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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-12598547-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-12598547-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUC. ARGENTINA) solicita la 
aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada CYMBALTA / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO), Forma farmacéutica y 
concentración: CAPSULA DURA (CON GRÁNULOS CON RECUBRIMIENTO ENTÉRICO) / 
DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO) 30 mg y 60 mg; aprobada por Certificado Nº 52004.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUC. ARGENTINA) propietaria de 



la Especialidad Medicinal denominada CYMBALTA / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO), 
Forma farmacéutica y concentración: CAPSULA DURA (CON GRÁNULOS CON RECUBRIMIENTO 
ENTÉRICO) / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO) 30 mg y 60 mg; el nuevo proyecto de 
prospecto obrante en el documento IF-2020-76448924-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-76448253-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 52004, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de Gestión 
de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2020-12598547-APN-DGA#ANMAT
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(Proyecto de Prospecto)

CYMBALTAq'
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Cápsulas con gránulos con recubr¡miento entér¡co

Venlo bajo recela a¡chitada. lnduslriq Eslotlounidense.

DESCR¡PCTÓN

CYMBALTAo (cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico) es un potente inhibidor de la recaptación
neuronal de serotonina y norepinefrina (ISRSN) de administración oral. Su denominación qulmica es

clorhidrato de (+)-(§)-N-metil-1-( l -naftiloxi)-2-tiofenoprcpilamina. l-a fórmula empírica es CreHroNOS HCl,
que corresponde a un peso molecular de 333,88. La fórmula esbuctural es:

o

NH . HCI
I

crh

El clorhidrato de duloxetina es un sólido de un color que va de blanco a blanco ligeramente pardo, y que es

ligeramente soluble en agua.

FÓRMULA cUALI.CUANTITATIvA
Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA0 30 mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinalo de Hipromelosa,
Dióxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, lndigo Carmín,
Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA6 60 mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, 'falco, Hiprornelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa,
Dióxido dc titanio y Citrato rlc Trietilo. Las cápsulas dc Belatina contienen, además de ésta, indigo Carmín,
Óxido de hierro amarillo, Dióxido dc Titanio y Lauril Sullato de Sodio.

Los gránulos están diseñados para prevenir la degradación del fármaco en el medio ácido del estó¡nago.

CLASIFICACIÓN TERAPÉUTICA
Antidepresivo, Código ATC: N06AX2l .

I NDICACIONES
CYMBALTA0 está indicado para el tratamiento del:
- Trastorno Depresivo Mayor (DSM lY) [véase Estudirts Clinicos].
- Trastorno de Ansiedad Ceneralizada (DSM IV) lvdase Estudios Clinicosl.
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- NeuropatÍa Periférica de origen Diabélico [véose Estudict Clínicos].
- Fibromialgia 1vánr e Estudios Clínicosl.
- Dolor Musculoesquelético Crónico 1véase Estudios Clínicosl.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Mecanismo de acción
Aunque los mecanismos exactos de los antidepresivos, las acciones centrales inhibidoras de dolor y ansiolíticas
de la duloxetinaen humanos aún no se conocen, se cree que estas acciones están relacionadas con su potenciación
de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC-

Farmacodinámica
Estudios preclÍnicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptación de serotonina
y norepineliina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptación de dopamina. La duloxetina no tiene afinidad
significativa por los receptores dopaminérgicos. adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides, de
glutamato y GABA in vitro. l.a dtloxelina no inhibe la monoaminoxidasa (MAO).
CYMBALTAE se encuentra dentro de una clase de fármacos conocidos por afectar la resistencia uretral. Si se

desanollan síntomas de vacilación urinaria durante el tratamiento con CYMBAL'fA@. debe considerarse Ia
posibilidad de que ellos puedcn cstar relacionados con el fármaco.

Farmacocinética
La duloxetina tiene una vida media de eliminación de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17 horas) y su
famacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico- Por lo general, las concentraciones
plasmáticas en equilibrio (Steady - State) se logran lucgo de 3 dÍas de dosificación. La eliminacjón de la
duloxetina ocurre principalmente a través del metabolismo hepático que involucra a dos isoenzimas del
Citoc¡omo P450: la CYP2D6 y Ia CYPI A2.
Absorción y Distribución - Se logra una buena absorción del clorhidrato de duloxetina administrado por vía
oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza Ia absorción (lapso de T), las

concentraciones plasmáticas máxirnas (C,na,) de duloxetina ocunirán 6 horas después de la dosis. Los
alimentos no afectan la Cn,a* de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva alcanzar las concentraciones pico
de 6 a l0 horas y, disminuyen ligeramente la extensión dc la absorción (ABC) en aproximadamente 1070.

Existe un rctraso 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.
EI volumen dc distribución aparente promed¡o es de alrededor ló40 L. La duloxetina está altamente unida
(>90%) a las protehlas en el plasma humano, uniéndose priflcipalmente a ia albúmina y a la glicoproteina
acidica o.-1. La unión de la duloxetina a las proteinas plasmáticas no se ve afectada por el delerioro renal o
hepático.
Melabolismo v Eliminación - La Biotranslbrmación y Ia disposición de la duloxetina en humanos han sido
detenninadas después de la administración oral de Ia duloxetina marcada con r4C. La duloxetina constitüye
cerca del 30á del material total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un extenso
metabolisn)o hacia numerosos metabolitos. Las principales vías de biotransformación de la duloxetina
incluyen la oxidación del anillo naftilo, seguido de una conjugación y posterior oxidación. Tanto la CYP2D6
como la CYP lA2 catalizan la oxidación del anillo de naftilo in vito. Los2 principales metabolitos encontrados
en el plasma y orina son el glucurónido conjugado de 4-hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado de 5-hidroxi,
6-metoxi duloxetina. Muchos metabolitos adicionales han sido idcntificados en la orina, algunos dc ellos sólo
representaban vlas menores de eliminación. Los principales metabolitos de circulación no son
lannacológicamenle activos. En la orina sólo se encuentran trazrs (<l%o de la dosis) de duloxetina sin cambio.
La mayor parte (alrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina co¡no metabolitos de la
duloxetina; cerca del 200lo es excretado en las heces.

Toxico¡ogla pr€clínica

Carqinogénesis, Mutas,énesis, Daño a la Fefilidad
Carcinogénesis - Se administró dulox€tina 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 (3 veces la dosis máxima recomendada para humanos
(DMRH) dc 120 mg/día dada a niños sobre una base de mg/m2), hubo un incremento en la incidencia de
adenomas hepatocelulares y carcinonras. [,a dosis para la que no se verillcaron efectos fue 50 rng/kg/día (l
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vez la DMRH dada a niños). La incidencia de tumores no aumentó en ¡os ratones macho que recibieron
duloxetina en dosis de hasta 100 mg/kg/dfa (2 veces la DMRH dada a niños).

En el caso de fas ratas, las dosis dietéticas de duloxetina de hasta 27 mglkgldía en hembras ( I vez la DMRH
dada niños) y hasta 36 mg/kg/día en machos (1,4 veces la DMRH dada a niños) no aumentó la incidencia de
tumores.

Mutaeénesis - La duloxetina no demostró potencial mutagénico en un ensayo de mutación bacteriana
rcversa lr vi¡rr, (prueba Ames) y no demostró ser clastogénica en una prueba de aberración cromosómica l/,
yiv¡¡ ¡ealizada a células de la médula ósea de ratones- Además, no resultó genotóxica en un ensayo rr? yirlo
de mutación genética mamífbra en células de linfoma de ratón o en un ensayo de sintesis de ADN ií vlr'o no
programado en hepatocitos de rata, ni tampoco indujo el intercambio de crornátidas hermanas en ia médula
ósea de un hámster chino ¡n vnr¡.

Daño a Ia fertilidad La administración oral de duloxetina a r¿tas hembra o macho antes y durante el
apareamiento en dosis de hasta 45 mg/kg/dfa (3 veces la DMRH dada a adolescentes sobre una base de mg/m?)
no alteró el apareamiento o la fertilidad.

ESTUDIOS CLiNICOS
Se ha establecido la eficacia de CYMBALTAa en los siguientes estudios adecuados y bien controlados:
- Trastorno Depresivo Mayor (MDD por sus siglas en inglés): 4 estudios de cofa duración y I estudio de
mantenimiento en adultos [véase Estudios Clínicos].
- I'rastomo de Ansiedad Generalizada (GAD por sus siglas en inglés): 3 estudios de cona duración en adultos
y I estudio de mantenimiento en adultos [véase Esudias Clínicos].
- Dolor Neu¡opático Periférico de origen Diabético (DPNP por sus siglas en inglés): Dos estudios de l2 semanas
en adultos 1véase Estudios Clíni«tsJ.
- Fibromialgia (FM): Dos estudios en adultos (uno con 3 meses de duración y el otro con 6 meses de duración)

[véase Enudios C líni catJ.
- Dolor Musculoesquelético Crónico: Dos estudios de l2 a l3 semanas en pacientes adultos con dolor crónico
en la zona lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) y un estudio de l3 semanas en pacientes adultos con dolor
crónico causado por la osteoartritis 1v¿¿¿! e Estudios Clínicosl.

Trastorno Depresivo Mayor
La eficacia de CYMBALTAo como ratamiento para la depresión se determinó en 4 estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados por placebo, de dosis fijas en pacientes adultos ambulatorios ( I 8-83 afros) que
reunieran los criterios del Manual DSM-lV para la depresión mayor. En 2 estudios, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTAE 60 mg una vez al dfa (n=123 y n=128, resp€ctivamente)
o placebo (n:122 y n= 139, respectivamente) durante 9 semanasi en el tercer estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTAG 20 o 40 mg dos veces al dÍa (n:86 y n=91,
respectivamente) o placebo (n=89) durante 8 semanas; en el cuarto estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTAo 40 o 60 mg dos veces al día (n:95 y n:93,
respectivamente) o placebo (n:93) durante 8 semanas. No existe evidencia de que las dosis mayores a 60
mg/dia ofrezcan más beneficios-

En los 4 estudios, CYMBALTAo demostró superioridad sobre el placebo según se midió en el puntaje total
de la Escala de Depresión de Hamilton de l7 items (HAMD- l7). (Estudios I -4 en la Tabla I ). En todos estos
estudios clínicos, los análisis de la relación entre el resultado del tratamiento y )a edad, el género y la raza
no sugirieron ninguna respuesta diferencial basadas en estas características de los pacientes.

Tabla l: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno Depresivo
Ma or
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Estudio I CYMBALTAO
(60mg/día)b Placebo

2t,s (4,t0)
2r,r (3,71)

-10,9 (0,70)
-6,1 0,6e)

-4,9 C6,8; -2,9)

Estudio 2 CYMBALTAC
(60mg/día)b Placebo

20,3 (3,32)
20.s (3,42)

- r0,5 (0,7 r )
-8,3 (0,67)

-2.2 C4,0; -0,3)

Estudio 3 CYMBALTA@ (20 mg
BID» CYMBAI,TAE (40

mg BID)b
Placebo

18,6 (5,85)
l8,r (4,52)
r7,2 (5,t l)

-7,4 (0,80)
-8,6 (0,81)
-s,0 (0,8 r )

-2,4 (-4,7: -0.2)
-3,6 C5,91 - I,a)

Estudio 4 CYMBALTAO (40 mg
BID» CYMBALTAE (óO

mg BID)b
Placebo

r9,9 (3,s4)
20,2 (3,41)
r9,9 (3,58)

-l1,0 (0,4e)
- t2,l (0,49)
-8,8 (0,50)

-2,2 (-3,6. -0,9)
-3,3 (-4,7: -t,9)

DE: Desviación Estándar, EE: Error Estándar, Promedio de los MC: Promedio de los Minimos Cuadrados
(Least Squarc Means); [C: Intervalo de Confiatrza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que
grupos de dosis múltiples fueron incluidos.

' Diferencia (medicamento menos placebo) en promedio de los Minimos Cuadrados del cambio desde el
Basal.
b Dosis estadisticamente significativa superior al placebo.
En otro estudio, 533 pacienles que reunian los criterios según el DSM-IV para MDD recibieron
CYMBALTAo 60 mg una vez al dia durante la fase inicial de un tratamiento de etiqueta abiena de l2
semanas. Doscientos setenta y ocho pacient€s que respondieron al tratamiento de etiqueta abiena (definidos
como quienes reunieron los siguientes criterios durante las semanas I 0 y 12: puntaje final del HA M D- l7 19,
Impresiones clinicas globales de severidad (CGI-S) 9, y quienes no reunieron los criterios del DSM-lV p¿ra
MDD) fueron asignados al azar para continüar con CYMBALTA@ en la misma dosis (n:136) o el placebo
(n=142) durante 6 meses.

Los pacientes que recibieron CYMBALTAo experimentaron un tiempo estadísticamente significativo más
prolongado para sufii¡ una recalda de depresión que los pacientes que recibian el placebo (Estudio 5 en la
Figura l). La recaida se definió como un aumento del resultado CGI-S de >2 puntos en comparación con
el resultado obtenido en la semana 12, asf como quienes reunieron los criterios del DSM-lV para MDD en

2 visitas consecutivas en un lapso de por lo menos 2 semanas, para el cual el criterio temporal de 2 semanas

solo debía cumplirse en la segunda visita. La efectividad de CYMBALTAo en pacientes hospitalizados con
trastomo depresivo mayor no ha sido estudiada.

Figura l: Estimación Kaplan-Meier de la Proporción Acumulativa de Pacientes con Recaída (Estudio 5
para MDD)
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Trastorlto de Ansiedad Ceneralizáda
La eticacia de CYMBALTAñ en el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada sc eslableció en I ensayo

aleatorizado, doble ciego, confolado por placebo, de dosis Frja y 2 ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlado por placebo, de dosis t'lexible en pacientes adultos arnbulatorios entrc l8 y 83 años de edad que

reunieron los crite¡ios dcl DSM-lV para GAD.

En un estudio de dosis flexible y en el estudio de dosis frja, la dosis inicial fue de 60 mg una vez al dla en que

se pennitió la titulación hasta 30 mg una vez al dla por razones de tolcrabilidad antes de aumentar a 60 mg una
vez al dla. El quince por ciento de los pacientes tuv¡eron sus dosis tituladas. Un estudio de dosis flex¡ble tenla
una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante I semana antes de aumentarla a 60 mg una yez al dla.

Los 2 cstudios de dosis flexibles tuvieron titulación dc dosis de CYMBALTA@con dosis que fueron desdc 60
mg una vcz al día para 120 mg una vez al dia (N- l6ll y N: ló2) cn comparación con placebo (N:159 y N= l6l)
durantc un periodo d€ tratamiento de l0 semanas. La dosis media para los pacientes que completaron el estudio
hasta el punto final de los estudios de dosis flcxibles fue 104.75 mg/día. El estudio de dosis hja evaluó dosis
de CYMBALTA8 de 60 rng una vez al dia (N=168) y de I20 mg una vez al día (N= 170) en comparación con
placebo (N: | 75) durante 9 semanas de tratam iento. Si bicn sc ha demos¡-ado la eficacia de una dosis de 120 mgldía"

no existe ev¡dencia de quc las dosis mayores a ó0 mg/dfa oÍiezcan bencficios adicionales.

En los 3 estudios, CYMBALTA@ demostró superioridad sobre el placebo de acuerdo al puntaje total
de la ¡nedición de la Escala de Ansiedad de llamilton (HAM-A) (Estudios l-3 en la Tabla 2) y al

resultado global de insuñciencia funcional de la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). La SDS
es una medición compuesta del grado en el que los slntomas emocionales perlurban el funcionamiento
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En otro estudio, 887 pacientes que reunieron los ffiterios de DSM-IV-TR para GAD recibieron
CYMBALTAo ó0 mg a 120 mg una vez al día durante la fase inicial del t¡atamiento de etiqueta abierta de
26 semanas. Cuatrocientos veintinueve pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta abierta
(definidos como quienes reunieron los siguientes criterios en las semanas 24 y 26:. una disminución del
resultado total inicial de la llAM-A en por lo menos 5070 a un puntaje no mayor de I l, y un puntaje de I

o 2 en la lmprcsión Clfnica Global de Mejora [CCl-Mejoral) fueron asignados al azar para continuar con
CYMBALTAo enlamis¡nadosis(n=216)oconel placcbo (n=213) y eran observados ante posibles recaidas.

De los pacientes seleccionados al azar, un 73% tenía un estatus de respondedor por al menos l0 semanas. La recaida

sc definió como el aunento del resultado de las CG|-Severidad en al menos 2 puntos a un puntaje de 24 y un
diagnóstico MINI (Mini Entrevista lnternacional Neuropsiquiátrica) de CAD (excluyendo Ia duración), o

discontinuación debido a la falta de eficacia. Los pacienles que tomaron CYMBALTAQ experimentaron un
ticmpo estadlsticamente significativo rnás prolongado para sufrir una recaída de GAD que los pacientes que
recibieron el placebo (Estudio 4 en la Figura 2).

Los análisis del subgrupo no indicaban que hubiese diferencias en los resultados del tratamiento como una

función de la edad o el género.

