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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-9270-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 30 de Diciembre de 2020

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

VISTO el Expediente EX-2020-12598547-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUC. ARGENTINA) solicitala
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicina
denominada CYMBALTA / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO), Forma farmacéutica y
concentracion. CAPSULA DURA (CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERI co) [/
DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO) 30 mg y 60 mg; aprobada por Certificado N° 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por ello:

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

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirmaELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUC. ARGENTINA) propietariade



la Especialidad Medicina denominada CYMBALTA / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO),
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA (CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO
ENTERICO) / DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO) 30 mg y 60 mg; e nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento |F-2020-76448924-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente
obrante en el documento |F-2020-76448253-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52004, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direcciéon de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-12598547-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.12.30 02:07:38 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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(Proyecto de Prospecto)

CYMBALTA®
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

DESCRIPCION

CYMBALTA® (capsulas con granulos con recubrimiento entérico) es un potente inhibidor de la recaptacion
neuronal de serotonina y norepinefrina (ISRSN) de administracion oral. Su denominacion quimica es
clorhidrato de (+)-(S)-N-metil-y-( [ -naftiloxi)-2-tiofenopropilamina. La formula empirica es CisHoNOS-HCI,
que corresponde a un peso molecular de 333,88. La formula estructural es:

-0

NH « HCl
\ l
CHs

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

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA® 30 mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azuicar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa,
Didxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las capsulas de gelatina contienen, ademas de ésta, Indigo Carmin,
Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo, Diéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA® 60 mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Aztcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato dq Hipromelosa,
Dioxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cdpsulas de gelatina contienen, ademas de ésta, Indigo Carmin,
Oxido de hierro amarillo, Didéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Los granulos estan disefiados para prevenir la degradacion del farmaco en el medio dcido del estémago.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Codigo ATC: NO6AX21.

INDICACIONES
CYMBALTA® est4 indicado para el tratamiento del:
- Trastorno Depresivo Mayor (DSM V) [véase Estudios Clinicos].
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (DSM 1V) [véase Estudios Clinicos].
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- Neuropatia Periférica de origen Diabético [véase Estudio Clinicos].
- Fibromialgia [véase Estudios Clinicos].
- Dolor Musculoesquelético Cronico [véase Estudios Clinicos].

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Aunque los mecanismos exactos de los antidepresivos, las acciones centrales inhibidoras de dolor y ansioliticas
de la duloxetina en humanos atin no se conocen, se cree que estas acciones estan relacionadas con su potenciacion
de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC.

Farmacodinamica

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

CYMBALTA® se encuentra dentro de una clase de farmacos conocidos por afectar la resistencia uretral. Si se
desarrollan sintomas de vacilacion urinaria durante el tratamiento con CYMBALTA®, debe considerarse la
posibilidad de que ellos pueden estar relacionados con el farmaco.

Farmacocinética

La duloxetina tiene una vida media de eliminacion de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17 horas) y su

farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Por lo general, las concentraciones

plasmaticas en equilibrio (Steady — State) se logran luego de 3 dias de dosificacién. La eliminacion de la
duloxetina ocurre principalmente a través del metabolismo hepdtico que involucra a dos isoenzimas del

Citocromo P450: 1a CYP2D6 y la CYP1AZ2.

Absorcion y Distribucion - Se logra una buena absorcion del clorhidrato de duloxetina administrado por via

oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza la absorcién (lapso de T), las

concentraciones plasmaticas maximas (Cpax) de duloxetina ocurriran 6 horas después de la dosis. Los
alimentos no afectan la Cya de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva alcanzar las concentraciones pico

de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente la extension de la absorciéon (ABC) en aproximadamente 10%.

Existe un retraso de 3 horas en la absorcion y un incremento de un tercio en la depuracion aparente de la

duloxetina durante la noche en comparacion con la mafiana.

El volumen de distribucién aparente promedio es de alrededor 1640 L. La duloxetina esta altamente unida

(>90%) a las proteinas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la albumina y a la glicoproteina

acidica a-1. La unién de la duloxetina a las proteinas plasmaticas no se ve afectada por el deterioro renal o

hepdtico.

‘ Metabolismo y Eliminacion - La Biotransformacién y la disposicién de la duloxetina en humanos han sido
determinadas después de la administracion oral de la duloxetina marcada con '“C. La duloxetina constituye
cerca del 3% del material total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un extenso
metabolismo hacia numerosos metabolitos. Las principales vias de biotransformacion de la duloxetina

| incluyen la oxidacidn del anillo naftilo, seguido de una conjugacion y posterior oxidacién. Tanto la CYP2D6

| como la CYPIAZ2 catalizan la oxidacién del anillo de naftilo in vitro. Los 2 principales metabolitos encontrados

| en el plasma y orina son el glucurénido conjugado de 4-hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado de 5-hidroxi,
6-metoxi duloxetina. Muchos metabolitos adicionales han sido identificados en la orina, algunos de ellos sélo
representaban vias menores de eliminacion. Los principales metabolitos de circulacion no son
farmacolégicamente activos. En la orina sélo se encuentran trazas (<1% de la dosis) de duloxetina sin cambio.
La mayor parte (alrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina como metabolitos de la
duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces.

Toxicologia preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio a la Fertilidad

Carcinogénesis — Se administrd duloxetina en la dieta de ratas y ratones durante 2 afios. En los ratones hembra
que recibieron duloxetina en una dosis de 140 mg/kg/dia (3 veces la dosis maxima recomendada para humanos
(DMRH) de 120 mg/dia dada a nifios sobre una base de mg/m?), hubo un incremento en la incidencia de
adenomas hepatocelulares y carcinomas. La dosis para la que no se verificaron efectos fue 50 mg/kg/dia (1
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vez la DMRH dada a nifios). La incidencia de tumores no aumentd en los ratones macho que recibieron
duloxetina en dosis de hasta 100 mg/kg/dia (2 veces la DMRH dada a nifios).

En el caso de las ratas, las dosis dietéticas de duloxetina de hasta 27 mg/kg/dia en hembras (1 vez la DMRH
dada nifios) y hasta 36 mg/kg/dia en machos (1,4 veces la DMRH dada a nifios) no aumento la incidencia de
tumores.

Mutagénesis — La duloxetina no demostré potencial mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana
reversa /n vitro (prueba Ames) y no demostré ser clastogénica en una prueba de aberracion cromosomica in
vivo realizada a células de la médula Osea de ratones. Ademas, no resulté genotoxica en un ensayo in viiro
de mutacion genética mamifera en células de linfoma de ratén o en un ensayo de sintesis de ADN in vitro no
programado en hepatocitos de rata, ni tampoco indujo el intercambio de crométidas hermanas en la médula
osea de un hamster chino in vivo.

Dafio a la fertilidad — La administracion oral de duloxetina a ratas hembra o macho antes y durante el
apareamiento en dosis de hasta 45 mg/kg/dia (3 veces la DMRH dada a adolescentes sobre una base de mg/m?)
no alterd el apareamiento o la fertilidad.

ESTUDIOS CLINICOS
Se ha establecido la eficacia de CYMBALTA® en los siguientes estudios adecuados y bien controlados:
- Trastorno Depresivo Mayor (MDD por sus siglas en inglés): 4 estudios de corta duracién y 1 estudio de
mantenimiento en adultos [véase Estudios Clinicos].
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD por sus siglas en inglés): 3 estudios de corta duracién en adultos
y 1 estudio de mantenimiento en adultos [véase Estudios Clinicos].
- Dolor Neuropitico Periférico de origen Diabético (DPNP por sus siglas en inglés): Dos estudios de 12 semanas
en adultos [véase Estudios Clinicos].
- Fibromialgia (FM): Dos estudios en adultos (uno con 3 meses de duracion y el otro con 6 meses de duracion)
[véase Estudios Clinicos].
- Dolor Musculoesquelético Crénico: Dos estudios de 12 a 13 semanas en pacientes adultos con dolor crénico
en la zona lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) y un estudio de 13 semanas en pacientes adultos con dolor
cronico causado por la osteoartritis /véase Estudios Clinicos].

Trastorno Depresivo Mayor

La eficacia de CYMBALTA® como tratamiento para la depresion se determiné en 4 estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados por placebo, de dosis fijas en pacientes adultos ambulatorios (18-83 afios) que
reunieran los criterios del Manual DSM-1V para la depresiéon mayor. En 2 estudios, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® 60 mg una vez al dia (n=123 y n=128, respectivamente)
o placebo (n=122 y n=139, respectivamente) durante 9 semanas; en el tercer estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® 20 o 40 mg dos veces al dia (n=86 y n=91,
respectivamente) o placebo (n=89) durante 8 semanas; en el cuarto estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® 40 o 60 mg dos veces al dia (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 mas beneficios.

En los 4 estudios, CYMBALTA® demostro superioridad sobre el placebo segiin se midio en el puntaje total
de la Escala de Depresion de Hamilton de 17 items (HAMD-17). (Estudios 1-4 en la Tabla 1). En todos estos
estudios clinicos, los andlisis de la relacion entre el resultado del tratamiento y la edad, el género y la raza
no sugirieron ninguna respuesta diferencial basadas en estas caracteristicas de los pacientes.

Tabla 1: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno Depresivo

Mayor
Medida de Eficacia Primaria: HAMD-17
o —— . . Puiitije Cambio desde la Placebo —
g Grupo de Tratamiento R Basal en el Sustraida la
Estudio Media Basal ; ; a0
(DE) promedio de los Diferencia * (IC
MC (EE) del 95%)
IF-20 '8842830-A PN-D ERMANMMAT
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Estudio 1 CYMBALTA® 21,5 (4,10) -10,9 (0,70) 4,9 (-6.8; -2,9)
(60mg/dia)® Placebo 21,1(3,71) -6,1 (0,69) =
Estudio 2 CYMBALTA® 20,3 (3,32) -10,5 (0,71) -2,2 (-4,0; -0,3)
(60mg/dia)® Placebo 20,5 (3,42) -8,3 (0,67) --
Estudio 3 CYMBALTA® (20 mg 18,6 (5,85) -7.4 (0,80) -2,4 (-4,7; -0,2)
BID)* CYMBALTA® (40 | 18,1 (4,52) -8,6 (0,81) -3,6 (-5,9;-1.4)
mg BID) 17,2 (5,11) -5,0 (0,81) =
Placebo
Estudio 4 CYMBALTA® (40 mg 19.9 (3,54) -11,0 (0,49) -2,2(-3,6;-0,9)
BID)* CYMBALTA® (60 | 20.2 (3,41) -12,1 (0,49) -3,3(4,7; -1,9)
mg BID)® 19,9 (3,58) -8,8 (0,50) e
Placebo

DE: Desviacion Estandar, EE: Error Estandar, Promedio de los MC: Promedio de los Minimos Cuadrados
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que

grupos de dosis miltiples fueron incluidos.
A 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 pacientes que reunian los criterios segun el DSM-IV para MDD recibieron
CYMBALTA® 60 mg una vez al dia durante la fase inicial de un tratamiento de etiqueta abierta de 12
semanas. Doscientos setenta y ocho pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta abierta (definidos
como quienes reunieron los siguientes criterios durante las semanas 10y 12: puntaje final del HAMD-17 <9,
Impresiones clinicas globales de severidad (CGI-S) <2, y quienes no reunieron los criterios del DSM-IV para
MDD) fueron asignados al azar para continuar con CYMBALTA® en la misma dosis (n=136) o el placebo
(n=142) durante 6 meses.

Los pacientes que recibieron CYMBALTA® experimentaron un tiempo estadisticamente significativo mas
prolongado para sufrir una recaida de depresion que los pacientes que recibian el placebo (Estudio 5 en la
Figura 1). La recaida se definio como un aumento del resultado CGI-S de >2 puntos en comparacion con
el resultado obtenido en la semana 12, asi como quienes reunieron los criterios del DSM-IV 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 debia cumplirse en la segunda visita. La efectividad de CYMBALTA® en pacientes hospitalizados con
trastorno depresivo mayor no ha sido estudiada.

Figura 1: Estimacion Kaplan-Meier de la Proporcion Acumulativa de Pacientes con Recaida (Estudio 5

para MDD)
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Trastorno de Ansiedad Generalizada

La eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se establecio en 1 ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de dosis fija y 2 ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlado por placebo, de dosis flexible en pacientes adultos ambulatorios entre 18 y 83 afios de edad que
reunieron los criterios del DSM-1V para GAD.

En un estudio de dosis flexible y en el estudio de dosis fija, la dosis inicial fue de 60 mg una vez al dia en que
se permitio la titulacion hasta 30 mg una vez al dia por razones de tolerabilidad antes de aumentar a 60 mg una
vez al dia. El quince por ciento de los pacientes tuvieron sus dosis tituladas. Un estudio de dosis flexible tenia
una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante | semana antes de aumentarla a 60 mg una vez al dia.

Los 2 estudios de dosis flexibles tuvieron titulacién de dosis de CYMBALTA® con dosis que fueron desde 60
mg una vez al dia para 120 mg una vez al dia (N=168 y N=162) en comparacién con placebo (N=159 y N=161)
durante un periodo de tratamiento de [0 semanas. La dosis media para los pacientes que completaron el estudio
hasta el punto final de los estudios de dosis flexibles fue 104,75 mg/dia. El estudio de dosis fija evalué dosis
de CYMBALTA® de 60 mg una vez al dia (N=168) y de 120 mg una vez al dia (N=170) en comparacion con
placebo (N=175) durante 9 semanas de tratamiento. Si bien se ha demostrado la eficacia de una dosis de 120 mg/dia,
no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales.

En los 3 estudios, CYMBALTA® demostré superioridad sobre el placebo de acuerdo al puntaje total
de la medicion de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) (Estudios 1-3 en la Tabla 2) y al
resultado global de insuficiencia funcional de la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). La SDS
es una medicion compuesta del grado en el que los sintomas emocionales perturban el funcionamiento
del paciente en 3 campos de la vida: trabajo/estudios, vida social/actividades placenteras, y vida
familiar/responsabilidades en el hogar. /
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En otro estudio, 887 pacientes que reunieron los criterios de DSM-IV-TR para GAD recibieron
CYMBALTA® 60 mg a 120 mg una vez al dia durante la fase inicial del tratamiento 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 disminucion del
resultado total inicial de la HAM-A en por lo menos 50% a un puntaje no mayor de 11, y un puntaje de 1
o 2 en la Impresion Clinica Global de Mejora [CGI-Mejora]) fueron asignados al azar para continuar con
CYMBALTA® en la misma dosis (n=216) o con el placebo (n=213) y eran observados ante posibles recaidas.
De los pacientes seleccionados al azar, un 73% tenia un estatus de respondedor por al menos 10 semanas. La recaida
se definié como el aumento del resultado de las CGl-Severidad en al menos 2 puntos a un puntaje de >4 y un
diagndstico MINI (Mini Entrevista Internacional Neuropsiquiatrica) de GAD (excluyendo la duracion), o
discontinuacioén debido a la falta de eficacia. Los pacientes que tomaron CYMBALTA® experimentaron un

tiempo estadisticamente significativo mas prolongado para sufrir una recaida de GAD que los pacientes que
recibieron el placebo (Estudio 4 en la Figura 2),

Los andlisis del subgrupo no indicaban que hubiese diferencias en los resultados del tratamiento como una
funcion de la edad o el género.

La eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento de pacientes de >65 afios de edad con trastorno de ansiedad
generalizada se establecid en un estudio de 10 semanas, de dosis flexible, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, en adultos de =65 afios de edad que reunieron los criterios 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
permitiera aumentos de dosis en incrementos de 30 mg en las semanas de tratamiento 2, 4 y 7, hasta 120 mg
basado en el juicio del investigador de la respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes
que completaron la fase del tratamiento agudo de 10 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados con
CYMBALTA® (N=151) demostraron una mejoria significativamente mayor en comparacion con el placebo
(N=140) en el promedio del cambio desde el basal hasta el punto final, seglin lo medido por el puntaje total
de la medicion 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 Trastorno de Ansiedad
Generalizada

Medida de Eficacia Primaria
NS il . Puntaje Cambio desde la Placebo —
Estudio Grupo de Tratamiento Media Basal en. el St.jstraidz.a la
Basal (DE) promedio de los Diferencia * (1C
MC (EE) del 95%)
Estudio 1 CYMBALTA® (60mg/dia)® | 25,1 (7,18) | -12,8 (0,68) -4.4 (-6,2; -2.,5)
(HAM-A) CYMBALTA® 25,1 (7.24) | -12,5(0,67) -4,1(-5,9; -2,3)
120mg/dia)®
Placebo 25.8(7,66) | -8,4(0.67) --
Estudio 2 CYMBALTA® (60- 22,5(7,44) | -8,1(0,70) -2,2(-4,2;-0,3)
(HAM-A) 120mg/dia)®
Placebo 23,5 (7.91) -5,9 (0,70) --
Estudio 3 CYMBALTA® (60- 258 (5,66) | -11,8(0,69) -2,6 (-4,5;-0,7)
(HAM-A) 120mg/dia)"
Placebo 25,0 (5,82) -9,2 (0,67) -
Estudio 5 CYMBALTA® (60- 24,6 (6,21) | -15,9 (0,63) -4.2(-5,9; -2,5)
(Pacientes de | 120mg/dia)°
edad avanzada) | Placebo 24,5 (7,03) -11,7 (0,67) -
(HAM-A)

DE: Desviacion Estandar, EE: Error Estandar, Promedio de los MC: Promedio de los Minimos Cuadrados
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que
grupos de dosis multiples fueron incluidos.
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Figura 2: Estimacion Kaplan-Meier de la Proporcion Acumulativa de Pacientes con Recaida (Estudio
4 para GAD)
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Dolor Neuropitico Periférico de origen Diabético

La eficacia de CYMBALTA® para el tratamiento del dolor neuropatico asociado a la neuropatia diabética
periférica fue establecida en 2 estudios de 12 semanas, aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo,
de dosis fija, en pacientes adultos con dolor neuropatico periférico de origen diabético durante al menos
6 meses. El estudio DPNP-1 y el estudio DPNP-2 enrolaron un total de 791 pacientes de los cuales 592
(75%) completaron los estudios. Los pacientes enrolados tenian diabetes mellitus de tipo I y II con un
diagnoéstico de polineuropatia sensomotriz, simétrica, distal, dolorosa, durante al menos 6 meses. Los
pacientes tuvieron un puntaje inicial de dolor >4 sobre una escala de 11 puntos que iba de 0 (sin dolor) a 10
(peor dolor posible). A los pacientes se les permitié tomar hasta 4 g de acetaminofén por dia segin era
necesario para calmar el dolor, ademas de CYMBALTA®. Los pacientes registraban su dolor diario en un
cuaderno de notas.

Ambos estudios compararon CYMBALTA® 60 mg una vez al dia 0 60 mg dos veces al dia con un placebo.
El DPNP-1 ademas comparé CYMBALTA® 20 mg con un placebo. Un total de 457 pacientes (342 en
CYMBALTA®, 115 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-1 y un total de 334 pacientes (226 en
CYMBALTA® y 108 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-2. El tratamiento con CYMBALTA® 60
mg una o dos veces al dia mejoré estadistica y significativamente los puntajes finales promedio de dolor
desde la basal y aumenté la proporcion de pacientes con por lo menos un 50% de reduccion de los puntajes
de dolor desde la basal.

Para los distintos grados de mejoria en el dolor desde el inicio hasta el final del estudio, las Figuras 3 y 4
muestran la fraccion de los pacientes que alcanzaran ese grado de mejoria. Las Figuras son acumulativas, de
modo que los pacientes cuyo cambio desde la basal es, por ejemplo, el 50%, también se incluyen en todos los
niveles de mejoria por debajo del 50%. Los pacientes que no terminaron el estudio recibieron una mejoria del
0%. Algunos pacientes experimentaron una disminucién en el dolor tan pronto como en la semana 1, que
persistio durante todo el estudio. L
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Figura 3: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segiin la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas — DPNP-1
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Figura 4: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segiin la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas — DPNP-2
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Fibromialgia

La eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento de la fibromialgia se establecié en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo, de dosis fija, en pacientes adultos que reunieron los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia para la fibromialgia (un historial de dolor generalizado
de 3 meses, y dolor presente en 11 o mas de los 18 puntos sensibles especificos). El estudio FM-1 tuvo
tres meses de duracion y enrold solo a pacientes mujeres. El estudio FM-2 tuvo seis meses de duracion y
enrolo a pacientes varones y mujeres. Aproximadamente un 25% de participantes tuvo un diagnéstico
comorbido de trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés). El FM-1 y el FM-2 enrolaron un
total de 874 pacientes de los cuales 541 (62%) completaron los estudios. Los pacientes tuvieron un puntaje
inicial de dolor de 6.5 en una escala de 11 puntos que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor posible).

Ambos estudios compararon CYMBALTA® 60 mg una vez al dia o 120 mg diarios (administrados en dosis
divididas en el FM-1 y como una sola dosis diaria en el FM-2) con el placebo. El FM-2 ademés comparé
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CYMBALTA® 20 mg con el placebo durante los tres meses iniciales de un estudio de seis meses. Un total
de 354 pacientes (234 con CYMBALTA®, 120 con placebo) fueron enrolados en el FM-1 y un total de 520
pacientes (376 con CYMBALTA®, 144 con placebo) fueron enrolados en el FM-2 (5% varones, 95%
mujeres). El tratamiento con CYMBALTA® 60 mg o 120 mg diarios estadistica y significativamente mejoré
los puntajes finales promedio de dolor desde la basal y aument la proporcion de pacientes con al menos un
50% de reduccion del puntaje del dolor desde la basal. La reduccion del dolor se observé en pacientes con
y sin MDD comérbido. Sin embargo, el grado de reduccion del dolor puede ser mayor en pacientes con
MDD comérbido.

Para los distintos grados de mejoria en el dolor desde la basal hasta el final del estudio, las Figuras 5 y 6
muestran la fraccién de los pacientes que alcanzan ese grado de mejoria. Las Figuras son acumulativas, de
modo que los pacientes cuyo cambio desde el inicio es, por ejemplo, el 50%, también se incluyen en todos los
niveles de mejoria por debajo del 50%. Los pacientes que no terminaron el estudio recibieron una mejoria del
0%. Algunos pacientes experimentaron una disminucion en el dolor tan pronto como en la semana 1, que
persistié durante todo el estudio. También se ha demostrado una mejorfa de las medidas de funcion
(cuestionarios de impacto de fibromialgia) y la impresion global de cambio en el paciente (PGI, por sus siglas
en inglés). Ninguno de los estudios mostré un beneficio de 120 mg en comparacion con 60 mg, y una dosis mas
alta se asocio con mds reacciones adversas e interrupciones prematuras del tratamiento.

Figura 5: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segtin la Severidad
Promedio del Dolor en 24 horas — FM-1
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Figura 6: Porcentaje de Pacientes que Aleanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segiin 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 CYMBALTA® con una
dosis de 60 mg/dia fue evaluado en un estudio aparte. Los pacientes fueron inicialmente tratados con
CYMBALTA® 60 mg una vez al dia durante ocho semanas en un estudio de etiqueta abierta. Posteriormente,
quienes completaron el estudio en esta fase fueron seleccionados al azar para recibir un tratamiento doble ciego
con CYMBALTA® con una dosis de 60 mg una vez al dia o 120 mg una vez al dia. Aquellos pacientes
considerados como no respondedores, donde la respuesta estaba definida en al menos un 30% de reduccion del
puntaje de dolor desde el inicio hasta el final del tratamiento de 8 semanas, tenian pocas probabilidades de
reunir los criterios de respuesta al final de las 60 semanas de tratamiento, si en el ciego se les ajustaba a
CYMBALTA®™ 120 mg en comparacion con los que continuaban en el ciego con CYMBALTAY con una dosis
de 60 mg.

Dolor Musculoesquelético Crénico

CYMBALTA® esta indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético crénico. Esto se
establecio en estudios con pacientes con dolor crénico en la zona lumbar y dolor crénico causado por la
osteoartritis.

Estudios en el dolor crénico en la zona lumbar — La eficacia de CYMBALTA® en el dolor crénico en la zona
lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) fue evaluada en dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados por placebo, de 13 semanas de duracion (estudio CLBP-1 y estudio CLBP-2), y uno de 12 semanas
de duracion (CLBP-3). El CLBP-1 y el CLBP-3 demostraron la eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento
del dolor crénico en la zona lumbar. Los pacientes de todos los estudios no mostraron sefiales de radiculopatia
0 estenosis espinal.
Estudio CLBP-1: 236 pacientes adultos (N=115 con CYMBALTA®, N=121 con placebo) enrolados y 182
(77%) completaron la fase de tratamiento de 13 semanas. Tras 7 semanas de tratamiento, los pacientes con
CYMBALTA® con menos del 30% de reduccion en el dolor promedio diario y que fueron capaces de tolerar
CYMBALTA®™ 60 mg una vez al dia tenian su dosis de CYMBALTA®, de un modelo doble-ciego, aumentada
a 120 mg una vez al dia para el resto del estudio. Los pacientes tenian un puntaje inicial de dolor promedio de
6 sobre una escala de calificacién numérica que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor posible). Después de 13
semanas de tratamiento, los pacientes que tomaron CYMBALTA® de 60-120 mg diarios tenian una reduccion
del dolor significativamente mayor en comparacion con el placebo. La aleatorizacion se estratifico con base en
el estatus inicial del uso de AINEs por los pacientes. El andlisis de subgrupos no indicd que hubiera diferencias
en los resultados del tratamiento en funcion del uso de AINEs.

Estudio CLBP-2: 404 pacientes enrolados para recibir dosis fijas de CYMBALTA® diarios o el equivalente en
placebo (N=59 con CYMBALTA® 20 mg, N=116 con CYMBALTA® 60 mg, N=112 con CYMBALTA® 120
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mg, N=117 con placebo) y 267 (66%) completaran el estudio de 13 semanas. Tras 13 semanas de tratamiento,
ninguna de las tres dosis de CYMBALTA® ha mostrado una diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion de dolor en comparacion con el placebo.

Estudio CLBP-3: 401 pacientes enrolados para recibir dosis fijas de CYMBALTA®™ 60 mg diarios o placebo
(N=198 con CYMBALTA®, N=203 con placebo) y 303 (76%) completaran el estudio. Los pacientes tenian un
puntaje inicial de dolor promedio de 6 en una escala de calificacion numérica que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor
dolor posible). Después de 12 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaran CYMBALTA® 60 mg diarios
tuvieron una reduccion de dolor significativamente mayor en comparacion con el placebo.

Para los distintos grados de mejoria en el dolor desde el inicio hasta el final del estudio, las Figuras 7 y 8
muestran la fraccion de los pacientes en CLBP-1 y CLBP-3 a alcanzar ese grado de mejoria. Las Figuras son
acumulativas, de modo que los pacientes cuyo cambio desde el inicio es, por ejemplo, el 50%, también se
incluyen en todos los niveles de mejoria por debajo del 50%. A los pacientes que no terminaron el ensayo se

les asigno el valor de una mejoria del 0%.

Figura 7: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segin la
Severidad Promedio del Dolor en 24 horas — CLBP-1
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Figura 8: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segun la Severidad

Promedio del Dolor en 24 horas — CLBP-3
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Estudios en dolor crénico causado por la osteoartritis — La eficacia de CYMBALTA® en el dolor cronico
causado por la osteoartritis fue evaluada en 2 estudios clinicos aleatorios, doble ciego, controlados por placebo
de 13 semanas de duracion (estudio OA-1 y estudio OA-2). Todos los pacientes de ambos estudios cumplieron
con los criterios clinicos y radiograficos del ACR para la clasificacion de la osteoartritis idiopdtica de la
rodilla. La aleatorizacion fue estratificada por el estatus de uso inicial de AINE de los pacientes. Los pacientes
asignados a CYMBALTA® comenzaron el tratamiento en ambos estudios con una dosis de 30 mg una vez al
dia durante una semana. Después de la primera semana, la dosis de CYMBALTA® aument6 a 60 mg una vez
al dia. Luego de 7 semanas de tratamiento con CYMBALTA® 60 mg una vez al dia, los pacientes del OA-1
con una respuesta subdptima al tratamiento (<30% reduccién del dolor) y que toleraron la duloxetina 60 mg
una vez al dia aumentaron su dosis a [20 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 CYMBALTA® 60 mg una vez al dia o incrementar su dosis a 120 mg una vez al dia
durante el tiempo restante del estudio. Los pacientes en los grupos tratados con placebo en ambos estudios
recibieron un placebo igual por todo el tiempo que duraron los estudios. En el caso de ambos estudios, los
andlisis de eficacia se realizaron usando datos de 13 semanas de los grupos de tratamiento combinado de
CYMBALTA® 60 mg y 120 mg una vez al dia en comparacion con el grupo placebo.

Estudio OA-1: 256 pacientes (N=128 con CYMBALTA®, N=128 con placebo) enrolados y 204 (80%)
completaran el estudio. Los pacientes tenian un puntaje inicial de dolor promedio de 6 sobre una escala de
calificacion numérica que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor posible).

Después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban CYMBALTA® mostraron una reduccién
del dolor significativamente mayor. Los analisis de subgrupo no indicaron que se observaran diferencias en
los resultados de tratamiento como efecto del uso de AINES.

