1lidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomanía y manía. Aunque la causalidad ante la aparición de
estos síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos suicidas no ha
sido establecida, existe la inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideación
suicida emergente.
Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuación del
medicamento, en pacientes cuya depresión es persistentemente peor, o que están
experimentando una tendencia emergente al suicidio o síntomas que pueden ser precursores de
un empeoramiento de la depresión o una tendencia al suicidio, especialmente cuando estos
síntomas son severos, abruptos al inicio, o no eran parte de los síntomas usuales del paciente.
Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento, la medicación debe ser reducida lo más
rápidamente posible, pero teniendo en cuenta que la discontinuación puede asociarse con ciertos
síntomas.
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Los famlltares y los responsables del cuidado de los pacientes que están siendo tratados con
antidepreslvos para el trastorno depresivo mayor, u otras indicaciones psiquiátricas y no
psiquiátricas, deben ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento a los pacientes ante
la aparición de agitación, irritablltdad, cambios inusuales en la conducta y otros sintomas
antes descriptos, asl como también la aparición de ideación suicida, y reportarlo
inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observación
diaria de los famlltares o los responsables del cuidado de los pacientes.
Las prescripciones entregadas de duloxetina deben ser por el menor número de cápsulas que
sea consistente con el buen tratamiento del paciente, a fin de reducir el riesgo de una
sobredosis.

Observación de pacientes para la identificación del trastorno bipolar. Un episodio de
depresión mayor puede ser la manifestación inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se
cree (aunque no se ha establecido en ensayos controlados) que tratar tales episodios solo con un
antidepresivo puede aumentar la posibilidad de que se precipite un episodio maníaco o mixto en
pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los síntomas antes "descritos
representa esa conversión. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
paci,entes con síntomas depresivos deben ser debidamente observados para determfnar sf se
encuentran en riesgo de un trastorno bipolar; dicha observación debe Incluir el historial
psiquiátrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresión.
Se debe tomar en cuenta que duloxetina no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la
depresión bipolar.

Hepatotoxicldad
Ha habido reportes de insuficiencia hepática, a veces fatal, en pacientes tratados con
duloxetina. Estoscasos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalfa, Y
elevación de los niveles de transaminasas a más de veinte veces el límite superior de (o normal
con o sin ictericia, reflejando una tendencia combinada o hepatocelular del daño hepático. Se
debe discontinuar duloxetina en pacientes que desarrollan ictericia u otra evidencia de
disfunciones hepáticas clínicamente significativas Y no se debe reanudar su uso a menos que se
haya establecido otra causa.
También se han reportado casos de ictericia colestática con una elevación mínima de los niveles
de transaminasas. Otros reportes posteriores a la comercialización indican que en pacientes con
enfermedades hepáticas crónicas o cirrosis se observó la elevación de las transaiT'linasas,
biliri'ublna, y fosfatasa alcalina.
La dlJloxetina aumentó el riesgo de la elevación de los niveles de las transaminasas sé ricas en los
ensayos clínicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepáticas
resultaron en la discontinuación de un 0,3% (92/34.756) de pacientes tratados con duloxetina. En
la mayoría de pacientes, el tiempo promedio para la detección de la elevación de las
transaminasas fue de aproximadamente dos meses. En los ensayos en adultos, controlados por
placebo para cualquier indicación, en pacientes con valores normales y anormales ALT en el
punto de inicio, se produjo un Incremento de ALTde más de 3 veces el límite superior normal en
el 1,25% (144/11.496) de los pacientes tratados con duloxetina en comparación con un 0,45%
(39/8.716) de los pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados por placebo usando
un diseño de dosis fija, hubo evidencia de una relación de respuesta a la dosis respecto aL
aumento de los valores de ALT YASTde más de 3 veces el límite superior normal y de más de 5
veces el límite superior normal, respectivamente.
Ya que es posible que la duloxetina y el alcohol interactúen produciendo un daño hepático o que
la duloxetina agrave las enfermedades hepáticas pre-exfstentes, la duLoxetina no ~ebeser
prescrita a pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una
enfermedad hepática crónica.

Hipotensión ortostática, caidas y sincope
Se han reportado casos de hipotensión ortostática, caídas y síncope con dosis terapéuticas de
duloxetina. El síncope y la hipotensión ortostática tienden a ocurrir 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 caída parece estar
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. relacionado con el grado de disminución ortostática de la presión arterial, así cqmo otros \
factores que pueden aumentar el riesgo subyacente de caídas.
En 'un análisis de los pacientes de todos los estudios controlados, los pacientes tratados con
duloxetina reportaron una mayor tasa de caídas en comparación con los pacientes tratados con ~
placebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia de disminución ortostática de la I

pre~iónarterial. El riesgo de disminución de la presión arterial puede ser mayor en 'pacientes
que tonian simultáneamente medicamentos que inducen la hipotensión ortostática (tales como
antihipertensivos) O son potentes inhlbldores del CYP1A2 (ver INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS)
Y eh pacientes que toman duloxetina en dosis superiores a 60 mg al día. Se debe considerar la
disminución de la dosis o discontinuar la duloxetina en pacientes que experimentan hipotensión
ortostátlca sintomática, caídas y/o sincope durante la terapia con duloxetina.
El riesgo de caída también pareció ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caídas
y pareció aumentar constantemente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a
tener un mayor riesgo subyacente a caídas debido a una mayor prevalencia de factores de riesgo
tales como el uso de múltiples medicamentos, comorbilidad médica y trastornos de la marcha, el
impacto del aumento de la edad por sí solo no está claro. Se han reportado caídas con
consecuencias graves, tales como fracturas óseas y hospitalizaciones (ver REACCIONES

ADVERSAS).

Síndrome serotoninérgtco
Se ha reportado el desarrollo de reacciones tipo síndrome serotoninérgico que representan un
peligro potencial para la vida solo con el uso de IRSN e ISRS, incluyendo el tratamiento con
duloxetlna, pero principalmente con el uso combinado de fármacos serotonlnérgicos (Incluyendo
triptanos, antidepresivos tricicllcos, fentanilo, litio, tramadol, triptófano" buspirona,
anf~taminas y Hierba de San Juan) y con fármacos que dificultan el metabolismo de la serotonlna
(InCluyendo IMAO, ambos aquellos que Intentan tratar desórdenes psiquiátricos y también otros
como el llnezolld y azul de metileno intravenoso). Los síntomas del síndrome serotqninérgico
pueden inCluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitación, alucinaciones, delirium y
co~a), inestabilidad autonómica (p.ej., taquicardia, presión arterial lábil, mareos, diaforesis,
enr~Jecimiento, hipertermia), síntomas neuromusculares (por ejemplo, temblores, rigidez,
,mioclonus, hiperreflexia, incoordinación), convulsiones y/o síntomas gastrointestinales (por
ejemplo, náuseas, vómitos, diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la
apanción del síndrome serotoninérgfco.
El uso concomitante de duloxetina con IMAOs que intentan tratar desórdenes psiquiátricos está
contraindicado. La duloxeUna tampoco debe ser iniciado en pacientes que están siendo tratados 1

conllMAOs tales como linezolid o azul de metileno intravenoso. Todos los reportes con azul de
metileno que proporcionan información sobre la vía de administración incluyen administración
Intr'avenosa en un rango de dosis que va de 1 mg/kg a 8 mg/kg. No hay reportes que indiquen
administración de azul de metileno por otras vías (tal como comprimidos orales o inyección
tisular local) o a dosis menores. Podría haber circunstancias donde sea necesario iniciar un
trat'amiento con un lMAOtal como linezolid o azul de metileno intravenoso en un paciente que
está tomando duloxetina. La duloxetina debe ser discontinuada antes de iniciar el tratamiento
con'ellMAO (ver POSOLOGfAy MODO DE ADMINISTRACIÓNY CONTRAINDICACIONES).
Si el uso concomitante de duloxetina con otras drogas serotoninérgicas incluyendo triptanos,
anddepresivos tricíclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptófano, anfetaminas YHierba
de San Juan está clínicamente garantizado, entonces los pacientes deben ser advertidos del I

potencial riesgo incrementado para síndrome serotoninérgico, especialmente durante el inicio
del tratamiento Y cuando se aumenten las dosis (ver INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS);
El t~atamiento con duloxetina y cualquier serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediato
en ~aso ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomático de
soporte.

I
Sangrado anormal
Los ISRSe IRSN, InCluyendo la duloxetina, pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. El
uso1concomitante del ácido acetil salicílico, fármacos antiinflamatorios no esteroides, warfarina
y o~rosanticoagulantes pueden sumarse a este riesgo. Los reportes de casos Y los estudios
epidemiológicos (caso-control y diseño de cohorte) han demostrado una asociación entre el uso

'1 '
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de fármacos que Interfieren con la recaptación de la seratonina y la ocurrencia de hemorragias
gastrointestinales. Los episodios de hemorragia relacionados al uso de ISRSe IRSNvan desde
equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias potendalmente fatales.
Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de hemorragias asociadas al uso concomitante de

. duloxetina y AINE,ácido acetil salicílico, u otros fármacos que afectan la coagulación.

Reacciones dermatológicas severas
Durante el tratamiento con duloxetina pueden producirse reacciones dermatológicas severas,
incluyendo el eritema multiforme y el síndrome de Stevens-Johnson (SJS, por sus siglas en
inglés). El índice de reporte de SJS asociado al uso de duloxetina excede la tasa de incidencia en
los antecedentes de la población general para los casos de esta seria reacción dermatológica (1 a
2 casos por cada millón de personas por año). Por lo general se acepta que el índice de reporte
esté subestimado debido a la baja incidencia de reportes.
Se debe discontinuar el uso de la duloxetina ante la primer aparición de ampollas, erupciones
cutáneas con descamación, erosiones mucosas, o cualquier otra señal de hipersensibilidad en
caso no se haya identificado otra etiologia.