La eficacia dc CYMBALTA@ en el tratamiento de pacientes de i65 años de edad con traslomo de ansiedad
generalizada se estableció en un €studio de l0 semanas, de dosis flexible, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, en adultos de 265 años de edad que reunieron los critcrios de DSM-IV-TR para

GAD. En este estudio la dosis inicial fue de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas antes de que se les
permr'tiera aumentos de dosis en incremcntos dc 30 mg en las semanas de tratamiento 2, 4 y 7, hasta 120 mg
basado en el juicio del investigador de la respuesta clínica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes
que completaron la fase del trctamiento agudo de l0 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados con
CYMBALTAa (N= l5 l) demostraron una mejoría s ignillcativamente mayor en comparación con el placebo
(N= 140) en el promedio del cambio desde el basal hasta el punto final, según lo medido por el puntaje total
de la medición de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) (Estudio 5 en la Tabla 2).

Tabla 2: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastomo de Ansiedad
Ceneralizada

DE: Desviación Estándar, EE: Error Estándar. Promedio de los MC: P¡omcdio de los Mínimos Cuadrados
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad dc €studios en Ios que
grupos de dosis múltiples fueron incluidos.
u Diferencia (medicamcnto rnenos placebo) en promedio de los Míninros Cuad¡ados del cambio desde el
Basal.
b Dosis estadísticamente significativa superior al placebo. c
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Número del
Estudio

Grupo de Traaamient0

Medida de Eficacia Prima ria

Puntaje
Media
Bása¡ (DE)

Cambio desde la
Basal er¡ el
promedio de los
MC (EE)

Placebo -
Sustralda la
Diferencia " (lC
del 95%)

Estudio I

(HAM-A)
CYMBAI-TA@ (60mg/dia)b 25,1 (7, | 8) -12,8 (0,68) -a,4 (6,2: -2,51
CYMBA LTA6
( 120me/dia)r'

2s,'t (7 ,24) -t?,5 (0,67) 4.1 C5,9; -2.3)

2s.8 (7 .66) -8.4 (0.67)

Estudio 2
0rAM-A)

CYMBALTA@ (60.
l?0me/día)b

22.s (7 .44) -8, r (0,70) -2,2 (-4,2; -0,3''t

Placebo 23,5 ('1,91) -5,9 (0,70)
Estudio 3
(HAM-A)

CYMBALTA@ (60.
I2Unrgdra)"

25,8 (s,66) -t 1,8 (0,69) -2,6 (4,5., -0,7)

Placcbo 25.0 (5.82) -9,2 (0,67)
Esn¡dio 5

(Pacientes de
edad avanzada)

(HAM-A)

CYMBALTAO (60.
l20nrg/di¿)h

24,6 (6,21) -15,9 (0,63) -a,2 (5,9; -2,5)

Placebo 24,5 (7,05) -r1,7 (0,67)

Placebo
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Dolor Neuropático Pcriférico de origen Diabético
La eficacia de CYMBALTAo para el tratamiento del dolor neuropático asociado a la neuropatía diabética
periférica fue establecida en 2 estudios de l2 semanas, aleatorizados, doble ciego, controlados por placcbo.
de dosis fija, en pacientes adultos con dolor neuropático periférico de origen diabético durante al menos
6 meses. El estudio DPNP-l y el estudio DPNP-2 en¡olaron un total de 791 pacientes de los cuales 592
(757o) completaron ios estudios. Los pac¡entes enrolados tenian diabctes mcllitus de tipo I y I[ con un
diagnóstico de polineuropatia sensomotriz, simétrica, distal. dolorosa. durante al menos 6 meses. Los
pacientes tuv¡eron un puntaje inicial de dolor 14 sobre una escala de I I puntos que iba de 0 (sin dolor) a l0
(peor dolor posible). A los pacientes se les permitió tomar hasta 4 g de acetaminofén por día según era
necesario para calmar el dolor, además de CYMBALTAS- Los pacicntes registraban su dolor diario en un
cuademo de notas,

Ambos estudios compararon CYMBALTAo ó0 mg una vez al día o 60 rng dos veces al día con un placebo.
El DPNP-l además comparó CYMBALTA'r" 20 mg con un placebo. Un total de 457 pacientes (342 en
CYMBAL'IAñ, ll5 en placcbo) f'ueron enrolados en el DPNP-l y un total de 334 pacientes (226 en

CYMBALTA@ y 108 en placebo) l'ucron enrolados en el DPNP-2. El tratamiento con CYMBALTAo 60
rng una o dos veces al día mejoró estadislica y significativamente los puntaies finales promedio de dolor
desdc la basal y aumentó la proporción de pacientes con por lo menos un 50o/o de reducción de los puntajcs
de dolor desde la basal.
Para los distintos grados de mejoría en el dolor desde el inicio hasta el final dcl cstud¡o, las Figuras 3 y 4
muestran la fracción de los pacientes que alcanzaran ese grado de rnejoría. Las Figuras son acumulativas, de
rnodo que los pacientes cuyo cambio dcsde la basal es, por ejemplo, el 50%. también se ¡ncluyen en todos los
niveles de mejoría por debajo del 50%. Los pacientcs quc no terminaron el estudio recibieron una mejoria del
0%. Algunos pacientes experimentaron una disminución en el dolor tan pronto como en la scmana l, quc
persistió durante todo el estudio
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Figura 3: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Según la Severidad
Promedio del Dolor cn 24 horas - DPNP-l
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Figura 4: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Nivcles de Alivio del Dolor S€gún la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas - DPNP-2
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Fibromialgia
La eficacia de CYMBALTAo en el tratamiento de la fibromialgia se estableció en dos estudios
aleatorizados, doble ciego. controlados por placebo, de dosis fija, cn pacientes adultos que reunieron los
criterios del Colegio Americano de Reumatología para la fibromialgia (un historial de dolor generalizado
dc 3 meses, y dolor presente en ll o más de los l8 puntos sensibles específicos). El estudio FM-l tuvo
tres rneses de duración y enroló solo a pacientes mujeres. El estudio FM-2 tuvo seis meses dc duración y
enro¡ó a pacientes varones y mujeres. Aproximadamente un 25% de participantes tuvo un diagnóstico
comórbido de trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés). El FM- l y el FM-2 enrolaron un
total de 874 pacientes de los cuales 541 (62010) completaron los estudios. Los pac¡entes tuvieron un puntaje
inicial de dolor de 6.5 en una escala de I I puntos que iba de 0 (sin dolor) a l0 (peor dolor posible).

Ambos estudios compararon CYMBALTA@ 60 mg una vez al dla o 120 mg diarios (administrados en dosis
divididas en el FM- l y como una sola dosis diaria en el FM-2) con el placebo. El FM-2 además comparó
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CYMBALTAo 20 mg con el placebo durante los tres meses iniciales de un estudio de seis meses. Un total
dc 354 pacientes (234 con CYMBAL'l'Ao, 120 con placebo) fueron enrolados en el FM-l y un total de 520
pacicntes (376 con CYMBALTAo, 144 con placebo) fueron enrolados en el FM-2 (57o varones, 957o

mujeres). El tratamiento con CYMBALTAo ó0 mg o 120 mg diarios estadística y significativamente mejoró
los puntajes ñnales promedio de dolor desde la basal y aumentó la proporción de pacientes con al menos un

50olo dc reducción del puntaje del dolor desde la basal. La reducción del dolor se observó en pacientes con
y sin MDD comórbido. Sin embargo, el grado de reducción del dolor puede ser mayor en pacientes con
MDD comórbido.
Para los distintos grados de mejoria en el dolor desde la basal hasta el final del estudio, las Figuras 5 y 6
mueslran la fracción de los pacientes que alcanzan cse grado de mejoría. Las Figuras son acumulativas, de

rnodo que los pacientes cuyo cambio desdc cl inicio es, por ejemplo, el 507o. también se incluyen en todos los
niveles de mejoría por debajo del 50olo. Los pacientes que no tenninaron el estudio recibieron una mejoria del
0%. Algunos pacientes experimentaron una disminución en el dolor tan pronto como en la semana 1, que

persistió durante todo el estud¡o. 'thmbién se ha demosÍado una mejoría de las mcdidas de función
(cuestionarios de impacto de fibromialgia) y la irnpresión global de cambio en el paciente (PGI, por sus siglas
en inglés). Ninguno de los cstudios mostró un beneficio de 120 mg en comparación con 60 mg, y una dosis más

alta se asoció con m¡ás reacciones adversas e intemrpciones prematuras del tratamiento.

Figura 5: Porcentaje dc Pác¡cntes que Alcanzaran Varios Niveles de Al¡vio del Dolor Scgún la Severidad
Promedio del Dolor cn 24 horas - FM-¡
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Figura 6: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Según la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas - FM-2
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Asimismo, el beneficio de incrementar la dosis en participantes no respondedores a CYMBALTAQ con una
dosis de 60 mg/día lue evaluado en un estudio aparte- Los pac¡entes fueron inicialmente tratados con
CYMBAL'l-A@ 60 rng una vez al dia düante ocho semanas en un estudio de et¡queta abierta. Posteriormente,
quienes completaron el estudio en esta fase fueron seleccionados al azar para recibir un tratamiento doble ciego
con CYMBALTA0 con una dosis de 60 mg una vez al día o 120 mg una vez al dia. Aquellos pacientes

considerados como no respondedores, donde la respuesla estaba definida en al menos un 309/o de reducción del
puntaje de dolor desde el inicio hasta el final del fatamiento de 8 semanas, tenlan pocas probabilidades de
reunir los criterios de respuesla al final de las 60 se¡nanas de tr¿tamiento, si en el ciego se les ajustaba a
CYMBALTA'D 120 mg en comparación con los que continuaban en el ciego con CYMBAL't'Ao con una dosis
de 60 mg.

Dolor Müsculoesquelético Crórico
CYMBALTAo está indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético crónico. Esto se

estableció en estudios con pacientes con dolor crónico en la zona lumbar y dolor crónico causado por la
osteoanrit¡s.

Esturlios en el dolor crónico en Ia zona lurnbar - La eflcacia de CYMBALTAo en el dolor crónico en Ia zona
lurnbar (CLBP por sus siglas en inglés) fi¡e evaluada en dos estudios cllnicos aleatorizados, doble ciego,
controlados por placebo, de l3 semanas de duración (estudio CLBP- | y estudio CLBP-2), y uno de l2 semanas
de duración (CLBP-3). El CLBP-l y el CLBP-3 demostraron la eficacia de CYMBALTA00 en el tratamiento
del dolor crónico en la zona lumbar. Los pacientes de todos los estudios no mostraron señales de radiculopatia
o estenosis espinal.

Estudio CLBP-l: 236 pacientes adultos (N=ll5 con CYMBALTA0, N=l2l con placebo) enrolados y 182
(77%) completaron Ia fase de tratamiento de l3 semanas. Tras 7 semanas de fiatamiento, los pacientes con
CYMBALTAo con menos del 307o de reducción en el dolor promedio diario y que fueron capaces de tolerar
CYMBALTAo 60 mg una vez al día tenfan su dos¡s de CYMBALTAD, de un modelo doble-ciego, aumelrtada
a 120 mg una vez al día para el resto del estudio. Los pacientes tenían un puntaje inicial de dolor promedio de
6 sobre una escala de calificación numérica que iba de 0 (sin dolor) a l0 (peor dolor posible). Después de I3
semanas de tratamiento, los pacientcs que tomaron CYMBAL I A@ de 60- 120 mg diarios tenían una reducción
del dolor significativamente mayor en comparación con el placebo. La aleatorización sc estratificó con base en
el estatus inicial del uso de AINEs por los pacientes. El análisis de subgrupos no indicó que hubiera diferencias
en los resultados del tratamiento en función del uso de AINEs.

Et¡tudio CLBP-2: 404 pacientes enrolados para recibir dosis tijas de CYMBALTAG diarios o el equivalente en

placebo (N 59con CYMBALTA@20 rng. N-lt6con CYMBALTA( 60mg, N=ll2 conCYMBALlAe 120
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mg, N= I l7 con placebo) y 267 (669/0) completaran el estudio de l3 semanas. Tras l3 semanas de tratamiento,
ninguna de las tres dosis de CYMBALTA@ ha mostrado una dilerencia estadisticamente sienificativa en la
reducción de dolor en cornparación con el placcbo.

Estudio CLBP-3:401 pacientes enrolados para recibir dosis fijas de CYMBALTAo 60 mg diarios o placebo
(N:198 con CYMBAL'l A@, N=203 con placebo) y 303 (76%) completaran el estudio. Los pacientes tenlan un
puntaje inicial de dolor promedio de 6 en una escala de calificación numérica que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor
dolor posibJe). Después de [2 semanas de fatamiento. los pacientes que tomaran CYMBALTAo 60 mg diarios
tuvieron una reducción de dolor significativamente mayor en comparación con el placebo.

Para los distintos grados de mejoría cn el dolor desdc el inicjo hasta cl final del estudio, las liguras 7 y 8

muestran la ftacción de los pacientes en CLBP-l y CLBP-3 a alcanzar ese grado de mejorla. Las Figuras son
acumulativas, dc modo que los pacientes cuyo carnbio desde el inicio es, por cjemplo, el 50%, también se

incluyen en todos los niveles de mejorla por debajo del 50%. A los pacientes que no tenninaron el ensayo se

les asignó el valor de una rnejoría del 0oá.

Figüra 7: Porcentaje de Pacientes qüc Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor S€gún la
S€veridad Promedio del Dolor en 24 horas - CLBP-I
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Figura 8: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Según la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas - CLBP-3
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Dstudios en dolor crónico causado oor Ia osteoanritis - La eficacia de CYMBALTAo en el dolor crónico

causado por la osteoartritis fue evaluada en 2 estudios clínicos aleatorios, doble ciego. controlados por placebo
de l3 semanas de duración (estudio OA-l y estudio OA-2). Todos los pacientes de arnbos estudios curnplieron
con los criterios clinicos y radiográficos del ACR para la clasificación de la osteoartritis id¡opática de la
rodilla. La aleatorización fue estratificada por el estatus de uso inicial de AINE de los pacientes. Los pacientes
asignados a CYMBALTAQ comenzaron el úat¿rniento en ambos estudios con una dosis de 30 mg una vez al
día durante una scmana. Después de la primera semana, la dosis de CYMBALTA@ aumentó a 60 mg una vez
al día. Luego de 7 semanas de tratamiento con CYMBALTAo60 mg una vez al día, los pacientes del OA-l
con una respuesta subóptima al trata¡nienlo (<30% reducción del dolor) y quc toleraron Ia duloxetina 60 mg
una vez al dla aurnentaron su dosis a 120 mg. No obstante, en el OA-2, todos los pacientes,

independientemente de su respuesta al tratamiento después de 7 semanas, fueron seleccionados al azar para

continuar recibiendo CYMBALTAO 60 mg una vez al dia o incrementar su dosis a 120 mg una vcz al dia
durante el tiempo restante del estudio. Los pacientes en los grupos hatados con placebo en ambos estudios
recibieron un placebo igual por todo el tiempo que duraron ios estudios. En el caso de ambos estudios, los
análisis de eficacia se realiza¡on usando datos de 13 semanas de los grupos de tratamiento combinado de

CYMBALTAo60nrgy 120 mgunavezaldlaen comparación con el grupo placebo.

Estudio OA-l : 256 pacientes (N=128 con CYMBALTA@, N- 128 con placebo) enrolados y 204 (80o/o)

completaran el estudio. [,os pacientes tenían un puntaje inicial dc dolor promedio de 6 sobre una escala dc
calificación numérica que iba dc 0 (sin dolor) a l0 (peor dolor posible).
Después de l3 semanas de tratamiento, los pacicntes que tomaban CYMtsALTAo mostraron utra reducción
del dolor significativamente rnayor. Los análisis de subgrupo no indicaron que se observatan diferencias en
los resultados de tratamiento como efecto del uso de AINES.
Estudio OA-2: 231 pacientes (N=ll1 con CYMBAL'IA@, N:120 con placebo) enrolados y 173 (75%)
completaran el estudio. I-os pacientes tenían un puntaje inicial de dolor promedio de 6 sobre una escala de
calificación numérica que iba dc 0 (sin dolor) a l0 (el pcor dolor posible). Después de 13 se¡nanas de

trata¡niento. los pacientes quc tornaban CYMBAL'IAo no mostraron una reducción del dolor
significativamente mayor.
En el estudio OA- 1, para los distintos grados de meioría en el dolor desde el inicio hasta el final del esludio,
la Figu¡a 9 muestra la fracción de los pacientesque alcanzaron ese grado de mejoría. La Fi es aculnulativa,
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de modo que los pacientes cuyo cambio desde el inicio es, por ejemplo, el 50%, también se incluyen en todos
los niveles de mejoría por debajo del 50yo. A los pacientes que no tenninaron el estudio se les asignó el valor
dc una mejoría del 0oá.

Figura 9: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Según la
Severidad Promedio del Dolor en 24 horas - OA-l
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DOSIFICACIÓN Y MODO DE ADMINISTRACIÓN
Ingerir la cápsula de CYMBALTA6 cntera. No masticar o triturar. No abrir la cápsula y esparcir su contenido
sobre los alimentos o mezclarlo con llquidos. Todo csto puede al'ectar el recubrimienlo entérico. CYMBAI,TAÓ
pucde ser adrninistrado independientemente de los alirnentos. Si olvidó to¡nar una dosis dc CYMBALTAG, tome
la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora para Ia próxima dosis, no tome la dosis omitida y
tome la siguiente dosis a la hora habitual, No torne dos dosis de CYMBAL'IAo a la vez.

