3

Winistenia de Satud :
Suonctinia de Dolitivas, OISPEBICIN o 025 8

E 5 , 4 & ‘? g ﬁ
ATLHAT

BUENOS aIRes, 1 B ENE 2013

VISTO & Expedients N° 1-0047-0000-006506-12-3 del Reglstro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; ¥

CONSIDERAND{:

Que por las presentes actuaciones |a firma ELL LILLY
INTERAMERICA INC. {SUCURSAL ARGENTINA), solicita 12 aprobacitn de
nuevos proyvectos de prospectps para @ Especialidad  Medicinal
denominada DUXETIN / DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO), Forma
farmacéutica v concentraclén: CAPSULAS CON  GRANULOS CON
RECUBRIMIENT( ENTERICO 30 mg — 60 mg, aprobada por Certificado N9
22.056.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 130792 yia Disposicion N 3904796,

Que oz procedimientos para las modificaciones yfo rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes 2 un cerfificade de

Especiaildad Medicinal otorgado en tos términos de la Disposicldn ANMAT
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N® 5755796, se encuentran establecidos en la  Disposicién ANMAT NO
e077/97.

Que a fojas 265 ohra el Informe técnico favorable de la Direceidn

de Evaluacidn de Medicamentos.

Que se actla en virtud de 1as facultades conferidas por 105

Dracretos Nros.: 1.490/52 v 425/10.

Por &l|g:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS ¥ TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULD 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DUXETIN [/ OQOULOXETINA (COMO
CLORHIDRATD}, Forma farmaceéutica y concentracidn: CaAPSULAS CON
GRANULOS CON RECUBRIMIENTD ENTERICD 30 mg — 60 mg, aprobada
por Certificado N® 52.056 v Disposicidon NT 1425/05, propledad de ia firma
ELI LILLY INTERAMERICA INC, (SUCURSAL ARGENTINA], cuves textos

constan de fojas 191 a 214, 216 a 23% y 241 a 264.
ARTICULD 20, - SpstitDyase en el Anexo II de |la Disposicion autorizante

ANMAT WO 1425/05 los prospectos autor|zados por las fojas 192 a 214, de
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las aprobadas en el articulo 12, los que integrarén en el Anexo [ de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de autorfzac/én de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion v el que deberd agregarse al Certificade N2 52.05%6 en los
términos de |la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULD 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
Interesado, hacéndole entrega de |a copia autenticada de |a presente
disposicidon  conjuntamente con los prospectes y  Anexes, girese al
Departamente de Registre a Ios fines de confecclonar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N€ 1-0047-0000-006506-12-3
DISPOSICION NE
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On. CARL 08 CHIALE

I YENTOR
WA T



o,

Fliniatenis Ao Saled
Seevetanca de Paliticas,
W gataciin € Tnotliutne
AT AT

ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Afimentos
iy TU'nzc-sa Médlca (ANMAT), autorlzd mediante  Disposicidn

. 8 los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal NO 52.0%6 y de acuerdo a o
soiiciktado por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL
ARGENTINA), del producto inscripto en el registro de Especizlidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre comerclal / Genéricofs: DUXETIN / DULOXETINA {COMO
CLORHIDRATO), Forma Farmacéutica y concentracion: CAFSULAS CON
GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICD 30 mg - 60 mg.-

Disposiclon Avtorizante de |a Especialidad Medicinal NO 1425/05.-

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-014571-04-7.-

DATQ & MODIFICAR DATO AUTORIZADD MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Frospectos. -Anexo de Disposicion | Prospectos de fs, 191 a
T N? 4773511, 214, 216 3 239 vy 241 a
264, corresponde
desglosar de fs. 191 o
214.-

El presente sbélo tlene wvalor probatoric anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.
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Se extlende el presente Anexo de Autorizacldn de Modificaclones del REM
2 |a firma ELI LILLY JNTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Titular

del Certificado de Autorizacion N2 52.056 en la Ciudad de Buenos Aires,

a los ::I|'35...1'..ﬁ..EHE..Zmﬁ.....,dEI g = o LT

Expediente N@ 1-0047-0000-006506-12-3
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(Prapecte de Prospecia) 0 2 .5* 81

DLUXETINT
PULOXETIN (cemo Chrhildrao)

Capavhas <oat gragules oot recubrimients cnbérics

En Argesrina: Venia baia recera archiveds, indurirly Worlg ampHeane

PESCRIPCION
UDLEETIM (cbebidan d- dubuscling) & un fdibider voleviing o= 1a resapavien O screkaane v aorepoiefring (ISHSNY de
ndminisragidn nral. Su denominacion guimict e clochidrai de (H-(8RNetin - v - (1-nattiloxiy - 2 -tiofzaopropilamimi, La
Fvrrula emplricn €5 C bl MO HCL, que comresponde g un peso mele calar de 333835 Lo fronula estrmoiurxd cs:

5

w rqu-Hn::.