Discontinuación del tratamiento con duloxetlna
Los'síntomas que causan la discontinuación se han evaluado de manera sistemática en pacientes
que toman duloxetina. Luego de su discontinuaciónabrupta o reducción gradual en adultos en
ensayos clínicos controlados por placebo, ocurrieron los siguientes síntomas en un 1% de
pacientes o más y a un índice significativamente mayor en pacientes tratados con duloxetina en
comparación con los que fueron discontinuados del placebo: mareos, náuseas, .cefaleas,
parestesias. fatiga, vómitos. irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad e hiperhidrosis.
Durante la comercialización de otros ISRSe IRSN(inhibidores de la recaptación de serotonina y
noradrenalina), ha habido reportes espontáneos de eventos adversos que ocurren luego de la
discontinuación de estos fármacos. especialmente cuando es abrupta, incluyendo los siguientes:
estado de ánimo disfórico, irritabilidad, agitación, mareos, alteraciones sensoriales (por ,ejemplo,
¡parestesias tales como sensación de shock eléctrico), ansiedad, confusión, cefaleas. letargo. l
¡labilidad emocional. insomnio, hipomanía. tinnitus y convulsiones. Aunque estos eventos son \
normalmente espontáneos, algunoshan sido reportadoscomo severos. .
Los pacientes deben ser monitoreados ante estos síntomas al discontinuar el tratami~nto con
duloxetina. Se recomienda una reducción gradual de la dosis en lugar de una suspensión abrupta I
siempre que sea posible. Si ocurriesen síntomas intolerables luego de reducir la dosis o al ,
discontinuar el tratamiento, entonces se puede considerar reanudar la dosis previamente
prescrita.
Posti:oriormente,el médico puede continuar reduciendo la dosispero a un índice más gradual (ver
POSOLOGIAy MODODEADMINISTRACiÓN).

Activación de manfa/hlpomanfa
En los ensayos controlados por placebo en adultos entre pacientes con trastorno depresivo
mayor, se reportó la activación de casos de mania o hipomanía 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 reportó ninguna activación de manía o hipomanía en casos de ensayos controlados por
placebo para pacientes con dotar neuropático periférico de origen diabético, trastorno de
ansiedad generalfzada. fibromialg1a, o dolor musculoesquelético crónico. En una pequeña
proporción de pacientes con trastornos del estado de ánimo, tratados con otros fármacos
comercializados efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, se reportó la
activación de casos de manía o hlpomanía. Como con estos otros agentes, duloxetina debe ser
usadocuidadosamente en pacientes con un historial de manía.

Glaucoma de ángulo estrecho
La dilatación pupilar que se produce después del uso de muchos fármacos antidepres1vos,
incluyendo duloxetina. puede desencadenar el cierre angular en el paciente con ángulos
anatómicamente estrechosque no tengan una iridectom{a patente.

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

Efectos sobre la presión arterial
En ensayos clínicos en adultos, controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el
fil1al, el tratamiento con duloxetina estuvo asociadoa aumentos promedio de 0,5 mmHg para la
presión arterial sistólica y 0,8 mmHg para la presión arterial diastólica en comparaclón con la
reducción promedio de 0,6 mmHg en la sistólica y 0,3 mmHg en la diastólica en paclentes
tratados con placebo. No hubo ninguna diferencia significativa en la frecuencia de' la presión
arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas). En un estudio clínico farmacológico diseñado para
evaluar los efectos de la duloxetina sobre varios parámetros, incluyendo la presión sanguíneaen
dosissupra terapéuticas con una titulación acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en
la presión arterial supina en dosis superiores a 200 mg dos veces al día. Con la dosis diaria más
alta de 200 mg dos veces al día, el aumento en el índice promedio del pulso fue de 5,0 a 6,8
latidos y los aumentos de la presión arterial promedio fueron de 4,7 a 6,8 mmHg (sístole) y 4,5 a
7 inmHg (diástole) hasta 12 horas después de administrada la dosis.
Se debe tomar la presión arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periódica durante el
mismo (ver REACCIONESADVERSAS).

Hiponatremia
La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS e IRSN, incluyendo
duloxetina. En muchos casos, esta hiponatremia aparece como el resultado del síndrome de
secreción Inadecuada de la honmona antidiurética (SSIHAD).Se han reportado casos de sodio en
el suero a niveles menores de 110 mmol/l que aparentemente eran reversibtes al discontinuar
duloxetina. Los pacientes ancianos pueden encontrarse en un mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia con ISRSe IRSN. Asimismo, los pacientes que toman diuréticos o que por otras
razones poseen volúmenes menores pueden encontrarse en un mayor riesgo (ver Uso en
poblaciones especificas). La discontinuación de duloxetina se debe considerar en pacientes con I
hit>onatremiasintomática y se debe implementar además una apropiada intervención médica.
Lossignosy síntomas de hiponatremfa incluyen cefaleas, dificultad para concentrarse, dificultad
eh la memoria, confusión, debilidad, e inestabilidad, los cuales pueden producir caídas. Casos
más severos y/o agudos se han asodado a alucinaciones, síncope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte.

Uso en pacientes con una enfermedad concomitante
La experiencia clínica de duloxetina en pacientes con una enfermedad concomitante sistémica es .
limitada. No existe información sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad gástrica I

pueden tener sobre la estabilidad del recubrimiento entérico de duloxetina. En condiciones
extremadamente ácidas, la duloxetina, sin la protección de su recubrimiento entérico, puede
sufrir una hidrólisisy formar naftol. Sedebe tener muchocuidado al usar duloxetina en pacientes
con condicionesque puedan retrasar el vaciado gástrico (por ejemplo, algunosdiabéticos).
la duloxetina no ha sido evaluada de manera sistemática en pacientes con un historial reciente
de infarto del miocardio o una enfermedad inestable de la arteria coronaria. los pacientes con
eS,tosdiagnósticosnormalmente fueron excluidos de los estudios clínicos durante las pruebas de I
pre comercialización del producto.

I
Insuficiencia hepdtica. la duloxetina no debería ser usada ordinariamente en paéientes con I

Insuficiencla hepática (ver POSOLOGIAy MODO DE ADMINISTRACiÓNY Uso en poblaciones
específicos).

Insuficiencia renal severa. la duloxetina no debería 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 diálisis) se observa I
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un incremento de las concentraciones plasmáticas de la duloxetina, especialmente de sus
metabolitos (ver POSOLOGIAy MODODEADMINISTRACiÓNYUso en poblaciones especfficas).

Control glucémico de pacientes con diabetes. Tal como se observó en ensayos de dolor
neuropático 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 neuropático asociado a la neuropatía diabética periférica, la duración
promedio de la diabetes fue de aproximadamente 12 años, el nivel promedio de glucosa en la
sangre en ayunas en un inicio era de 176 mg/dl, y la hemoglobina A" (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 nivel promedio de la glucosa en la sangre en ayunas
en comparación con el placebo. En la fase de extensión de estos estudios, la cual duró 52
semanas, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas aumentó en 12 mgl dI en el grupo
que tomó duloxetina y disminuyó 11,5 mg/dl en el grupo de atención de rutina. La HbA"
aumentó en 0,5% en el grupo duloxetina y 0,2%en los grupos de atención de rutina.

Retención urinaria y dificultad para orinar
La duloxetina pertenece a una clase de fármacos de los cuales se sabe que afectan la resistencia
uretral. Si se desarrollan sintomas de dificultad para orinar durante el tratamiento con
duloxetlna, debe considerarse la posibilidad de que puedan estar relacionados al fármaco.
En,la experiencia post comercialización, se observaron casosde retención urinaria. En algunos
casos de retención urinaria asociada al uso de duloxetina, se necesitó hospitalizar al paciente o
realizar un cateterismo.

INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS
Tanto el CYP1A2como el CYP2D6son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Inhibidores del CYP1A2. Cuando duloxetlna de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100
mg, un inhibidor potente del CYP1A2,a sujetos varones (n=14) el AUCde la duloxetina aumentó
aproximadamente 6 veces, los valores de eme,,; aumentaron alrededor de 2,5 veces, y la
duloxetina tUl incrementó, aproximadamente 3 veces. Otros fármacos que inhiben el metabolismo
del CYP1A2 incluyen antimicrobianos de cimetidina y antimicrobianos qulnolónicos tales como
ciprofloxacina y enoxaclna. Se debe evitar la coadministración de duloxetina con potentes
inhibidores del CYP1A2.

Inhibidores del CYP2D6. El uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al día) con paroxetlna
(20 mg una vez al dial elevó la concentración del AUCde la duloxetlna en aproximadamente 60%,
y se esperan mayores niveles de inhibición con dosis más altas de paroxetlna. Se deben esperar
efectos similares con otros inhibidores potentes del CYP2D6 (por ejemplo, fluoxetina,
quinidina). Ya que el CYP2D6está involucrado en el metabolismo de la duloxetina, se espera que
el uso concomitante de la duloxetina con potentes inhibidores del CYP2D6dé como resultado, y
así sucede, mayoresconcentraciones (en un promedio de 60%)de duloxetina.

Inhibición dual del CYP1A2 y el CYP2D6. La administración concomitante de duloxetina 40 mg dos
veces al día con fluvoxamina 100 mg. un potente inhibidor del CYP1A2, a sujetos con
metabolizadores pobres del CYP2D6 (n=14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la
duloxetina y C~.