Dosis para el Tratamiento de Trastorno Depresivo Mayor
Administrar CYMBALTA6 en una dosis total de hasta 60 mg/dia §a sca una vez al día o 30 mg dos veces al día). Para

algunos pacientes, puede se¡ conveniente comenzar con ula dosis de 30 mg una vez al día por I semana, para permitir a

los pacientes adaptane al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al día. Si bien se ha demostmdo la

eficacia de una dosis de 120 mg/día no existe evidencia de que las dosis mayores a ó0 mg/día oliezcan beneficios
adicionales. No se ha evaluado de maner¿ adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mgdía. Reevahnr
periódicamente para determ inar la necesidad de tratam iento de mar¡tenim ¡ento y la dosis agop¡ada par¿ dicho b-atamiento

[véas e Et tudi os C I íni cas].

Dos¡s para €l Tratamier¡to dc Trastorno de Ansiedad Generalizada
Para la mayoria de los pacientes, iniciar con CYMBALTA0 60 mg una vez al dia. En el caso de otros pacientes,
puede ser conveniente cornenzar con 30 nrg una vez al dla du¡ante I scmana, para permitir a los pac¡cntes
adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al día. Si bien se ha demostrado la eficacia
de u¡ra dosis de 120 rng/dia, no existe evidmcia de que las dosis mayores a 60 mg/día oliezcan beneficios adicionales.

Sin embargo, si se decide aumentar la dosis a mfu de 60 Ing una vez al dia" aumentar Ia dosis en incrementos de 30 ¡ng
una vez al dia. No se ha evalu«lo de manera adecuada la seguridad de las dosis 120 mg/día. Reevaluar
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periódicamente para detenninar Ia necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho
tratamiento lvdare Esl¡dios Clinicosl.

Pacientes de edad avanzada - lniciar CYMBALTAo con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas,
antes de considerar un aum€nto a la dosis óptima de 60 mg. Postcriormente los pacientes pueden beneficiarse
de dosis superiores a 60 mg una vez al día. Si se decjde aulnentar la dosis a más de 60 mg una vez al df4 aumentar
la dosis en incrementos de 30 mg una vez al dia. la dosis mtáxima esludiada fue 120 mg/día. No se ha evaluado de

manem adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia [véasc htudios Clíni«ts].

Dosis para el tratamiento de Dolor Neuropático Perifér¡co de origen Diabético
Administ¡ar CYMBALTA@ 60 mg una vez al dia. No hay evidencia, sin embargo, de que las dosis superiores
a 60 mg ofrezcan beneficios adicionales significativos y que la dosis más alta sea menos tolerada fvlase
Estudios Clinicosl. Se puede considemr una dosis inicialmeno¡en el caso de pacientes para quienes latolembilidad es

un tema de preocupación.

Puesto que con frecuencia la diabetes se complica con cnfermedades renales, considerar una dosis inicial baja
y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia renal 1véuse Dosficación
y Modo de Adninistración, Propiedudes Farmacokigicos y Adverlencios y Precauciones Especiales dc Uso

Uso en Pohlaciones EtpecíJicasJ.

Dosis para el tratamiento de Fibromialgia
Administra¡ CYMBALTA@ 60 nrg una vez al día. Comcnzár el tratamiento con una dosis de 30 mg una vez al
día durante I semana, para permitir a los pacientes adaptars€ al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 rng
una vez al dla. Algunos pacientcs pueden responder a Ia 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 rnayo¡es están asociadas a un mayor índice de reacciones adversas [véuse Estudios Clinicos].

Dosis para el tr¡tamiento dc Dolor Musculoesquelético Crónico
Ad¡ninistrar CYMBALTA& 60 mg una vez al día- Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg por una
semana, para pennitir a los pacientcs adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez
al día- No existe evidencia de que las dosis mayores ofrezcan beneficios adicionales, aún en pacientes que
no responden a la dosis de 60 mg. l,as dosis mayores están asociadas a un mayor indice de reacciones
adversas lvtiase Esfudios Clínicosl-

Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia heoática - se recomienda no adm¡n¡strar Cyrnbalta ordinariamente a pacientes con alguna
insuñciencia hepática (ve} Advcrtenc¡as y Prccauciones, Uso en poblaciones especificas).
Insuficiencia renal seve¡a - no se recomienda Cymbalta en pacientes con una enfermedad renal o insuficiencia
renal severa en etapa teminal (depuración de creatinina aproximada <30 ml/min) (ver Uso en poblaciones
especificas).

Discontinuación de C-YMBALTAS
Reacciones adversas tras la discontinuación abrupta o gradual de CYMBALTAo incluyen: mareos, dolor
de cabeza, náusea, diarrea, parestesia, irritabilidad, vóm¡tos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis, y fatiga. Se

recomienda una reducción gradual en la dosificación en lugar de una suspensión abrupta cuando sea posible

[véo,se Adverlencias y Prccauciones Especiales de Uso].

Paciente que cambia desde o hacia un lnhibidor de Ia Monoaminoxidasa (lMAO) que intenta tratar un
Desorden Psiquiátrico
Deben transcurrir un mínimo de l4 días entre la discontinuación de un IMAO que intenta tratar un Desorden
Psiquiátr¡co y eJ inicio de la terapia con CYMBALTA0. En cambio, se deben procurar al menos 5 dfas
posteriores a la suspensión dc CYMBALTAo antes de comenzar a tomar un IMAO que intenta tr¿tar un
Desorden Psiquiátrico [véas e Contraindicac i onas].

Uso de CYMBALTAo con otros IMAOS tales como Linezolida o Azul de metileno
No inicie tratamiento con CYMBALTA@ en aquellos pacientes que están siendo tratados con linezolida o

azul de metileno intravetroso porque existe un riesgo incrementado de síndrome serotoninérgico. Deben
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considerarse offas intervencioncs, incluyendo hospitalización, en aquellos pacientes que requieren un
tratamicnto más urgente a una condición psiquiátrica fver Contrdindicdc¡onesl ,

En a)gunos casos, un pacjentc que ya está recibiendo CYMBALTA@ podrla requerir un tratamiento urgcnte
con linezolida o azul de metileno inlravenoso. Si no están disponibles altemativas aceptables para linezolida
o azul de rnetileno intravenoso y los beneficios potenciales del tratamiento con linezol¡da o azul de mctileno
intravenoso son ponderados para sopesar los riesgos de síndrome serotoninérgico en un paciente en paflicular,
entonces CYMBALTAo deberá suspenderse rápidamente para que la linezolida o el azul de mctileno
intravenoso puedan ser adminislrados. El paciente dcbe ser monitoreado para slntomas de síndrome
serotoninérgico por 5 dfas o hasta 24 horas después de la ú¡t¡ma dosis de linezolida o azul de metileno
intravenoso lo que ocura primero. l-a terapia con CYMtIALTA@ puede ser retomada 24 horas después de la
última dosis de linezolida o azul dc metileno intmvenoso [ver Adterlcncias y Precquciones Especiales de
Usol.
El riesgo de administrar azul de metileno por vías no intravenosas (tal como tablctas orales o inyección local)
o en dosis intravenos¿ mucho menor a I mg/kg con CYMBALTA@ no está claro. El médico tratante deb€, sin
e¡nbargo, estar al tankr de la posibilidad de la aparición de síntomas del síndrome serotoninérgico con dicho
uso [ver Advertencias y Precattciones Especiales de Uso].

CONTRAINDfCACION ES

Hipersensibilidad
Alergia a la duloxetina o a cualqu¡era de los componentes de la fórmula

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)
El uso de IMAOS (que intentan tratar dcsórdenes psiquiátricos) con CYMBALTAo o dentro de los 5 dlas
Iuego de haber detcnido el tratamiento con CYMBALTAo está contraindicado debido al riesgo incrementado
de síndrome serotoninérgico. El uso de CYMBALI'A0 dentro de los l4 días luego de haber detenido un
IMAO que intenta tratar desórdenes psiquiátricos también está contraindicado [ver DosiJicación y Modo de
Administración y Aclvertencias )t Precauciones Especiales de Usol.

Iniciar tratamiento con CYMBALTA@ en pacientes que están siendo tratados con IMAOs tales como
linezolida o azul de metileno iltravenoso también está contraindicado debido al riesgo incrementado de
síndrome serotoninérgtco [ter DosiJicoción y Modo de Administación y Advertencios y Precauciones
Especiales de Usol.

Gl0ucoma de ángulo estrecho no controlado
En los ensayos clínicos, Cymbalta estuvo asociada a un incremento del riesgo de midriasis; por
consiguiente, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho no controlado

[véase Adverlencias y Precauciones Especiqles de Uso].

Enfermedad hepática que produzca insuficiencia hepática

Insuficiencia Renal severa (Aclaramiento o Depuración de Creatinina < 30 ml/min)

Menores de l8 años de edad

Inhibidores potentes de la CYPIA2
Cymbalta no debe utilizarse en comb¡nación con fluvoxamina. ciprofloxacino o enoxacino dado que la
combinación da lugar a concentraciones plasrnáticas de duloxetina elevadas (ver lnteracciones -_Potencial
de que CYMBALTAo se vea afectada por otros fármacos).

Hipert€nsión no controlada
El inicio del tratamiento con Cymbalta está conraindicado en pacientes con hipertensión no
controlada, ya que esla situación podria exponer a Ios pacientes a un riesgo potencial de crisis
hipertensiva (vcr Adyertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas).
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ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Anles dc inicidr ld terapid con un anl¡depresivo se deben investigqr cuidadosomente k$ anlecedentes
p.\iqxiólricos del pdcienle, incluyendo historia fanilior y personal de suicidios y lraslorno bipolor.
Usese sólo pot lrr.licación y bajo vigilancia médlco.

Pensam¡ertos y cor|ductas suicidas en Adolescentes y Adültos jóvenes
El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados en adultos con trastorno
depresivo mayor y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un marco terapéut¡co adecuado a

cada paciente en panicular. Esto incluye:
a) que la indicación sea hecha por médicos que pued¡rn monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier
signo de agravamiento o aumento de la ideación suicida, como así también cambios conductuales con sfntomas
del tipo de agitación;
b) que se tenBan en cu€nta los resultados de los últirnos ensayos clínicos controlados;
c) que se considere que el beneticio clinico debe justiñcar el riesgo potencial

Se han reportado los siguientes síntomas en pacientes adultos que están siendo tratados con antidepresivos
para el rastomo depresivo mayor, asl como para otras indicaciones. psiquiátricas y no psiquiátricas,
ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, irnpulsividad,
acatisia (inquietud psicomotriz), hipomanla y mania. Si bien no se ha establecido un vínculo entre la
aparición de dichos sintomas y el empeoramiento de Ia dcpresión y/o la aparición de impulsos suicidas,
existe la preocupación de que dichos shttomas pueden ser co¡siderados precursores de comportamientos
suicidas emergentes.

Las familias y los responsables del cuidado de los pacientes quc están sicndo tratados con antidepresivos
para el trastorno deprcsivo mayor, u otras indicaciones psiquiátricas y no psiquiátricas, deben estar
prevenidos sobre la necesidad de monitor€ar a los pacientcs y estar atentos ante la emergencia de
sintomas como agitación, irritabilidad, cambios inusuales en la conducta, y los d€más síntomas antes
descritos, así como la aparición de lá tendencia alsuicidio, y reportarlos de inmediato a los profesionales
de la salud. Dicho monitoreo debe inclllir la obscrvación diaria por parte de las fam ilias y los responsables
del cuidado de los pacientes.

Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, el medicamento debc ser reducido gradualmente tan pronto como
sea posible, pero teniendo en cuenta que la discontinuación puede estar asociada a cielos sfntomas (véase
Dosificación y Modo de Administación ! A.lvertencias y Precauciones Especiales de Uso pora conocer las
descripciones de los riesgos tle la disconlinuución de CYMBALT Aq).

La scguridad y eficacia de CYMBALTA@ no ha sido establecida en pacientes pediátricos menores de l8 años
y su uso no está dirigido a este ,srupo e¡ario. (yer Conbain.licac¡one:¡ y DosiJicaci<in y Modo de

Adminislración - Dosis en pobluciones especiales).

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, adultos y pediátricos pueden experimentar un empeoramiento
de su depresión y/o la aparición de pensami€ntos y conductas suicidas (tendencia al suicidio) o cambios
inusuales en Ia conducta, ya sea que estén tomando m€dicamentos antidepresivos o no, y estc riesgo podria
persistit hasta que ocurran remisiones de importancia. Se sabe que el suicidio es un riesgo de la depresión y
algunos otros trastomos psiquiátricos, y estos trastornos son los principales factores pronóstico 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 emergencia de la tendencia al suicidio en

ciertos pacientes durante la etapa inicial del tratamiento.

l.os análisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de fármacos antidcpresivos (ISRS
y otros) mostraron que estos fármacos elcvan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas (tendencia al
suicidio) en niños, adolescentes y jóvenes adu¡tos (entre l8 y 24 años) con trastomo depresivo mayor y otros
trastornos psiquiátricos. Los estudios a corto plazo 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,

mienras que hubo una reducción del riesgo con cl uso dc antidepresivos en comparación con el placebo en

adultos mayorcs de 65 años
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Los a¡rálisis combinados de ensayos controlados por placebo en niños y adolescentes qu€ sufren
'l'rastomo Depresivo Mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), u otros trastornos psiquiáÍicos
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 Trastomo Depresivo Mayor
u otros trastomos psiquiátricos incluyeron ün total de 295 ensayos a corto plazo (duración promedio de
2 meses) de ll fárrnacos antidepresivos en más de 77,000 pacientes. Hubo una variación considerable
en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los fármacos, aunque una tendencia al incremento en
pacientes jóvenes en el caso de cas¡ todos los fármacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto
de la tendencia al suicidio entre las diferentes indicaciones, con una mayor incidencia en el caso del
Traitorno Depresivo Mayor. El riesgo de las diferencias (fármaco vs, placebo), sin embargo, fue
relativamente estable deniro del grupo etario 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 3.

Tabl¿ 3
Rar¡go de ¡ldad I)iferencia entre Fdrmaco-Placebo cn cuanto al Número de Casos de'l'elldencia

al Suicidio Dor 1000 Pacienles Tratádos
Aumentos comparados con Placebo

<t8 l4 casos adicionales
r 8-24 5 casos adicionales

Disminuciones comparadas con Placebo
25-64 I caso menos
>65 6 casos ntenos

No se repoftaron suicidios en ninguno de los ensayos pediátricos- 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 conrolados por
placebo en adultos con depresión respecto a que el uso de antidepresivos puede tetrasar la recurrencia de
la depresión.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicación deben ser monitoreados dc
forma apropiada y observados muy de cerca para estar rtentos al cmpeoramiento clínico, la tendencia
al suicidio y cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primcros meses de la terapia
con el fárrnaco, o cuando haya ajustes en la dos¡s, ya sea un increm€nto o una reducción.

Debe considerarse el canrbio dcl régirnen terapéutico, incluyendo la posible discontinuación del
medicamenlo, en pacientes cuya depresión es persistentemente peor, o que están experimentando una
tendencia emergente a¡ suicidio o síntomas que pueden ser prccursores de un empeoramiento de la depresión
o una tendcncia al suicidio, especialmente cüando estos sintomas son scveros, abruptos al inicio, o no eran
parte de ¡os sintomas usuales del paciente,

Evaluación de pacientcs para la identificación del lrastorno bipolar - Un episodio de depresión mayor
pucde ser la rnanilostación inicial de un trastomo bipolar. Genera¡mcnte 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 prccipite un episodio maníaco o mixto cn pac¡entes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce

si alguno de los síntomas antes descritos representa esa convcrsión. Sin embargo, antcs de iniciar el

ratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas deprcsivos deben ser debidamente observados
para detenninar si se encuentmn en riesgo de un trastomo bipolar; dicha observación debe incluir el historial
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psiquiátrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastomo bipolar y depresión. Se debe

tomar en cuenta que CYMBALTAT- no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la dcpresión bipolar.

Hepatotoxicidad
Ha habido reportes de insuficiencia hepática, a veces fatal, en paci€ntes tratados con CYMBALTAo, Estos
casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalia, y elevación de los nivetes de
transaminasa a más de veinte veces el limite superior de lo normal con o sin ictcricia, reflejando una
tcndencia combinada o hepatocelular del daño hepático. Se debe discontinuar CYMBALTA@ en pacientes
que desarrollan icteric¡a u otra evidencia de disfunciones hepáticas clínicamente significativas y no se debe
rcanudar su uso a menos que se haya establecido otra causa.

Tambiérr sc han reportado casos de icter¡cia colestática con una elevación mlnima de los niveles de

transamina-sa, Otros repofes posteriores a Ia comcrcialización indican que en pacientes con enfermedades
hepáticas crónicas o cirrosis se observó Ia elevación de las transaminasas, bilirubina, y fosfatasa alcalina.

CYMBALTA'o aumentó el riesgo de la elevación de los niveles de las transam¡nasas séricas en los ensayos
cllnicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepáticas resultaron en la
discontinuación de un 0.3% (92134,756) de pacienles Úatados con CYMBALTAo. En la mayoria de los
pacientes, el tiempo promedio para la detección de la elevación de la transaminasa 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 ALT de más de 3 veces

el límite superior normal en l.25Yo (144/l 1,496) de los pacientes tratados con CYMDALTAo en comparación
con un 0.45% (39/8716) de los pacientes tratados con placebo. En los estudios conholados por placebo usando
un diseño de dosis lrja, hubo evidencia de una relación de respuesta a la dosis respecto al aumento de los

valores de ALT y AST de más de 3 veces el límite superior normal y de más de 5 veces el llmite superior
normai, respcctivamente.