Estudio OA-2: 231 pacientes (N=111 con CYMBALTA®, N=120 con placebo) enrolados y 173 (75%)
completaran el estudio. Los pacientes tenfan un puntaje inicial de dolor promedio de 6 sobre una escala de
calificacion numérica que iba de 0 (sin dolor) a 10 (el peor dolor posible). Después de 13 semanas de
tratamiento, los pacientes que tomaban CYMBALTA® no mostraron una reduccion del dolor
significativamente mayor.

En el estudio OA-1, para los distintos grados de mejoria en el dolor desde el inicio hasta el final del estudio,
la Figura 9 muestra la fraccién de los pacientes que alcanzaron ese grado de mlcrj__?ga.ééal%ﬁé ee%agumulativ
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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 mejoria por debajo del 50%. A los pacientes que no terminaron el estudio se les asigno el valor
de una mejoria del 0%.

Figura 9: Porcentaje de Pacientes que Alcanzaran Varios Niveles de Alivio del Dolor Segiin la
Severidad Promedio del Dolor en 24 horas — OA-1
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DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Ingerir la cdpsula de CYMBALTA® entera. No masticar o triturar. No abrir la capsula y esparcir su contenido
sobre los alimentos o mezclarlo con liquidos. Todo esto puede afectar el recubrimiento entérico. CYMBALTA®
puede ser administrado independientemente de los alimentos. Si olvidé tomar una dosis de CYMBALTA®, tome
la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora para la proxima dosis, no tome la dosis omitida y
tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome dos dosis de CYMBALTA® a la vez.

Dosis para el Tratamiento de Trastorno Depresivo Mayor

Administrar CYMBALTA® en una dosis total de hasta 60 mg/dia (ya sea una vez al dia o 30 mg dos veces al dia). Para
algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con una dosis de 30 mg una vez al dia por | semana, para permitir a
los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la
eficacia de una dosis de 120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia oftrezcan beneficios
adicionales. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia. Reevaluar
periddicamente para determinar la necesidad de tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento
[véase Estudios Clinicos].

Dosis para el Tratamiento de Trastorno de Ansiedad Generalizada

Para la mayoria de los pacientes, iniciar con CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. En el caso de otros pacientes,
puede ser conveniente comenzar con 30 mg una vez al dia durante 1 semana, para permitir a los pacientes
adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la eficacia
de una dosis de 120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales.
Sin embargo, si se decide aumentar la dosis a mas de 60 mg una vez al dia, aumentar la dosis en incrementos de 30 mg
una vez al dia. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia. Reevaluar
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periodicamente para determinar la necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho
tratamiento [véase Estudios Clinicos].

Pacientes de edad avanzada — Iniciar CYMBALTA® con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas,
antes de considerar un aumento a la dosis 6ptima de 60 mg. Posteriormente los pacientes pueden beneficiarse
de dosis superiores a 60 mg una vez al dia. Si se decide aumentar la dosis a mas de 60 mg una vez al dia, aumentar
la dosis en incrementos de 30 mg una vez al dia. La dosis méaxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha evaluado de
manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia [véase Estudios Clinicos].

Dosis para el tratamiento de Dolor Neuropatico Periférico de origen Diabético

Administrar 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 mas alta sea menos tolerada [véase
Estudios Clinicos]. Se puede considerar una dosis inicial menor en el caso de pacientes para quienes la tolerabilidad es
un tema de preocupacion.

Puesto que con frecuencia la diabetes se complica con enfermedades renales, considerar una dosis inicial baja
y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia renal [véase Dosificaciin
v Modo de Administracion, Propiedades Farmacoligicas y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso —
Uso en Poblaciones Especificas].

Dosis para el tratamiento de Fibromialgia

Administrar CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg una vez al
dia durante | semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg
una vez al dia. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No existe evidencia, sin embargo, de que
las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales, ain en pacientes que no responden a las dosis de
60 mg. Las dosis mayores estin asociadas a un mayor indice de reacciones adversas [véase Estudios Clinicos].

Dosis para el tratamiento de Dolor Musculoesquelético Cronico

Administrar CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg por una
semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez
al dia. No existe evidencia de que las dosis mayores ofrezcan beneficios adicionales, ain en pacientes que
no responden a la dosis de 60 mg. Las dosis mayores estdn asociadas a un mayor indice de reacciones
adversas [véase Estudios Clinicos].

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica — se recomienda no administrar Cymbalta ordinariamente a pacientes con alguna
insuficiencia hepatica (ver Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal severa— no se recomienda Cymbalta en pacientes con una enfermedad renal o insuficiencia
renal severa en etapa terminal (depuracion de creatinina aproximada <30 mL/min) (ver Uso en poblaciones
especificas),

Discontinuacion de CYMBALTA®

Reacciones adversas tras la discontinuacion abrupta o gradual de CYMBALTA® incluyen: mareos, dolor
de cabeza, nausea, diarrea, parestesia, irritabilidad, vomitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis, y fatiga. Se
recomienda una reduccién gradual en la dosificacion en lugar de una suspension abrupta cuando sea posible
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Paciente que cambia desde o hacia un Inhibidor de la Monoaminoxidasa (IMAQO) que intenta tratar un
Desorden Psiquiatrico

Deben transcurrir un minimo de 14 dias entre la discontinuacion de un IMAO que intenta tratar un Desorden
Psiquidtrico y el inicio de la terapia con CYMBALTA®. En cambio, se deben procurar al menos 5 dias
posteriores a la suspension de CYMBALTA® antes de comenzar a tomar un IMAO que intenta tratar un
Desorden Psiquidtrico [véase Contraindicaciones].

Uso de CYMBALTA® con otros IMAOs tales como Linezolida o Azul de metileno

No inicie tratamiento con CYMBALTA® en aquellos pacientes que estdn siendo tratados con linezolida o

azul de metileno intravenoso porque existe un riesgo incrementado de sindrome serotoninérgico. Deben
|F-2020-18848830-APN-
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considerarse otras intervenciones, incluyendo hospitalizacion, en aquellos pacientes que requieren un
tratamiento més urgente a una condicion psiquiatrica [ver Contraindicaciones].

En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo CYMBALTA® podria requerir un tratamiento urgente
con linezolida o azul de metileno intravenoso. Si no estan disponibles alternativas aceptables para linezolida
o azul de metileno intravenoso y los beneficios potenciales del tratamiento con linezolida o azul de metileno
intravenoso son ponderados para sopesar los riesgos de sindrome serotoninérgico en un paciente en particular,
entonces CYMBALTA® deberd suspenderse rapidamente para que la linezolida o el azul de metileno
intravenoso puedan ser administrados. El paciente debe ser monitoreado para sintomas de sindrome
serotoninérgico por 5 dias o hasta 24 horas después de la altima dosis de linezolida o azul de metileno
intravenoso lo que ocurra primero. La terapia con CYMBALTA® puede ser retomada 24 horas después de la
tultima dosis de linezolida o azul de metileno intravenoso [ver Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso].

El riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas (tal como tabletas orales o inyeccion local)
o en dosis intravenosa mucho menor a 1 mg/kg con CYMBALTA® no esta claro. El médico tratante debe, sin
embargo, estar al tanto de la posibilidad de la aparicion de sintomas del sindrome serotoninérgico con dicho
uso [ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad
Alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la formula.

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO)

El uso de IMAOQs (que intentan tratar desordenes psiquiatricos) con CYMBALTA® o dentro de los 5 dias
luego de haber detenido el tratamiento con CYMBALTA® esté contraindicado debido al riesgo incrementado
de sindrome serotoninérgico. El uso de CYMBALTA® dentro de los 14 dias luego de haber detenido un
IMAO que intenta tratar desdrdenes psiquidtricos también esta contraindicado [ver Dosificacion y Modo de
Administracion y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Iniciar tratamiento con CYMBALTA® en pacientes que estan siendo tratados con IMAOs tales como
linezolida o azul de metileno intravenoso también estid contraindicado debido al riesgo incrementado de
sindrome serotoninérgico [ver Dosificacion y Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].

Glaucoma de dangulo estrecho no controlado

En los ensayos clinicos, Cymbalta estuvo asociada a un incremento del riesgo de midriasis; por
consiguiente, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de angulo estrecho no controlado
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Enfermedad hepitica que produzcea insuficiencia hepitica
Insuficiencia Renal severa (Aclaramiento o Depuracion de Creatinina < 30 ml/min)
Menores de 18 aiios de edad

Inhibidores potentes de la CYP1A2
Cymbalta no debe utilizarse en combinacion con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino dado que la
combinacidn da lugar a concentraciones plasmaticas de duloxetina elevadas (ver Interacciones - Potencial
de que CYMBALTA® se vea afectada por otros farmacos).

Hipertensién no controlada

El inicio del tratamiento con Cymbalta estd contraindicado en pacientes con hipertension no
controlada, ya que esta situacion podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis
hipertensiva (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas).
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ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los antecedentes
psiquidtricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y trastorno bipolar.
Usese sélo por indicacion y bajo vigilancia médica.

Pensamientos y conductas suicidas en Adolescentes y Adultos jovenes

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

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

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

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

Se han reportado los siguientes sintomas en pacientes adultos que estan siendo tratados con antidepresivos
para el trastorno depresivo mayor, asi como para otras indicaciones, psiquiatricas y no psiquiatricas,
ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad,
acatisia (inquietud psicomotriz), hipomania y mania. Si bien no se ha establecido un vinculo entre la
aparicion de dichos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas,
existe la preocupacion de que dichos sintomas pueden ser considerados precursores de comportamientos
suicidas emergentes.

Las familias y los responsables del cuidado de los pacientes que estin siendo tratados con antidepresivos
para el trastorno depresivo mayor, u otras indicaciones psiquidtricas y no psiquidtricas, deben estar
prevenidos sobre la necesidad de monitorear a los pacientes y estar atentos ante la emergencia de
sintomas como agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en la conducta, y los demas sintomas antes
descritos, asi como la aparicién de la tendencia al suicidio, y reportarlos de inmediato a los profesionales
de la salud. Dicho monitoreo debe incluir la observacién diaria por parte de las familias y los responsables
del cuidado de los pacientes.

Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, el medicamento debe ser reducido gradualmente tan pronto como
sea posible, pero teniendo en cuenta que la discontinuacién puede estar asociada a ciertos sintomas (véase
Dosificacion y Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso para conocer las
descripciones de los riesgos de la discontinuacion de CYMBALTAY),

La seguridad y eficacia de CYMBALTA® no ha sido establecida en pacientes pediatricos menores de 18 afios
y su uso no estd dirigido a este grupo etario. (Ver Contraindicaciones y Dosificacion y Modo de
Administracion — Dosis en poblaciones especiales).

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

Los analisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de farmacos antidepresivos (ISRS
y otros) mostraron que estos farmacos elevan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas (tendencia al
suicidio) en nifios, adolescentes y jovenes adultos (entre 18 y 24 afios) con trastorno depresivo mayor y otros
trastornos psiquidtricos. Los estudios a corto plazo no demostraron un incremento en el riesgo de la tendencia
al suicidio con el uso de antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos mayores de 24 afios,
mientras que hubo una reduccion del riesgo con el uso de antidepresivos en comparacién con el placebo en
adultos mayores de 65 afios.
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Los andlisis combinados de ensayos controlados por placebo en nifios y adolescentes que sufren
Trastorno Depresivo Mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), u otros trastornos psiquiatricos
incluyeron un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en mas de 4400 pacientes.
Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con Trastorno Depresivo Mayor
u otros trastornos psiquiatricos incluyeron un total de 295 ensayos a corto plazo (duracion promedio de
2 meses) de |1 farmacos antidepresivos en mas de 77,000 pacientes. Hubo una variacion considerable
en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los fdrmacos, aunque una tendencia al incremento en
pacientes jovenes en el caso de casi todos los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto
de la tendencia al suicidio entre las diferentes indicaciones, con una mayor incidencia en el caso del
Trastorno Depresivo Mayor. El riesgo de las diferencias (farmaco vs. placebo), sin embargo, fue
relativamente estable dentro del grupo etario y entre las indicaciones. Estas diferencias en el riesgo
(diferencia farmaco — placebo en el nimero de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados)
son presentadas en la Tabla 3.

Tabla 3
Rango de Edad Diferencia entre Firmaco-Placebo en cuanto al Nimero de Casos de Tendencia
al Suicidio por 1000 Pacientes Tratados
Aumentos comparados con Placebo

<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
Disminuciones comparadas con Placebo
25-64 | caso menos
>65 6 casos menos

No se reportaron suicidios en ninguno de los ensayos pediatricos. Si hubo, sin embargo, suicidios en los
ensayos con adultos, pero el nimero no fue suficiente para llegar a alguna conclusion sobre el efecto del
farmaco respecto al suicidio.

Se desconoce si el riesgo de la tendencia al suicidio se extiende a su uso a largo plazo, es decir, después
de varios meses. Sin embargo, hay evidencia importante en los ensayos de mantenimiento controlados por
placebo en adultos con depresidn respecto a que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de
la depresion.

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

Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuacion del
medicamento, en pacientes cuya depresion es persistentemente peor, o que estan experimentando una
tendencia emergente al suicidio o sintomas que pueden ser precursores de un empeoramiento de la depresion
o0 una tendencia al suicidio, especialmente cuando estos sintomas son severos, abruptos al inicio, 0 no eran
parte de los sintomas usuales del paciente.

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

Evaluacién de pacientes para la identificacion del trastorno bipolar — Un episodio de depresion mayor
puede ser la manifestacion inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se cree (aunque no se ha establecido
en ensayos controlados) que tratar tales episodios solo con un antidepresivo puede aumentar la posibilidad
de que se precipite un episodio maniaco o mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce
si alguno de los sintomas antes descritos representa esa conversion. Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser debidamente observados
para determinar si se encuentran en riesgo de un trastorno bipolar; dicha observacion debe incluir el historial
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psiquiatrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Se debe
tomar en cuenta que CYMBALTA® no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la depresion bipolar.

Hepatotoxicidad

Ha habido reportes de insuficiencia hepdtica, a veces fatal, en pacientes tratados con CYMBALTA®. Estos
casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalia, y elevacion de los niveles de
transaminasa a mas de veinte veces el limite superior de lo normal con o sin ictericia, reflejando una
tendencia combinada o hepatocelular del dafio hepatico. Se debe discontinuar CYMBALTA® en pacientes
que desarrollan ictericia u otra evidencia de disfunciones hepaticas clinicamente significativas y no se debe
reanudar su uso a menos que se haya establecido otra causa.