Fármacos que interfieren con lo hemos tasia (por ejemplo, AINE, ácido acetil saUcllico y
warfarino). La liberación de serotonina por las plaquetas juega un Importante papel en la
hemostasia. Estudios epidemiológicos del caso control y del diseño de la cohorte que
demostraron una asociación entre el uso de fármacos psicotrópicos que interfieren con la
recaptación de serotonina y la ocurrencia de hemorragia gastrointestinal superior también han
demostrado que el uso simultáneo de AINEo ácido acetil salicílico puede potenciar el riesgo de
hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes, incluyendo una mayor
hemorragia, al administrar ISRSe IRSNjunto con warfarina. La administración concomitante de
warfarina (2-9 mg una vez. al día) bajo condiciones de estado estable con duloxetina de 60 ó 120
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mg una vez al día por un período de hasta 14 días en sujetos sanos (n=15) no cambió de manera
significativa el INRdesde el inicio (los cambios promedio de INRvariaron entre 0,05 a +0,07). La
farmacocinética (AUCt•ss,Cmu,sso tmax,u)total de la warfarina (fármaco unido a proteínas más
fármaco libre) para la wañarina 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 observadoscon cuidadoal iniciar o discontinuar la duloxetina,

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

Temazepom. 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
coadministración.

Fármacos que afectan la addez gástrica. Este medicamento tiene un recubrimiento entérico
resistente a la disolución hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH
excede 5,5. Bajo condiciones extremadamente ácidas, la duloxetina, sin la protección del
recubrimiento entérico, puede sufrir una hidrólisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar
duloxetina en pacientes con condicionesque puedan retrasar el vaciado gástrico (por ejemplo,
algunosdiabéticos). los fármacos que elevan el pH gastrointestinal pueden causar una liberación
prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministración de duloxetina con antiácidos que
contienen aluminio y magnesio (51 mEq) o duloxetina con famotidina, no tuvo un efecto
significativo sobre el índice o el grado de absorción de la duloxetina después de administrar una
dosis oral de 40 mg. Se desconoce si la administración concomitante de inhibidores elevadores
del protón afecta la absorción de la duloxetina.

Fármacos metabolizodos por CYP1A2. Los estudios de interacción de fármacos 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, cafeína) como
resultado de una inducción. aunque no se han realizado estudios clínicos sobre la inducción. la
duloxetina es un inhibidor de la isoferma CYP1A2en estudies In vitra, yen dos estudios clínicos
el aumento promedio (90%de intervalo de confianza) en el AUCde la teofilina fue de 7%(1%-15%)
Y20%(13%-27%)cuando se coadministró con duloxetina (60 mg dos veces al día).

Fármacos metabolizados por CYP2D6. La duloxetina es un Inhibidor moderado del CYP2D6.
Cuando la duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al día) junto con una
sola dosis de 50 mg de desipramlna, un sustrato del CYP2D6,el AUCde la deslpramina aumentó 3
veces. Se debe tener sumocuidado al coadministrar duloxetina con fármacos que sonaltamente
metabolizados por CYP2D6 y que tienen un indice terapéutico limitado, incluyendo ciertos
antidepresivos [antidepresivos tricíclicos (ATC), tales como la nortriptilina, la amitriptilina y la
Imipramina], fenotiazinas y antiarrítmicos del tipo lC (por ejemplo, propafenona flecainida). Es
posible que se deban monitorear las concentraciones de plasma de ATC y la dosis de los ATC
puede necesitar reducirse si un ATC es coadministradocon duloxetina. Debido al riesgode serias
arritmias ventriculares y muerte súbita potencialmente asociadasa los altos niveles de plasma en
la tioridazina, duloxetina y tioridazina no deben ser administradosen combinación.

Fármacos metabolizados por CYP2C9. Los resultados de los estudios In vltro demuestran que la
dutoxetina no inhibe la actividad. En un estudio clínico, la farmacocinética de la S'warfarina, un
sustrato del CYP2C9, no se vio afectada de manera significativa por la duloxetina.

Fármacos metabolizados por CYPJA. 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 disminución del metabolismo de los sustratos de CYP3A(por ejemplo, anticonceptivos
orales y otros agentes esteroides) como resultado de una inducción o inhibición. aunque no se
han realizado estudiosclínicosal respecto.
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Fármacos metobolizados por CYPZCI9. Los resultados de estudios in vitro demuestran que la
duloxetlna no inhibe la actividad del CYP2C19 en concentraciones terapéuticas. La Inhibición del
metabolismo de sustratos de CYP2C19 por consiguiente no puede anticiparse, aunque no se han
reatizado estudios clínicos ,al respecto.

Inhibidores de lo monoominooxidaso. Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN Y
CONTRAINDICACIONES.

Farmacas serotaninérglcos. Ver POSOLOGIAy MODO DE ADMINISTRACiÓNY CONTRAINDICACIONES.

Alcohol. Cuando se administró duloxetina y etanol en un lapso de varias horas entre sí para que
las concentraciones pico de cada uno coincida, duloxetina no agudizó las discapacidades
mentales y motrices causadas por el alcohol.
En la base de datos de los ensayos clínicos de duloxetlna, el uso concomitante de duloxetlna con
el consumo constante de alcohol puede estar asociado a un daño hepático severo. Por esta razón,
la duloxetina no debe ser prescrita a pacientes que consuman alcohol de manera considerable.

Fármacos que actúan sabre el SNC. Considerando los efectos primarios de la duloxetina sobre el
SNC, debe ser usada con cautela cuando es combinada con otros fármacos en el tratamiento del
SNC, incluyendo aquéllos con un mecanismo de acción similar.

Fármacas fuertemente unidas a las proteínas plasmáticas. Puesto que la duloxetina está
fuértemente unida a las proteínas plasmáticas, la administración de duloxetina a un paciente que
está tomando otro fármaco altamente unido a (as proteínas puede causar el incremento de las
concentraciones libres del otro fármaco, lo que potenciatmente puede producir reacciones
adversas. Sin embargo, la coadminlstración de duloxetina (60 ó 120 mg) con warfarina (2-9 mg),
un fármaco altamente unido a las proteínas, no produjo cambios significativos en el RIN y en la
farmacocinética de la S- o R-warfarina total (fármaco unido a las proteínas más fármaco libre).

Pruebas de laboratorio
No ~e recomienda ninguna 'prueba específica de laboratorio.

Cafcinogénesls, mutagénesis, y daño a la fertilidad
Carclnagénesis - Se administró duloxetlna en la dieta de ratas y ratones durante 2 años. En los
ratones hembra que recibieron duloxetina en una dosis de 140 mg/kg/día (6 veces la dosis
humana de 120 mg/día sobre una base de mg/m'), hubo un incremento en la incidencia de
adenomas hepatocelulares y carcinomas. La dosis para la que no se verificaron efectos fue 50
mg/kg/día [2 veces la dosis máxíma recomendada en humanos (DMRH)). La incidencia de tumores
no aumentó en los ratones macho que recibieron duloxetina en dosis de hasta 100 mg/kg/día (4
veces la DMRH).
En ¡'l caso de las ratas, las dosis dletarias de duloxetina de hasta 27 mg/kgldía en hembras (2
veces la DMRH) y hasta 36 mg/kg/día en machos (3 veces la DMRH) no aumentó la Incidencia de
tumores.

MLJtagénesis - La duloxetina no demostró potencial mutagénico en un ensayo de mutación
bacteriana reversa in vitro (prueba Ames) y no demostró ser clastogénica en una prueba de
aberración cromosómfca in vivo realizada a células de la médula ósea de ratones. Ademásl no
resultó genotóxica en un ensayo in vitro de mutación genética mamífera en células de linfornade
ratém o en un ensayo de sintesis de AON in vitre no programado en hepatocitos de rata, ni
tampoco indujo el intercambio de cromátidas hermanas en la médula ósea de un hámster chino
in vivo.

Dano a la fertilidad - La administración oral de duloxetina a ratas hembra o macho antes y
durante el apareamiento en dosis de hasta 45 mg/kg/día (4 veces la DMRH) no alteró el
apareamiento o la fertilidad.

Uso en Poblaciones Especfficas
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Elbarazo
Nci hay estudios adecuados y bien controlados de la administración de duloxetina en mujeres
eMbarazadas. En estudios en animales con duloxetina, los pesos fetales disminuyeron pero no
hubo teratogenicidad en ratas y conejas preñadas a dosis orales administradas a d~sis orales
administradas hasta 4 y 7 veces la DMRHde 120 mg/ día, respectivamente durante el período de
organogénesis. Cuando se administró duloxetina por vía oral a una dosis 2 veces la DMRHa ratas
embarazadas durante la gestación y lactancia, se disminuyeron el peso al nacer y la
supervivencia de 1 día 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
disminución de la habituación a la actividad locomotora. No se afectó de manera adversa el
crecimiento post-destete. La duloxetina se debe utilizar durante el embarazo sólo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto,

R~kcción adversa fetal/neonatal: Los neonatos expuestos durante el embarazo a los inhibidores
de! la recaptación de la serotonina y noradrenalina (IRSN)o a los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (ISRS), desarrollaron complicaciones que requirikron una
hospitalización prolongada, soporte respiratorio, y alimentación mediante sonda, sucediendo
inrhediatamente tras el nacimiento. Los hallazgos clínicos reportados han incluido problemas
reSpiratorios, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura, dificultad para
co~er, vómitos, hipoglucemia, hipotonía, hipertonía, hiperreflexia, temblores, nerviosismo,
irriitabilidad, y llanto constante. Estas características son consistentes con un efecto tóxico
directo de los ISRSo IRSNo, posiblemente, un sindrome de discontinuación del fármac6. Se debe
considerar que, en algunas ocasiones, el caso clínico es consistente con el síndrome
serotoninérgico (ver ADVERTENCIASYPRECAUCIONES).