Ya que es posible que CYMBALTA@ y el alcohol interactúcn produciendo un daño hepático o que
CYMBAL'I'AE agrave las enfermedades hepáticas pre-existentes, CYMBALTAo no debe ser prescrito a
pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una enl'ennedad hepática
crónica.

Hipotensión ortostática, caidas y sfncope
Se han reponado casos de hipoteDsión ortostática, caidas y sincope con dosis terapéuticas de

CYMIIALTAo. El sÍncope y la hipotensión ortostática tienden a ocurrir dentro de la prirnera semana de

terapia pero puedcn también ocunir en cualquier momento du¡ante el tratamiento con CYMBALTAa,
especialmente dcspués de incrementar las dosis. El riesgo de caída parece estar relacionado con el grado
de disminución ortostática de la tensión arter¡al, así como otros factores que pueden aumentar el riesgo
subyacente de caidas.

En un análisis de los pacientes de todos los estudios controlados estudios, los pacientes tratados con

CYMBALTAo reportaron una mayor tasa de cafdas en comparación con los pacientes tratados con
placebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia disminución ortostática de la tensión arterial.
El riesgo de disminución de la tensión arterial puedc ser mayor en pacientes que toman s¡multáneamente
med¡camentos que inducen la hipotensión ortostática (tales como antihipertensivos) o son potentes
inhibidores dcl CYPI42 [véase Advertencia; y Precouciones Especiales de llso e lnleraccionesJ y en

pacientes que toman CYMBALTAo en dosis superiores a 60 mg al dia. Se debe considerar la disminución
de la dosls o discontinuar CYMBALTAo en pacientes que experimentan hipotensión ortostática
sintomática, caídas y/o síncope durante la terapia con CYMBALTAa.

El riesgo de caida tambiin pareció ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas y pareci(r

aumcntar constantemente con la edad. Co¡no los pacientes de edad avanzada tienden a tener un mayor
riesgo subyacente a cafdas debido a una mayor prevalencia de factores de fiesgo tales como el uso de

múltiples medicamentos, comorbilidad médica y tastornos de la marcha, el impacto del aumento de la
edad por sí solo no está claro. Se han reportado caídas con consecuencias graves, como fracturas óseas y
hospitalizaciones /véase Advertencias y Prccauciones Especiales de Uso - Hipotcnsiónork»tática, caídas
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y síncope y Reacciones Adversas - Otras reacciones adversas observados durante la evaluqción de

ensqyos clinicos dntes y despuás de lo comercialización de duloxelínol.

Síndrome Serotoninérgico
Se ha reportado desarrollo de síndrome serotoninérgico que representan un peligro potencial para la vida
con el uso de IRSN e ISRS, incluyendo el tratamiento solo con CYMBALTA@, pero principalmente con el
uso combinado de otros fármacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, antidepresivos tricfclicos,
fentanilo, litio, tramadol, triptófano, buspirona, anfetaminas y Hierba de San Juan) y con fármacos que

dificultan el metabolismo de la s€rotonina (particularmente IMAO, tanto aquellos que intentan tratar
desórdenes psiquiátricos y también otros como la linezolida y el azul de metileno intravenoso).

Los síntomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej., agitación,
alucinaciones, delirium y coma), inestabilidad autónoma (p.ej., taquicardia, tensión arterial lábil, marcos,
diaforesis, enrojecim¡erto, hipertermia), sintomas neuromusculares (p. ej,, temblores, rigidez, mioclonus,
hiperreflexia, descoord inac ión), convulsiones y/o síntomas gastrointestinales (p.cj., náusea, vómitos,
diarrea). Los pacientes debcn scr monitoreados para detectar la aparición del sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de CYMBALTA& con IMAOs que intentan ratar desórdenes psiquiátricos está

contraindicado. CYMBALTAa tampoco debe ser iniciado en pacientes que están siendo tratados con IMAOs
tales como linczolida o azul de metileno inÍavenoso. Todos los repofes con azul de metileno que

proporcionan información sobre Ia vía de administración incluyen administración intravenosa en un rango de

dosis que va de I mg/kg a 8 mg/kg. No hay reportes que indiquen administración de azul de metileno por otras
vlas (tal como tabletas orales o inyeccién tisular local) o a dosis mcnores. Podría haber circunstancias donde
sea necesario iniciar un tratamienlo con un IMAO tal como linezolida o azul de metileno intravenoso en un
pacicntc que está tomando CYMBALTAo. CYMBALTA@ dcbe ser discontinuado antes de iniciar el
tratamiento con el IMAO [ver Dosificución y Modo de Admini$Úación! ContraindicacíonesJ.

Si el uso concomitante de CYMBALIAO con otras drogas seronotinérgicas incluyendo tuiptanos,
antidcpresivos tricíclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptófano, anfetaminas y Hierba de San

Juan está clínicamente justificado, entonces los pacientes deben ser advertidos del potencial riesgo
incrementado para síndrome serotoninérgico, especialmente durante el inicio del tratamiento y cuando se

aumenten las dosis [véqse lnteraccionesJ.

El tratanriento con CYMDAL I'Ae y cualquier agente serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediato en

caso de que ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomátjco de soporte.

Aumento del riesgo de Sangrado
Los fármacos que interfieren con la inhibición de la recaptación de serotonina, incluyendo CYMBALTAG,
pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. [,os r€portes de casos y los estudios epidemiológicos (caso.control
y diseño de cohorte) han demostrado una asociación entre el uso de fánnacos que interfie¡en con la recaptación de la
serotonina y la ocrmencia de hemorragias gastrointestina¡es. Un estudio post-comercialización mostó una mayor
incldencia de hemorragia posparto en madres que toman duloxetina, Otros episodios de hemoragia relacionados al uso

de ISRS e IRSN van desde equimosis, hanatomas, epistaxis y petequias hasta hemorr¿gias potencialmente fatales. El
uso concomitante del ácido acetil salicílico, fármacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs| warfarina y otros

ant¡coagulantes pueden sumarsc a estre riesgo

Se debe informar a los pacicntes sobre el riesgo de sangrados asociados al uso concomitante de CYMBALTAo
y AINEs, ácido acetil salicílico, u otros fármacos que afectan la coagulación (Ver lnteracciones - Fármacos qüe
interfieren con lá hemost¿sia (p.e¡., AINE, ácido scet¡l salicllico y warfarina).

Reaccioncs dermatológicas severas
Durante el tratamiento con CYMBALTAo pueden producirse reacciones deÍnatológicas severas, incluyendo el
eritema multiforme y el sindrome Stevens-Johnson (SJS por sus siglas en inglés). El índice de reporte de SJS

asociado al uso de CY M BALTA@ excede la tasa de incidencia en los antecedentes de la población general para

los casos de esta seria reacción dermatológica ( I a 2 casos por cada millón de personas por año). Por 1o gcneral

se acepta que el índice de reporte esté subcstimado debido a la baja incidencia de reportes.
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Se debe discontinuar el uso de CYMBALTA@ ante la primera aparición de ampollas, erupciones
cutáneas con descamación, erosiones mucosas, o cualquier otra señal de h¡persensibilidad en caso no
se haya identificado otra etiología.

D¡scontinuación del lratamiento con CYMBALTA@
Los síntomas que causan la discontinuación se han evaluado de manera sistemática en pacientes que toman
CYMBALTA@. Luego de su discontinuación abrupta o reducción gradual en adultos en ensayos cllnicos
controlados por placebo, ocurrieron los siguientes sintomas en un l7o de pacientes o más y a un lndice
significativamente mayor en pac¡entes t¡atados con CYMBALIAe en comparación con los que fueron
discontinuados del placcbo: mareos, náusea, cefalea, parestesia, fatiga, vórnito, iritabilidad, insomnio, diarrea,
ansiedad e hiperhidrosis.

Durante la comercialización de otros ISRS e IRSN (inhibidores de la recaptación de serotonina y
norepinefrina), han habido reportes espontáneos de eventos adversos quc ocurren luego de la discontinuación
de estos fármacos, especialmente cuando es abrupta, incluyendo |os siguientes: estado de ánimo disfórico,
initabilidad, agitacién, mareo, disturbios senso¡iales (p-ej., parestesias tales como sensación de shocks
eléctricos), ansiedad, confusión, cef'alea, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus, y
convulsiones. Aunque estos eventos son no¡malmente espontáneos, algunos han sido reportados como
severos.

[,os pacientes deben ser monitoreados ante estos sfntomas al discontinuar el tratamiento con CYMBALTAE.
Se rcconricnda una reducción gradual de la dosis en lugar de una suspensión abrupta siempre que sea posible.
Si ocurriesen síntomas intolcrablcs lucgo de reducir la dosis o al discontinuar el tratamiento, entonces se

puede considerar reanudar la dosis previamentc prescrita. Posteriormente, el ¡nédico puede continuar
reduciendo la dosis pero a un índice más gradual [véarc Dosrficacíón t Motlo lc A dm inistroción].

Activación de manía/hipomanía
En los ensayos control¿dos por placcbo cn adultos entre pacientes con trastorno depresivo mayor, se reportó
la activación de casos de manía o hipomania en un 0.19lo (4i3779) de pacientes tratados con CYMBALTAe y
un 0.047o ( l/2536) de pacientes tratados con placebo. No se reportó ninguna activación de mania o hipomania
en casos de ensayos controlados por placebo para pacientes con Dolo¡ Neuropático Periférico de origen
Diabético, Trastorno de Ansiedad Ceneralizada, F'ibromialgia, o Dolor Musculoesquelético Crónico. En una
pequeña proporción de pacientes con trastornos del estado de ánimo, tratados con otros fármacos
comercializados efectivos para el tratam¡ento del trastorno depresivo mayor, se reportó la activación de casos
de nranía o hipomania. Como con estos otros agentes, CYMBALTAo debe ser usado cuidadosamente en
pacientes con un historial de manía.

Convuls¡ones
CYMBALTA0 no se ha evaluado de mancra sistemática en pacientes con un trastomo de convulsiones, y
dichos pacientes han sido excluidos de Ios estudios clinicos. En ensayos clínicos controlados por placebo
en adultos, las convulsiones ocurrieron en un 0,02% (3112J22) de pacientes tratados con CYMBALTAo
y un 0,01% ( l/95 l3) de pacientes tratados con placebo. CYMBALTAo dcbe ser prescrito con cuidado en
pacientes con un historial de trastomo de convulsiones.
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Efectos sobre la tensión arterial
En ensayos clinicos en adultos controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el final, el
tratamiento con CYMBALTA0 estuvo asociado a aumentos promedio de 0.5 mm Hg para la tens¡ón
arter¡al sistólica y 0.8 mm I Ig para la tensión arterial diastólica en comparación con la reducción promedio
de 0,6 mm Hg en la sistólica y 0.3 nrm l-lg en la diastólica en pacientes tratados con placebo. No hubo
ninguna diferencia significativa en la liecuencia de la tensión arterial alta sostenida (3 visitas
consecutivas). En un estudio clínico farmacológico diseñado para evaluar los efectos de CYMBALTA@
sobre varios parámetros, incluyendo la presión sanguínea en dosis supraterapéuticas con una titulac¡ón
acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en la tensión arterial supina en dosis superiores a 200
mg dos veces al día. Con la dosis diaria más alta dq 200 mg dos veces al dla, el aumento en el índice
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promedio del pulso lue de 5.0 a 6.8 latidos y los aumentos de la tensión arterial promedio lueron de 4.7
a 6.8 mm Hg (sístole) y 4.5 a 7 mm Hg (diástole) hasta l2 horas después de administrada la dosis.

Se debc tomar la tensión arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periódica durante el mismo 1váase
Reacciones AdversosJ.

Interacciones m€dicamentosas cllnicamente importantes
Tanto el CYP I 42 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de CYMBALTAo
Potencial de oue CYMBALa\9 sc ve¿a&ctada¡or otros fánnacos

- lnhibidores del CYP I A2 
-Se debe evitar la coadministración de CYMBALTAo con potentes inhibidores del

CYP I A2 [véas e I nleracci onesl.

- lnhibidores del CYP2D6 - I a que el CYP2D6 está involucmdo en el metabolismo de la duloxetina, se

espera que el uso concomitante de CYMBALTAo con potentes inhibidores del CYP2D6 dé como
resultado, y asl sucede, mayores concentraciones (en un promedio de 60%) de CYMBALTAo 1váare
lnteraccionesl,

Potencial¡lc leYMBALTAojara afeqtar a otros fármacos

- Fárnaco¡ metabolizados por CYP2Dó - Se debe tencr sumo cuidado al coadministrar CYMBALTAo
con fármacos que son altamente metaboliz¡dos por CYP2D6 y que tienen un índice terapéutico
limitado. incluyendo ciertos antidepresivos (antidepresivos triciclicos [ATC], tales como la
nortriptilina, la amitriptilina y la imipramina), fenotiazinas y antiarrítmicos del tipo lC (p.ej.,
propafenona flecainida). Es posible que se deban monitorear las concentraciones de plasma de ATC y
la dosis de los ATC pucde necesitar ¡educirse si un ATC es coadministrado con CYMBAI-TAo. Debido
al riesgo de serias arritmias ventriculares y muertc súbita potencialmente asociadas a los altos niveles
de plasma en la tioridazina, CYMBALTAo y tioridazina no deben ser administrados en combinación

fi'éase lntcraccíonetJ.
Otras interacciones medicamentosas clfnicamente importantes

- Alcohol - El uso concomitante de CYMBALTAo con el consumo constante de alcohol puede estar
asociado a un daño hepático severo. Por esta ra7-ón, CYMBAL'|Aé no debe ser prescrito a pacientes
que consuman alcohol de maÍera considerable [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
e lnterqccionesl.

- Fdrmucos que octúqn sobre el SN(' Considerando los efectos primarios de CYMBALTA0 sobre el
SNC, éste debe ser usado con cautela cuando es combinado con otros fámacos en el tratamiento del
sistema nervioso central, incluyendo aquéllos con un mecanismo de acción similar 1viase,4 dvertencia¡
y Precauciones Especiales de Uso e InteraccionesJ.

Hiponatrem¡a
La hiponatremia puede ocurrir corno resultado del tratamiento con ISRS e IRSN, incluyendo CYMBALTA@.
En muchos casos, esta hiponatremia aparece como el rcsultado dcl síndrome de secreción inadecuada de la
hormona antidiurética (SSIHAD). Se han reportado casos de sodio en el suero a niveles menores dc ll0
mmol/L que aparentemente eran reversibles al discontinuar CYMBALTAo. Los pacientes ancianos pueden
encontrarse en un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e IRSN. Asimismo, los pacientes que
toman diuréticos o que por otras razones poseen volúmcnes menores pueden encont¡arse en un mayor riesgo

[véasc Advertencias ! Precqucioner F,speciules de Uso - Llso en poblaciones especiJicasJ. La discontinuación
de CYMBALl'A@ se debe considerar en pacientes con hiponatremia sintomática y se debc implementar
además una apropiada intervención médica.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, dificultad en la
memoria, confusión, debilidad, e inestabilidad, los cuales pueden producir caidas. Casos más severos
y/o agudos se han asociado a alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paros respirator¡os, y muerte.

Uso en pacieltes con una enfernedad concomitantc
l-a experiencia clínica de CYMBALT^o en pacientes con una enfcrmedad concomitante sistémica es limitada.
No existc infonnación sobrc el efecto que la.s alteracl'ones en la motilidad gástr¡ca pueden tener sobre la
estabilidad del ¡ecubrimiento entérico dc CYMBALTAo¡. En condiciones extremadamente ácida§,

CYMBAt,TAT¡, sin )a protccción de su recubrimiento entérico, pucde sufrir una hidrólisis y fomrar naftol. Se
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dcbe tener mucho cuidado al usar CYMBALTAo en pacientes con condiciones que puedan retrasar el vaciado
gástrico (p.ej., algunos diabéticos).

CYMBALTAo no ha sido evaluado de manera sistemática en pacientes con un historial reciente de infarto
del miocardio o una enfermedad inestable de la arter¡a coronaria, Los pacientes con estos diagnósticos
normalmente fueron excluidos de los estud¡os clinicos durante las pruebas de pre comercializración del
producto.

lnsuñciencia Hepática - Cymbalta no dcberia ser usado ordinariamente en pacientes con insuliciencia hepática
(vcr Dosificación y Modo de Adrninistración, Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal severa- Cymbalta no debería ser usado ordinariamente en pacientes con una enfermedad
renal o insuficiencia renal severa en su elapa tinal (depurac¡ón de creatinina < 30 mL/min). En pacientes con
una enfennedad renal en su etapa final (requieren diálisis) se observa un incremento de las concentraciones
plasmáticas de la duloxetina, especialmcnte de sus metabolitos (ver Dosificación y Uso en poblaciones
especificas)

Glaucoma controlado de ángulo estrecho - En ensayos clínicos, Cymbalta estuvo asociado a un mayor riesgo
de midriasis; por ello, debe ser usado con cuidado en pacientes con glaucoma controlado de ángulo estrecho
(ver Contraindicaciones).