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

CYMBALTA® aument6 el riesgo de la elevacion de los niveles de las transaminasas séricas en los ensayos
clinicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepaticas resultaron en la
discontinuacién de un 0.3% (92/34,756) de pacientes tratados con CYMBALTA®. En la mayoria de los
pacientes, el tiempo promedio para la deteccion de la elevacion de la transaminasa fue de aproximadamente
dos meses. En los ensayos en adultos, controlados por placebo para cualquier indicacion, en pacientes con
valores normales y anormales ALT en el punto de inicio, se produjo un incremento de ALT de mas de 3 veces
el limite superior normal en 1.25% (144/11,496) de los pacientes tratados con CYMBALTA® en comparacion
con un 0.45% (39/8716) de los pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados por placebo usando
un disefio de dosis fija, hubo evidencia de una relacién de respuesta a la dosis respecto al aumento de los
valores de ALT y AST de mas de 3 veces el limite superior normal y de mas de 5 veces el limite superior
normal, respectivamente.

Ya que es posible que CYMBALTA® y el alcohol interactiien produciendo un dafio hepatico o que
CYMBALTA® agrave las enfermedades hepaticas pre-existentes, CYMBALTA® no debe ser prescrito a
pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una enfermedad hepatica
cronica.

Hipotensién ortostatica, caidas y sincope

Se han reportado casos de hipotension ortostatica, caidas y sincope con dosis terapéuticas de
CYMBALTA®. El sincope y la hipotension ortostatica tienden a ocurrir dentro de la primera semana de
terapia pero pueden también ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento con CYMBALTA®,
especialmente después de incrementar las dosis. El riesgo de caida parece estar relacionado con el grado
de disminucion ortostatica de la tension arterial, asi como otros factores que pueden aumentar el riesgo
subyacente de caidas.

En un analisis de los pacientes de todos los estudios controlados estudios, los pacientes tratados con
CYMBALTA® reportaron una mayor tasa de caidas en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia disminucion ortostética de la tension arterial.
El riesgo de disminucion de la tension arterial puede ser mayor en pacientes que toman simultdneamente
medicamentos que inducen la hipotension ortostatica (tales como antihipertensivos) o son potentes
inhibidores del CYP1A2 [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e Interacciones] y en
pacientes que toman CYMBALTA® en dosis superiores a 60 mg al dia. Se debe considerar la disminucion
de la dosis o discontinuar CYMBALTA® en pacientes que experimentan hipotension ortostatica
sintomatica, caidas y/o sincope durante la terapia con CYMBALTAP,

El riesgo de caida también parecio ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas y parecio
aumentar constantemente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener un mayor
riesgo subyacente a caidas debido a una mayor prevalencia de factores de riesgo tales como el uso de
multiples medicamentos, comorbilidad médica y trastornos de la marcha, el impacto del aumento de la
edad por si solo no esta claro. Se han reportado caidas con consecuencias graves, como fracturas oseas y
hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Hipotension ortostdtica, caidas
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y sincope y Reacciones Adversas - Olras reacciones adversas observadas durante la evaluacion de
ensayos clinicos antes y después de la comercializacion de duloxetinal.

Sindrome Serotoninérgico

Se ha reportado desarrollo de sindrome 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 farmacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, antidepresivos triciclicos,
fentanilo, litio, tramadol, triptéfano, buspirona, anfetaminas y Hierba de San Juan) y con farmacos que
dificultan el metabolismo de la serotonina (particularmente IMAOQO, tanto aquellos que intentan tratar
desordenes psiquiatricos y también otros como la linezolida y el azul de metileno intravenoso).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej., agitacion,
alucinaciones, delirium y coma), inestabilidad auténoma (p.ej., taquicardia, tensién arterial labil, mareos,
diaforesis, enrojecimiento, hipertermia), sintomas neuromusculares (p. j., temblores, rigidez, mioclonus,
hiperreflexia, descoordinacion), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (p.ej., nausea, vdmitos,
diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparicién del sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de CYMBALTA® con IMAOs que intentan tratar desérdenes psiquidtricos esta
contraindicado. CYMBALTA® tampoco debe ser iniciado en pacientes que estin siendo tratados con IMAOs
tales como linezolida o azul de metileno intravenoso. Todos los reportes con azul de metileno que
proporcionan informacion sobre la via de administracion incluyen administracion intravenosa en un rango de
dosis que va de Img/kg a 8 mg/kg. No hay reportes que indiquen administracion de azul de metileno por otras
vias (tal como tabletas orales o inyeccidn tisular local) o a dosis menores. Podria haber circunstancias donde
sea necesario iniciar un tratamiento con un IMAO tal como linezolida o azul de metileno intravenoso en un
paciente que estd tomando CYMBALTA®. CYMBALTA® debe ser discontinuado antes de iniciar el
tratamiento con el IMAO [ver Dosificacion y Modo de Administracion y Contraindicaciones].

Si el uso concomitante de CYMBALTAY con otras drogas seronotinérgicas incluyendo triptanos,
antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptéfano, anfetaminas y Hierba de San
Juan estd clinicamente justificado, entonces los pacientes deben ser advertidos del potencial riesgo
incrementado para sindrome serotoninérgico, especialmente durante el inicio del tratamiento y cuando se
aumenten las dosis [véase Interacciones].

El tratamiento con CYMBALTA® y cualquier agente serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediato en
caso de que ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomatico de soporte.

Aumento del riesgo de Sangrado

Los farmacos que interfieren con la inhibicién de la recaptacion de serotonina, incluyendo CYMBALTA®,
pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. Los reportes de casos y los estudios epidemiolégicos (caso-control
y disefio de cohorte) han demostrado una asociacion entre el uso de farmacos que interfieren con la recaptacion de la
serotonina y la ocurrencia de hemorragias gastrointestinales. Un estudio post-comercializacion mostré una mayor
incidencia de hemorragia posparto en madres que toman duloxetina. Otros episodios de hemorragia relacionados al uso
de ISRS e IRSN van desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias potencialmente fatales. El
uso concomitante del dcido acetil salicilico, farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs), warfarina y otros
anticoagulantes pueden sumarse a este riesgo

Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de sangrados asociados al uso concomitante de CYMBALTA®
y AINESs, acido acetil salicilico, u otros firmacos que afectan la coagulacién (Ver Interacciones - Firmacos que
interfieren con la hemostasia (p.ej., AINE, dcido acetil salicilico y warfarina).

Reacciones dermatolégicas severas

Durante el tratamiento con CY MBALTA® pueden producirse reacciones dermatoldgicas severas, incluyendo el
eritema multiforme y el sindrome Stevens-Johnson (SJS por sus siglas en inglés). El indice de reporte de SIS
asociado al uso de CYMBALTA® excede la tasa de incidencia en los antecedentes de la poblacién general para
los casos de esta seria reaccion dermatologica (1 a 2 casos por cada millén de personas por afio). Por lo general
se acepta que el indice de reporte esté subestimado debido a la baja incidencia de reportes.
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Se debe discontinuar el uso de CYMBALTA® ante la primera aparicion de ampollas, erupciones
cutaneas con descamacion, erosiones mucosas, o cualquier otra sefial de hipersensibilidad en caso no
se haya identificado otra etiologia.

Discontinuacion del tratamiento con CY MBALTA®

Los sintomas que causan la discontinuacion se han evaluado de manera sistematica en pacientes que toman
CYMBALTA®. Luego de su discontinuacion abrupta o reduccion gradual en adultos en ensayos clinicos
controlados por placebo, ocurricron los siguientes sintomas en un 1% de pacientes o mas y a un indice
significativamente mayor en pacientes tratados con CYMBALTA® en comparacién con los que fueron
discontinuados del placebo: mareos, nausea, cefalea, parestesia, fatiga, vomito, irritabilidad, insomnio, diarrea,
ansiedad e hiperhidrosis.

Durante la comercializacion de otros ISRS e IRSN (inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina), han habido reportes espontaneos de eventos adversos que ocurren luego de la discontinuacioén
de estos farmacos, especialmente cuando es abrupta, incluyendo los siguientes: estado de dnimo disforico,
irritabilidad, agitacion, mareo, disturbios sensoriales (p.ej., parestesias tales como sensacion de shocks
eléctricos), ansiedad, confusion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus, y
convulsiones. Aunque estos eventos son normalmente espontdneos, algunos han sido reportados como
Severos.

Los pacientes deben ser monitoreados ante estos sintomas al discontinuar el tratamiento con CYMBALTA®.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis en lugar de una suspensién abrupta siempre que sea posible.
Si ocurriesen sintomas intolerables luego de reducir la dosis o al discontinuar el tratamiento, entonces se
puede considerar reanudar la dosis previamente prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar
reduciendo la dosis pero a un indice mas gradual [véase Dosificacién y Modo de Administracion].

Activacion de mania/hipomania

En los ensayos controlados por placebo en adultos entre pacientes con trastorno depresivo mayor, se reporto
la activacion de casos de mania o hipomania en un 0.1% (4/3779) de pacientes tratados con CYMBALTA® y
un 0.04% (1/2536) de pacientes tratados con placebo. No se reporté ninguna activacion de mania o hipomania
en casos de ensayos controlados por placebo para pacientes con Dolor Neuropatico Periférico de origen
Diabético, Trastorno de Ansiedad Generalizada, Fibromialgia, o Dolor Musculoesquelético Crénico. En una
pequefia proporcion de pacientes con trastornos del estado de animo, tratados con otros farmacos
comercializados efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, se reporté la activaciéon de casos
de manfa o hipomania. Como con estos otros agentes, CYMBALTA® debe ser usado cuidadosamente en
pacientes con un historial de mania.

Convulsiones

CYMBALTA®no s¢ ha evaluado de manera sistemdtica en pacientes con un trastorno de convulsiones, y
dichos pacientes han sido excluidos de los estudios clinicos. En ensayos clinicos controlados por placebo
en adultos, las convulsiones ocurrieron en un 0,02% (3/12.722) de pacientes tratados con CYMBALTA®
y un 0,01% (1/9513) de pacientes tratados con placebo. CYMBALTA® debe ser prescrito con cuidado en
pacientes con un historial de trastorno de convulsiones.

Efectos sobre la tension arterial

En ensayos clinicos en adultos controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el final, el
tratamiento con CYMBALTA® estuvo asociado a aumentos promedio de 0.5 mm Hg para la tension
arterial sistélica y 0.8 mm Hg para la tension arterial diastélica en comparacion con la reduccion promedio
de 0.6 mm Hg en la sistolica y 0.3 mm Hg en la diastélica en pacientes tratados con placebo. No hubo
ninguna diferencia significativa en la frecuencia de la tension arterial alta sostenida (3 visitas
consecutivas). En un estudio clinico farmacoldgico disefiado para evaluar los efectos de CYMBALTA®
sobre varios parametros, incluyendo la presion sanguinea en dosis supraterapéuticas con una titulacion
acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en la tension arterial supina en dosis superiores a 200
mg dos veces al dia. Con la dosis diaria mas alta de 200 mg dos veces al dia, el aumento en el indice
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promedio del pulso fue de 5.0 a 6.8 latidos y los aumentos de la tension arterial promedio fueron de 4.7
a 6.8 mm Hg (sistole) y 4.5 a 7 mm Hg (didstole) hasta 12 horas después de administrada la dosis.

Se debe tomar la tensidn arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periddica durante el mismo [véase
Reacciones Adversas].

Interacciones medicamentosas clinicamente importantes

Tanto el CYP1A2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de CYMBALTA®,

Potencial de que CYMBALTA® se vea afectada por otros farmacos

—  Inhibidores del CYP 142 — Se debe evitar la coadministracion de CYMBALTA® con potentes inhibidores del
CYPIAZ2 [véase Interacciones].

~  Inhibidores del CYP2D6 — Ya que el CYP2D6 estd involucrado en el metabolismo de la duloxetina, se
espera que el uso concomitante de CYMBALTA® con potentes inhibidores del CYP2D6 dé como
resultado, y asf sucede, mayores concentraciones (en un promedio de 60%) de CYMBALTA® [véase
Interacciones].

Potencial de CYMBALTA® para afectar a otros farmacos

~  Farmacos metabolizados por CYP2D6 — Se debe tener sumo cuidado al coadministrar CYMBALTA®
con farmacos que son altamente metabolizados por CYP2D6 y que tienen un indice terapéutico
limitado, incluyendo ciertos antidepresivos (antidepresivos triciclicos [ATC], tales como la
nortriptilina, la amitriptilina y la imipramina), fenotiazinas y antiarritmicos del tipo 1C (p.gj.,
propafenona flecainida). Es posible que se deban monitorear las concentraciones de plasma de ATC y
la dosis de los ATC puede necesitar reducirse si un ATC es coadministrado con CYMBALTA®. Debido
al riesgo de serias arritmias ventriculares y muerte subita potencialmente asociadas a los altos niveles
de plasma en la tioridazina, CYMBALTA® y tioridazina no deben ser administrados en combinacion
[véase Interacciones].

Ofras interacciones medicamentosas clinicamente importantes

~  Alcohol — El uso concomitante de CYMBALTA® con el consumo constante de alcohol puede estar
asociado a un dafio hepatico severo. Por esta razén, CYMBALTA® no debe ser prescrito a pacientes
que consuman alcohol de manera considerable [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
e Interacciones].

- Fdrmacos que actiian sobre el SNC — Considerando los efectos primarios de CYMBALTA® sobre el
SNC, éste debe ser usado con cautela cuando es combinado con otros farmacos en el tratamiento del
sistema nervioso central, incluyendo aquéllos con un mecanismo de accion similar [véase Advertencias
¥ Precauciones Especiales de Uso e Interacciones].

Hiponatremia

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS e IRSN, incluyendo CYMBALTA®.
En muchos casos, esta hiponatremia aparece como el resultado del sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética (SSIHAD). Se han reportado casos de sodio en el suero a niveles menores de 110
mmol/L que aparentemente eran reversibles al discontinuar CYMBALTA®. 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 volumenes menores pueden encontrarse en un mayor riesgo
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Uso en poblaciones especificas]. La discontinuacion
de CYMBALTA® se debe considerar en pacientes con hiponatremia sintomatica y se debe implementar
ademds una apropiada intervencion médica.

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

Uso en pacientes con una enfermedad concomitante

La experiencia clinica de CYMBALTA® en pacientes con una enfermedad concomitante sistémica es limitada.
No existe informacion sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad géstrica pueden tener sobre la
estabilidad del recubrimiento entérico de CYMBALTA®. En condiciones extremadamente &cidas,
CYMBALTA®, sin la proteccion de su recubrimiento entérico, puede sufrir una hidrolisis y formar naftol. Se
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debe tener mucho cuidado al usar CYMBALTA® en pacientes con condiciones que puedan retrasar el vaciado
gastrico (p.ej., algunos diabéticos).