En 1estudios de reproducción con animales, se ha demostrado que la duloxetina tiene efectos
I adversos sobre el embrión/feto y el desarrollo postnatal.
, CuÁndo se administró duloxetina oral a ratas y conejas preñadas durante el p~ríodo de
organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad con dosis de hasta 45 mg/kg/dia (4 veces la
DMRHde 120 mg/dia sobre una base de mg/m2, en ratas; 7 veces la DMRHen conejos hembra).
No I obstante, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin efecto de 10
mg~kg/dia aproximadamente igual a la DMRHen ratas; 2 veces la DMRHen conejos hembra.

i CU,Ándose administró duloxetina de manera oral a ratas preñadas durante el período de, gestación
y lactancia, la supervivencia de las crías en la etapa postparto a 1 día y el peso corporal de las
crías al momento del nacimiento y durante la lactancia disminuyeron con una dosis de 30
mglkg/día (2 veces la DMRH);la dosis sin efecto fue de 10 mg/kg/día. Además, se observaron
cohductas consistentes con el aumento de la reactividad, tales como más respuestas de manera
sobresaltada a ruidos y pérdida del hábito a las actividades locomotrices, en crías después de la

I eXp'osición materna con 30 mg/kg/ día. El crecimiento posterior al destete y el rendimiento 1

, reproductivo de la progenie no se vieron afectados de manera adversa por el tratamiento con
duloxetina de las madres. '

LaJtancia
La ~uloxetina se excreta -en la leche materna. La dosis diaria estimada de un infante fue de

I aproximadamente 0,14% de la dosis materna. Los beneficios de la alimentación con leche
I materna para la salud y el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clínica del
tratamiento con duloxetina para la madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento
o de la condición materna subyacente sobre el infante. Se debe tener precaución al administrar
duloxetina a una mujer lactante.
La tlisposición de duloxetina fue estudiada en 6 madres lactantes que tenían por lo menos 12
semanas de post parto y que habían escogido destetar a sus infantes. Se les administró duloxetina

i 40'lng dos veces al dia durante 3,5 días. A una media de 3 horas después de la dosis se produjo la
cOlicentracián pico medida en la leche materna. La cantidad de duloxetina en la lech~ materna
fue ,de aproximadamente 7 ¡.Jg/día con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue de
aproximadamente 2 ¡.Jg/kg/día. No se examinó la presencia de metaboLitos de duloxetina en la
leche materna.

I1
1,
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Uso pedlátrlco
Trastorno de ansiedad generalizada: En pacientes de 7 a 17 años de edad, la eficacia fue
demostrada en un estudio clínico controlado con placebo de 10 semanasde duración que Incluyó
272 pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, de los cuales 47%tenían 7 a 11 años. La
duloxetfna demostró superioridad con respecto al placebo, medida por la Escala PARS(ver
Estudios (linlcos). No se estableció la seguridady eficacia en menoresde 7 años.
Trastorno depresivo mayor: No se ha demostrado la eficacia de duloxetlna en pacientes
pediátricos de 7-17 años con trastorno depresivo mayor. No se estableció la seguridad en
menores de 7 años.
Reacciones adversas observadas más frecuentemente en estudios clinicos: náuseas, cefaleas,
disminución de peso y dolor abdominal. la disminución del apetito y pérdida de peso se
observaron en asociación al uso de IRSSse IRSNs.Debemonitorearse de manera regular el pesoy
crecimiento de los niños y adolescentes tratados con IRSNs,como duloxetlna (ver REACCIONES
ADVERSAS).
El uso de duloxetlna en un niño o adolescente debe ser evaluado en basea los riesgospotenciales
y la necesidadclínica.
Datos en anímales: La administración de duloxetina en ratas jóvenes desde el día 21 post-parto
(destete) hasta el día 90 (adulto) resultó en disminución del peso corporal que persistió en la
edad adulta, pero ser recuperó al discontinuar la droga; madiJración sexual ligeramente
retardada en hembras (-1,5 días), sin efectos sobre la fertilidad; y retardo en aprendizaje de
tareas complejas en la edad adulta que no se observó al discontinuar el tratamiento con
duloxetina.
Estosefectos fueron observadosa dosisaltas de 45 mg/kg/día (2 veces la DMRHpara un niño); la
dosisde no efecto fue de 20 mg/kg/día (.1 vez la DMRHpara un niño).

Usogeriátrico
Diferencias generales en la seguridad o efectividad no fueron comúnmente observadas entre
pacientes de 65 años de edad o más y sujetos más jóvenes en los estudios para trastorno
depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada, dotor neuropático periférico de origen
diabético, (jbromialgia, osteoartritis y dolor crónico en la zona lumbar, sin embargo, no se puede
descartar la mayor sensibilidad de algunos Individuos mayores. Se han asociado los ISRSy los
IRNS¡ incluso duloxetfna, con casos de hiponatremia clínicamente significativa en pacientes de
edad avanzada¡ así que pueden tener mayor riesgode presentar este evento adverso.
Los pacientes tratados con duloxetina reportaron una mayor tasa de caídas en comparación con
placebo. El aumento del riesgo parece ser proporcional al riesgo con la edad y con la mayor
prevalencia de factores de riesgo de caídas (medicamentos, comorbllidad y trastornos de la
marcha). El AUCde la duloxetlna fue un 25%superior y la vida media fue aproximadamente 4
horas másen mujeres de edad avanzada.
Los análisis farmacocinéticos en la población sugieren que los valores típicos para la depuración
disminuyen aproximadamente un 1%cada año de edad entre los 25 y 75 años de edad; pero la
edad como factor predictivo sólo cuenta para un pequeño porcentaje de variabilidad entre un
paciente y otro. Los ajustes a las dosis en base a la edad del pacfente no son necesarios (ver
POSOlOGIAy MODODEADMINISTRACiÓN).

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

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

Raza
No se ha realizado un estudio farmacocinético específico para investigar variaciones en distintas
etnias. •

Insuficiencia hepática
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Lospacientes con insuficiencia hepática clínicamente evidente han disminuidoel metabolismo de
la duloxetina y la eliminación. Después de una sola dosis de 20 mg de duloxetina, 6 pacientes
cirróticos con una insuficiencia hepática moderada (escala de Child-Pugh, clase B) tuvieron una
depuración promedio de la duloxetina plasmática, de aproximadamente un 15% de la
correspondiente a sujetos sanos de la misma edad y género,' con un aumento de '5 veces la
exposición promedio (AUC). Aunque los niveles de Cm", fueron similares en los pacientes
cirróticos a los normales, la vida media fue más o menos 3 veces más extensa (ver POSOLOGIAy
MODO DE ADMINISTRACiÓN).

Insuficiencia renal severa
Existe información limitada sobre los efectos de la dutoxetina en pacientes con insuficiencia
renal en su etapa final (ESRD). Después de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cm",.y
AUC fueron aproximadamente 100%mayores en pacientes con una enfermedad renal en su etapa
final que reciben hemodiátisis intermitente crónica que en pacientes con funciones renales
normales. La vida media en eliminación, sin embargo, fue similar en ambos grupos. LasAUC 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 más con dosismúltiples. Losanálisis farmacocinéticos en
la población sugieren que los grados leves a moderados de disfunción renal (CICr 30.80 ml/min
estimado) no tienen un efecto significativo sobre la depuración aparente de la duloxetina (ver
POSOLOGIAy MODO DE ADMINISTRACiÓN).

Abuso y Dependencia de fármacos
Abuso
En estudios con animales, la duloxetina no demostró tener el potencial de abuso tipo barbitúrico
(depresivo).
Si bien la duloxetina no ha sido estudiada de manera sistemática en humanos por su potencial de
abuso, nada hace indicar que hubiese una conducta de búsqueda de fármacos en los ensayos
clínicos. Sin embargo, no es posible predecir en base a la experiencia de la pre.comercialización
el grado de mal uso, desvío, y/o abuso que se le puede dar a un fármaco activo en SNC una vez
que sea comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a
los pacientes ante un historial de abuso de fármacos y seguir a esos pacientes de cerca,
observarlos ante señales de mal uso o abuso de duloxetina (por ejemplo, desarrollo de
tolerancia, aumento de la dosis, conducta de búsqueda del fármaco).
Dep&ndencia
En estudios de farmacodependencja, la dutoxetina no demostró tener el potencial de producir
dependencia en ratas.

REACCIONESADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves están descriptas abajo y en otras secciones del
prospecto:

Pensamientosy comportamientos suicidasen niños, adolescentesy jóvenes aduttos
Hepatotoxicidad
Hipotensión ortostática, caídas y sincope
Síndromeserotoninérgfco
~angrado anormat
Reaccionesdermatológicas severas
Discontinuacióndel tratamiento con duloxetina
Activación de manía/hipomanía
Glaucoma de ángulo estrecho
Convulsiones
Efectos sobre la presión arterial
Interacciones medicamentosas
Hiponatremia
Retención y vacilación urinaria

I
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Fuentes de Información de los ensayos cllnlcos
La información descrita a continuación refleja la exposición a duloxetina en estudios clínicos
controlados con placebo para trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada,
osteoartritis, dotor crónico en zona lumbar, dolor neuropático periférico de origen diabético y
fibromialgia, en pacientes adultos. La mayoría de los pacientes recibió dosis totales de 60 a 120
mg diarios.
La información a continuación no incluye Losresultados de los estudios en pacientes ~65 años de
edad con trastorno de ansiedad generalizada; sin embargo, las reacciones adversas observadas en
la muestra geriátrica, fueron similares a los de población adulta general.