Control elucémico dqpacientes qon diabetes Tal como se observó en ensayos Dolor Neuropático
Periférico de origen Diabético, el t¡atamiento con CYMBALTAo perjudica el control glucénrico de algunos
pacientes diabéticos. En tres ensayos clínicos dc CYMBALTAo para el tratamiento del dolor neuropático
asociado a la neuropatia diabética pe férica, 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 17ó mg/dL, y la
hemoglobina A¡" (HbA¡") promedio en un inicio era 7,87o. En la semana l2 de la fase del t¡atamiento agudo
de cstos estud¡os, CYMBALTA@ estuvo asociado 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, Ia cual duró
52 semanas, el nivel prornedio de glucosa en la sangre en ayunas aumentó en l2 mg/dl en el grupo que tomó
CYMBALTA0 y disminuyó I1,5 mg/dl en el grupo de atención de rutina. La HbA¡" aumentó en 0,59o en

el grupo CYMBALTAo y 0,2% en los grupos de atención de rut¡na.

Retención y Vacilación urinaria
CYMBALTA0 pertenece a una clase dc fármacos dc los cuales sc sabe que afcctan la resistencia uretral. Si se

desarrollan sintomas de vacilación urinaria durante el tratamiento con CYMBALTAQ. debe conside¡arse la
posibilidad de que puedan estar relacionados al fármaco.

En la expericncia post comercial, se observaron casos de retención urinaria. En algunos casos de retención
urinaria asociada al uso dc CYMBALTA(, se necesitó hospitalizar al pacientc o realizar un cateterismo.

Uso en Poblacioncs Específicas
Embarazo
Resumen de Riesgos -Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo posterior a la comercialización indican
que el uso de duloxetina en el rnes anterior al parto puede estar asociado con un auñento del riesgo de
hemonagia posparto. Los datos de la bibliografia publicada y dc un estudio de cohorte retrospectivo posterior
a Ia comercialización no han identificado un riesgo claro relacionado con el medicamcnto de defectos
congénitos mayores u otros eventos adversos del desarrollo (vcr Datos). Existen riesgos asociados con la
depresión y la fibrotnialgia no tratadas €n el etnbarazo, y con Ia exposición a los IRSN y los ISRS, incluido
CYMBALTA, durante el e¡nbarazo (ver Consideraciones clínicas).
En ratas y conejos tratados con duloxetina durante el periodo de organogénesis, los pesos fetales
disminuyeron, pero no hubo evidencia de efectos en el desarollo a dosis orales administradas hasta 3 y 6
veces la dosis máxima recomendada en hu¡nanos (DMRll) de 120 mg/dia respectivamente administrada a

adolescentes sobre una base de mg/m?. Cuando se administró duloxetina por vía oral a una dosis de 2 veces

la DMRH, dadas a adolescentes sobre una base de mg/m2 a ratas embarazadqs durante la gestación y
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lactancia, se disminuyeron el pcso al nacer y la supervivencia de I día postnatal de las crfas- A esta dos¡s se

observaron comporta¡nientos 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.
Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos ¡mportantes y aborto espontaneo en la
población indicada. Todos los e¡nbarazos tienen un riesgo de nacimiento defectuoso, pérdida u otros
resultados adversos. En la población general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4Vo y del 15 tl 20o/o,

respectivamente.

Constleraciong§ elinila§
E4fernedad u.tociado u el riesgo materual y/o cmbrioruu'iolétal
Mujeres que discontinúan antidepresivos durante el embarazo ticnen mayor probabilidad de experimentar
una recaida dc la deprcsión grave que las mujercs que continúan con antidepresivos. Estc hallazgo es de un
estudio prospectivo y longitudinal que siguió a 201 mujeres embarazadas con antecedentes de trastornos
deprcsivos graves que tueron eutírnicas y eslaban tomando antidepresivos al comienzo del embarazo. Se

debe considerar el riesgo de depresión no hatada cuando se suspende o cambia el tratamiento con una
medicación antidepresiva durante el embarazo y el posparto.
Las mujeres embaraz¿das con fibromialgia tienen un mayor riesgo de sufiir reacciones adversas materno-
infantiles incluyendo la ruptura prematura de membranas, parto prematurot producto pequeño para la edad
gestacionai, restr¡cción de crecimiento intrauterino, disrupción placentaria y trombosis venosa. Se desconoce
si estos efectos adversos maternos y fetales son resultado de fibrom ialgia u de otros factores de comorbilidad.

Reacciones q(lversas matemqle§
El uso de duloxetina en el mes antes del pafio puede estar asociado con un aumento del riesgo de hemonagia
posparto (ver sección Advertencids y Precauciones Especiales de Uso).

ll e ac c i ó n a dv e rs o fet al/ net t nql al
Neonatos expuestos a CYMBALTAa y otros IRSNS o ISRSS larde en el tercer trimestre han desarrollado
complicaciones que requirieron hospitalización prolongada, soporte respiratorio, y alimentación por sonda.
'l'ales complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el nacimiento. Los hallazgos clinicos reportados han
incluido problemas respiratorios, cianosis, apnea, convulsioncs, inestabilidad en la temperatur4 dificultad para

comer, vómitos, hipoglicemia, hipotonía, hiperton14 hipeneflexia, temblores, nerviosismo, irritabilidad, y llanto
constante. Estos hallazgos son consistentes sea con un efecto tóxico directo de los ISRS o IRNS o, posiblemente,
un síndrome de discontinuación del fármaco. Se debe considerar que, en algunas ocí¡siones, el cuadro clinico es

consistente con el sínüome serotoninérgico [véase Advertcncids y Precauciones Especiales de Uso].

Datos
D.ttos en humanos- Datos de un periodo post comercialización de un estudio rctrospectivo de cohortes
basado en reclamaciones encontró un aumento del riesgo de hemorragia posparto enre 955 mujeres
embarazadas expuestas a duloxetina en el último mes de embarazo en comparación con 4.128,460 mujeres
cmbarazadas no expuestas (riesgo relatiyo ajustado: 1,53: lC del 95%: 1,08 2,18). El mismo estudio no
encontró un incremento clinicamente significativo en el ricsgo de defectos congénitos importantes en Ia
comparación de 2.532 mujeres expuestas a duloxetina en el primer trimestre del embarazo con 1.284,827
mujeres no expuestas después de ajustarse a varios factores de confusión. Las limitaciones de metodológica
inciuyen posibles confusiones residuales, clasificación errónea de 1a exposición y los resultados, la falta dc
medidas directas de gravedad de Ia cnfennedad y la falta de infonnación sobre el uso de alcohol, Ia nutrición
y la exposición a medicamentos sin receta médica.

Datos en anittales - En estudios de reproducción con animales, se ha demostrado que la duloxetina tiene efectos
adversos sobre el embrión/feto y el desanollo postnatal.
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Cuando de manera oral se administró duloxet¡na a ratas y conejas preñadas durante el pcríodo de

organogénesis, no hubo evidencia de mal formación o variaciones de desarrollo con dosis de hasta 45
rng/kg/día (43 y 6 veces, respectivamente, la DMRH de 120 mg/dia dada a adolescentes sobre una base de
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mg/mz). No obstante, los pesos f'etales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin efecto de l0 mg,&g/dla
(aproximadamente igual a la DMRI I en ratas y 2 veccs la DMRH en conejos hembra).

Cuando se administró duloxetina de manera oral a ratas preñadas durante el periodo de gestación y
lactancia, la sobrevivencia de Ias crias en la etapa post parto a f día y cl peso corporal de las crias al
momento del nacimiento y durante la lactancia disminuyeron con una dosis de 30 mg/kg/dia (2 veces la
DMRH dada a adolescentes sobre una base de mg/m2); Ia dosis sin efecto l'ue de l0 mg/kg/día. Además,
se observaron conductas consistentes con el aumento de la ¡eactividad, tales como más rcspuestas dc
manera sobresaltada a ruidos y pérdida del hábito a las actividades locomotrices, en crias dcspués de la
exposición matema con 30 nrg,&g/día. El crecimiento posterior al destcte y el rendimiento reproductivo de
la progenie no se vieron af'ectados de manera adversa por cl tratamiento con duloxetina de las madres.

Lactancia
Resumen de fueseos
Datos publicados en la bibliografia reportan la presencia de duloxetina en la leche htmana (Ver Sección
Ádyerlencias y Precaucíones Especiales dc Uso-Dqbs). Se han notificado casos de sedación, mala
alimentación y poco aumento de peso en lactantes expuestos a duloxetina a través de la leche matema /lzer
Sección Advertencias y Precauciones Especiales cleUso Consideracíonc:t Clínicas). Los beneficios del
amamantami€nto para la salud y ei desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clínica de
CYMBALTAQ para la madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento o de la condición materna
subyacente sobre el iactante.
Consideraciones CIínicas
Se debe monitorear los lactantes expuestos a CYMBALTA@ para su sedación, mala al¡mentación y
pobre ganancia de peso.

Datos
La disposición de CYMBALTAo fue estudiada en 6 mujeres en periodo de lactancia que tenían por Io
menos ¡2 semanas de post parto y que habian escogido destetar a sus infantes. Se les administró 40 mg
de CYMBALTAo dos veces al día durante 3.5 dlas, En una media de 3 horas después de la dosis se
produjo la concentración pico medida en la leche materna. La cantidad de CYMBALTA0 en la leche
materna fue de aproximadamente Tmcg/día con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue de
aproximadamente 2 mcg/Kg/día, que es menos del I% de la dosis matema. No se examinó la presencia
de metabolitos de CYMBALTAQ en la leche materna. Ya que aún se desconoce la seguridad de
duloxetina en infhntes, no se recomienda dar de lactar mientras se toma Cymbalta.

Uso pediátrico
No se debe utiiizar en niños y adolescentes menores de l8 años.

Trastorno Depresivo M ayor - No l'ue demostrada eficacia en 2 estudios controlados por placebo de l0 semanas
de duración en 800 pacientes pediátricos con Trastorno Depresivo Mayor con edades comprendidas enlre 7 a
l7 años. Ni CYMBAI,TA@ ni un control activo (indicado para el tratamiento de depresión en pacientes
pediátricos), fue superior al placebo. Por lo tanto, no se ha establecido la seguridad y eficacia de CYMBALTA&
en pacientes ped¡átricos menores de l8 años con rastomo deprcsivo ¡nayor.

Las reacciones adversas observadas con mayor fiecuencia en los estudios clfnicos incluycron náusea, dolor de
cabeza, disminución de peso y dolor abdominal. Se han observado disninución de apetito y pérdida de peso

en asociación con el uso de IRSNs y ISRSs Se debe realizar monitoreo regular de peso y talla en niños y
adolescentes tratados con IRSN tal como CYMBALl'A@ lvéase Reqcciones Adversasl.

Datos en An imales - La adm inistración de duloxetina a ratas jóvenes desde el día 2 ¡ (destete) hasta el día 90
(adulto) resultó en una disminución del peso corporal quc persistió hasta su adultez, pero se recuperó cuando
el tratamiento fue discontinuado; ligero retraso en la maduración sexual en hembras sin ningún efecto en la
fertilidad y retraso en el aprendizajc de tareas complejas en la adultez lo cual no fue observado luego que el
tratamiento fue discontinuado. Dstos efectos fueron observados a altas dosis de 45 mg/kg/dia (2 veces la
DMRH para un niño); el nivel de no efecto fue a 20 mg/kg/día 1= I u", ,u OMRH para un niño).
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Uso gcriátrico
De los 2.418 pac¡entes en estudios clínicos para Trastorno Depresivo Mayor previos a la comercialización de
CYMBAL1-A@, un 5,9% (143) tenían 65 años de edad o más. De los 1.041 pacientes en estudios previos a la
comercialización pam Dolor Crónico en la Z,or'a Lumbar, un 21,2!/o (221) tenían 65 años de edad o más. De
los 487 pacientes en estudios previos a la comercialización para Osteoartritis, un 40,5% ( 197) tenían 65 af,os
de edad o más. De los 1,074 pacientes cn estudios previos a la comercialización para Dolor Neuropático
Periférico dc origen Diabético, un 33% (357) tenian 65 años de edad o más. De los ¡,761 pacientes en estudios
previos a la comercialización para Fibromialgia un 7,9% (140) tenían 65 años de edad o más. Diferencias
generales en la seguridad o efectividad no fueron comúnmente observadas entre estos sujetos y sujetos mii§
jóvenes en los estudios para Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Ansiedad Generalizada, Dolor Neuropático
Periférico de origen Diabético, Fibromialgia, Osteoartritis y Dolor Crónico en la Zona Lumba¡ sin embargo,
no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos mayores. Se han asociado los ISRS y los
IRNS, incluso CYMBALTA'D con casos de hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de edad
avanzada, asi que pueden ten€r un mayor riesgo de presentar este evenlo adverso [véose Adverlencias y
Precatrciones Especiales da UsoJ.

En un análisis de datos de todos los estudios controlados por placebo, los pacientes tratados con CYMBAI-TA'
reportaron una mayor tasa de caídas en conrparación con los pacientes tratados con placebo. El aumento del
riesgo parece ser proporcional al r¡esgo subyacente de un pac¡ente de caídas. El riesgo subyacente parece

aumentar progresivamente con Ia cdad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener una mayor
prevalencia de factores de riesgos de caídas, tales como medicarnentos, comorbilidad médica y trastomos de
la marcha, el impacto del aumento de la edad por si solo para las caídas durante el lratamiento con
CYMBALTA@ no está claro. Se han reportado caidas con consecuencias graves, como fracturas óseas y
hospitalizaciones [véase Advertenciur; y Precaucionan Especiales de Uso y Reacciones Adversasl.

Se compararon las farmacocinéticas de la duloxetina después de una dosis única de 40 mg en mujeres sanas

de edad avanzada (de 65 al'l años de edad) y en mujeres sanas de mediana edad (de 32 a 50 años de edad).
No hubo dif'erencia en la C,,u*, sin embargo, la AUC de la dutoxet¡na fue un poco (cerca de 25%) superior y la
vida media f'ue aproximadamente 4 horas más en mujeres de edad avanzada. Los análisis farmacocinéticos
en Ia población sugieren que los valores típicos para la depuración disminuyen aproximadamente un l7o
cada año de edad entre los 25 y 75 años de edad; pero )a edad como factor predictivo solo cuenta para un
pequeño porcentaje de variabilidad entre un paciente y oÍo. Los ajustes a las dosis con base en la edad del
paciente no son necesa¡ios.

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

Fumadores
La biodisponibilidad (AUC) de la duloxetina parece ¡educirse en aproximadamente un tercio en fumado¡es.
No se recomiendan las modificaciones de las dosis en el caso de fumadores.

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

Insuficiencia hepática
Los pacientes con insuficiencia hepática clínicamente evidente han disminuido el metabolismo de Ia
duloxetina y la eliminación. Después de una sola dosis de 20 mg de CYMBA[,TA@,6 pacientes cirróticos
con una insuficiencia hepática moderada (escala de Child-Pugh, clases B) tuvieron una depuración promedio
de la duloxetina plasmática, de aproximadamente un 15olo dc la correspondiente a sujetos sanos de la misma
edad y género, con un aumento de 5 veces la exposición promcdio (AUC). Aunque los niveles de Cmax
fue¡on similares en los pacicntes cinóticos a los normales, la vida media fue más o ¡nenos 3 veces más
extensa [véuse Dosificctción ¡, tfuls ¿s Aduinistración y Adverlenci{rs y Precquciones Especiales de Uso].
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INTERACCIONES
Tanto el CYP l42 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Inhibidores del CYPIA2 - Cuando duloxetina de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100 mg, un
inhibidor potente del CYPl A2, a sujetos varones (n=14) el AUC de la duloxetina aumentó aproximadamente
6 veces, los valores de Cmáx aumentaron ahededor de 2.5 veces, y la duloxetina ttr2 incrementó
aproximadamente 3 veces. Otros fármacos que inhiben el metabolismo del CYP¡A2 incluyen cimetidina y
antimicrobianos quinolónicos tales como ciprofloxacina y enoxacina [téase Adverlencias y Precauciones
Especiakt de UsoJ.

Inhib¡dores del CYP2D6 - El uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al día) con paroxetina (20 mg
una vez al dia) elevó la concentración del AUC de la duloxetina en aproximadamente 600á, y se €speran mayores
niveles de inhibición con dosis más altas de paroxetina. Se deben espera¡ efectos similares con otros inhibidores
potcntes del CYP2D6 (p.ej., fluoxetina, quinidina) [véase Advertencias y Precauciones Especiales dc UsoJ.

lnhibición dual dcl CYPI 42 y el CVP2D6 - La administración concomitante de duloxetina 40 mg dos veces
al dfa con fluvoxamina 100 mg, un potente inh¡bidor del CYPlA2, a sujetos con metabolizadores pobres del
CYP2D6 (n=14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la duloxel¡na y Cmár.