CHa

21 ehehidrate de dulesetoa es un sObidu de o volir que v de blanco a Blanco Jgeramente pardo, v Que £5 ligeepmeneg seluble an
L.

FORMULA CUALISCUANTITATIVA
Cudit civpsuix tun gritios con recubrimicnta entérien de 30 Xk 11N e eontiene:
{hulsa enind bage (oo elorhedoaen ) 1) mg.
Excipientes v.a. Sacarose, Uskeras de Azivar, Talon, Hipeoweloss, aceatn Suecinaca de Fhpromelos, vinde de tmaie y Cirarg
de Lrictsio. Las capsulay O gokbing ponbowns, ademas de éstry, Indige Commin, Dxide: de hieroo negre, Oxide de higrro anari(lo,
Digxede de Tetanio ¥ Lauril Sulfatu de Sud

Cadu vdpsuls cut granalos vun recubrinticota eatériza de DUXKETIN g conlicne:

Trulnxeting ase ¢oomn < lothadouiu ) &40 mg,

Excipientes v.a.: Sacorosi, Esferas de Acdcar, Tiloew, Hipromelosa, Acetato Suscinate de bipromelosi, Dafidde de titanio y Citrato
ile Trietien. Lus capsulus de gelatioa soastisnen, adootis de éu, lodigo Cacmin, Oxide de hiemo amaniin, ladside de Tiranen y i.auri)
Sullung e Sed,

L pranudoe cslin disefadus pars prevensir la degrdicain del roaco oo el niedio acido de) esiomage.

CLASIFICACION TERAFPELTICA
Antdepresive, Codige AT WOGAXI .

INDICACIONES Y USC

Traatorny depresiva mayor (DEM 1Y)
NLXKETIM card indicadn para el tratannento del trastoma depresivo mapor (T por ana qigles oo inglés). .2 eficoeia de 1 IUXTETIN
¢ ealablecws anediante cuat m ensayos e cond pinzn ¥ um ensayo de muntenimiento o aduloog fedosa Eeruding cliarmns),
Lia cpisodin depressve mayor (segin @1 banowl 13W-1v) implica wn gstndo de fnimg depresivn o disfiriep prominente ¥
rclotivaments persistende [eust d diane durnie al mepog 2 semmnasl, que nommulmente wmlerfiere von el lngwonansioals diare, ¢
it luye pod 1o nenas § de las sigueenles Y wolomos: espde de fnime depoesive, pérdid de interds an setvadades habiuade, cambios
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Cutpx o desvalnei zagidn, repeza para pensnr o felta de coneentrmeiting o imento dis suicidio o peosarmienes suee idas.

Trastures de ansiedad generalleada {DEM V]
OLXETHM estd endicado par e tratamuents der trastoma de ansicdsd genmanicada (LAD por dus sighn en inpglds].

Fl skl dedine ] trastnren de gnsiedad generalizads cimo ansiedod ¥ Preokupuemn excosivan. phesetes dyrante cnai iidos
Iuy ddaiss, &0 wn perindo e gl dwaes 6 meses. Debe ser difiet contraar 12 #nsiednd y preccupweisa exe esivws y deben adermas
CRILS L i s ealiva o discepacided pame funcionne marmalments. Phebe cstar asoendn @ poer o menos 3 de los
SIEMHEOTRS SRt fnytkebod 10 nervisisi, stitse gosado eon faciidad, dificnltad para sonseentmarse o byrones mentilées,
srrebubinidad, tension moscular, wa trasto mos ded soefio,

Dhlur e repal thica perlTériva de osigea diabéticn
DUMETIM et indivale para s tralamiento det dobor seuropitics asociadi a Ja neuropatio diabética pen lémsca (13PNE par sus sigias en
ioglesh Frdeese Extaclio climfcus],

Fibromicihia
TARICTAN st ik Tune el st Ji b Rbrmnaalggda (0T fukase Padradios ofinioas)