Reacciones adversas reportadas como razones para discontinuar el tratamtento en ensayos
controlados por placebo
Trastorno depresivo mayor: cerca de un 8,4% de pacientes que recibieron duloxetina en estudios
clínicos en comparación con un 4,6% de los pacientes con placebo. La razón más frecuente fueron
las náuseas.
Trastorno de ansiedad generalizado. Discontinuación del tratamiento en 13,7% de los pacientes
con duloxetina en estudios clínicos versus 5,0% con placebo. Las reacciones adversas comunes
reportadas como razón fueron náuseas, mareos.
Dolor neuropótico periférico de origen diabético. Discontinuación del tratamiento en
aproximadamente un 12,9% de los pacientes que recibieron duloxetina en estudios clínicos en
dolor neuropático periférico de origen diabético versus 5,1% con placebo debida a náuseas,
mareos y somnolencia.
Fitiromialgia. Aproximadamente un 17,5% de los pacientes que recibió duloxetina discontinuó el
tratamiento en comparación con un 10,1% con placebo. Las reacciones adversas reportadas como
razon fueron náuseas, cefaleas, somnolencia y fatiga.
Do(or crónico causado por osteoortritis. Aproximadamente un 15,7% de los pacientes que recibió
du'loxetina en ensayos discontinuó el tratamiento, en comparación con 7,3% de placebo. La
reacción adversa común reportada como razón fue náuseas.
Dolor crónico lumbar. Aproximadamente .un 16,5% de los pacientes que recibió duloxetína en
ensayos discontinuó el tratamiento versus 6,3% de placebo. La reacción adversa común reportada
como razón fue náuseas.

Reacciones adversas más comunes en adultos
Ensayos combinados para todas las indicaciones aprobadas. Las reacciones adversas más 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 náuseas, boca seca,
somnolencia, estreñimiento, pérdida de apetito e hiperhidrosis.

Dolor neuropátfco periférico de origen diabético. Las reacciones adversas más comunes
observadas en pacientes tratados con duloxetina fueron náuseas, somnolencia, pérdida de
apetito, estreñimiento, hiperhidrosis y boca seca.

Fibromialgla. Las reacciones adversas más comunes observadas en pacientes tratados con
duloxetina fueron náuseas, boca seca, estreñimiento, somnolencia, pérdida de apetito,
hiperhidrosis y agitación.

Dolor crónico causado por la osteoortritis. Las reacciones adversas más comunes observadas en
padentes tratados con duloxetina fueron náuseas, fatiga, estreñimiento, boca seca, insomnio,
somnolencia y mareos.

Dotor crónico lumbar - Las reacciones adversas más comunes observadas en pacientes tratados
con, duloxetina fueron náuseas, boca seca, insomnio, somnolencia, estreñimiento, mareo y fatiga.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 5% o más entre pacientes adultos
tratados con duloxettna en ensayos controlados por placebo
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La I tabla 2 muestra la incidenda de las reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento en ensayos controlados por placebo en indicaciones aprobadas en 5%de pacientes o
má~, tratados con dutoxetfna y con una incidencia mayor que con eL placebo.

Tabla 2: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 5% o más en

a La mcluslon de un evento en el cuadro esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos¡ sin
embargo, tos porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al número entero más cercano.
b También Incluye astenia.
e Eventos para los cuales hubo una relación significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas,
excluyendo a tres estudios de trastorno depresivo mayor que no tenían un período inicial de placebo o
ajuste de la dosis.
d También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.
e También incluye hipersomnia y sedación.
I Taliibién incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilfdad
abdominal y dotar gastrointestinal.

ensayos controlados Dor olacebo de tndlcaciones aorobadas.l
Rea'cción Adversa Porcentaje de pacientes ue reportan una reacción

Duloxetina (N=81001 Placebo lN=5655)
Náuseas' 23 8
Cefalea 14 12
Boca seca 13 5
Somnotenciae 10 3
ifatiila'" 9 5
,Insomnio' 9 5
Estreñimiento' 9 4
Mareo' 9 5
Diarrea 9 6
Pérdida del aoetito' 7 2
Hiperhidrosis' 6 1
Dolor abdominal' 5 4..

Reacciones adversas que ocurren con una Incidencia de 2% o más entre pacientes ,adultos
tratados con duloxetina en ensayos controlados por placebo
Ensayos combinados para trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada. 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, o más, tratados
con dOloxetina y con una incidencia mayor que con placebo.

, ij

Tab(a~3: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% O más en
ensayos controlados por placebo para trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad

I r d a bgenera Iza a . .

Grupo sistémico I Reacción Porcentaje de pacientes Que reportaron una reacción
, Adversa Duloxetina fN=47971 Placebo IN=HOJI

Trastornos cardiacos
Paloitaciones 2 1
Trastornos visuales
Visión borrosa 3 1
Trastornos gastrointestinales
Náuseasc 23 8Boca seca 14
Estreñimientob 9 6

Diarrea 9 4

Dolor abdominald 5 6

Vómitos 4 42

Trastornos generales y
condiciones del lu.ar de

,1

Página 19 de 26

El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506, el Decreto W 2628/2002 y el Decreto W 28312003.-
" ' t

I



."~.""\

embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al número entero más cercano.
b Para trastorno de ansiedad generalizada, no hubo eventos adversos que fueron significativamente
difere~tes entre los tratamientos en adultos ~65 años que también no fueron significativos en adu,ltos <65
años. 1
e IEven:tos para los cuales hubo una relación significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas,
excluy~ndo a tres estudios de trastorno depresivo mayor que no tenían un periodo inicial de placebo o
ajuste de la dosis.
d También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal y dolor gastrointestinal.
e También incluye astenia.
t Tam1;llénincluye hipersomnia y sedación.
11 Tamb'ién incluye insomnio inicial, medio y despertarse por la madrugada.
h también incluye sensación de temblores. nervfosismo, inquietud, tensión e hiperactividad psfcomotriz.
I ¡ambfén incluye pérdida de la libido.
J T¡ambién incluye anorgasmia.

Dolor ~euroPdtlco de ~rjgen diabético, /ibromialgio, osteoartritis y dolor crónico en la zona
lumbar. la tabla 4 presenta la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento en un 2%de
pacientes o más, tratados con duloxetina en la fase pre-comercialización de DPNP, fibrornialgia,
osteoaftritls y dolor crónico en la zona lumbar, y ensayos controlados por placebo de dolor
crónico 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 más en
en~aycis controlados por placebo para Dolor neuropático de origen diabético, flbromlalgfa,rt ~

PROYECTO DE PROSPECTO
DULOXEnNA, CÁPSUlAS CON MICROGRÁNULOS GASTRORRESISTENTES

osteo~ ritis v dolor crónico en la zona lumba
Grupo sistémico I Reacción Porcentaje de cacientes Que recortaron una reacción

I Adversa Duloxetina IN=3303\ Placebo IN=2352\
Trastornos gastrointestinales
Náusea~ 23 7
Boca s~cab 11 3

I,
, ,

administración
FatlQa' 9 5
Trastornos metabólicos y de
nutrición
Pérdida del anetlto' 6 2
Trastornos del sistema
nerittoso
'Cefalea 14 14
Mareo' 9 5
Som:notencia' 9 3
Temblores 3 1
Trastornos psiquiátricos
insomnios 9 5
Agitaciónh 4 2
Ansiédad 3 2 ,
Trastornos del sistema
reproductivo y mamarios 4Disfunción eréctil 1
Eyac(,lación retrasada' 2 1
Disminución de la libido' 3 1
OrQasmo anormal! 2

< 1
Trastornos respiratorios,
torácicos y del mediastino
Bostezo 2 < 1
Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo
Hioerhidrosls 6 2
La inclusion de un evento en el cuadro está determinada por (os porcentajes antes de redondearlos; sin
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La mcluSlon de un evento en la tabla está determmada por los porcentajes antes de redondearlos, sin
embargo. los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al número entero más cercano.
b Laincidencia de 120 mg/dia es slgnlflcativamente mayor que la Incidencia de 60 mg/día.
e Tambfen incluye malestar abdominal, dotar abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal y dolor gastrointestinal.
d También Incluye astenia.
~Tambt~nIncluye mialgia y dolor de cuello.
f Tambf~n incluye hlpersomnia y sedación.
I También incluye hipoestesia, hlpoestesia facial, hfpoestesia genital y parestesia oral.
11 También incluye insomnio inicial, medio y despertarse por la madrugada.
I También incluye sensación de temblores, nerviosismo, fnquietud, tensión e hfperactlvldad psfcomotriz.
1 También Incluye faHas en la eyaculación.
k También incluye sofocos.

Estreñimiento" 10 3
Dia'rrea 9 5
Dolor abdominal' 5 4
Vómitos 3 2
Disoeosia 2 1
Tr~stornosgenerales y
condiciones del lugar de
administración
Fati.ad 11 5
Infecciones e infestaciones
NasOfaringitis 4 4
Infección respiratoria del
tracto superior 3 3
Grioe 2 2
Trastornos metabólicos y de
nutrición
Falta de aoetito' 8 1
Tejido musculoesquelétlco y
conectivo
Dolor musculoesquelétlco' 3 3
Esoasmos musculares 2 2
Trastornos del sistema
nervioso
Cefalea 13 8
Somnolenciab,f 11 3
Mareos 9 5
Parestesia' 2 2
Temblores' 2 < 1
Trastornos psiquiátricos
Insomniob,h 10 5
A.itación' 3 1
Trastornos del slstema
reproductivo y mamarios
Disfunción eréctilb . 4 < 1
Trastornos de la evaculaciónl 2 < 1
Trastornos respiratorios,
torácicos y del mediastino
Tos Z 2
Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo
Hioerhidrosls 6 1
Trastornos vasculares
Rubor'" 3 1
Aumento de la presión
arteriall

2 1-.
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I También incluye presión sanguínea diastólica incrementada, presión sanguínea sistólica incrementada,
hipertensión diástólica, hipertensión esencial, hipertensión, crisis hipertensiva, hipertensión lábil,
hipertensión ortostátlca, hipertensión secundarla e hipertensión sistólica.