Fármacos quc interfieren con la h€mostasis (p.ej., AINE, ácido acetil salicllico y warfarina) - La liberación
de serotonina por las plaquetasjuega un ¡mportante papel en la hemostasia. Estudios epidemiológicos del caso
control y con diseño de cohortes que demostraron una asociación entre el uso de fármacos psicotrópicos que
interñeren con la recaptación de serotonina y la ocurrencia de hemorragia gastrointeslinal superior también
han demostrado que el uso simultáneo de un AtNE o ácido acetil salicllico puede potenciar el riesgo de
hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes, incluyendo una mayor hemonagia, al
administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. La administración concomitantc de warfarina (2-9 mg una vez
al día) bajo condiciones de estado estable con duloxetina de 60 o 120 mg una vez al día por un período de
hasta l4 dÍas en sujetos sanos (n=15) no cambió de manera signiñcativa el INR desde el inicio (los cambios
promedio de INR variaron entre 0.05 a +0.07). La famacocinética (AUC..*, C,,".,-, o t,,,"",,.) total de Ia

warfarina (golpe proteico más fármaco libre) para la warfarina R- y S- no fue alterada por la duloxetina. Debido
al efecto potencial de la duloxetina sobre las plaquetas, los pacientes que rcciben una terapia de warfarina
deben ser observados con cuidado al iniciar o discontinuar la duloxetirta lvlose Advertcncias y ?recquciÍrnes
Especiales de Ultol.

Lorazepám - Ba.jo condiciones de estado estable para la duloxetina (60 mg c/12 horas) y lorazepátn (2 mg
c/12 horas), la farmacocinét¡ca d€ la duloxetina no se vio afectada por la coadministración.

Temazepám - Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (20 mg cada noche) y temazepám (30 mg
cada noche), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la coadministración.

Fármacos que afectan la acidez gástr¡ca - CYMBALTA@ tiene un recubrimiento entérico resistible a la
disolución hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH excede 5.5. Bajo condiciones
extrcmadamente ácidas, CYMBALTA(, sin la protección del recubrimiento entérico, puede sufri¡ una
hidrólisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar CYMBALTA¡ en pacientes con condiciones que
puedan retrasar el vaciado gástrico (p.ej., algunos diabéticos). Los fármacos que elevan el pH gashointest¡nal
puedcn causar una liberación prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministración de CYMBAL'l'Ao
con antiácidos que contienen aluminio y magnesio (51 mEq) o CYMBALTAñ con famotidina, no tuvo un

efecto significativo sobre el indice o el grado de absorción de la duloxetina después de administrar una dosis
oral dc 40 mg. Se desconoce si la administración concomitante de inhibidores de bombade protón afecta la
absorción de la duloxetina lvla;e Advertencias y Prccauciones Especiales de Usol.
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Existe información limitada sobre los efcctos de la duloxetina en pacientes con deficiencia renal en su etapa final
(ESRD). Dcspués de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cmax y AUC fueron aproximadamente 100%

mayofes en pacientes con una enlermedad renal en su etapa final que reciben hemodiálisis intermitente crónica
que en pacientes con funcioncs renales normales. La vida media en eliminación, sin embargo, fue similar en

ambos grupos. Las AUC de los mayores metabolitos circulantes, 4-hidroxi duloxetina glucuronida y S-hidroxi,
6-sulfato de duloxetina metoxi4 que normalmente se excretan en la orina, fueron de aproximadamente 7-9 veces
mayory se espera que aumenten más con dosis múltiplcs. Los análisis farmacocinéticos en la población sugieren
que los grados leves a moderados de insuficiencia renal (ClCr 30-80 ml/min estimado) no tienen un efecto
significativo sobre fa depuración aparente de la duloxetina 1véase Dosilicación y Modo de Adninistruciónl.
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Fármacos metabolizados por CYPIA2 - Los estudios de interacción de fármacos ir vl¡ro demuestran que
la duloxetina no induce la actividad del CYPIA2. Por consiguiente, no se anticipa un aumento en el
metabolismo de los susüatos de CYPIA2 (p.ej., teofilina, cafelna) como resultado de una inducción, aunque
no se han realizado estudios clínicos sobre la inducción. La duloxetina es un inhibidor de la isoforma CYP l42
en estudios ¡n vitro, y en dos estudios clínicos el aumento promedio (907o de intervalo de confianza) en el
AUC de la teofilina fie de 7o/o (l%o - l5%) y 20% (l3o/o - 27oá) cuando se coadministró con duloxetina (60
mg dos veces al dla).

Fármacos metabolizados por CYP2Dó - Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando la

duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al d¡a) junto con una sola dosis de 50 mg de
desipramina, un sustrato del CYP2D6, el AUC de 1a desipramina aumentó 3 veces [véase Advertencius y
Precauciones Especiales de Usol.

Fármacos m€tabolizados por CYP2C9 - Los resultados de los estudios t,r v¡lro demuesfan que la duloxetina
no inhibe la actividad. En un estudio clinico, la fannacocinética de la S-warfa¡ina, un sustrato del CYP2C9, no
se vio afectada de manera significativa por la duloxetina fvlase Inleracc¡onesl.

Fármacos metaboliz¡dos por CYP3A - Los resultados de los estudios ¡n vr¡rr.¡ 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 (p.€j,, anticonceptiyos orales y obos agentes esteroides) como resultado
de una inducción o inhibición, aunque no se han realizado estudios clínicos al respecto.

Fármacos metabolizádos por CYP2Cl9 - Los resultados de estudios ir? v¡lr¿' demuesfan que la duloxetina
no inhibe la actividad del CYP2Cl9 en concentraciones terapéuticas. La inhibición del metabolismo de
sustratos de CYP2Cl9 por cons¡guiente no puede antic¡parse, aunque no se han realizado estudios clínicos al
respecto.
Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs) - [Véase Dosificación y Modo de Administración,
Contrttindicaciones y Advertencias y Precouciones Especiales de Usol.
Fármacos serotoninérgicos - [Véase Dosificación y Modo de Administrdción, (:ontraindicac¡ones y
Adyertencias y Precauciones Especiolas de UsoJ.

Alcohol - Cuando se adm¡nistró CYMBAL'IAo y etanol en un lapso de varias horas entre sí para que las

concentraciones pico de cada uno coincida, CYMBALTA@ no agudizó las discapacidades menta¡es y
motrices causadas por el alcohol.
En la base de datos de los ensayos clínicos de CYMBALTA@, tres pacientes tratados con CYMBALTAo
sufrie¡on un daño hepático manifestado por elevaciones de ALT y la bilimlbina total, con evidencia de
obstrucción. El uso intercurrente sustancial de etanol estuvo presente en cada uno de eslos casos, y esto
pudo haber contribuido a las anomalías observadas [véase Advertencías y Precauciones Especiales de
UsoJ.

Fármacos que actúar¡ a nivel del Sistema Neryioso C€ntral - [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de UsoJ.

Fármacos fu€rtemente unidos a la prot€ina plasmática - Puesto que la duloxetina esti4 fuertemente unida
a la proleina plasmátic¿, la administración de CYMBALTAo a un paciente que está tomando otro fármaco
altamente vinculado a la proteina puede causar el incremento de las concentraciones libres del otro fármaco,
lo que potencialmente puede producir reacciones adversas. Sin embargo, la coadminist¡ación de duloxetina
(60 o 120 mg) con warfarina (2-9 rng), un fármaco altamente vinculado a la proteina no produjo cambios
significativos en el INR y en la farmacocinética de la S- o R-wa¡farina total (vinculada a la protelna más
fármaco libre) lvdase I nterucci ones l.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientcs reacciones adversas graves están descr¡tas abajo y en otras secciones del prospecto:

- Pensamientos y Comportamientos Suicidas en Adolescentes y Jóvenes Aduitos /uéase Advertenc¡ds y
Precauciones Especiales de UsoJ

- Hepatotoxicidad fvéase Advertenciqs y Precauciones Especiales de Usol

- Hipotensión Ortostática, Caidas y Sfncope fvéase Advertencias y Precaucbnes Especiales de Uso]

- Síndrome Serotoninérgico [véase Adverlenc¡as y Precauciones Especiales de Uso]

- Sangrado Anormal [véase Advenencias y Precauciones Especiales de UsoJ

- Reacciones Dermatológicas Severas Ivédse Adverrenc¡.L\ y Prec«uciones Especial
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- Discontinuación def tratamiento con CYMBALTAofvdase Advertenciq,s y Precauciones kpeciales de lJsol

- Activación de Maní4,/Hipomania [v¿ase Adverlencios y Precauciones Especiales de Usol

- Gfaucoma de Ángulo Estrecho 1véase Adverlencias y Precauciones Especiales de lJsol

- Convulsiones /vdare Advertenciqs y Precuuciones E\peciales de UsoJ

- Efectos sobre la Tensión Arterial [véase Advertencias y Precauciones Especiales de UsoJ

- Interacciones Medicamentosas Clínicamente Importantes fv¿ase Advertencias y Precauciones Especiales de

- Hiponatremia 1véase Adverlencios y Precauciones Especiales de Usol
- Retención y Vacilación Urinaria fvéase Advertencids y Precauciones Especiales de UsoJ

Experiencias en estüdios clínicos
Ya quc los cnsayos clinicos se realizan bajo condiciones surnamente var¡antcs, los indices de reacciones adversas

observados en los ensayos clÍnicos de un fármaco no pueden compararse directamente con los indices de los

ensayos clinicos de otro fármaco y pueden no reflejar los indices observados en la práctica.

Las liecuencias establecidas de las ¡eacciones adversas representan la proporción de individuos que

experimenlaron, al menos una vez, una reacción adversa como producto del tratami€nto del tipo enumerado. Se

consideró que una reacción era producto del tratamiento s¡ ocurría por primera vez o empeoraba al recibir la terapia
después de la evaluación inicial. [-as reacciones reportadas durante los estudios no fueron causadas necesa¡iamente
por la terapia, y las frecuencias no reflejan la impresión del investigador (cvaluación) de causalidad.

Adultos - La inlormación descrita a continuación refleja la exposición a duloxetina en estudios controlados por
placebo para 'l'rastorno Depresivo Mayor (N=3779), Trastomo de Ansiedad Cene¡alizada (N= l0l8), OA (N:503),
Dolor Crónico en la zona Lumbar (N=ó00), Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético (N=906), y FM
(N=1294). La población estudiada tenía entre 17 y 89 años de edul' 65,7%, 60,8%, 60,6§/o, 42,9o/o, y 94,4Yo

mujeres; y 81,8%, 72,60/",85,3 oA,74,0o/o.y 85,lVo de raza blanca para l'rastomo Depresivo Mayor, l'rastomo de

Ansiedad Generalizada, OA y Dolor Crónico en la zona Lumbar, Dolor Neuropático Periferico de origen
Diabético, y IrM, respectivament€. La mayorfa de los pacientes recibió dosis totales de 60 a 120 mg diarias lviase
Estud¡os Clínicosl.

La información a continuación no incluyc lc¡s resultados de Jos ensayos para la evaluación de la eficacia de

CYMBALTA'r' en pacientes 2ó5 años de edad para el katanriento del Trastomo de Ansiedad Ceneralizada; sin
embargo las reacciones adversas observadas en la muestra geriátrica, fueron cqmúnnente similares a las reacciones
adversas cn la población adulta general.

Rqrrrion€s Adversas Reportadas como Razon6 pars Discontinuar el Tratamielto cn Estudios en Adullos
Control¿dos por Placebo
Trastorno Depresivo Mayor - Aproximadamente un 8,470 (319137'19) de los pacient€s que recibieron
CYMBALTAQ en ensayos conFolados porplacebo para'l'rastomo Depresivo Mayor discontinuaron el tmtamiento
debido a una reacción adversa, en comparación con un 4,67o (l 172536) de los pacientes que recibieron placebo.
Las náuseas ( I ,lo¿ con CYMBALIAa, 0,4% con placebo) ñreron la única reacción adversa común reportada como
razón para discontinuar el tratamiento y se consideró que estaba relacionada al fármaco (es decir, la discontinuación
ocunió en al menos un l9lo de los pacientes tratados con CYMBALTAo y a un indice de por lo menos el doble del
placebo).

Trastorno de Ansiedad Ceneralizada Aproximadamente un 13,7% (139/1018) de los pacientes quc
rccibieron CYMBALTAo' en ¡os estudios conúolados por placebo para Trastomo de Ansiedad
Generalizada discontinuaron el tratamient0 debido a una reacción adversa en comparación con un 5,07o
(38/767) que recibió el placebo.

Las reacciones adversas comunes reportadas como raán para discontinua¡ el tratamiento y que se considcraron
que estaban relacionadas al 1ármaco (según det'inición anterior) incluyen náuseas (3,3% con CYMtsALTA0,
0,4% con placebo), mareos (1,37o con CYMBALTA6,0,4% con placcbo).
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Dolor Neurooático Periférico de origen Diabético Aproximadamente un 12.9% (1171906) dc los pacientes

que recibieron CYMBALIAe en estudios controlados por placebo para el Dolor Ncuropático Periférico de
origen Diabético disconlinuó el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con un 5,10¿

(231448) quc rccibió el placebo. Las reacciones adversas comunes rcportadas como razón para discontinuar el

tratamiento y quc se consideraron que estaban relacionadas al fármaco (según definición anterior) incluyen
náuseas (3,5yo con CYMBALTAo, 0,77o con placebo). rnareos (1,2% con CYMBALTAo, 0,4% con placebo)
y somnolencia ( l.lolo con CYMBALTA{. 0,0% con placebo).

Fibromialqia - Aproximadamente un 17,5% (227/1294) de los pacientes que recibió CYMBAL I-A@ en

estudios de 3 a 6 rneses controlados por placebo para la FM discontinuó el tratamiento debido a una ¡eacción
adversa, en comparación con un 10,19/0 (96/955) que recibió placebo. Las reacciones adversas comunes
reportadas corno razón para discontinuar el tratamiento y que se consideraron que estaban rclacionada¡i al
fiíLrmaco (según definición anterior) incluycn náuseas (2,07o con CYMBALTA'&, 0,5%o con placcbo). cef'aleas
(1,2% con CYMBALTA@,0,3% con placcbo), somnolencia (l,l% con CYMBALTA@,0,0% con placebo), y
fatiga (1,1% con CYMBALI Ao, 0,1% con placebo).

Dolor Crónico causado oor la Osteoanritis --, Aproximadamente w 15.1yo (79/503) de los pacientes que
recibió CYMBALTA$ en estudios de l3 scmanas controlados por placebo para el dolor crónico causado por
la OA disconti¡luó el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con un 7.3yo (371508) que

recibió placebo, Las reacciones advc¡sas comunes reportadas como razón para discontinuar el tratamiento y
que se consideraron que estaban relacionadas al lánnaco (según definición anterior) incluyen náuseas (2.2%
con CYMBALTAS, L0% con placebo).

Dolor Crónico en la 7t¡na Lumhar Aproximadamente un 16.5% (99/600) de los pacient€s que recibió
CYMBALTA@ en estudios de l3 semanas controlados por placebo para el Dolor Crónico en Ia Zona Lumbar
discontinuó el tratam¡ento debido a una reacción adversa, en comparación con u 6.3Vo (281441) que recibió
placebo. Las reacciones adversas comunes reponadas como razón para discontinuar el tratamiento y que se

consideraron que estaban relacionadas al fánnaco (según definición anterior) incluyen náuseas (3.002 con
CYMBALTAQ,0.7%o con placebo), y somnolencia (1.0% con CYMBALTA0,0.0% con placebo).

Reacciones Adversas Más Comunes en Adultos
Estudios combinados para todas las indicaciones aprobadas - Las reacciones adversas más comunes
observadas en pac¡entes tratados con CYMBALTAo (incidencia de al menos un 5olo y al menos el doble de la
incidencia en pacientes que reciben placebo) fueron náuseas, boca secq somnolenciE estreñimiento, pérdida de
apetito, e hiperhidrosis.

or ne llco eriférico de ori di - Las reacciones adversas más comunes observadas en
pacientes tratados con CYMBALTA0 (según definición anterior) fueron náuseas, somnolencia, pérdida de
apetito, est¡eñimiento, hiperhidrosis, y boca seca.

Fibromialgia [,as reacciones adversas más comunes observadas en pacientes tatados con
CYMBALTA@ (según definición anterior) fueron náuseas, boca sec4 estreñimiento, somnolencia,
perdida dc apetitq hiperhidrosis, y agitación.

Dolor Crónico causado por la Osteoartritis - Las reacciones adversas más comunes observadas en pacientes
tratados con CYMBALTAo (según definición anterior) fueron náuseas, fatiga, estreñimiento, boca seca,
insomnio, somnolencia y mareos-

Reaccioncs sdversas que ocurren con una incidencia de 5%o o más entre pacientes tratados con
CYMBALTAG en estudios controlados por placebo
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Dolor Crónico en la zona Lumbar Las reacciones adversas más co¡nunes observadas en pacicntcs fatados con

CYMBALTA0 (según definición antcrior) llcron náuseas, boca seca, insomnio, somnolenci4 estreñimiento. mareo,
y fatiga.
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PorccItaic de pacientes que reportan ulra reacciónReaccién adversa
CYMBALTA@

(N:Er 00)
Placebo

(N=s6s5)
Náuseas' 23 8

Ccfalca 1.1 t2
Boca seca t3
Somnolencia" l0
Fatieal'" 9

lnsomnit¡d I .5

Estreñim iento' I 4

Mareo' 9 5

Diarrea 9 6

Pérdida del apetito ' 7 )
Hipcrhidrosis' ír l

L)olor abdominal r
5 4

La Tabla 4 muestra la incidencia de las ¡eacciones adversas que emergen durante el t¡atamiento en estudios
controlados por placebo ante indicaciones aprobadas que ocurrieron en un 5olo de pac¡entes, o más, tratados
con CYMBALTA0 y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tábla 4: Reacciones adversas emergentes en el aratamiento: lncidencia de un 5%o o más y mayor que en
áccbo rn estudios controlados cebo de indicaciones a robadas'

a La inclusión de un evento cn I¿ tabla está detcrminada por los porcentajes antes de rcdondcarlos; sin ernbargo, los
porccntaj€s mostrados en la tabla han sido rcdondcados al número entero más cercano.

b 
Tamb¡én incluye asten¡a.