Thakbine sywse g ieaqueiéliey Crinion
DU XLTEN esti usdicado pam &1 tmtamiento den &hr mascykoe<uekixan eobown. 1te fie cotableesdn medionte cstudics en: pocientes con dolec
emncoen I zona b (LM pur sus el o0 el dodor cminicn cmado por I ostooartritis (veare Ertifior elfimiom

FARMACOLOGIA CLINECA

Mecunismi de aedida

Aungue o meecanisnins exnees de lus antideprosivis, a0 goegiones centrabes mhebidorae dy dolor y amsiclitisae de 1a dwoxstina en
humunee win T se SOneCen, S8 CreE QUY sl KGRy slin ittiongdis can sy polenciacon de setividad semdveagrass ¥
nornsdrenérgeea en el SMC.

Furoacodisdinkes

Catodios precllnies b dermuostticho gue i dolaxsting cn un patente Ddebider de fa resaplacion ds seeolomna y oarcpinefrina
newropal, ¥ wo indiebedur dstil e e rocageadion Je dopaming. Ly dotoxeting nd teene afindad signingativa por oy fecepiones
Jopiuminérgivus, adremimgaeas, ulansigicus, hiskiandrgicos. vpioides, de gnamato ¥ UARA oo vitee, 13 duiisetiba oo inhibe 18
cowsnavianskrives licss W ACH

DUXTTIN se eocuenton deury de uny olase de frmasas sonocidas por abectar @ resisteneia uretral, 3 se desanotlan sinlomas de
vacklacetn urinurin dwnwite el tatamients con DUXETIN, dens sansaderarse 1 posibilidad de que eilos pueden xstar refacanados son

el o,

Furmaxuvcivétics

La duloseriom tiewe wna wads srenhia e siicnigasidn de airededor 2 horas {rango entee 3 v 17 horas) y oo Farmacosiodrics es
pruporsional ol dusis ca sl rabge tetapéunice. for @ general. Tas chnoeminieuags plasmialcas on el edqalibrn {&teady - State) sc
Terwsan bucper de 3 dias de dosificacion. La eliminagion de la dbloseting swnmrs pemeipalisciie x sraves der metaboiismn bepoticn gue
invglusty g dog isnenzimas den Celoctaomd P43t CYPIUE v [a UY T AL

Absurgion v 1 abshuciin - S s ung buens sbsorcion der clorbidmio de dulesceting admistiattadn par via oral. Exisce on lapsr de
tarpepe by 2 Goras v oawdin masty que empieza fa absorciom (lipso de TL las eoneenlsassoancs plasmdlicns maximas (Cpg,) de
dratgrstina avumiran & horas despuds de 1a dosis. Los anmontos aes aicctan ks O o de ditloxeting, pom serrasan el diemapo que Beva
aleane L, pongmabaoss s posn de 6 % 10 horas ¥, deseinoyen igeramente fu extension de a abzoecion (ATHC) en pproximadamenbe
18r% . Tabste un retrasn de 3 b en o phaaraan v ok incrensento de un fered enoa depuruca sparente de fa duloxering durante o
tohe B eomparian w1y maienz,

R watumea de disicibostian aparcode promedio €3 de airededor 0640 L. 2 dwiosenina e<1d aiarmonie wnida (=90%} & s premos en
¢l plasma bumam), unichdose principshnente a la albiming y a fo gheoprowing acidea o, 1@ ol de s dudmoeiing a tse proteinas
plastimdtivns nu se vy ainceady por el dederioro reoal o hepatice.

Wethobstoy ¥ Elitpasidn- La Bhacran: o masidao '[, la dicposicion de la duleseting im humasos haa side determinadse despucs de
Ly aliminkstragidn amd de ta duloaeting marcada con . Ly duloselini consbluy e verca ten 3% der maleriz total radiomaresda on e
Fladtng, indisanda que ésta expersmenia wno extense metibolismo hacia aomgrosng anetabativrs, las prinepaics vies de
heivatraisdsanmgsidn de ta dutoxetioa ineluven Ja oxidacion del anllo minlile, segaiele de wng compugga sanin y prsterios ecidacion. Tande
Ta CYP2IM womd T CYPLAZ catptizan Lo oxsdacion der andi de nsilie i viira Eaos L pravcipiics wctabolitos cneontrodos o ¢
gl ¥ vaidng sun sl glucurdnidy conjugado de dhadrosi dulvsetin y eb suifite comjupedn de S-hidroxl, $-metoxi dunseting
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Muchos metabxlitds adienives han sadu wentficados on la orinn, plgumoes de elbos sala Tepresenlkan vias irenoces Je elintinacidn.
Lus prsnaapigs shersbobitos de circwmgion o son farmacologeamente activis, T Bonring solee 5@ cheneatmn s (20 Y40