Efectos sobre la función sexual masculina y femenina en adultos
Los pacientes tratados con dutoxetina experimentaron de manera significativa más disfunciones
sexuales, según los resultados de la Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX),que los
pacie'ntes tratados con un placebo. La diferencia ocurrió sólo 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 disfunción sexual cuando eran
tratadas con duloxetina que con placebo según ASEX.Los médicos por rutina deben indagar sobre
posibles efectos secundarios sexuales.

I,
I

\
\
\

\

-0,13
'0,17

-0,09
-0,11

Cambios en los resultados de análisis de laboratorio en adultos
El tratamiento con duloxetina en ensayoscontrolados por placebo para indicaciones aprobadas se
asoció ~ ligeros aumentos promedio de ALT, AST, CPK y fosfatasa alcalina; se observaron,
además" valores infrecuentes, bajos, temporales y anormales de estos análisis en pacientes
tratados con duloxetina versus pacientes tratados con placebo (ver ADVERTENCIASY
PRECAUCIONES).Altos valores de bicarbonato, colesterol y valores anormales (altos y bajos) de
potasio fueron observados más frecuentemente en pacientes tratados con duloxetina que en los
pacientes tratados con placebo.

Tabla 5: Cambio promedio en los resultados de ASEXpor género en ensayos de trastorno
de resivo ma or controlados or lacebo

Camblo,s en los signos vitales en adultos
En los ensayos clínicos el. tratamiento con duloxetina se asoció a aumentos promedio de 0,23
mmHg en la presión arterial sistólica y 0,73 mmHg en la diastólica versus disminuciones promedio
de 1,09 mmHg sistólica y 0,55 mmHg diastólica en pacientes con placebo. No hubo diferencia
significativa en la frecuencia de la presión arterial alta sostenida.
El 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
paclentes tratados con duloxetina, disminución de 0,17 latidos por minuto en pacientes tratados
con placebo).

Total ASEX(Puntos 1-5)
Punto 1- Deseo sexual
Punto 2- Excitación
Punto 3- Capacidad de lograr una erección
(varones); lubricación (mujeres)
Punto 4-Facilidad para lograr un orgasmo 0,40' -0,24
Punto :5-satisfacción del orgasmo 0,09 -0,13
n=Numero de pacientes con un puntaje de cambio completo en el total de la ASEX

b p=O,013 versus placebo
e p<O,001 versus placebo

Cambios en el electrocardiograma en adultos
El efecto de duloxetlna (160 mg y 200 mg dos veces al día) fue evaluado en un estudio mujeres
sanas. No se detectó prolongación del intervalo QT. Parece que duloxetlna está asociada con
acortamlE!'Oto,concentración-dependiente pero no clínicamente significativo, del intervalo QT.

Otras reacctones adversas observadas durante la evaluación de ensayos clfntcos en aduitos
antes y después de la comercialización de duloxetlna
A contihuación se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el
tratamiento, reportadas por los pacientes en ensayosclínicos.
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La siguiente lista no tiene como fin incluir reacclones: (1) ya incluidas en cuadros anteriores ni en
indicaciones que figuran en alguna otra parte del prospecto, (2) donde el fármaco era una causa I

remota, (3) muy generales que casi no brindaban información, (4) que se consideraba tenían
implicancias clínicas significativas, o (5) que ocurrían a un índice igualo menor que con el
placebo.
Las reacciones están categorizadas según el sistema orgánico de acuerdo con las siguientes
definiciones: reacciones adversas frecuentes son aquéllas que ocurren en al menos 1/100
padentes; reacciones adversas infrecuentes son aquéllas que ocurren en 1/100 a 1/1000
pacientes; reacciones raras sonaquéUasque ocurren en menosde 1/1000 pacientes.

Trastornos cardfacos - Frecuente: palpitaciones; Infrecuente: infarto de miocardio y
taquicardia.
Trastornos del oído y laberinto - Frecuente: vértigo; Infrecuente: dolor de oído y tinnitus.
Trastornos endócrinos - Infrecuente: hipotiroidismo.
Trastornos de la visión - Frecuente: visión borrosa; Infrecuente: diplopía, ojo seco" y dificultad
visual.
Trastornos gastrointestinales - Frecuente: flatulenda; Infrecuente: disfagia, eructos, gastritis,
hemorragia gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; Raro: úlcera gástrica.
Trastornos generales y condiciones del lugar de administración . Frecuente: escalofríos;
Infrecuente: caídas, sensación anormal, sensación de calor y/o frio, malestar general y sed;
Raro: trastornos en la marcha.
Infecciones e infestadones - Infrecuente: gastroenteritis y laringitis.
Investigadones . Frecuente: aumento de peso, pérdida de peso; Infrecuente: aumento del
colesterol en la sangre.
'trastornos metabólicos y de nutrición . Infrecuente: deshidratación e hiperiipidemia; Raro:
dislipidemia.
Trastorno del tejida musculaesquelétlco y conectivo - Frecuente: dolor musculoesquelético;
Infrecuente: rigidez musculary contracción muscular.
Trastornos del sistema nervioso - Frecuente: disgeusia, letargo, y parestesia / hipoestesia;
Infrecuente: alteración de la atención, disquinesia,miodono, y sueñodeficiente; Raro: disartria.
Trastornos psiquiátricos - Frecuente: sueños anormales y trastorno del sueño; Infrecuente:
apatía, bruxismo, desorientación / estado de confusión, irritabilidad, cambios de estado de
ánimo, e intento de suicidio; Raro: suicidio.
Trastornos renales y urinarios - Frecuente: Frecuencia urinaria; Infrecuente: disuria, urgencia
para orinar, nocturia, poliuria y olor anormal de la orina.
Trastornos del aparato reproductor y de los senos . Frecuente: anorgasmfa / orgasmos
anormales; Infrecuente: síntomas menopáusicos, disfunción sexual y dolor testicular; Raro:
desordenmenstrual.
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino - Frecuente: bostezo, dolor orofaríngeo;
Infrecuente: estrechez o sensaciónde opresiónen la garganta.
Trastornos dermatológicos y del tejido subcutáneo - Frecuente: prurito; Infrecuente: sudor
fria, dermatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematomas, sudoración nocturna y
reacción fotosensible; Raro: equimosis.
Trastornos vasculares. Frecuente: sofocos;Infrecuente: enrojecimiento, hipotensiónortostática
y frío periférico.

Reacciones adversas observadas en niños y adolescentes tratados con duloxetina en ensayos
controlados por placebo
El perfil de reacciones adversasobservadasen estudiosclínicos en pacientes pediátricos (niñosy
adolescentes) fue consistente con el perfil de reaccionesadversasobservadasen estudiosclínicos
en adultos. Se espera que las reaccionesadversasespecíficasen adultos se observenen pacientes
pediátricos. Las reacciones adversas más comúnmente observadas (.5% y doble del placebo) en
estudiosclínicos en pediatría incluyen: náuseas, diarrea, disminuciónde 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 clínicos en pediatria controlados
con placebo que ocurrieron en más 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 más en
tres estudios controlados Dor olacebo en oediátricos durante 10 semanas.

Grupo sistémico I Reacción Porcentaje de pacientes Que reportaron una reacción
Adversa Duloxetlna IN=4761 Placebo tN=362)

Trastornos gastrointestinales
Náuseas 18 8
Dolor abdominal" 13 10
VómItos 9 4
Diarrea 6 3
Boca seca 2 1
Trastornos generales y
condiciones del lugar de 7 5 ,
administración
Fatiga'
Infecciones
Disminución de pesod 14 6
Trastornos metabólicos y de
nutrición
Falta de aoetito 10 5
Trastornos del sistema
nervioso
Cefaleas 18 13
Somnolenciac 11 6
Mareos 8 4
Trastornos psiquIátricos
Insomnio' 7 4

¡Trastornos respiratorios,
Itorácicos y del mediastino
Dolor orofaringeo 4 2 I
:Tos 3 1
a la 1ncluslon de un evento en la tabla esta determinada por los porcentajes antes de redondeartos; stn
embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al número entero más cercano.
b También Incluye dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, sensibilidad abdominal, malestar

Iabdominal y dotor gastrointestinal.e También incluye astenia.
d Frecuencia basada en el peso que tenga un umbral potencial y clínicamente signIficativo de pérdida de

1

peso ~3,5% (N=467 duloxetina; N=354 placebo) .
. e También incluye hipersomnia y sedación.
, , También incluye insomnio iniefat, insomnio, Insomnfo medio y termInaL

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia menor al 2% pero que fueron
reportadas por más pacientes tratados con duloxetina que con placebo y que están relacionadas
con el tratamiento con duloxetina: sueños anormales (incluso pesadillas), ansiedad,
enrojecimiento (Inciuso sofócos), hiperhidrosis, palpitaciones, aumento de las pulsaciones y

I temblores.

I Se han reportado síntomas emergentes tras la discontinuación de duloxetina. Los más
comúnmente reportados en estudios clínicos en pacientes pediátricos fueron cefaleas, mareos,
insomnio y dolor abdominal (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).

Crecimiento (estatura y peso): Se han observado reducción del apetito y pérdida de peso en
asociación al uso de IRSSse IRNSs.Los pacIentes pediátricos tratados con duloxetlna en estudios
clínicos tuvieron una reducción 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 proporción
de pacientes que experimentaron una disminuciónclínicamente significativa de peso (~3,5%) fue
mayor en el grupo tratado con duloxetlna comparado con el grupo con placebo (14% y 6%,

/'1
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respectivamente). Posteriormente, durante los periodos de extensión no controlada de 4 a 6
meses, los pacientes tratados con duloxetina tendieron en promedio hacia la recuperación hasta
su percentil estimado del peso base basándose en datos de la población de pares igualados por
edad y sexo. En estudios de hasta 9 meses, los pacientes pediátricos tratados con duloxetina
experimentaron un aumento de la estatura de 1,7 cm en promedio (2,2 cm en niños [7.11 años) y
1,3 cm en adolescentes [12 a 17 años]). Mientras que el aumento de altura se observó durante
estos estudios, se observó una disminución media del percentil del 1%en altura (disminución del
2% en niños [7 a 11 años] y aumento de 0,3% en adolescentes [12 a 17 años]). El peso y la
estatura deben ser monitoreados regularmente en niños y adolescentes tratados con du(oxetina.