" Eventos para los cuales hubo una rclación sign¡ficativa dosis-dependientc en cstudios con dosis hjas, excluycndo
a tres estudios de Trastomo Depresivo Mayor quc no tenian un pcriodo inicial de placebo o ajuste de la dosis.

d 
I arnbién incluye insomnio inicial, insomnio medio y r.lesperta¡se por la madrugada.

" También incluye hipcrsomniay sedac¡ón.
r 'l ambién incluye maleslar abdominal. dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior. sens¡bil¡dad abdominal. y dolor

gastrointcstinal.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de ZVo o más enfre pacieltes tratados con
CYMBALTA0 en estudios en ádültos controlados por placebo
Estud¡os combinados para Trastorno Depresivo Mayor v Trastomo de Ansiedad Ceneralizada - La Tabla .5

presenta la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en estudios controlados
por placebo para Trastorno Depresivo Mayo¡ y Trastorno de Ansiedad Generalizada ante indicaciones
aprobadas que ocurrieron en un 2oá de pacientes, o más, tratados con duloxetina y con una incidencia mayor
que con el Placebo.

Tabla 5: ReaccioÍes adversas emergentes en eltr¡rtamiento: lncid€n€iá de un 27o o más y mayor
ue en lacebo eo estudios controlados or laceho ra MDt) GAD.b
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Grupo sistémico / Reacción adversa
Porcentaje de pac¡entes quc reportaron una reacción

CYMBALTA8
(N= 4797)

P¡acebo
(N= 3303)

Trastornos cardíácos
Palpitaciones 1

Trastornos visuales
Visión borrosa L
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Trastornos gastrointestinales
Náuseasc

Boca seca
Estreñ im iento'
Diarrea
Dolor abdominald
Vómitos

l4
9
9
5

4

8

6
4
6
4
2

Trastornos generales y condiciones del lugar d(
administrac¡ón
Fatiga"

9 5

Trastornos metabólicos y de nutrición
Pérdida del apetito" 6 1

Trastornos dcl sistema nervioso
Cefalea
Mareo"
Sornnolenciat
Temblores

t4
9

9
3

t4
5

3

I

Trastornos psiquiátricos
Insonrniog
Agitaciónr'
Ansiedad

9

4
5

2

2

Trastornos del sistema reproductivo y de los senos
Disfunción eréctil
Eyaculación retrasada'
Disminución de la libido'
Orgasmo anormal

4
2
3

2

I

I

I
<l

Trastornos resp¡rator¡os, torácicos y del mediastino
Bostezo 2 <l
Trastornos dc Ia picl y dcl tejido subcutánco
Hiperhidrosis 6 2

' La inclusión de un evento en la tabla está determinada por los porcentajes altes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al número entero más cercano-

b Para GAD, no hubo eventos adversos que fueron significativamente diferentes entre los tratamientos
en adultos >65 años que también no fueron significativos en adultos <65 años.

' Eventos para los cuales hubo una relación significativa dosis-dependiente en estudios con dosis frjas,
excluyendo a tr€s estudios de MDD que no tenían un período inicial de placebo o ajuste de la dosis.d También incluye malestar abdominal, dolor aMo¡ninal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad

abdominal, y dolor gastrointestinal.

" También incluye astenia.
r También incluye hipersomnio y sedación.
I También incluye insomnio inicial. insomnio rnedio y despertarse por Ia madrugada.
h También incluye sensación de temblores, nerviosismo, inquietud, tensión e hiperactividad psicomotriz

' También incluye pérdida de la libido
I También incluye anorgasmia

DPNP. FM, OA. vCLBP La Tabla 6 presenta la incidencia de los eventos adversos que emergen dumnte
cl tratam iento que ocunieron en un 27o de pacientes, o más, tratados con CYMBALTA0 (determinados antes

del redondeo) en la f'ase aguda pre comercialización de DPNP, FM, OA y CLBP, y estudios conÍolados por
placcbo dc CLBP y con una incidencia mayor que con el placebo
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Tabla 6: Reácciones adversas emergent€s en el tratamiento: lncidencia de un 29lo o más y mayor
que en placebo en estudios controlados por plscclro para DPNP, FM, ()A y CLBP"

Grupo sistémico / Reacción adversa CYM BALTA
¡'(N=J3oJ)

Trastornos gastrointestinales
Náuseas
Boca secab
Estreñimientol'
Diarrea
Dolor abdorninal "
Vómitos

Trástornos generales y condiciones del lugar dt
administrac¡ón
Fatioad

Dis e §ra

23

t0
9

5

3

2

lnfccciones c infestaciones
Nasofaringitis
Infección respiratoria del tracto superior
lnfluenza

4
j
2

Trastornos metabólicos y de nutrición
Disminución de apclitob I

3

2

4

?

2

6

IO

t3
lt
9
2

2

Tej¡do m uscu loesquelético y conectivo
Dolor musculoesquelético"
Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea
Somnolenciab r

Mareos
Parestesia§

Tembloresb

Trastornos del sistema reproductivo y de los senos
Disfunción eréctilb
Trastomo de la eyaculación¡
Trastornos respiratorios, torác¡cos y dcl mediastino
'l'os

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Lliperhidrosis

Agitaci(rnl

Trastornos ps¡quiátricos
Inso¡nniohl'

Tráslornos vasculares
Rubo
Aumento dc la tensión arteriall 2

Porc€ntaje de pac¡€ntes que reportaron una reacción

Pla ceh o

(N=2152)

7

3

3

5

4

2

I

5

4

3

2

3

2

8

3

5

2
<1

5

!

2

'Lainclusióndeuneventoenlatablaestádeterminadaporlosporcentajesantesderedondearlos;sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al número €ntero más
cercano.

b La incidencia de I 20 rng/dia es significat¡vamente mayor que la incidencia d mg/día
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" También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal, y dolor gastrointestinal.

d También incluye astenia.

" También incluye mialgia y dolor de cuello.

' También incluye hipersomnia y sedación.
I Tarnbién incluye hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital y parestesia oral.
l' También incluye insomnio inicial, insomnio medio, y despertarse por la madrugada,
iTambiénincluyesensacióndetemblores,nerviosismo,inquietud,tensiónehiperactividadpsicomotriz.
j También incluye fallas en la eyaculación-
I También incluye sofocos.I También incluye presién sanguínea diastólica incrementada, presión sanguínea sistólica incrementada,
hipertensión diastóljca, hipertensión esencial, hipertensión, crisis hipertensiva, hipertensión lábil, hipertensión
ortostática, hipenensión secundaria e hipertensión sistólica.

Efectos sobre la función sexual masculina y femenina en adultos
Los cambios en el deseo sexual. rendimiento y satislacción sexualcs a menudo ocu¡ren como manifestaciones

de trastomos psiquiátricos, pero también pueden ser producto de un tratamiento farmacológico. Ya que se

presu¡ne que las reacciones adversas sexuales no son debidamente reportadas de forma voluntaria, la Escala de

Experiencia Sexual de Arizona (ASEX, por sus siglas en Ingles), una medición validada diseñada para

identificar los efectos secundarios sexuales fue usada de folma potencial en 4 estudios de MDD confrolados

por piacebo. En estos estudios, tal como se muestra cn Ia Tabla 7 a continuación, los pacientes tratados con

CYMBAI.TA& experimenta¡on de manera significativa más disfunciones sexuales, según Ios resultados de la

medición de ASEX, que los pacientes tratados con un placebo. El análisis de género mostró que esta diferencia
ocurió solo en varones. Los varones hatados con CYMBALTA@ experimentaron una mayor dificultad para

poder alcanzar el orgasmo (punto 4 de ASEX) que los varones tratados con un placebo. Las mujeres no

experimentaron una mayor disfunción sexual cuando eran tratadas con CYMBAL'IA@ que con un placebo

scgún el rcsultado final de ASEX- Los números negativos significan una mejora del nivel inicial de la

disfunción, la cual se observa comúnmente en pacientes depresiyos. Los médicos por rutina deben indagar

sobre posibles efectos secunda¡ios sexuales.

Tabla 7: Cambio promedio en los resultados de ASEX por género en
ensayos de MDD controlados por placebo

Total ASEX (Puntos l-5)
Puntol-Deseosexual
Punto 2 Excitación
Punto 3 Capacidad de lograr una erección
(varones); lubricación (mujeres)
Punto 4 Facilidad para lograr un orgasmo
Pünto 5 - Satisfacción del orgasmo

Pacientes varones' Pacientes muieres"
CYMBALTA@
(¡=175)

Placebo
(¡=E3)

CYM BALTAI!
(n:241)

Placebo
(n:126)

0,56h
-0,07
0,01

0,03

0,40"
0,09

-t,07
-0,12
-0,26
-0 l5

-0,24
-0,13

-1,15
-o '1,

-0,2t
-0,17

-0,09
-0,1 I

-1,07
-0,24
-0,18
-0,18

-0,13
-0,l7

" n = Número de pacientes con un puntaje de cambio completo en el total de la ASEX
b p:0,013 versus placebo

' p<0,001 versus placebo

Cambios en los signos vitales en adultos
En los estudios clinicos por indicaciones aprobadas pa¡a realizar cambios del inicio al final, el tratam¡ento con
CYMBALTA@ estuvo asociado a los aumentos promedio de 0,23 mm Hg en la tensión arterial sistólica y 0,73
mm LIg en la tensión arterial diastólica en comparación con las disminuciones promedio de t,09 mm HG
sistole y 0,55 mm Hg diástole en pacientes hatados con placebo. No hubo diferencia significativa en la
frecuencia de Ia tensión arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas) [véase Aútertencias y Precaucíone;
Especioles de Usol.
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EI tmta¡niento con CYMBALTA¡, hasta 26 semanas en cstudios controlados por placebo por indicaciones
aprobadas, producÍan normalmente un ligero aumento en la frecucncia cardíaca para cambiar del inicio al final
en comparación con el placebo hasta 1,37 lalidos por minuto (incremcnto de I,2 latidos por minuto en pasientes
tmtados con CYMBALTA&, disminución de 0, l7 latidos por minuto en pacientes tratados con placebo).

Cambios en los resultados de análisis de Iaboratorio en adultos
El Íatam¡ento con CYMBALTAo en ensayos controlados por placebo para indicaciones aprobadas estuvo
asociado a ligeros aumentos promedio desde el inicio hasta el final en términos de ALT, 

^S 
l, CPK, y

fosfatasa alcalina; se observaron, además, valores infrecuentes, bajos, temporales, anormales para estos
análisis en pacientes tratados con CYMBAL'|A@ al compararlos con pacientes tratados con un placebo

[véase Adverlencias y Precauciones Especiales de Uso/. Altos valores de bicarbonato, colesterol, y valores
anormales (altos y bajos) de potasio fueron observados más frecuentemente en pacientes tratados con
CYMBALTAoque en los pacientes tratados con placebo.

Cambios en el electrocardiograma en adultos
El efecto de CYMBALTA@ (160mg y 200mg administrados dos vsccs al dÍa) sobre el estado estable fue
evaluado en un estudio aleatorizado, doble ciego, de dos braz-os en ll7 mujeres sanas. No se detcctó
prolongación del intervalo QT. Parece ser que CYMBALTAo está asociada con acortamiento, conc€ntración
dependiente pero no clhicamente significativo, del intervalo QT.

Otrás reacciones adversas observadas durante la evaluación de ensayos clfnicos antes y después de la
comercialización de CYMBALTA@ e¡ adultos
A continuación, se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el tmtamiento, reportadas por
los pac¡entes tratados con CYMBALTA0 en ensayos clínicos. En los ensayos cllnicos de todas las indicaciones,
34,756 pac¡entes fueron tratados con CYMBALTAo. Dc estos, tn 26,90/o (9337) tomaron CYMBALTA8
durante al menos 6 meses, y un l2,4Vo (4317) durante al menos un año. La s¡guiente lista no tiene como fin
incluir ¡eacciones: (1) ya incluidas en tablas anteriores ni en indicaciones que figuran en alguna otra parte del
etiquetado, (2) donde el fármaco era una causa remota, (3) muy generales que casi no brindaban información,
(4) que se consideraba tenían implicancias clínicas significativas, o (5) que ocurrian a un índice igual o menor
que con eJ placebo.
Las reacciones están categorizadas según el sistema orgánico dc acuerdo a las siguientes definiciones:
reacciones adversas frecue[tes son aquéllas que ocunen en al menos l/100 pacientcs; reacciones adversas
no fiecuentes son aquéllas que ocumen en l/100 a 1/1000 pacientes; reacciones raras son aquéllas que
ocuren en menos de l/1000 pacientes-
Trastornos cardíacos - Frecuente: palpitaciones; No frecuente: infarto del miocardio, taquicardia y
cardiomiopatia de Takotsubo.
Trastornos del oído y ¡aberinto -- F/"ccuente: vértigo', Nofrecrente: dolor de oído y tinnitus.
Trastornos endocrinos - No Jiecuente: hipotiroidismo.
Trastornos de la visión - Frecuente: visión bonosa; Noy'ecuente: diplopia, ojo seco, y dificultad visual.
Traslornos gasarointestinales - Frecuente: flatulencia; No Jiecuenle: disfagi4 eructos, gastritis,
hemorragia gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; rRara. úlcera gástrica.
Trastornos g€neralcs y cond¡c¡ones del lugar de administración - frecuenle: escalofrfos; No frecuenle:
cafdas, sensación de anormalidad, sensación de calor y/o frío, malestar general, y sed; Rara: fastornos en la
lnarcha.
lnfecciones e infestaciones No frecuente: gasúoenteritis y laringitis.
I nyestigaciones - Frecuente: a\mento de peso, pérdida de peso , No frecuente: atmento del colesterol en
la sangre.
Trastornos metaMlicos y de nutrición - Nolrecuente: Mridratacifu e hiperlipidonia; Raa: dislipidemia"
Trastorno del tejido m uscu loesq uelético y conectivo Frecuente: dolor musculoesquelético; ,Vo

frecuent e : rigidez muscular y contracción muscular,
Trastornos del sistem¡ ¡s¡vioss - Frecuenle: disgeusia, letargo, y parestesia^ipoestesia; /Vo

frecae e; distúrbios de atención, disquinesia, mioclonos, y sueño de calidad deficiente; Rara: disanria.
Trastornos psiqu iá tticos Frecuente; sueños anormales y trastomo del sueño; No /recuente: apatia,bruxismo,
desorientación/estado de confusión. initabilidad, cambios de estado de iánimo, e intento de suicidio; Raru.'
suicidio
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Trastornos renales y urinarios - Frecucnte: freclJencia urinaria; Nof¡ecaente: disuria, urgencia para orinar,
nicturia. poliuria. y olor anorma¡ de la orina.
Trastornos d€l aparato reproductor y d€ ¡os senos Frectenle: anorgasmia,/orgasmos anomales; .ryo

.frecuente: sfntomas menopáusicos, disfunción sexual y dolor tcsticular; Rara: desorden menstrual.
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino - Frecuenfe: bostem, dolor orofanngeo: No,l¡ecuente:
estrechez o sensación de opresión en la garganta.
Trastornos dermatológicos y del tejido subcutáneo Frecuente: pruri¡o; No.frecuenle: sudor ftÍo,
dennatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematomas, sudoración nocturna, y reacción
fotosensible; Rara. equimosis.
Trastornos vasculáres Frecuente: wfoans; No frecucr?/e. enrojecimiento, hipotensión ortostátic4 y ñío
periférico.

Experiencia post comercialización
Durante el uso posterior a la aprobación de CYMBALTA@ se identificaron las siguientes reacciones
adversas. Ya que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una población de un tamaño
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relación causal a
la exposición al fármaco,

Las reacciones adversas reportadas desde su inhoducción en el mercado tempomlmcnte relacionadas a la
terapia con CYMBAI,TAo y que no han sido mencionadas en ot¡as secc¡ones incluyen: pancreatitis aguda,
reacción anafiláctica, agresión y enojo (particularnlente en la fase inicial del tratamiento o después de la
discontinuación del tratamiento), edema angioneurótico, glaucoma de ángulo estrecho, colitis (microscópica
o inespecífica), vasculitis cutánea (a vcces asociadas con compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal,
galactonea, hemorragia ginecológica, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad,
crisis hipertensiva, espasmo muscular, sarpullido, síndrome de las piemas inquietas, convulsiones luego de
discontinuar el tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (luego de discontinuar el tratamiento), trismo
y urticaria.

SOBREDOSIS

Signos y slntomas
En )a experiencia posterior a la comercialización, se han reportado resultados fatales debido a sobredosis
aguda, principalmente por la combinación de sobredosis, pero también con duloxetina sola en dosis tan
pequeñas como de l000mg. Los signos y síntomas de sobredosis (duloxetina sola o con fármacos
combinados) incluyeron somnolencia, coma, síndrome serotoninérgico, convulsiones, slncope, taquicardia,
hipotensión, hiperl ensión y vómilos.