ek by chubuagting s pamibriv, 1y nasyar parte (alrededar 4o 7% de Fa dors de dulosetna npaeece on 1o oring enmo mpt M
de fiv diaxghime; poogi ds i 20% ey cxareixdn en las heces,

L'ap en Poblacigeen EspesilReas
Embarazu

Eles by teridognivie, gidegutla dy gntharen 0 — b estodias de reprodoceidn con animales, se ba demnsttadn que o dulo
Ligo 2oecius advemes subte b ershronddcls v o] deswmualo posinatat.

Cuardo e mamers veal se adeasied dolexvling 2 alis ¥ eengas pretadas durante ¢l pericdho de orgamopénesis, ne buho
wvidentia de termtorerionlsd von Josis de bl 43 mg,'kg-'tl[a (T wiers ke dusis mdxinea 1:-..mt1:ndada [MLELILY, 60 mytdia) y 4 vices
la doeis baneora de 120 ugidiie robre une Tise de nygin®, on rale; 15 veces b MRIID y T veces B dosis humana de ¢ 20 mgidia
subre una base Je oo, o cuaius ]H.lrlbw] Mu aliLanle, 1os pesas fztaes disminuyeran con esta desis, con una dosis sin efeson
de b mgdeidia 82 veres Ja MRED y = | wee b doszs loausana dic 120 mgddia sobre unx hase de ma/m, en ratis: 3 veees |3 MRIID
v 2 veces lu dusis buoaos de 120 mptdia subre i brage Ji sbwdfie, i cunefos ngmbra).

Cuange se oadmimesied dulerting de manera ueil 2 rates peedladae duranoe g periode de gesticoon ¢ laclancia, |a
subisessinox do tas wias oo b olnpd posl prAc 3 E dia y o peso corporat g s orias al momsmb del taimi bee y duranie b
1erxngla diSminuye ran eon una doszs de M1 me'kpddia (5 voees i MREET ¥ 2 veecs tn dosis humana die 1 28 mgdiga sobre una

e e mpgia’ ) 12 deis sin el fue de BD optkgedia, Advands. se ubsenacon ceoducts consistentes con €] aumento dg |2
reansividad, lales cono nds respuestas de mansti robresaliacls < ruidos y pcrdsdx der nxbeto A Fas actividades wgemnotrccs, on
criias despus de L gaposionn waterna son Moy RKeldia, L] grecionentd postenor a1 destety v o0 rendimiento eeptodeaiiva de Tx
progene ng sy viceun alvcadog dy mxngrx xdversa por g tratanmento con duleseting de las madrgs.

M gwosten gstudior adecusdas ¥ ot bugnos seistrobes en owperes embarizadas; poe consiguiente, dukoyetind debe ser

usacla duramte ¢l eribaraes soie el beaeficio poteoeixt justitien ¢f fvsgo potencas subee ¢l Feon.
Eizetus ng feratapgnens — by eonatod € spuestas noanhibidores seicctivos de 2 recaptacion de serotontnn (T3RS) o inhibidomes de o
revapticion e 1a penotonsax y arepisefrina (ERSM), bacia finaes de tercer mmesdre Jesarmollaros <ompliraciongs que regquouTian ung
pospitabzacidus prolongdi, sepotie napiraluric, ¥ abhieniacsan mednnly sanda. Taes complicoomn e pueden sucedér inmedintamenis
duranie et parie. Los hallazeos clinicur neporticlos ban insiaido grobiensis respitniaios, cinosis, spoea. eonva lsiones, ipesimbilidnd on
by Leanperatuea. ditieutad para comer, vomiius, bipogiseentis, hipoaonia, hiperonia, bpemeflesio, wmbloes, w2rviosismo, imitabdEidod,
v RN Sonsiante. LElas @ aacterishicas som consisluniey con un efects roxicn directo de 105 15R% o (HS™ o, posiblemsenie, un smdrome
i iy suntinuaviin der farmace. Se debe considierar yue, on alguuss acasiones, g1 wasn clinien es consisente sm e sindeame de Ta
ssTol ol fudorne deflerfeicen ¥ Precassiones ),