CYMBALTA® no ha sido evaluado de manera sistemitica en pacientes con un historial reciente de infarto
del miocardio o una enfermedad inestable de la arteria coronaria. Los pacientes con estos diagndsticos
normalmente fueron excluidos de los estudios clinicos durante las pruebas de pre comercializacién del
producto.

Insuficiencia Hepatica — Cymbalta no deberia ser usado ordinariamente en pacientes con insuficiencia hepatica
(ver Dosificacion y Modo de Administracion, Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal severa— Cymbalta no deberia ser usado ordinariamente en pacientes con una enfermedad
renal o insuficiencia renal severa en su etapa final (depuracion de creatinina < 30 mL/min). En pacientes con
una enfermedad renal en su etapa final (requieren dialisis) se observa un incremento de las concentraciones
plasmaticas de la duloxetina, especialmente de sus metabolitos (ver Dosificacion y Uso en poblaciones
especificas)

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

Control glucémico de pacientes con diabetes — Tal como se observd en ensayos Dolor Neuropético
Periférico de origen Diabético, el tratamiento con CYMBALTA® perjudica el control glucémico de algunos
pacientes diabéticos. En tres ensayos clinicos de CYMBALTA® para el tratamiento del dolor neuropatico
asociado a la neuropatia diabética periférica, la duracion promedio de la diabetes fue de aproximadamente
|2 afios, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas en un inicio era de 176 mg/dL, y la
hemoglobina A . (HbA,;) promedio en un inicio era 7,8%. En la semana |2 de la fase del tratamiento agudo
de estos estudios, CYMBALTA® estuvo asociado a un ligero incremento en el nivel promedio de la glucosa
en la sangre en ayunas en comparacion con el placebo. En la fase de extension de estos estudios, la cual durd
52 semanas, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas aumenté en 12 mg/dL en el grupo que tomd
CYMBALTA® y disminuyo 11,5 mg/dL en el grupo de atencion de rutina. La HbA . aumentd en 0,5% en
el grupo CYMBALTA® y 0,2% en los grupos de atencidn de rutina.

Retencion y Vacilacion urinaria

CYMBALTA® pertenece a una clase de farmacos de los cuales se sabe que afectan la resistencia uretral. Si se
desarrollan sintomas de vacilacion urinaria durante el tratamiento con CYMBALTA®, debe considerarse la
posibilidad de que puedan estar relacionados al farmaco.

En la experiencia post comercial, se observaron casos de retencion urinaria. En algunos casos de retencidn
urinaria asociada al uso de CYMBALTA®, se necesito hospitalizar al paciente o realizar un cateterismo.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos —Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo posterior a la comercializacion indican
que el uso de duloxetina en el mes anterior al parto puede estar asociado con un aumento del riesgo de
hemorragia posparto. Los datos de la bibliografia publicada y de un estudio de cohorte retrospectivo posterior
a la comercializacidén no han identificado un riesgo claro relacionado con el medicamento de defectos
congénitos mayores u otros eventos adversos del desarrollo (ver Datos). Existen riesgos asociados con la
depresién y la fibromialgia no tratadas en el embarazo, y con la exposicion a los IRSN y los ISRS, incluido
CYMBALTA, durante el embarazo (ver Consideraciones clinicas).

En ratas y conejos tratados con duloxetina durante el periodo de organogénesis, los pesos fetales
disminuyeron, pero no hubo evidencia de efectos en el desarrollo a dosis orales administradas hasta 3 y 6
veces la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) de 120 mg/dia respectivamente administrada a
adolescentes sobre una base de mg/m?. Cuando se administré duloxetina por via oral a una dosis de 2 veces
la DMRH, dadas a adolescentes sobre una base de mg/m? a ratas embarazadas durante la gestacién y
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lactancia, se disminuyeron el peso al nacer y la supervivencia de 1 dia postnatal de las crias. A esta dosis se
observaron comportamientos compatibles con mayor reactividad, como el aumento de la respuesta de
sobresalto al ruido y la disminucion de la habituacién a la actividad locomotora. No se afectd de manera
adversa el crecimiento post-destete.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en la
poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de nacimiento defectuoso, pérdida u otros
resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%,
respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Enfermedad asociada a el riesgo maternal y/o embrionario/fetal

Mujeres que discontinian antidepresivos durante el embarazo tienen mayor probabilidad de experimentar
una recaida de la depresion grave que las mujeres que contintan con antidepresivos. Este hallazgo es de un
estudio prospectivo y longitudinal que siguié a 201 mujeres embarazadas con antecedentes de trastornos
depresivos graves que fueron eutimicas y estaban tomando antidepresivos al comienzo del embarazo. Se
debe considerar el riesgo de depresion no tratada cuando se suspende o cambia el tratamiento con una
medicacion antidepresiva durante el embarazo y el posparto.

Las mujeres embarazadas con fibromialgia tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas materno-
infantiles incluyendo la ruptura prematura de membranas, parto prematuro, producto pequefio para la edad
gestacional, restriccion de crecimiento intrauterino, disrupcion placentaria y trombosis venosa. Se desconoce
si estos efectos adversos maternos y fetales son resultado de fibromialgia u de otros factores de comorbilidad.

Reacciones adversas maternales
El uso de duloxetina en el mes antes del parto puede estar asociado con un aumento del riesgo de hemorragia
posparto (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Reaccion adversa fetal/neonatal

Neonatos expuestos a CYMBALTA® y otros IRSNs o ISRSs tarde en el tercer trimestre han desarrollado
complicaciones que requirieron hospitalizacion prolongada, soporte respiratorio, y alimentacion por sonda.
Tales complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el nacimiento. Los hallazgos clinicos reportados han
incluido problemas respiratorios, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura, dificultad para
comer, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblores, nerviosismo, irritabilidad, y llanto
constante. Estos hallazgos son consistentes sea con un efecto tdxico directo de los ISRS o IRNS o, posiblemente,
un sindrome de discontinuacién del farmaco. Se debe considerar que, en algunas ocasiones, el cuadro clinico es
consistente con el sindrome serotoninérgico [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Datos

Datos en humanos- Datos de un periodo post comercializacién de un estudio retrospectivo de cohortes
basado en reclamaciones encontré un aumento del riesgo de hemorragia posparto entre 955 mujeres
embarazadas expuestas a duloxetina en el (ltimo mes de embarazo en comparacion con 4.128,460 mujeres
embarazadas no expuestas (riesgo relativo ajustado: 1,53: IC del 95%: 1,08 — 2,18). El mismo estudio no
encontrd un incremento clinicamente significativo en el riesgo de defectos congénitos importantes en la
comparacion 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 confusion. Las limitaciones de metodolégica
incluyen posibles confusiones residuales, clasificacion errénea de la exposicion y los resultados, la falta de
medidas directas de gravedad de la enfermedad y la falta de informacion sobre el uso de alcohol, la nutricion
y la exposicién a medicamentos sin receta meédica.

Datos en animales - En estudios de reproduccion con animales, se ha demostrado que la duloxetina tiene efectos
adversos sobre el embrion/feto y el desarrollo postnatal.

Cuando de manera oral se administrd duloxetina a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis, no hubo evidencia de mal formacion o variaciones de desarrollo con dosis de hasta 45
mg/kg/dia (43 y 6 veces, respectivamente, la DMRH de 120 mg/dia dada a adolescentes sobre una base de
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mg/m?). No obstante, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin efecto de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente igual a la DMRH en ratas y 2 veces la DMRH en conejos hembra).

Cuando se administré duloxetina de manera oral a ratas prefiadas durante el periodo de gestacion y
lactancia, la sobrevivencia de las crias en la etapa post parto a 1 dia y el 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/m?); la dosis sin efecto fue de 10 mg/kg/dia. Ademas,
se observaron conductas consistentes con el aumento de la reactividad, tales como mas respuestas de
manera sobresaltada a ruidos y pérdida del habito a las actividades locomotrices, en crias después de la
exposicion materna con 30 mg/kg/dia. El crecimiento posterior al destete y el rendimiento reproductivo de
la progenie no se vieron afectados de manera adversa por el tratamiento con duloxetina de las madres.

Lactancia

Resumen de Riesgos

Datos publicados en la bibliografia reportan la presencia de duloxetina en la leche humana (Ver Seccidn
Adveriencias v Precauciones Especiales de Uso-Datos). Se han notificado casos de sedacion, mala
alimentacion y poco aumento de peso en lactantes expuestos a duloxetina a través de la leche materna (Ver
Seccion Advertencias y Precauciones Especiales deUso — Consideraciones Clinicas). Los beneficios del
amamantamiento para la salud y el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clinica de
CYMBALTA® para la madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento o de la condicion materna
subyacente sobre el lactante.

Consideraciones Clinicas

Se debe monitorear los lactantes expuestos a CYMBALTA® para su sedacion, mala alimentacion y
pobre ganancia de peso.

Datos

La disposiciéon de CYMBALTA® fue estudiada en 6 mujeres en periodo de lactancia que tenian por lo
menos 12 semanas de post parto y que habian escogido destetar a sus infantes. Se les administré 40 mg
de CYMBALTA® dos veces al dia durante 3.5 dias. En una media de 3 horas después de la dosis se
produjo la concentracién pico medida en la leche materna. La cantidad de CYMBALTA® en la leche
materna fue de aproximadamente 7mcg/dia con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue de
aproximadamente 2 mcg/Kg/dia, que es menos del 1% de la dosis materna. No se examin¢ la presencia
de metabolitos de CYMBALTA® en la leche materna. Ya que ain se desconoce la seguridad de
duloxetina en infantes, no se recomienda dar de lactar mientras se toma Cymbalta.

Uso pediatrico
No se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Trastorno Depresivo Mayor — No fue demostrada eficacia en 2 estudios controlados por placebo de 10 semanas

de duracion en 800 pacientes pediatricos con Trastorno Depresivo Mayor con edades comprendidas entre 7 a

17 afios. Ni CYMBALTA® ni un control activo (indicado para el tratamiento de depresién en pacientes |

pediatricos), fue superior al placebo. Por lo tanto, no se ha establecido la seguridad y eficaciade CYMBALTA®
|
|

en pacientes pediatricos menores de 18 afos con trastorno depresivo mayor.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos incluyeron ndusea, dolor de
cabeza, disminucidén de peso y dolor abdominal. Se han observado disminucién de apetito y pérdida de peso
en asociacion con el uso de IRSNs y ISRSs Se debe realizar monitoreo regular de peso y talla en nifios y
adolescentes tratados con IRSN tal como CYMBALTA® [véase Reacciones Adversas].

Datos en Animales — La administraciéon de duloxetina a ratas jovenes desde el dia 21 (destete) hasta el dia 90
(adulto) resulté en una disminucion del peso corporal que persistié hasta su adultez, pero se recuperé cuando
el tratamiento fue discontinuado; ligero retraso en la maduracién sexual en hembras sin ningln efecto en la
fertilidad y retraso en el aprendizaje de tareas complejas en la adultez lo cual no fue observado luego que el
tratamiento fue discontinuado. Estos efectos fueron observados a altas dosis de 45 mg/kg/dia (2 veces la
DMRH para un nifio); el nivel de no efecto fue a 20 mg/kg/dia (= 1 vez la DMRH para un nifio).
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Uso geriatrico

De los 2.418 pacientes en estudios clinicos para Trastorno Depresivo Mayor previos a la comercializacion de
CYMBALTA®, un 5,9% (143) tenfan 65 afios de edad o mas. De los 1.041 pacientes en estudios previos a la
comercializacion para Dolor Cronico en la Zona Lumbar, un 21,2% (221) tenian 65 afios de edad o mas. De
los 487 pacientes en estudios previos a la comercializacion para Osteoartritis, un 40,5% (197) tenian 65 afios
de edad o mas. De los 1,074 pacientes en estudios previos a la comercializacion para Dolor Neuropatico
Periférico de origen Diabético, un 33% (357) tenian 65 afios de edad o mas. De los 1,761 pacientes en estudios
previos a la comercializacion para Fibromialgia un 7,9% (140) tenian 65 afios de edad o mas. Diferencias
generales en la seguridad o efectividad no fueron comiinmente observadas entre estos sujetos y sujetos mas
jovenes en los estudios para Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Ansiedad Generalizada, Dolor Neuropético
Periférico de origen Diabético, Fibromialgia, Osteoartritis y Dolor Crénico en la Zona Lumbar, sin embargo,
no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos mayores. Se han asociado los ISRS y los
IRNS, incluso CYMBALTA® con casos de hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de edad
avanzada, asi que pueden tener un mayor riesgo de presentar este evento adverso [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso.

En un andlisis de datos de todos los estudios controlados por placebo, los pacientes tratados con CYMBALTA®
reportaron una mayor tasa de caidas en comparacién con los pacientes tratados con placebo. El aumento del
riesgo parece ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas. El riesgo subyacente parece
aumentar progresivamente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener una mayor
prevalencia de factores de riesgos de caidas, tales como medicamentos, comorbilidad médica y trastornos de
la marcha, el impacto del aumento de la edad por si solo para las caidas durante el tratamiento con
CYMBALTA® no esta claro. Se han reportado caidas con consecuencias graves, como fracturas 6seas y
hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas].

Se compararon las farmacocinéticas de la duloxetina después de una dosis unica de 40 mg en mujeres sanas
de edad avanzada (de 65 a 77 afios de edad) y en mujeres sanas de mediana edad (de 32 a 50 afios de edad).
No hubo diferencia en la Cyuax, sin embargo, la AUC de la duloxetina fue un poco (cerca de 25%) superior y la
vida media fue aproximadamente 4 horas mas en mujeres de edad avanzada. Los andlisis farmacocinéticos
en la poblacién sugieren que los valores tipicos para la depuracion disminuyen aproximadamente un 1%
cada afio de edad entre los 25 y 75 afios de edad; pero la edad como factor predictivo solo cuenta para un
pequefio porcentaje de variabilidad entre un paciente y otro. Los ajustes a las dosis con base en la edad del
paciente no son necesarios.

Género
La vida media de la 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 reducirse en aproximadamente un tercio en fumadores.
No se recomiendan las modificaciones de las dosis en el caso de fumadores.