Reportes espontáneos post comercialización
Durante el uso posterior a la aprobación de duloxetina se identificaron las siguientes reacciones
adversas, reportadas voluntariamente por una población de tamaño incierto por lo cual no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relación causal con el fármaco.
Las reacciones adversas reportadas desde su introducción en el mercado temporalmente
relacionadas a la terapia con duloxetina y que no han sido mencionadas en otros espacios
incluyen: pancreatits aguda, reacción anafHáctica, agresión y enojo (particularmente en la fase
inicial del tratamiento o después de la discontinuación del tratamiento), edema angioneurótico,
glaucoma de ángulo estrecho, colitis (microscópica o inespecífica), vasculitis cutáriea (a veces
asociada a compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal, galactorrea, hemorragia
ginecológica, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibiUdad, crisis
hipertensiva, espasmo muscular, sarpullido, síndrome de piernas inquietas, convulsiones luego de
discontinuar el tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (luego de discontinuar el
tratamiento), trismus y urticaria.

SOBREDOSIFICACI6N
Signos y sin tomas
En la experiencia posterior a la comercialización, se han reportado resultados fatales debido a
sobredosis agudas, principalmente por la combinación de sobredosis, pero también con
duloxetina sola, en dosis tan pequeñas de 1000 mg. Los signos y síntomas de sobredosis
(duloxetina sola o con fármacos combinados) incluyeron somnolencia, coma, sindrome
serotoninérgico, convulsiones, sincope, taquicardia, hipotensión, hipertensión y vómitos.

Manejo de la sobredosis
No existe un antídoto específico. Si el síndrome serotoninérgico persiste. se puede considerar por
'ejemplo, ciproheptadina y/o control de la temperatura. En el caso de una sobredosis aguda, el
tratamiento debe consistir en las medidas generales empleadas en el manejo de una sobredosis
'con cualquier otro fármaco.
'Se debe asegurar una adecuada respiración, oxigenación y ventilación, y se deben monitorear el
~ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la inducción del vómito. Se puede indicar un
'lavado gástrico mediante una sonda orogástrica con la adecuada protección de las vías
I respiratorias si se practica poco tiempo después de la ingesta o en pacientes sintomáticos.
El carbón activado puede servir para limitar la absorción de la duloxetina del tracto
gastrointestinal. La administración de carbón activado ha demostrado disminuir el AUCy el nivel
Cmax en un tercio en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto limitado del
carbón activado. Debido al gran volumen de distribución de este fármaco, es poco probable que
la diuresis forzada, la diálisis, la hemoperfusión y la transfusión sean beneficiosas en estos casos.
Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la participación de múltiples
fármacos. Debe haber sumo cuidado cuando se trata de pacientes que están tomando o
recientemente han tomado duloxetina y pueden consumir cantldades excesivas de un ATe. En tal

I caso, una menor depuración del tricíclico parental ylo sus metabolitos activos pueden aumentar
, la posibilidad de una secuela clínicamente sIgnificativa y prolongar el tiempo necesario para una
'observación médica cercana (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONESe INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología:
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• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2247
• : Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACIÓN
Conservar a temperatura entre 15.C y 25.C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
No utll1zar después de la fecha de vencimiento.

PÁGIN..•. 26 de 26

PRESENTACIONES
Envases que contienen 14, 28 Y 60 cápsulas con microgránulos gastrorresistentes, siendo el último
para uso exciusivo hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N" ...,
PFI2ERSRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
D~reccfónTécnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.,
Para mayor información respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
I

Fecha de última revisión: .../ .../ ...
LPD: Ene/20f7
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UMBAXIA 30 MG, CÁPSULAS CON MlCROGRÁNULOS GASTRORRESISTENTES

PROYECTODERÓTULO - Blister

L1MBAXIA
DULOXETINA 30 mg

Cápsulas con microgránulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada

Pfizer S.R.L.

LOTE:¡

VENCIMIENTO:
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PROYECTO DE ROTULO - ENVASE PRIMARIO
UMBAXIA: ~O MG, CÁPSUlAS CON MtCROGRÁNULOS GASTRORREStSTENTES

PROYECTODE RÓTULO - Blister

L1MBAXIA
DULOXETINA 60 mg

Cápsulas con microgránulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada

Pfizer¡S.R.L.

LOTE!

VENCIMIENTO:

•
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PROYECTO DE RÓTULO. Estuche

LIMBAXIA
DULOXETlNA 30 mg

Cápsulas con microgránutos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina,
I
,COMPOSICiÓN:
Cada cápsula con microgránulos gastrorresistentes contiene:
Duloxetina 30 mg (como duloxetina clorhidrato 33,65 mg), manitol 48,667 mg, azúcar 17,956

/
mg, almidón de maíz 45,453 mg, lauril sulfato de sodio 1,258 mg, hidroxipropilmetilcelulosa
10,777 mg, hidroxipropilmetilcelulosa (talato 15,874 mg, alcohol cetílico 1,587 m,g, dióxidoIde titanio 1,159 mg.

¡ LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

VIA DE ADMINISTRACiÓN: Oral.

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 15'C y 25'(.

PRESENTACiÓN: Envases que contienen 14 cápsulas con microgránulos gastrorresistentes.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
No utlltzar después de la fecha de venclmlento.

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

Nota: Este rótulo se repite para los envases que contienen 28 cápsulas con microgránulos
gastrorresistentes.

PFIZERSRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Dirección Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTODERÓTULO. Estuche

I
I
1

Industria Argentina

LIMBAXIA
DULOXETINA30 mg

Cápsulas con mlcrogránulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada
I
COMPOSICiÓN:
Cada cápsula con microgránulos gastrorreslstentes contiene: I
Duloxetina 30 mg (como duloxetlna clorhidrato 33,65 mg), manltol 48,667 mg, azúcár 17,956
mg, almidón de maíz 45,453 mg, lauril sulfato de sodio 1,258 mg, hidroxlpropilmetilcelulosa
10,777 mg, hldroxlpropilmetilcelulosa ftalato 15,874 mg, alcohol cetíllco 1~~~')mg, dióxido
de titanio 1,159 mg. ~\,W-
l.OTE: 'f!¿¡'f!,~ '
I cS\@
~ENCIMIENTO: '@~'ó"
'.POSOLOGfA:Ver prospecto adjunto. ~ ({j)
I n~~ ,
VfADEADMINISTRACiÓN:Oral. ({;p\'~
,'CONSERVACIÓN:Conservar~~~ura entre 15' C y i5' C. '

,PRESENTACiÓN:Envases~e contienen 60 cápsulas con mlcrogránulos gastrorreslstentes.

t MANTENERFUERADELALCANCEDELOSNIÑOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N" oo.

PFIZERSRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
. Dirección Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

,
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE RÓTULO - Estuche

L1MBAXIA
DULOXETlNA 60 mg

Cápsulas con microgránulos gastrorresistentes

PÁGINA 1 de 1

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
I

COMPOSICiÓN:
Cada cápsula con microgránulos gastrorreslstentes contiene:
Duloxetlna 60 mg (como duloxetlna clorhidrato 67,33 mg), manltol 97,378 mg, azúcar 35,927 mg,
almidón de maíz 90,947 mg, lauril sulfato de sodio 2,516 mg, hldroxlpropilmetilcelulosa 21,563 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 31,763 mg, alcohol cetílico 3,176 mg, dióxido de titanio 2,319 mg.,
LOTE:
11
ItNCIMIENTO:

.POSOLOGfA: Ver prospecto adjunto.
11
VfA DE ADMINISTRACiÓN: Oral.1 I

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 15'C y 25'C. ,
j ,
PRESENTACiÓN: Envases que contienen 14 cápsulas con microgránulos gastrorresistentes.

-'MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRos. I

'No utilizar después de la fecha de venclmiento.IEspecialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° •..

PFIZERSRL
Carlos Berg 3669, CIudad de Buenos Aires.
Dirección Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

I Nota: Est.e rótulo se repite para los envases que contienen 28 cápsulas con microgránulos
gastrorreslstentes. 1
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Pfizer S.R.L.
CUIT 30503518518
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PROYECTODERÓTULO. Estuche

Industria Argentina

L1MBAXIA
DULOXETINA60 mg

Cápsulas con mlcrogránulos gastrorresistentes,
I,

V~nta Bajo Receta Archivada
I

COMPOSICiÓN:
Cada cápsula con microgránulos gastrorresistentes contiene:
Dúloxetina 60 mg (como duloxetlna clorhidrato 67,33 mg), manitol 97,378 mg, azúcar 35,927 mg,
almidón de maíz 90,947 mg, lauril sulfato de sodio 2,516 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 21,563 mg,
hidroxipropilmetllcelulosa ftalato 31,763 mg, alcohol cetílico 3,176 mg, diÓXid~ titanio 2,319 mg.
I «l~~LrE: 'f!,~\?" .

VENCIMIENTO: ~@~
I (R\~.

POSOLOGfA:Ver prospecto adjunto. @~
V/ADEADMINISTRACiÓN:Oral. ",",~~

j r?~"<i)
CONSERVACiÓN:Conservar a tem~ttr'(a entre 1S'C y 25'C.