Al bratar o eres embarazadas con OUX CT8 K durante &1 cereer trhestre, gl médien debhe ser muy euidedaso ol ennsidernr
bus ricsgas ¥ Beneficios potenciabes den trtemienls, 11 médice poedy eonsiderns teduesr grmduzamente o odmlnisiacidn de
MIXKEFEN cael Lercer trinestre fedase Dass ¥ damieisiracion}

Traluju de parba § parctts E] sfesla de duoxgsoa sobre o frabajo de parie ¥ ¢l parta om Bitaang &5 deseonogide. 1.a duioxeting
debe s wsxda duigate ef wabxjo de parma ¥ 1 pard solo <1 41 bene g patcneidl jus?iften &1 12esga poteneial qoe exasle soboe ¢l
15151

Madres Bgsanoes.- La duleseting $¢ excrerd ¢n i Ivihe de mivjeres lacsndes, La doses daarze esbimasda dy an sniage sobre onx base
e mpke es de aprosimadangnos 0119 Ao dusis mglemma, Puesto que T sepurnidad de duiccshioa s infastes x00 no se conoge, ne
ey pecomnendable dar de [aele mienirs, s administrs DUXETIN. Mo obstante, s1 =F medico deleciises que €1 beneticn de 1a terapra
con dulexeting pard Ty madse supeea swalquicr riespe pareneial sobre el solunte, no re eequiely pingle ajusiy <o la dasis va que
feraneia r tuvey i floeneia soheg 12 farmasoe inéisa de By duloetna,

Ta dispusision de dubussting fue gstudiada en § madres ltanios YU berian s 91 Igns |2 SeTXNas de post paro, Se
bes admingirn dubuxeting 40 mg das veces al dia durante 3.9 digs, Comn pon soxbquier ofro firmxcd, o dwioxetine fue
delestidy s 1w wshe materny, ¥ 108 caneenracidnes en estado esiable ono1n icehe sbaternx foeran de xpracimadaments wm
vuarty ¢ gl plasad, B canlidad de dulueseling e Ba deche materms o5 de aprosimademsnis Tugidix con ona dasis de 0 me
BIN. Mo ss sxathind o exerssion de ptelabodises de duloxetma en [ wche maigena, Ya gque xin sy deseonocy ba sepuridad de
dulussling €1 indattes. no s¢ resomienda dar de liclar micnimas sx omx DLUXETEN Mwdote Dogin | ddmimasraciaeg.

Uco prdidiren.- Ble s¢ ban estabiecade s sgaundad v eiwetividud gn da poblagion pedidtne fwinse dohoerfearies y Preconeonen .
Cuabyuier persona gque considers sl urd Jde DUXETEN s w st 0 adoiwesceniy debe companir los mimgos pooemgiskes con B
oevasichind ellmica,

Uso peridinep.- Loy andliss larmacovngiives cn T puobiacicnt sugiergt que bos vaneres Gpieoes para 12 depingsian o sminnyen
sproximudamente an L% cadi afio de edad estoe 105 25 ¢ 75 afos de edad; pero ix edxd eomo bactor pradsclive sole ¢ pemis park
ult peyueiiu percenliygs de varsamlided swirg we pacicote » olne. DS ajusiys & tas dosis en base a 12 edad de| pacsenig na san
nevesarior fvewre Dy 1 defministru el

Género.- La voda pedia de Ya deloxsing s i on poeshiees v ineres. Wa 500 AECESITior (s agusies @ 1%y A051% en hage xb geneen,
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Fumadarcs.- LA hindisponibilidad (ALT] de ba doleteting parece redueitse oo aproxemmiuments ua ercio en fam
recomeemidon las mudilaciones de [as dusis oo ¢l case de funsadnres,

Rasa,- Mo se ha realizado ws 2studid fannagoginélico sspecilica para nvestgar vamuciooes on distintas etnns,