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepdtica clinicamente evidente han disminuido el metabolismo de la
duloxetina y la eliminacion. Después de una sola dosis de 20 mg de CYMBALTA®, 6 pacientes cirroticos
con una insuficiencia hepatica moderada (escala de Child-Pugh, clases B) tuvieron una depuracién promedio
de la duloxetina plasmatica, de aproximadamente un 15% de la correspondiente a sujetos sanos de la misma
edad y género, con un aumento de 5 veces la exposicién promedio (AUC). Aunque los niveles de Cmax
fueron similares en los pacientes cirréticos a los normales, la vida media fue mas o menos 3 veces mas
extensa [véase Dosificacion y Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Insuficiencia renal severa
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Existe informacion limitada sobre los efectos de la duloxetina en pacientes con deficiencia renal en su etapa final
(ESRD). Después de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cmax y AUC fueron aproximadamente 100%
mayores en pacientes con una enfermedad renal en su etapa final que reciben hemodialisis intermitente cronica
que en pacientes con funciones renales normales. La vida media en eliminacion, sin embargo, fue similar en
ambos grupos. Las AUC de los mayores metabolitos circulantes, 4-hidroxi duloxetina glucuronida y 5-hidroxi,
6-sulfato de duloxetina metoxia, que normalmente se excretan en la orina, fueron de aproximadamente 7-9 veces
mayor y se espera que aumenten mas con dosis multiples. Los anélisis farmacocinéticos en la poblacion sugieren
que los grados leves a moderados de insuficiencia renal (CICr 30-80 mL/min estimado) no tienen un efecto
significativo sobre la depuracion aparente de la duloxetina /véase Dosificacion y Modo de Administracion].

INTERACCIONES
Tanto el CYP1A2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Inhibidores del CYP1A2 - Cuando duloxetina de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100 mg, un
inhibidor potente del CYP1A2, a sujetos varones (n=14) el AUC de la duloxetina aumento aproximadamente
6 veces, los valores de Cmax aumentaron alrededor de 2.5 veces, y la duloxetina t;, incrementd
aproximadamente 3 veces. Otros farmacos que inhiben el metabolismo del CYP1A2 incluyen cimetidina y
antimicrobianos quinolonicos tales como ciprofloxacina y enoxacina [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Usa].

Inhibidores del CYP2D6 - El uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al dia) con paroxetina (20 mg
una vez al dia) elevo la concentracion del AUC de la duloxetina en aproximadamente 60%, y se esperan mayores
niveles de inhibicion con dosis mas altas de paroxetina. Se deben esperar efectos similares con otros inhibidores
potentes del CYP2D6 (p.ej., fluoxetina, quinidina) /véase Advertencias y Precauciones Especiales de Usol].

Inhibicién dual del CYP1A2 y el CYP2D6 - La administracion concomitante de duloxetina 40 mg dos veces
al dia con fluvoxamina 100 mg, un potente inhibidor del CYPIAZ2, a sujetos con metabolizadores pobres del
CYP2D6 (n=14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la duloxetina y Cmax.

Farmacos que interfieren con la hemostasia (p.ej., AINE, Acido acetil salicilico y warfarina) - La liberacion
de serotonina por las plaquetas juega un importante papel en la hemostasia. Estudios epidemiolégicos del caso
control y con disefio de cohortes que demostraron una asociacion entre el uso de farmacos psicotropicos que
interfieren con la recaptacion de serotonina y la ocurrencia de hemorragia gastrointestinal superior también
han demostrado que el uso simultdneo de un AINE o 4cido acetil salicilico puede potenciar el riesgo de
hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes, incluyendo una mayor hemorragia, al
administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. La administracién concomitante de warfarina (2-9 mg una vez
al dia) bajo condiciones de estado estable con duloxetina de 60 o 120 mg una vez al dia por un periodo de
hasta 14 dias en sujetos sanos (n=15) no cambié de manera significativa el INR desde el inicio (los cambios
promedio de INR variaron entre 0.05 a +0.07). La farmacocinética (AUC, 5, Chaxsss © lnaxss) total de la
warfarina (golpe proteico mas farmaco libre) para la warfarina R- y 8- no fue alterada por la duloxetina. Debido
al efecto potencial de la duloxetina sobre las plaquetas, los pacientes que reciben una terapia de warfarina
deben ser observados con cuidado al iniciar o discontinuar la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].

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

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

Farmacos que afectan la acidez gistrica - CYMBALTA® tiene un recubrimiento entérico resistible a la
disolucion hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH excede 5.5. Bajo condiciones
extremadamente dcidas, CYMBALTA®, sin la proteccion del recubrimiento entérico, puede sufrir una
hidrolisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar CYMBALTA® en pacientes con condiciones que
puedan retrasar el vaciado gastrico (p.ej., algunos diabéticos). Los farmacos que elevan el pH gastrointestinal
pueden causar una liberacién prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministracion de CYMBALTA®
con antidcidos que contienen aluminio y magnesio (51 mEq) o CYMBALTA® con famotidina, no tuvo un
efecto significativo sobre el indice o el grado de absorcién de la duloxetina después de administrar una dosis
oral de 40 mg. Se desconoce si la administracion concomitante de inhibidores de bombade protén afecta la
absorcion de la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]. ~_—
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Farmacos metabolizados por CYP1A2 - Los estudios de interaccion de farmacos in vifro demuestran que
la duloxetina no induce la actividad del CYPIA2. Por consiguiente, no se anticipa un aumento en el
metabolismo de los sustratos de CYP1A2 (p.ej., teofilina, cafeina) como resultado de una induccidn, aunque
no se han realizado estudios clinicos sobre la induccién. La duloxetina es un inhibidor de la isoforma CYP1A2
en estudios in vitro, y en dos estudios clinicos el aumento promedio (90% de intervalo de confianza) en el
AUC de la teofilina fue de 7% (1% - 15%) y 20% (13% - 27%) cuando se coadministré con duloxetina (60
mg dos veces al dia).

FiArmacos metabolizados por CYP2D6 - Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando la
duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al dia) junto con una sola dosis de 50 mg de
desipramina, un sustrato del CYP2D6, el AUC de la desipramina aumentd 3 veces [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso].

Farmacos metabolizados por CYP2C9 - Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no inhibe la actividad. En un estudio clinico, la farmacocinética de la S-warfarina, un sustrato del CYP2C9, no
se vio afectada de manera significativa por la duloxetina /véase Interacciones].

Farmacos metabolizados por CYP3A - Los resultados de los estudios in viiro demuestran que la duloxetina
no inhibe o induce la actividad del CYP3A. Por consiguiente, no se anticipa un aumento o disminucion del
metabolismo de los sustratos de CYP3A (p.ej., anticonceptivos orales y otros agentes esteroides) como resultado
de una induccién o inhibicion, aunque no se han realizado estudios clinicos al respecto.

Farmacos metabolizados por CYP2C19 - Los resultados de estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no inhibe la actividad del CYP2CI9 en concentraciones terapéuticas. La inhibicién del metabolismo de
sustratos de CYP2C19 por consiguiente no puede anticiparse, aunque no se han realizado estudios clinicos al
respecto.
Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQs) - [Véase Dosificacion y Modo de Administracion,
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].
Farmacos serotoninérgicos - [Véase Dosificacion y Modo de Administracion, Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].
Alcohol - Cuando se administr6 CYMBALTA® y etanol en un lapso de varias horas entre si para que las
concentraciones pico de cada uno coincida, CYMBALTA® no agudizé las discapacidades mentales y
motrices causadas por el alcohol.
En la base de datos de los ensayos clinicos de CYMBALTA®, tres pacientes tratados con CYMBALTA®
sufrieron un dafio hepatico manifestado por elevaciones de ALT y la bilirrubina total, con evidencia de
obstruccién. El uso intercurrente sustancial de etanol estuvo presente en cada uno de estos casos, y esto
pudo haber contribuido a las anomalias observadas [véase Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso].
Farmacos que actian a nivel del Sistema Nervioso Central - [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].
Firmacos fuertemente unidos a la proteina plasmsitica - Puesto que la duloxetina estd fuertemente unida
a la proteina plasmatica, la administracion de CYMBALTA® a un paciente que esta tomando otro farmaco
altamente vinculado a la proteina puede causar el incremento de las concentraciones libres del otro farmaco,
lo que potencialmente puede producir reacciones adversas. Sin embargo, la coadministracién de duloxetina
(60 0 120 mg) con warfarina (2-9 mg), un firmaco altamente vinculado a la proteina no produjo cambios
significativos en el INR y en la farmacocinética de la S- o R-warfarina total (vinculada a la proteina mas
farmaco libre) [véase Interacciones].

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves estin descritas abajo y en otras secciones del prospecto:
- Pensamientos y Comportamientos Suicidas en Adolescentes y Jovenes Adultos [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso]
- Hepatotoxicidad [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Hipotension Ortostatica, Caidas y Sincope [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Sindrome Serotoninérgico [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Sangrado Anormal [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Reacciones Dermatolégicas Severas [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
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- Discontinuacién del tratamiento con CYMBALTA® [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Activacion de Mania/Hipomania [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Glaucoma de Angulo Estrecho [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Convulsiones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Efectos sobre la Tension Arterial [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Interacciones Medicamentosas Clinicamente Importantes [véase Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso]

- Hiponatremia /véase Advertencias y Precauciones Especiales de Usa]

- Retencion y Vacilacion Urinaria [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

Experiencias en estudios clinicos

Ya que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones sumamente variantes, los indices de reacciones adversas
observados en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con los indices de los
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observados en la practica.

Las frecuencias establecidas de las reacciones adversas representan la proporcion de individuos que
experimentaron, al menos una vez, una reaccion adversa como producto del tratamiento del tipo enumerado. Se
considerd que una reaccion era producto del tratamiento si ocurria por primera vez o empeoraba al recibir la terapia
después de la evaluacion inicial. Las reacciones reportadas durante los estudios no fueron causadas necesariamente
por la terapia, y las frecuencias no reflejan la impresion del investigador (evaluacién) de causalidad.

Adultos - La informacion descrita a continuacion refleja la exposicion a duloxetina en estudios controlados por
placebo para Trastorno Depresivo Mayor (N=3779), Trastorno de Ansiedad Generalizada (N=1018), OA (N=503),
Dolor Crénico en la zona Lumbar (N=600), Dolor Neuropatico Periférico de origen Diabético (N=906), y FM
(N=1294). La poblacién estudiada tenia entre 17 y 89 afios de edad; 65,7%, 60,8%, 60,6%, 42,9%, v 94,4%
mujeres; y 81,8%, 72,6%, 85,3 %, 74,0%, y 85,7% de raza blanca para Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno de
Ansiedad Generalizada, OA y Dolor Crénico en la zona Lumbar, Dolor Neuropatico Periférico de origen
Diabético, vy FM, respectivamente. La mayoria de los pacientes recibid dosis totales de 60 a 120 mg diarias [véase
Estudios Clinicos].

La informacion a continuaciéon no incluye los resultados de los ensayos para la evaluacién de la eficacia de
CYMBALTA® en pacientes >65 afios de edad para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada; sin
embargo las reacciones adversas observadas en la muestra geriatrica, fueron comiinmente similares a las reacciones
adversas en la poblacion adulta general.

Reacciones Adversas Reportadas como Razones para Discontinuar el Tratamiento en Estudios en Adultos
Controlados por Placebo

Trastorno Depresivo Mayor — Aproximadamente un 8,4% (319/3779) de los pacientes que recibieron
CYMBALTA® en ensayos controlados por placebo para Trastorno Depresivo Mayor discontinuaron el tratamiento
debido a una reaccion adversa, en comparacion con un 4,6% (117/2536) de los pacientes que recibieron placebo.
Las nauseas (1,1% con CYMBALTAY, 0,4% con placebo) fueron la (inica reaccion adversa comun reportada como
razon para discontinuar el tratamiento y se considerd que estaba relacionada al fairmaco (es decir, la discontinuacion
ocurrié en al menos un 1% de los pacientes tratados con CYMBALTA® y a un indice de por lo menos el doble del
placebo).

Trastorno de Ansiedad Generalizada — Aproximadamente un 13,7% (139/1018) de los pacientes que
recibieron CYMBALTA®™ en los estudios controlados por placebo para Trastorno de Ansiedad
Generalizada discontinuaron el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con un 5,0%
(38/767) que recibio el placebo.

Las reacciones adversas comunes reportadas como razon para discontinuar el tratamiento y que se consideraron
que estaban relacionadas al farmaco (segiin definicién anterior) incluyen nauseas (3,3% con CYMBALTA®,
0,4% con placebo), mareos (1,3% con CYMBALTA®, 0,4% con placebo).
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Dolor Neuropdtico Periférico de origen Diabético — Aproximadamente un 12,9% (117/906) de los pacientes
que recibieron CYMBALTA® en estudios controlados por placebo para el Dolor Neuropético Periférico de
origen Diabético discontinuo el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con un 3,1%
(23/448) que recibio el placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razdn para discontinuar el
tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al farmaco (seglin definicién anterior) incluyen
nauseas (3,5% con CYMBALTA®, 0,7% con placebo), mareos (1,2% con CYMBALTA®, 0,4% con placebo)
v somnolencia (1,1% con CYMBALTAY, 0,0% con placebo).

Fibromialgia — Aproximadamente un 17,5% (227/1294) de los pacientes que recibio6 CYMBALTA® en
estudios de 3 a 6 meses controlados por placebo para la FM discontinué el tratamiento debido a una reaccidn
adversa, en comparacion con un 10,1% (96/955) que recibié placebo. Las reacciones adversas comunes
reportadas como razén para discontinuar el tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al
farmaco (segin definicion anterior) incluyen nduseas (2,0% con CYMBALTA®, 0,5% con placebo), cefaleas
(1,2% con CYMBALTA®, 0,3% con placebo), somnolencia (1,1% con CYMBALTA®, 0,0% con placebo), y
fatiga (1,1% con CYMBALTA®, 0,1% con placebo).

Dolor Cronico causado por la Osteoartritis — Aproximadamente un 15.7% (79/503) de los pacientes que
recibi6 CYMBALTA® en estudios de 13 semanas controlados por placebo para el dolor cronico causado por
la OA discontinu¢ el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacién con un 7.3% (37/508) que
recibid placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razon para discontinuar el tratamiento y
que se consideraron que estaban relacionadas al fArmaco (segun definicion anterior) incluyen nduseas (2.2%
con CYMBALTA®, 1.0% con placebo).

Dolor Crénico en la Zona Lumbar — Aproximadamente un 16.5% (99/600) de los pacientes que recibié
CYMBALTA® en estudios de 13 semanas controlados por placebo para el Dolor Crénico en la Zona Lumbar
discontinud el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con un 6.3% (28/441) que recibio
placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razén para discontinuar el tratamiento y que se
consideraron que estaban relacionadas al farmaco (segilin definicion anterior) incluyen nauseas (3.0% con
CYMBALTA®, 0.7% con placebo), y somnolencia (1.0% con CYMBALTA®, 0.0% con placebo).

Reacciones Adversas Mas Comunes en Adultos

Estudios combinados para todas las indicaciones aprobadas — Las reacciones adversas mas comunes
observadas en pacientes tratados con CYMBALTA® (incidencia de al menos un 5% y al menos ¢l doble de la
incidencia en pacientes que reciben placebo) fueron nduseas, boca seca, somnolencia, estrefiimiento, pérdida de
apetito, e hiperhidrosis.