P~ESENTACIÓN:Envases~tienen 60 cápsulas con microgránulos gastrorresistentes.
I

MANTENERFUERADELALCANCEDELOSNIÑOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.
i
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' ...
I
PFI2ERSRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Dirección Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.
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13 de diciembre de 2017

DISPOSICIÓN N° 12521

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58540

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

Datos Identificatorio's C~racterísticoS de la Forma Farmacéutica

I

DULOXETINA 30 mg C0MO DULOXETINA CLORHIDRATO 33,65 mg. CAPSULA CON
MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES
DULOXETINA 60 mg COMO DULOXETINA CLORHIDRATO 67,33 mg. CAPSULA CON
MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES

1

1

,1
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Troquel

649413

649426

Productos ":'I~diCOS
Av. Belgr~no:1480
(CI093AAP)¡ ~ABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CllOlAAA), CASA

Sede Alslna
AIslna 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Centrel
:Av. de Mayo 869

(Cl084AAD), CASA
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.1:\ Ministerio de Salud
~ Presidencia de la Nacién

Buenos Aires, 07 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICiÓN N° 12521

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58540

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la
J

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
I

(producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

11•DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO,
I
,Razón Social: PFIZER SRL

I
'No de Legajo de la empresa: 6469

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL¡
Nombre comercial: HMBAXIA

. Nombre Genérico (IFA/s): DULOXETINA

, Concentración: 30 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

I
Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o :

Sede central
Av. de Mayo 869

(ClOS'AAOI. CAr

Sede Alsina
Alslna 665/671
(Cl087AAI), CABA

INAL
Estados Unrdos 25
(C!101AAA), CABA
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INAME
Av. caseros 2161
(C1264AAO), CABA

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat,gov,ar. Repúbtlca Argentina
j

iProductos MédIcos
Av. B.Jgrano 1480
(Clo~rAP). CABA
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I
~ Minislllliot!e Salud
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porcentual

Exci ¡ente s
MANITOL 48,667 mg MICROGRANULADO
AZUCAR 17,956 mg MICROGRANULADO
ALMIDON DE MAIZ 45,453 mg MICROGRANULADO
LAURIL SULFATO DE SODIO 1,258 mg MICROGRANULADO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10,777 mg MICROGRANULADO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 15,874 mg MICROGRANULADO
ALCOHOL CETIUCO 1,587 mg MICROGRANULADO
DIOXIDO DE TITANIO 1 159 m MICROGRANULADO

I

I
1

Solventes: No corresponde
,1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
I ,

SEMISINTETICO

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

Contenido por envase primario: BLISTER CON 7 CÁPSULAS CON MICROGRÁNULOS
GASTRORRESISTENTES.
l' I
!', , l

BLISTER X 14 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES.
I , . I

BLISTER X 15 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES.
l. . I

BLISTER X 10 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESISTENTES.

Accesorios: No corresponde
1,

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS
CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 7 CÁPSULAS.
'1
ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 7 CÁPSULAS.
I • ,

ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 CAPSULAS.
1

1

ENVASE CONTENIENDO 28 CÁPSULAS CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 14
CÁPSULAS.

I •

ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10. I

Tel, (+ 4wll) 4340-0800. http://WWW,rmmat.gov.ar. Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Betgrano 1480
(CI093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 2S
(CllOlAAA), CABA

Sede Alsina
AlsJna 665{671

(CI087AAI), CABA

I

Sede Central
Av. de Mayo 869

(CI084AAD), CABA
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Forma de conservación: Desde 150 C hasta 250 C

"2017 - AÑO DE LAS ENERGiAS RENOVABLES',

~ Ministerio de SalU1l
~ Presidencia do 1ftNación

cÁPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
, I

ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 15
CÁPSULAS PARA USO 'HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Presentaciones: 14, 28, 60 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Período de vida útil: 24 MESES

I
Otras condiciones de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
CONTROLADA A MENOS DE 25°C.
I

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

'Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde
,
Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

IC'd' TCo ,go A : N06AX21

IAcción terapéutica: Antidepresivo

¡~ía/s de administración: ORAL
1I
"-Indicaciones: Está indicado para el tratamiento del: - Trastorno depresivo mayor
'(DSM IV) - Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV) - Dolor neuropático
'periférico de origen diabético - Fibromialgia - Dolor musculoesquelético crónico

,1
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
I
Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

;Razón Social Número de Disposicl6n Domicilio de la Localidad Pafs
planta ,

autorlzante vIo "BPF

PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBUCA
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS •

. Tel. 1.54"1) 4340.0800. http,//www,a"mat,gov,ar' Republlca "gentlna,
I

Productos M6dlcos
Av. Belgrano 1480
(Cld93AAP), CABA

!I
INAME

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

IN Al
Estados Unidos 25
(CllOlAAA), CABA
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Sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAl), CABA

r
Sede Central

Av, de Mayo 869
(tl084AAD), CABA
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I
I

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la localidad Par.

i

autorizante y/o BPF
planta

,
PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 C[UDAD REPUBUCA

I
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Raz6n Social Número de Disposici6n Domicilio de la localfdad Pal.

I autorlzante vIo BPF planta ,

I
. PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBUCA

! AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS.

I
Nombre comercial: LIMBAXIA

I Nombre Genérico (IFA/s): DULOXETINA
I

Concentración: 60 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual 1

In rediente s Farmacéutico s Activo s IFA I
OUloxmNA 60 mg COMO OULoxmNA CLORHIORATO 67,33 mg 1

I

Excipiente (s)
MANITOL 97,378 mg MICROGRANULAOO
ALMIOON OE MAIZ 90,947 mg MICROGRANULAOO
HIOROXIPROPILMmLCELULOSA 21,563 mg MICROGRANULAOO
ALCOHOL CETIUCO 3,176 mg MICROGRANULAOO
0I0XIOO DE TITANIO 2,319 mg MICROGRANULADO
AZUCAR 35,927 mg MICROGRANULADO
LAURIL SULFATO DE 50010 2,516 mg MICROGRANULADO
HIOROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 31 763 m" MICROGRANULADO

,
Te1t;<+54.11) 4340-0800 • http://www.anmat.gov.ar - Republlca Argentina

PrOductos MédIcos
AVj'Belgrano 1480
(e 093AAP), CABA

I
¡ÑAME

Av. caseros 2161
(C1264AAD), CABA

IN AL
Estados Unidos 25
(CllOlAAA), CABA
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5edeAlslna
Alsina 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(CI084AAD), CABA

I
I
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I

Solventes: No corresponde
I . ,

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTElICO O
SEMISINTÉTICO
1

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

hontenido por envase primario: BLISTER X 7 CÁPSULAS CON f'1ICROGRÁNULOS
GASTRORRESISTENTES. 1 :

,1

BLISTER X 10 CÁPSULAS CON MICROGRÁNULOS GASTRORRESISTENTES.
l. . .
BLISTER X 14 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESISTENTES,
;1. , 1
BLISTER X 15 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESISTENTES

hccesorios: No corresponde
. ¡ I I

,Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 14 CI:APSULAS
fONTENIENDO 2 BLISTERS DE 7 CÁPSULAS. •

ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 7 CAPSULAS.
;1 . I ' ,
'ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 CAPSULAS.
I •
'ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDO 2 BLISTI:RS DE 14
ICÁPSULAS.

; 1 • 1

'ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10
, . .
¡CAPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

ENVASE CONTENIENDO 60 CÁPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE f5
':CÁPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. I '

¡presentaciones: 14, 28, 60 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

:IPeríodo de vida útil: 24 MESES I
~II

¡FOrma de conservación: Desde 150 C hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBI'ENTE
,ICONTROLADA A MENOS DE 25°C. l'
!f I

Tel, +54-11) 4340-0500 - http://www.anmat.gov.ar - República Argentina

I
IProductos Médicos

Av. Belgrano 1480
(elr3AAP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CllOlAAA), CASA
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:FORMARECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde
I .
Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: N06AX21

Acción terapéutica: ANTIDEPRESIVO

Vía/s de administración: ORALI .
Indicaciones: Está indicado para el tratamiento del: - Trastorno depresivo mayor
•(DSM IV) - Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV) - Dolor neuropático
periférico de origen diabético - Fibromialgia - Dolor musculoesquelético crónico
I
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
I
Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

,Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País
. autorlzante vIo BPF planta

!,,
PRZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBUCA, AUTÓNOMA DE ARGENTINA
I es. AS. ,

b)Acondicion~miento primario:

Razón Social Número de DisposIción Domicilio de la Localidad Pa(s

autorizante vio BPF
planta

,
PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 ClUDAD REPUBUCA

AUTÓNOMA DE ARGENTINA
es. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

:Tel..~+54-11} 4340-0800 - http://www.anmat.go •••.ar. República ArgentIna

,
Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
'(Cl~3AAP), CABA

j

INAME
Av. caseros 2161
(C1264AAD), CASA

INAl
Estados UnIdos 25
(Cll01AAA), CABA
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Sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAI), CABA

I
Sede Central

Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CArA
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~Raz6nSocial Número de Dlsposlci6n Domicilio de la Localidad Pa!.
autorizante y/o BPF planta

PFIZER SRl 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBUCA
AUTÓNOMADE ARGENTINA
es. AS.

I
El presente Certificado tendrá

fecha del mismo.

una validez de cinco (5) años a partir de la

i
Expediente NO: 1-0047-0001-000039-14-0

I

~.' ..~.'
IIJ'
%"'#,i

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

I
I

,
Sede Central

AI/. de Mayo 869
(C10B4AAD), IBA

SCde Alslna
Alslna 665/671
(Cl087AAJ), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CllOlAAA), CABA

Página 7 de 7

lNAME
Av. caseros 2161

{C1264AAO}, CABA
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'1PrOductos M6dlco$
Av., Belgrano 1460
, (C!f93AAP)' CABA
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