[osullciencin bepdllon.- Los pacieates o isebictenvi hepalive cllocancnis gvidentye han divmstrnsido € metabole
duleeting ¥ Je eleninoede. Despuds de unw sols dosis de 28 g de DUXETIR, O pacienfes ogrdlicos con ung iesule
heparies moderada eseata de Child-Pugh, clises B Wvieron una depuragidn promedin de 2 doluseting plasmibica, dz
apresimadamente un 13% ge la correspontdiente a suje1os sanos de la misma ednd ¥ penere, von un aumenby de 3 veees la
caposicidn promedin (AT Aoty los sivebcs de oo, (ueron stmilores e Y08 paceentes £ispdnieas o los pormales, 1a vida media
Fue 1ds & menos 1 veces mas exlensa fwdase Dosis v Admirisiraeian g Adverengias 3 Procomemme |

Yosulichneia rean) severn.- Exisle wlonnacion benilada sebre bos eliscius e 1a dulozctina en pacienees con detieicneia renal en su
ctapy Gngl [ESEDY). Despugs de uog solu dosic de dubosetena, Jos vabores de O v ALL Sagron apmoontadanionte 10PG mayores o
aientey eom wm gnlyrmiedad renal en s elps fingl gue reciben Isemodi@lses teomitents coonica gue en preevd es con (uncisoes
rendles noemales, La vids media oo eliminavidn, sin embargu, e vonilar en ambes gropos. Les AUC de bos mayoress metabalitos
cirewlwates, $hadros dulisenna plucuronida y 5-lidrost, o-sulfabe d2 dubosting melesiz que normalmente se eserelan en la wone,
liucrom de apresimadamente 7-0 veses mayur ¥ 5 ESper Que JumEnsent mds ool dasis maiples, Los andligey Marmacmeindticos <o la
poblucnin supricren que Jos gmudes leves o modensdos de disluncidn tesal (CHr 30-84 mldnin esioade] ne dnmen un efeeto
siemeficutiver subme Ju Jepuracidn apoaressts Je Lo duloxebng fodese Doses ¢ Admialyacion .

TOXICOLIR A NO LLINICA

Carcinopénesls, murapémzsis, ¥ dufr a b fertibidod

FOMMIQENESE S« administrd duloxetiow en o diels de ruloes v mioaes dugastle £ whog, En g ratunes hembra que
racibicton ditlozeting en una dusis e T mgskpedea (1 vtcrsﬂ]a dosts dnima recwenetdado purd Bwianass (PMEH, 80 ng/dia] v &
veces Ju dissis humomy de 124 mpeidia sobre una buse de engfen ) Juabu un Lecrements en la nodenio de adenonsas hepatocelulares v
curcinomes, Lo doses pura b Hug 110 e vereicirun slegtu Fue 56 ogebafdla §9 veecs g MBHUO ¥ 2 veces la doses humana de 120
mgla sobre uwa base e mgimT) Le incidencia de tamores oo auawald ea Tus rideoes macho que recibbienm dubdzeting en dasis de
hasta O mdbopidla 48 v nows bu BRI ¥ o weces b dosis Toamara de D20 bdla sl e wis base de aypfon©).

Er ol sy de bas ratas, las dosis dietarias de 40byxeting de hasta 27 mtkedia en hembro (4 weces [a MBTIR y 2 veces la
dusis hutana de b20 cagfdia sobre ona base de nagon ]y hesta 36 mpkeddia en mechas (b veoss ln MBI ¥ 5 woees la dosis honana
Je ITlhig'dla cobeee wna base de mgdwT} no aumontd 3 oedonce de bumores,

Elulaginesie — La duloseling nes demosisd pedencinl sitagénico en 1 ensayn de medacion kacleriana reversd S wifre
|prucha Ames) ¥ no demosmrd ser elastnecnica on wnl prachu de shemandn enabosdmie ir woo reilizada acélubs de 13 meduly
osey de mnes. Adenids, io resulld gonoidsics o un cnsay o it wres e mulscidoe geneiwa atased e en wledas G ol de cstoal
m e wik ey de sintess de AT dr wirew ne pronaotedy 20 hepatoeitos de rana, i tompoco indua ©f tatercsnbhn de cnnimandas
lesmianas 2n 15 niddula 4sea de un hamster chins oW,

Uana s In tenilidad -- Lo adsmomctracm end e dubnomi @ ss hashrg 0 macho intes ¥ 4urante =1 aparcamsents mdosic
e hasta a5 pfegtdia (T veces 18 dosis maximu neeomendade purn bumanus d2 G0 tadln v J veces Ta dosiy bumang de |20 mgidiy
sobre Uhn bose de nt|_.;-'m:;| twt allerd el aparcamientd o la feredidad.