Dolor neuropitico periférico de origen diabético — Las reacciones adversas mas comunes observadas en
pacientes tratados con CYMBALTA® (segtin definicion anterior) fueron nauseas, somnolencia, pérdida de
apetito, estrefiimiento, hiperhidrosis, y boca seca.

Fibromialgia — Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados con
CYMBALTA® (segin definicion anterior) fueron nauseas, boca seca, estrefiimiento, somnolencia,
pérdida de apetito, hiperhidrosis, y agitacion.

Dolor Croénico causado por la Osteoartritis — Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes
tratados con CYMBALTA® (segin definicion anterior) fueron nauseas, fatiga, estrefiimiento, boca seca,
insomnio, somnolencia y mareos.

Dolor Crénico en la zona Lumbar — Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados con
CYMBALTA (segiin definicion anterior) fueron nauseas, boca seca, insomnio, somnolencia, estrefiimiento, mareo,
y fatiga.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 5% o mdas entre pacientes tratados con
CYMBALTA® en estudios controlados por placebo
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La Tabla 4 muestra la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en estudios
controlados por placebo ante indicaciones aprobadas que ocurrieron en un 5% de pacientes, o mas, tratados
con CYMBALTA® y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 4: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 5% o mas y mayor que en
lacebo en estudios controlados por placebo de indicaciones aprobadas’

Reaccion adversa Porcentaje de pacientes que reportan una reaccion
CYMBALTA® Placebo
(N=8100) (N=5655)
Nduseas® 23 8
Cefalea 14 12
Boca seca 13 >
Somnolencia® 10 3
Fatiga®* 9 5
Insomnio’ 9 5
Estrefiimiento® 9 4
Mareo © 9 5
Diarrea 9 6
Pérdida del apetito © 7 2
Hiperhidrosis® 6 1
Dolor abdominal f 5 4

" Lainclusion de un evento en la tabla esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin embargo, los
porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al nimero entero mas cercano.

® También incluye astenia.

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

a tres estudios de Trastorno Depresivo Mayor que no tenian un periodo inicial de placebo o ajuste de la dosis.

¢ También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.

¢ También incluye hipersomnia y sedacion.

" También incluye malestar abdominal. dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior. sensibilidad abdominal, y dolor

gastrointestinal.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 2% o mas entre pacientes tratados con
CYMBALTA® en estudios en adultos controlados por placebo

Estudios combinados para Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada — La Tabla 5
presenta la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en estudios controlados
por placebo para Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada ante indicaciones
aprobadas que ocurrieron en un 2% de pacientes, o mas, tratados con duloxetina y con una incidencia mayor
que con el placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o mas y mayor
que en placebo en estudios controlados por placebo para MDD y GAD™”

Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion

Grupo sistémico / Reaccion adversa CYMBALTA® Placebo
(N=4797) (N=3303)

Trastornos cardiacos

Palpitaciones 2 1
Trastornos visuales
Vision borrosa 3 |
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Trastornos gastrointestinales

Nauseas® 23 8
Boca seca 14 6
Estrefiimiento® 9 4
Diarrea 9 6
Dolor abdominal® 5 4
Vomitos 4 2
Trastornos generales y condiciones del lugar de

administracion 9 3

Fatiga®

Trastornos metabdlicos y de nutricion

Pérdida del apetito® 6 2
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 14 14
Mareo® _ 9 5
Somnolencia' 9 3

Temblores 3 1

Trastornos psiquidtricos

Insomnio® 9 5

Agitacion” 4 2
Ansiedad 3 2
Trastornos del sistema reproductivo y de los senos

Disfuncion eréctil 4 1

Eyaculacion retrasada® 2 1

Disminucion de la libido' 3 1

Orgasmo anormal 2 <1
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Bostezo 2 <l
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Hiperhidrosis 6 2

* La inclusion de un evento en la tabla estd determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al niimero entero mds cercano.
b Para GAD, no hubo eventos adversos que fueron significativamente diferentes entre los tratamientos
en adultos =63 afios que también no fueron significativos en adultos <65 afios.

Eventos para los cuales hubo una relacion significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas,
excluyendo a tres estudios de MDD que no tenian un periodo inicial de placebo o ajuste de la dosis.
También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal, y dolor gastrointestinal.

También incluye astenia.
También incluye hipersomnio y sedacion.
También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.
También incluye sensacion de temblores, nerviosismo, inquietud, tensién e hiperactividad psicomotriz.
' También incluye pérdida de la libido
! También incluye anorgasmia

= m = oa

DPNP, FM, OA, y CLBP — La Tabla 6 presenta la incidencia de los eventos adversos que emergen durante
el tratamiento que ocurrieron en un 2% de pacientes, o mas, tratados con CYMBALTA® (determinados antes
del redondeo) en la fase aguda pre comercializacion de DPNP, FM, OA y CLBP, y estudsos controlados por
placebo de CLBP y con una incidencia mayor que con el placebo.
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Tabla 6: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o mas y mayor
que en placebo en estudios controlados por placebo para DPNP, FM, OA y CLBP*

Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion

Grupo sistémico / Reaccion adversa CYMBALTA Placebo
* (N=3303) (N=2352)
Trastornos gastrointestinales
Néuseas 23 7
Boca seca’ 11 3
Estrefiimiento” 10 3
Diarrea 9 5
Dolor abdominal ¢ 5 4
Vomitos 3 2
Dispepsia 2 1 _
Trastornos generales y condiciones del lugar de
administracién 11 5
| Fatiea®
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 4 4
Infeccion respiratoria del tracto superior 3 3
Influenza ) 2
Trastornos metabolicos y de nutricion
Disminucion de apetito” 8 |
Tejido musculoesquelético y conectivo
Dolor musculoesquelético® 3 3
Espasmos musculares 2 2
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 13 8
Somnolencia®" 11 3 |
Mareos 9 5 |
Parestesia® 2 2 |
Temblores” - 2 <1 |
Trastornos psiquiadtricos |
Insomnio®™" 10 5 |
Agitacion' 3 1 \
Trastornos del sistema reproductivo y de los senos |
Disfuncion eréctil” ' 4 <1
Trastorno de la eyaculacion’ 2 - <l |
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 2 2
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Hiperhidrosis 6 1
Trastornos vasculares
Rubor* 3 1
Aumento de la tension arterial s 1

2 La inclusion de un evento en la tabla estd determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al nimero entero mas

cercano.

® La incidencia de 120 mg/dia es significativamente mayor que la incidencia de 60 mg/dia.
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¢ También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal, y dolor gastrointestinal.

También incluye astenia.

También incluye mialgia y dolor de cuello.

También incluye hipersomnia y sedacion.

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

" También incluye insomnio inicial, insomnio medio, y despertarse por la madrugada.

" También incluye sensacion de temblores, nerviosismo, inquietud, tension e hiperactividad psicomotriz.

i También incluye fallas en la eyaculacion.

¥ También incluye sofocos.

! También incluye presion sanguinea diastélica incrementada, presién sanguinea sistélica incrementada,

hipertension diastdlica, hipertension esencial, hipertension, crisis hipertensiva, hipertension labil, hipertension

ortostatica, hipertension secundaria e hipertension sistolica.

d
@

£

Efectos sobre la funcién sexual masculina y femenina en adultos
Los cambios en el deseo sexual, rendimiento y satisfaccion sexuales a menudo ocurren como manifestaciones

de trastornos psiquidtricos, pero también pueden ser producto de un tratamiento farmacoldgico. Ya que se
presume 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 medicién validada diseiada para
identificar los efectos secundarios sexuales fue usada de forma potencial en 4 estudios de MDD controlados
por placebo. En estos estudios, tal como se muestra en la Tabla 7 a continuacion, los pacientes tratados con
CYMBALTA® experimentaron de manera significativa mas disfunciones sexuales, segiin los resultados de la
medicion de ASEX, que los pacientes tratados con un placebo. El andlisis de género mostré que esta diferencia
ocurrid solo en varones. Los varones tratados 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 disfuncién sexual cuando eran tratadas con CYMBALTA® que con un placebo
segiin el resultado final de ASEX. Los nimeros negativos significan una mejora del nivel inicial de la
disfuncion, la cual se observa cominmente en pacientes depresivos. Los médicos por rutina deben indagar
sobre posibles efectos secundarios sexuales.

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

Pacientes varones” Pacientes mujeres”

CYMBALTA® Placebo CYMBALTA® Placebo

(n=175) (n=83) (n=241) (n=126)
Total ASEX (Puntos 1-5) 0,56" -1,07 -1,15 -1,07
Punto | — Deseo sexual -0,07 -0,12 -0,32 -0,24
Punto 2 — Excitacion 0,01 -0,26 -0,21 -0,18
Punto 3 — Capacidad de lograr una ereccion 0,03 -0,25 -0,17 -0,18
(varones); lubricacion (mujeres)
Punto 4 — Facilidad para lograr un orgasmo 0,40° -0,24 -0,09 -0,13
Punto 5 — Satisfaccién del orgasmo 0,09 -0,13 011 | -0,17

* n =Nimero de pacientes con un puntaje de cambio completo en el total de la ASEX
. p=0,013 versus placebo
¢ p=<0,001 versus placebo

Cambios en los signos vitales en adultos

En los estudios clinicos por indicaciones aprobadas para realizar cambios del inicio al final, el tratamiento con
CYMBALTAP® estuvo asociado a los aumentos promedio de 0,23 mm Hg en la tensidn arterial sistélica y 0,73
mm Hg en la tension arterial diastélica en comparacion con las disminuciones promedio de 1,09 mm HG
sistole y 0,55 mm Hg diastole en pacientes tratados con placebo. No hubo diferencia significativa en la
frecuencia de la tensidn arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas) [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].
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El tratamiento con CYMBALTA®, hasta 26 semanas en estudios controlados por placebo por indicaciones
aprobadas, producfan normalmente un ligero aumento en la frecuencia cardiaca para cambiar del inicio al final
en comparacion con el placebo hasta 1,37 latidos por minuto (incremento de 1,2 latidos por minuto en pacientes ‘
tratados con CYMBALTA®, disminucion de 0,17 latidos por minuto en pacientes tratados con placebo). |

Cambios en los resultados de analisis de laboratorio en adultos

El tratamiento con CYMBALTA® en ensayos controlados por placebo para indicaciones aprobadas estuvo
asociado a ligeros aumentos promedio desde el inicio hasta el final en términos de ALT, AST, CPK, v
fosfatasa alcalina; se observaron, ademads, valores infrecuentes, bajos, temporales, anormales para estos ‘
andlisis en pacientes tratados con CYMBALTAY al compararlos con pacientes tratados con un placebo |
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]. Altos valores de bicarbonato, colesterol, y valores
anormales (altos y bajos) de potasio fueron observados mds frecuentemente en pacientes tratados con
CYMBALTA® que en los pacientes tratados con placebo.

\
Cambios en el electrocardiograma en adultos ‘
El efecto de CYMBALTA® (160mg y 200mg administrados dos veces al dia) sobre el estado estable fue ‘
evaluado en un estudio aleatorizado, doble ciego, de dos brazos en 117 mujeres sanas. No se detectd |
prolongacion del intervalo QT. Parece ser que CYMBALTA® esta asociada con acortamiento, concentracion |
dependiente pero no clinicamente significativo, del intervalo QT.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacién de ensayos clinicos antes y después de la
comercializacion de CYMBALTA® en adultos

A continuacion, se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el tratamiento, reportadas por
los pacientes tratados con CYMBALTA® en ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, ‘
34,756 pacientes fueron tratados con CYMBALTA®. De estos, un 26,9% (9337) tomaron CYMBALTA®

durante al menos 6 meses, y un 12,4% (4317) durante al menos un afio. La siguiente lista no tiene como fin

incluir reacciones: (1) ya incluidas en tablas anteriores ni en indicaciones que figuran en alguna otra parte del

etiquetado, (2) donde el farmaco era una causa remota, (3) muy generales que casi no brindaban informacion,

(4) que se consideraba tenian implicancias clinicas significativas, o (5) que ocurrian a un indice igual o menor

que con el placebo.

Las reacciones estdn categorizadas segln el sistema orgénico de acuerdo a las siguientes definiciones:

reacciones adversas frecuentes son aquéllas que ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones adversas

no frecuentes son aquéllas que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes; reacciones raras son aquéllas que

ocurren en menos de 1/1000 pacientes.

Trastornos cardiacos — Frecuente: palpitaciones; No fiecuente: infarto del miocardio, taquicardia y

cardiomiopatia de Takotsubo.

Trastornos del oido y laberinto — Frecuente: vértigo; No frecuente: dolor de oido y tinnitus.

Trastornos endocrinos — No frecuente: hipotiroidismo.

Trastornos de la vision — Frecuente: vision borrosa; No frecuente: diplopia, ojo seco, y dificultad visual.

Trastornos gastrointestinales — Frecuente: flatulencia; No frecuente: disfagia, eructos, gastritis,

hemorragia gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; Rara: ulcera géstrica.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion — Frecuente: escalofrios; No frecuente:
caidas, sensacion de anormalidad, sensacion de calor y/o frio, malestar general, y sed; Rara: trastornos en la
marcha.

Infecciones e infestaciones — No frecuente: gastroenteritis y laringitis.

Investigaciones — Frecuente: aumento de peso, pérdida de peso; No frecuente: aumento del colesterol en

la sangre,

Trastornos metabélicos y de nutricion — No frecuente: deshidratacion e hiperlipidemia; Rara: dislipidemia.
Trastorno del tejido musculoesquelético y conectivo — Frecuente: dolor musculoesquelético; No
Jfrecuente: rigidez muscular y contraccion muscular.

Trastornos del sistema nervioso — Frecuente: disgeusia, letargo, y parestesia/hipoestesia; No
Sfrecuente: disturbios de atencion, disquinesia, mioclonos, y suefio de calidad deficiente; Rara: disartria.
Trastornos psiquiatricos — Frecuente: suefios anormales y trastorno del suefio; No fiecuente: apatia, bruxismo,
desorientacion/estado de confusion, irritabilidad, cambios de estado de animo, ¢ intento de suicidio; Rara:
suicidio. -
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Trastornos renales y urinarios — Frecuente: frecuencia urinaria; No firecuente: disuria, urgencia para orinar,
nicturia, poliuria, y olor anormal de la orina.

Trastornos del aparato reproductor y de los senos — Frecuente: anorgasmia/orgasmos anormales; No
Jfrecuente: sintomas menopausicos, disfuncion sexual y dolor testicular; Rara: desorden menstrual.
Trastornos respiratorios, toricicos y del mediastino — Frecuente: bostezo, dolor orofaringeo; No frecuente:
estrechez o sensacion de opresion en la garganta.