Msnejo dc la sobredosis
No existe un antídoto específico para CYMBAI-T46, pero si el síndrome serotoninérgico persiste, se

puede considerar un tratamiento especifico (p.ej., con ciproheptadina y/o control de la temperatura). En
el caso de una sobredosis aguda, el tratamiento debe consistir en ias 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 sl rit¡no
cardíaco 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 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 AUC y el nivel Cmax en un tercio
en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto limitado del carbón activado. Debido
al gran volunren dc distribución de este fánnaco, es poco probable que la diuresis ib¡zada, la diálisis,
la hemoperfusión y la transfusiórl sean beneficiosas en estos casos.

Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la paficipación de múltiples fármacos. Debe

haber sumo cuidado cuando se tlata de pacientes que están tomando o recientemente han tomado
CYMBALTAS y pueden consumir cantidades excesivas de un ATC. En tal caso, una mgnor depuración del
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triciclico parental y/o sus metabolitos activos pueden aumentar Ia pos¡bil¡dad de una secuela clÍnicamente
significativa y prolongar el tiempo necesario para una observación médica cercana 1vé6e A^)e enc¡qs y
Precauciones Especiales de Uso e lnteraccionesJ.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concun¡r al hospital más cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicología conespondientes.
En Areentina: Ante la eventualidad de una sobredosificación, concunir al hospital más cercano o
comunica¡se con los Centros de Toxicología:
Hospital dc Pediatría Dr. Ricardo Cutiérrez: (01 I ) 4962-666612247
Hospita¡ Dr. Alejandro Posadas: (01 l) 4658-7'1'7714654-6648

Optat¡vamente otros Centros de lntoxicacioncs

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FÁRMACOS
Abuso
En estudios con animales, Ia duloxetina no demostró tener el potencial de abuso tipo barbitúrico
(depresivo).
Si bien CYMBALTAo no ha sido estudiado de ¡nanera sistemática en humanos por su potenc¡al de abuso,
nada hace indicar que hubiese una conducta de búsqueda de fármacos en los ensayos clínicos. Sin embargo,
no es posible predecir con base en 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 el Sistema Nervioso Central una vez que sea

comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a Ios pacientes ante
un historial de abuso de fármacos y seguir a esos pacientes de cerca, observarlos ante señales de mal uso o
abuso de CYMBALTAo (p.ej., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de búsqueda del
fármaco).
Dependencia
En estudios de farmacodependencia, la duloxetina no demostró tener el potencial de producir dependencia
en ralas.

Fabricado por: L¡lly del C:rribe lnc. Km 12,6 65'h Infantry Road, Carolina, Puerto Rico - EUA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaíla.

Lillyo y Cyrnbalta@ son marcas comerciales propicdad dc, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus

subsidiarias o afi liadas.

ARGENTINA:
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cenificado Nro. 52.004.
ESTE MED¡CAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y
VIGILANCÍA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.
Venta bajo receta archivada. Ir¡dustrir Estadounideflse, Patente de lnvención Nro.243868.
Importado por EIi l,illy Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso l2 (C l430DNN) Buenos
Aires. Dirección Técnica: Diego Prieto, Faflnacéutico.
Fecha de última rev¡sión ANMAT: _/_/_
Presentac¡oncs:
Cymbafta@ 3omg: Envase por 7, 14,21,28y 56 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta@ 60mg: Envase por 7, 14,21 ,28 y 56 cápsulas con gránulos con recubrim¡ento entérico
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CONSERVACIÓN
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 3OoC.

Manténgase fuera del alcance de los niños.
Mantener las cápsulas en su envase original,
No use este producto después de la fecha indicada en el envase,
No repita el tratamiento sin indicación médica.
No recomiende este medicamento a otIa persona.
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Lea cuidqdosamente elttc [(,llelo anles de ld údministración de cslc medicanento. ('ontiene informqción iuDorl(]nte
acercLt ¿e su lrqla¡nienh. Si tiene cuqlquier dutlq o no está sesuro dc dlso. orentnte u su médit:o. Guarde estb fi¡ll¿to.
pueLlc nccesitar leerl¡¡ nucvanente. y'erifiquc quc este meficamento íoriesp"onda exuLtdnen¡e al indicadiytr :iít

(Proyccto de información al paciente)

CYMBALTA¡.
DULOXETINA (como Clorh¡drato)

Cápsulas con gránulos corl rerubr¡micnto entérico

I. QUÉ ES CYMBALTA Y PARA QUÉ SE UTILIZA
CYMBALTA son Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico. que contiencn como principio activo Duloxetina
(como clorhidrato).
Cymbalta es una medicina que se vende bajo receta lnédica y que se utiliza para tratar adultos con sintomas de un t¡po
de depresión conocido como Trastomo Depresivo Mayor (sus siglas en lnglés; MDD), para tratar el Dolor Neuropático
Periférico de origen Diabético (sus siglas en inglés; DPNP), para tratar el I'rastomo de Ansiedad Generalizada (sus

siglas en inglés¡ CAD), como tratamiento de la Fibromialgia y para tratar el Dolor Crénico Musculoesquelético.
Sólo un médico puede prescribir Cymbalta.
Su médico puede seguir dándole CYMBALTA cuando se encuentre mejor para prevenir que su depresión vuelva a
aparecer.
CYMBALTA comienza a funcionar en la mayorfa de los pacientes a las dos semanas de iniciar el tratamiento-
La cápsula de Cymbalta debe ser ingerida en su totalidad y no deb€ ser masticada o molida y el contenido tampoco
deberia ser esparcido en alimentos o mezclado con líquidos pues esto podrla afectar el recubrimiento entérico.
Cada cápsula con gránulos con recubr¡miento entérico de CYMBALTA 30mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar,'l'alco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa, Dióxido de
titanio y Citrato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, adem¡ís de ésta, indigo Carmin, Óxido de hierro negro,
Óxido de hieno arnarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.
Cada cápsula con gránulos con recubri¡niento entérico de CYMBALTA 60mg contiene;
Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetab Succinato de Hipromelosa, Dióxido de
titanio y Citrato de T¡ietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, Índigo Carmín, Óxido de hieno
amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

2. QUIÉN NO DEBE TOMAR CYMBALTA
Ud. no debe tomar CYMBALTA si:
- es alérgico (hipersensible) a la duloxetina o a cualquiera de los demás componentes de

CYMBAt,TA.
- está tomando un tnhibidor de la Monoaminoxidasa (IMAO). Consulte a su médico si no está seguro de si está
tomando un IMAO, incluyendo el antibiót¡co linezolida o aarl de metileno por yía intravenosa.
- No tome un IMAO dentro de 5 días tras interrumpir CYMBALTAo a menos que se lo indique su médico,
- No comience CYMBALTAo si ha dejado de tomar un IMAO en los últimos 14 días, a menos que se lo indique su

médico.
Las personas que toman CYMBALTAoen un momento próximo a tomar un IMAO pueden tener un problema grave
llamado Sindrome Serotoninérgico (ver secci6n Posibles Efectos Adversos).
- padece de glaucoma de ángulo estrecho no controlado.
- tiene alguna insuficiencia hepálica.
- tiene alguna insuficiencia renal severa.
- si presenta hipertensión no controlada
- es menor de l8 años.
- está tomando fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresión, ciprofloxacino o enoxacino, que se

utilizan cn el tratamiento de algunas infecciones.
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3. INFORME A SU MÉDICO DE LAS STCUIENTES SITUACTONES:
CYMBALTA puede no ser adecuado para usted por las sigu¡entes razones. Si cualquiera de ellas le afecta, hable con
su médico antes de tomar el medicamento:
- tiene prob¡emas cardlacos o la t€nsión arterial alta,
- tiene diabetes (el tratamiento con CYMBALTA@ hace que sea más dificil para algunas personas con diabetes
controlar los nivelcs de azúcar en la sangre),
- tiene problemas en el higado,
- t¡ene problemas en los riñones,
- tiene glaucoma,
- tiene o ha tenido crisis convulsivas o convulsiones.
- t¡ene trastomo bipolar o manía,
- tiene bajos niveles de sodio en la sangre,
- tiene retraso del vaciamiento gástrico.
- tiene o ha tenido problemas de sangrado,

Em barazo y lactancia
Informe a su médico si se queda embarazada o si está intentando quedarse embarazada mientras esté en tratalniento
con CYMBALTA. Debe utilizar CYMBALTA solo después de valorar con su médico los beneficios potenciales y
cualquier riesgo potencial para su feto.
Pida consejo a su médico si está dando el pecho. No se recomienda el uso de CYMBALTA durante la lactancia.
Conducción y uso de máquinas;
No conduzca ni maneje herramientas o máquinas hasta que usted sepa cómo lc afecta CYMBALI'A.
lnformación important€ sobr€ algünos de los componentes de CYMBALTA:
CYMBALTA contiene sacarosa. Si su médico lc ha dicho que tiene inlolerancia a algunos azúcares consúltele antes
de tomar este medicamento.

Dígalc a su médico todos los lnedicamentos que está tomando, incluidos los medicamentos de venta bajo receta médica
y de venta Iibre, vitanrinas y suplementos herbarios. CYMBALTA@ puedc intcraccionar con algunos ¡nedicamentos,
puede no luncionar tan b¡en, o puede causar efectos adversos graves.

Dfgale a su médico espec¡almente si toma;
- triptanos usados para tratar el dolor de cabeza migrañoso,
- medicamentos usados para tratar los trastomos de estado de ánimo, ansiedad, psicóticos o menlales, incluidos lo¡
triclclicos, litio, buspirona, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y norepineFrina (IRSN) o
IMAOs,
- tramadol y fentanilo,
- anfetaminas,
- cirnetidina,
- los antibióricos ciprofloxacina, enoxacina-
- medicamentos para tratar el ritmo cardiaco inegular (como propafenona, flecainida, quinidina)
- teofilina,
- el diluyente de la sangre, warfarina
- medicamentos antinflamatorios no esteroides (AINE) (como el ibuprofeno, naproxeno o aspirina)
- suplementos de venta libre como triptófano o Hierba de San Juan,
- tioridazina junto con CYMBALTA@ puede causar trastomos graves del ritmo ca¡díaco o muene súbita.

Pídale a su médico una lista de estos medicamentos si no cstá seguro.
No tome CYMBALTA@ con cualquier otro medicanrento que contcnga duloxetina

Consulte con su ¡nédico antes de tomar cualquier medicamento.

4. COMO DtrBO TOMAR CYMBALTA
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- Tome CYMBALTAo exactamente tal conro se lo indique su médico. Su médico puede necesitar ajustar la dos¡s de
CYMBALTAa hasta que sea la dosis adecuada para usted.
- Trague la cápsula dc CYMBALTAo enteru. No mastique o triture la ciápsula dc CYMBALTA@.
- No abra la crág»ula para espa¡cir sobre el alimento o mezclar con líquidos. La apertum de la cápsula puede afectar qué tan bien
que funcione CYMBALTAñ.
- CYMBALTAo se puede tomarcor o sin alimentos.
- Si se olvida de tomar una dosis de CYMBALTAÓ. tome la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora de la
próxima dosis, no tomc la dosis omitida y tome la siguienle dosis a la hora habitual. No tome dos dosis de CYMBALTA@ a Ia
vez.

- Si toma CYMBAL'IAQ en exceso, llame a su médico de inmediato, o busque tratamiento de emergencia.
- Cuando cambie de otro antidepresivo a CYMBALTA8 puede que su médico primero quiera reducir la dosis del antidepresivo
inicial para potencialmente evitar efec¡os adversos.

5, ¿QUÉ DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO CYMBALTA@?
CYMBALIAo puede causar somnolencia o puede alixtar a su capacidad de tomar decisiones, pensar claramente o reaccionar
rápidamente. No conduzca ni maneje maquinaria pesada, o haga otras actividades peligrosas hasta que sepa cómo l€
AfCCtA CYMBALTAO.
El uso de CYMBALTAo concomitantemente con cl consumo excesivo de alcohol puede estar asociado con lesión
graye en el higado. Evite el consumo excesivo dc alcohol mientras esté tomando CYMBALTAo.

6. CUALES SON t,os PoSIBLES EFEC'I'OS ADVERSOS DE CYMBALTA
Al igual que todos los nredicamentos. CYMBAI. I A puede tener efectos adversos.

Los posibles efectos adversos frecuentes en personas que toman CYMBALTA@ incluyen:
l- Daño hepático. Los síntomas pueden incluir:
- picazón
- dolo¡ abdominal superior derecha
- orina oscura
- piel u ojos amarillos
- agrandam iento del hígado
- aumento de las enzimas hepáticas

2- Cambios cn la tensión arteria¡ y caídas. Monitoree su tensión arterial antes de iniciar y durante el tratamiento.
CYMBALTA@ puede:

- incrementar su tensión arterial
- disminuir su tensión a¡terial al ponerse en pie y causar mareo o desmayo, sobre todo cuando se empieza a tom
CYMBALTA@ por primera vez o cuando se incrementa Ia dosis
- incrementar el riesgo de caldas, especialmente en las personas de edad avanzada

3- Síndrome Serotoninérgico: Esta condición puede poner en peligro la vida y los sfntomas pueden incluir
- agitación, alucinaciones, coma, u otras alter¿ciones del estado m€ntal
- problemas de coordinación o contracciones musculares (reflejos hiperact¡vos)
- latido cardlaco rápido, tensión arterial alta o baja
- sudoración o ñebre
- náuseas, vómitos o diarrea
- rigidez muscular
- mareos
- rubor
- temblor
- convulsiones.
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4- Sangrado anormal: CYMBALTA@ y otros medicamentos antidcpresivos pueden incrementar su riesgo de sangrado
o henatomas, sobre todo si usted toma el anticoagulante de sangre warfarina, un medicamento antiinflamatorio no

esteroide (AINE. como ibuprofeno, naproxeno) o aspirina.

5- Reacciones cutáneas graves: CYMBALT^O puede produc¡r reacciones cutáneas graves que pueden exigir la

interrupción de su uso. Puede que eso necesile tratam¡ento en un hospital y ponga en peligro la vida. Llame a su
médico de inmedjato o busque ayuda de emergencia si presenta ampollas en la picl, erupción cutánea con descamación,
llagas en la boca, urticaria o cualquier otra reacción alérgica.

6- Slntornas de discontinuación: No deje de tomar CYMBALTA@ sin antes consultar con su médico. La interupción
de CYMBALTAO demasiado rápido o el cambio desde otro altidepresivo demasiado rápido pueden resultar en
síntomas gmYes que incluyen:
- ansiedad
- irritabilidad
- sensación de cansancio o dificultad para dormir
- dolor de cabeza
- sudoración
- mareo
- sensaciones similares a un choque eléctrico
- vómito o náuseas

- diarrea

7- Episodios maníacos:
- gran incremento de energía
- dificultades graves para dormir
- pensamientos rápidos
- comportamiento imprudente
- ideas inusualmente grandiosas
- felicidad o irritabilidad excesiva
- hablar más o más rápido de lo usual

8- Trastomos visuales:
- dolor en los ojos
- alteraciones visuales
- hinchazón o enrojecimiento del o.jo o alrededor del ojo

9- Crisis convulsivas o convulsiones

l0- Bajos niveles de sal (sodio) en la sangre. Las personas de edad avanzada pueden presentar un mayor riesgo a esto

Los síntomas pueden incluir:
- dolor de cabez¿
- debilidad o sensación de tambaleo
- confusión, dificultad de concentración, o problemas de pensami€nto o memoria

I l- Dificultad para orinar. Los síntomas pueden incluir:
- flujo reducido de orina
- incapacidad total para orinar

Los efectos adversos más fiecuentes de CYMBALTA@ incluyen:
- náusea
- boca seca
- somnolencia
- fatiga
- estreñim iento
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Digale a su médico si presenta algún efecto adverso que le moleste o que no desaparezca.
Esos no son todos los posibles efectos adversos de CYMBALTA@. Para más información consulte a su médico. LIame
a su médico para consejo médico sobre efectos adversos.

En Arqc[liDa: Ante cualquier inconvcniente con el producto el pacientc pucdc llcnar la ficha que está en la Página
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

7. COMO DEBO CONSERVAR CYMBALTA

Consérvesc cn lugar llesco y seco a temperatura ambiente inferior a 30"C y fuera del alcancc y de la vista de los niños.

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

Algunas vcces, las medicinas se prescriben para lines distintos al consignado en lista. Si tuyiera alguna pregunta o
inquictud, desea informar sobre algún problema con el uso de CYMBAI.TA o desca más información, comunlquese
con su médico u otro profesional de la salud.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc, Km 12,6 65th Infantry Road, Cárolira, Puerto Rico - EUA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, España.

ARGENTI NA:
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cenificado Nro. 52.004.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.
Venta bajo rec€ta archiváda. Industria Estadounidense. Patente de lnvención Nro.243868.
lmportado por Eli Lilly lnteramérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso l2 (Cl430DNN) Buenos Aires.
Dirección Técnica: Diego Prieto. Farmacéutico.
Fecha de última ¡evisión ANMAT: _/_/_
Presentaciones:

Cymbaltao 30mg: Envase por 7, 14,21,28 y 56 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta6'60mg: Envase por 7, 14,21,28 y 56 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico
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