Trastornos dermatolégicos y del tejido subcutineo — Frecuente: prurito; No frecuente: sudor frio,
dermatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematomas, sudoracion nocturna, y reaccion
fotosensible; Rara: equimosis.

Trastornos vasculares — Frecuente: sofocos; No frecuente: enrojecimiento, hipotension ortostatica, y frio
periférico.

Experiencia post comercializacion

Durante el uso posterior a la aprobacion de CYMBALTA® se identificaron las siguientes reacciones
adversas. Ya que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacién de un tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal a
la exposicion al farmaco,

Las reacciones adversas reportadas desde su introduccion en el mercado temporalmente relacionadas a la
terapia con CYMBALTA® y que no han sido mencionadas en otras secciones incluyen: pancreatitis aguda,
reaccion anafilactica, agresion y enojo (particularmente en la fase inicial del tratamiento o después de la
discontinuacion del tratamiento), edema angioneurético, glaucoma de angulo estrecho, colitis (microscopica
o inespecifica), vasculitis cutdnea (a veces asociadas con compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal,
galactorrea, hemorragia ginecoldgica, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad,
crisis hipertensiva, espasmo muscular, sarpullido, sindrome de las piernas inquietas, convulsiones luego de
discontinuar el tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (luego de discontinuar el tratamiento), trismo
y urticaria.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

En la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado resultados fatales debido a sobredosis
aguda, principalmente por la combinacién de sobredosis, pero también con duloxetina sola, en dosis tan
pequeiias como de 1000mg. Los signos y sintomas de sobredosis (duloxetina sola o con farmacos
combinados) incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico, convulsiones, sincope, taquicardia,
hipotension, hipertensién y vémitos.

Manejo de la sobredosis

No existe un antidoto especifico para CYMBALTA®, pero si el sindrome 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 las medidas generales empleadas en el
manejo de una sobredosis con cualquier otro farmaco.

Se debe asegurar una adecuada respiracion, oxigenacion y ventilacién, y se deben monitorear el ritmo
cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion del vomito. Se puede indicar un lavado
gastrico mediante una sonda orogastrica con la adecuada proteccion de las vias respiratorias si se practica
poco tiempo después de la ingesta o en pacientes sintomaticos.

El carbon activado puede servir para limitar la absorcion de la duloxetina del tracto gastrointestinal.
La administracion de carbdn activado ha demostrado disminuir el AUC y el nivel Cmax en un tercio
en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto limitado del carbén activado. Debido
al gran volumen de distribucion de este formaco, es poco probable que la diuresis forzada, la didlisis,
la hemoperfusion y la transfusion sean beneficiosas en estos casos.

Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la participacién de miltiples farmacos. Debe

haber sumo cuidado cuando se trata de pacientes que estin tomando o recientemente han tomado

CYMBALTA®y pueden consumir cantidades excesivas de un ATC. En tal [Sai?jé'gl- me reg(&:%ﬁl\?
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triciclico parental y/o sus metabolitos activos pueden aumentar la posibilidad de una secuela clinicamente
significativa y prolongar el tiempo necesario para una observacion médica cercana [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso e Interacciones].

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

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS
Abuso
En estudios con animales, la duloxetina no demostrd tener el potencial de abuso tipo barbiturico
(depresivo).
Si bien CYMBALTA® no ha sido estudiado de manera sistematica en humanos por su potencial de abuso,
nada hace indicar que hubiese una conducta de blisqueda de farmacos en los ensayos clinicos. Sin embargo,
no es posible predecir con base en la experiencia de la pre-comercializacion el grado de mal uso, desvio,
y/o abuso que se le puede dar a un farmaco activo en el Sistema Nervioso Central una vez que sea
comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a los pacientes ante
un historial de abuso de farmacos y seguir a esos pacientes de cerca, observarlos ante sefiales de mal uso o
abuso de CYMBALTA® (p.¢j., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de busqueda del
farmaco).
Dependencia
En estudios de farmacodependencia, la duloxetina no demostro tener el potencial de producir dependencia
en ratas.

CONSERVACION
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Mantener las capsulas en su envase original.
No use este producto después de la fecha indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin indicacién médica.
No recomiende este medicamento a otra persona.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65" Infantry Road, Carolina, Puerto Rico — EUA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

Lilly® y Cymbalta® son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

ARGENTINA:

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

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

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

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos
Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de altima revision ANMAT: [/ /

Presentaciones:

Cymbalta® 30mg: Envase por 7, 14, 21, 28 y 56 capsulas con granulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta® 60mg: Envase por 7, 14, 21, 28 y 56 capsulas con granulos con recubrimiento entérico
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(Proyecto de informacion al paciente)

CYMBALTA"™
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene informacion importante
acerca de su tratamiento. Si tiene cua{ﬂu{er duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico. Guarde este folleto,
pu’ij{e necesitar leerlo nuevamente. Verifiqgue que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

1. QUE ES CYMBALTA Y PARA QUE SE UTILIZA

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

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

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

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

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

Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 30mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg,

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

Cada cdpsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 60mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.

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

2. QUIEN NO DEBE TOMAR CYMBALTA

Ud. no debe tomar CYMBALTA si:

- es alérgico (hipersensible) a la duloxetina o a cualquiera de los demés componentes de

CYMBALTA.

- estd tomando un Inhibidor de la Monoaminoxidasa (IMAQO). Consulte a su médico si no estd seguro de si esta
tomando un IMAQ, incluyendo el antibidtico linezolida o azul de metileno por via intravenosa.

- No tome un IMAQ dentro de 5 dias tras interrumpir CYMBALTA® a menos que se lo indique su médico.

- No comience CYMBALTA® si ha dejado de tomar un IMAO en los ultimos 14 dias, a menos que se lo indique su
médico.

Las personas que toman CYMBALTA® en un momento préximo a tomar un IMAQO pueden tener un problema grave
llamado Sindrome Serotoninérgico (ver seccion Posibles Efectos Adversos).

- padece de glaucoma de angulo estrecho no controlado.
- tiene alguna insuficiencia hepatica.

- tiene alguna insuficiencia renal severa.

- si presenta hipertension no controlada

- es menor de 18 afios.

- estd tomando fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresion, ciprofloxacino o enoxacino, que se
utilizan en el tratamiento de algunas infecciones. :
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3. INFORME A SU MEDICO DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

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

- tiene problemas cardiacos o la tension arterial alta,

- tiene diabetes (el tratamiento con CYMBALTA® hace que sea mas dificil para algunas personas con diabetes
controlar los niveles de azicar en la sangre),

- tiene problemas en el higado,

- tiene problemas en los rifiones,

- tiene glaucoma,

- tiene o ha tenido crisis convulsivas o convulsiones,

- tiene trastorno bipolar o mania,

- tiene bajos niveles de sodio en la sangre,

- tiene retraso del vaciamiento géstrico,

- tiene o ha tenido problemas de sangrado,

Embarazo y lactancia

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

Pida consejo a su médico si estd dando el pecho. No se recomienda el uso de CYMBALTA durante la lactancia.
Conduccion y uso de maquinas:

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

Informacion importante sobre algunos de los componentes de CYMBALTA:

CYMBALTA contiene sacarosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azucares consiiltele antes
de tomar este medicamento.

Digale a su médico todos los medicamentos que estd tomando, incluidos los medicamentos de venta bajo receta médica
y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. CYMBALTA® puede interaccionar con algunos medicamentos,
puede no funcionar tan bien, o puede causar efectos adversos graves.

Digale a su médico especialmente si toma:

- triptanos usados para tratar el dolor de cabeza migrafioso,

- medicamentos usados para tratar los trastornos de estado de animo, ansiedad, psicéticos o mentales, incluidos los
triciclicos, litio, buspirona, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y norepinefrina (IRSN) o
IMAOs,

- tramadol v fentanilo,

- anfetaminas,

- cimetidina,

- los antibidticos ciprofloxacina, enoxacina,

- medicamentos para tratar el ritmo cardiaco irregular (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 triptéfano o Hierba de San Juan,

- tioridazina junto con CYMBALTA® puede causar trastornos graves del ritmo cardiaco o muerte sabita.

Pidale a su médico una lista de estos medicamentos si no est seguro.
No tome CYMBALTA® con cualquier otro medicamento que contenga duloxetina.

Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento.

4. COMO DEBO TOMAR CYMBALTA ]

/.

2/5
CDSO5SEP18 F2 32506-APN-DERMANMMAT

v2.0 (19FEB20)_ANMAT_Inf. Paciente

APCDERADA IG

RN T
= 0 |
2] LILY INTERAMERICATNG SUC. FRGENTINA i Egﬁ@m%é@km

ELILILLY IN



- Tome CYMBALTA® exactamente tal como se lo indique su médico. Su médico puede necesitar ajustar la dosis de
CYMBALTA® hasta que sea la dosis adecuada para usted.

- Trague la capsula de CYMBALTA® entera. No mastique o triture la cpsula de CYMBALTA®,

- No abra la capsula para esparcir sobre el alimento 0 mezclar con liquidos. L.a apertura de la capsula puede afectar qué tan bien
que funcione CYMBALTA®.

- CYMBALTA® se puede tomar con o sin alimentos.

- Si se olvida de tomar una dosis de CYMBALTA®, tome la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora de la
proxima dosis, no tome la dosis omitida y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome dos dosis de CYMBALTA® a la
VCZ.

- Si toma CYMBALTA® en exceso, llame a su médico de inmediato, o busque tratamiento de emergencia.

- Cuando cambie de otro antidepresivo a CYMBALTA® puede que su médico primero quiera reducir la dosis del antidepresivo
inicial para potencialmente evitar efectos adversos.

5. ‘;QUE DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO CYMBALTA®?

CYMBALTA® puede causar somnolencia o puede afectar a su capacidad de tomar decisiones, pensar claramente o reaccionar
rapidamente. No conduzca ni maneje maquinaria pesada, o haga otras actividades peligrosas hasta que sepa como le
afecta CYMBALTA®.

El uso de CYMBALTA® concomitantemente con el consumo excesivo de alcohol puede estar asociado con lesion
grave en ¢l higado. Evite el consumo excesivo de alcohol mientras esté tomando CYMBALTA®,

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

Los posibles efectos adversos frecuentes en personas que toman CYMBALTA® incluyen:
1- Daiio hepético. Los sintomas pueden incluir:

- picazon

- dolor abdominal superior derecha

- orina oscura

- piel u ojos amarillos

- agrandamiento del higado

- aumento de las enzimas hepaticas

2- Cambios en la tension arterial y caidas. Monitoree su tension arterial antes de iniciar y durante el tratamiento.
CYMBALTA® puede:

- incrementar su tension arterial

- disminuir su tensién arterial al ponerse en pie y causar mareo o desmayo, sobre todo cuando se empieza a tomar
CYMBALTA® por primera vez o cuando se incrementa la dosis

- incrementar el riesgo de caidas, especialmente en las personas de edad avanzada

3- Sindrome Serotoninérgico: Esta condicion puede poner en peligro la vida y los sintomas pueden incluir:
- agitacion, alucinaciones, coma, u otras alteraciones del estado mental

- problemas de coordinacion o contracciones musculares (reflejos hiperactivos)

- latido cardiaco rapido, tensidn arterial alta o baja

- sudoracion o fiebre

- nduseas, vomitos o diarrea

- rigidez muscular

- mareos
- rubor
- temblor P ]
- convulsiones. > F
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4- Sangrado anormal: CYMBALTA® y otros medicamentos antidepresivos pueden incrementar su riesgo de sangrado
o hematomas, sobre todo si usted toma el anticoagulante de sangre warfarina, un medicamento antiinflamatorio no
esteroide (AINE, como ibuprofeno, naproxeno) o aspirina.

5- Reacciones cutdneas graves: CYMBALTA® puede producir reacciones cutdneas graves que pueden exigir la
interrupcion de su uso. Puede que eso necesite tratamiento en un hospital y ponga en peligro la vida. Llame a su
médico de inmediato o busque ayuda de emergencia si presenta ampollas en la piel, erupcién cutanea con descamacion,
llagas en la boca, urticaria o cualquier otra reaccion alérgica.

6- Sintomas de discontinuacion: No deje de tomar CYMBALTA® sin antes consultar con su médico. La interrupcion
de CYMBALTA® demasiado rapido o el cambio desde otro antidepresivo demasiado rapido pueden resultar en
sintomas graves que incluyen:

- ansiedad

- irritabilidad

- sensacion de cansancio o dificultad para dormir

- dolor de cabeza

- sudoracion

- mareo

- sensaciones similares a un choque eléctrico

- vOémito o nauseas

- diarrea

7- Episodios maniacos:

- gran incremento de energia

- dificultades graves para dormir

- pensamientos rapidos

- comportamiento imprudente

- ideas inusualmente grandiosas

- felicidad o irritabilidad excesiva

- hablar mas o mas rapido de lo usual

8- Trastornos visuales:

- dolor en los ojos

- alteraciones visuales

- hinchazon o enrojecimiento del ojo o alrededor del ojo

9- Crisis convulsivas o convulsiones

10- Bajos niveles de sal (sodio) en la sangre. Las personas de edad avanzada pueden presentar un mayor riesgo a esto.
Los sintomas pueden incluir:

- dolor de cabeza

- debilidad o sensacion de tambaleo

- confusion, dificultad de concentracion, o problemas de pensamiento o memoria

| 1- Dificultad para orinar. Los sintomas pueden incluir:
- flujo reducido de orina
- incapacidad total para orinar

Los efectos adversos mas frecuentes de CYMBALTA® incluyen:
- ndusea

- boca seca

- somnolencia

- fatiga

- estrefiimiento

CDSOSSEP18
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- pérdida del apetito
- incremento de la sudoracion
= mareo

Digale a su médico si presenta algiin efecto adverso que le moleste o que no desaparezca.
Esos no son todos los posibles efectos adversos de CYMBALTA®. Para mas informacion consulte a su médico. Llame
a su médico para consejo médico sobre efectos adversos.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

7. COMO DEBO CONSERVAR CYMBALTA
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C y fuera del alcance y de la vista de los nifios,
La fecha de caducidad de este medicamento estd impresa en el envase exterior. No lo use después de esta fecha.

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

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65" Infantry Road, Carolina, Puerto Rico — EUA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

ARGENTINA:

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

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

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

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires.
Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de ultima revision ANMAT: _/ /

Presentaciones:

Cymbalta® 30mg: Envase por 7, 14, 21, 28 y 56 capsulas con granulos con recubrimiento entérico.

Cymbalta® 60mg: Envase por 7, 14, 21, 28 y 56 capsulas con granulos con recubrimiento entérico
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