ESTUNIOS CLINICON

Tranzorwd depresivd mayer

La eticneia de DOXETIN como trtwmioniu nota 14 degrerite 3¢ deermning an 4 camdios wleateries, deble clego,
coatratados por placehn, de doxis Fgas o pocienies odelros amboinaeios {1E-B3 xdnz) que reonierun los eriterios del Monua!
13M-1% para lu depresién mayor, B 2 crudios, 105 pacicnres Fezon sclegeionados ol woar para rseibic DUXETIM G0 wig ar
vor al il (123 ¥ ot B3R, respectivamenec) o placebsr (=157 v n=E3%, respactiviwneniey duanie ¥ sealams, eb cb wereer
gstuddio, log pagientss fuceton selecewnades @) seur pory cecibir DUXETIN 20 o 40 A duy veces b dla (o=E6 ¥ n=%],
respectivamente) ¢ plaseby in=8% durwee 3 eounas; oo el vuaelo eslwdo, oy pacicnles fueron seleceionados ab azor pora
reeibir DUXETIN 40 ¢ 60 mp dus veces al din (1 -93 5 0 -93, repegtivamente] o placeba (n=%3) dvrante § semanas. Mo ooste
evidencia de que lus dosia soayorss o A0 mghdia nlicecan ok e beios.

Er los 4 cstodice, DLUXFETEN demnaestns superioridad sobre et ploeebo sewin se medio en el punlaje exl de la Yseala de
Drepressia de Hanubum de 17 seecivaes [HAMO-1T) En fodos estes estdios zlinmens, bos analises de b relassin entre ¢ restbada
e rratanientu e gl ol goncie y b faes oo swgarienout mingund respucsta ditereneal un bise 2 estis careleHsticxs de lox

Avivnles.
’ kX viro estudive, 53] pecientes que reunian los entenas seeon <l Y5 R-Y pars MY eecshiceon [ATXETT Alhmp una ez
al dia 4urante b3 face iniziab de uo tratameento de ebiquets abirty de 12 somanas. Iosgoros seeemia ¥ ocho pacientes que
renprndieran ab fracamienta de etiqueta abicna (definidos camo quivnes reunierom lug sigoiimcs enteriag ditrande s semanas 10
¥ 17: pustage fimal 42l JLAMED-1T <4 Impresianes 2limeas globales de severdad (C0G15) <2, ¢ quigogs a0 reunigeron las coileniog
del DEM-1Y para MO10 fueron asignados al azar para contnass com FILXICTIN o la masman doss o< 13810 el placebn [(n=142)
durante b mscs.
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Los pecientes que reetbarun DUXTTIN experimentaron um Liempe estadisticnaeme signiticasive mas prolusgudo pam A e

tevanla de dopresitn que 55 pacientes qow recihian ¢ placeho. [y recaida se definida come an aomento def resulisdn CGL
Pudtlos T porparaysiit @l ol Tespttado aenido en @ semasa 10, w80 como queenes reamiceon Tg criteHos de] DS -]
ML) en 2 visities ponsurulivan o L lppse de par 10 mepds 2 semamas, pack el cial ¢ crilerin fempoml de 2 semanos sole debla
rumpleose en b segwadi visile Lo glectividad de DUXETIM en paciemies haspiialisdas cnn rastomo depresive mgyor i ha sidao
wivwdeacky

Trastarno de apsiedad peac callzadu

T eficacin de DUXETIN eo o trtumieato del wasiorne de ansivdad generalizada s establesid o b oohdays aleatorio, doble
ciegn, contriada por ploceho, de disis fe y 2 @nsopos wetaeing, doble ciegas, eontrolado por plicebe, lexible ¢ pacientes adullas
om butistimears endre 1A 3 83 afos de cdpd que reunienm bos enteeos del DSM-EY pars (3AD.

n 105 3 estudios, PUXIFIN denwsted mperioridad aobre of placehe de severde 2] punbiys okl e 13 medecibo de Fa
Prgabs de Ansiedsd de Llsmilton (AM-A) v 2l resunnade global de insieicicneis fimcionsl de 1o Eseala de Discapaidad de
Shevhas {S5135) Lo SLE e5 unn escals amphamente wsadn v mwy Bien vatidadu gqoe mide el grado en ¢ g Tus sinlomas
emnoctonales prreshan ¢ funcinnAamicnlo del paciemte oo 3 campod de g vida mabajodesimdos, vida socialaedvidiwdes
placenleras, v vida Tamilsanmannnusbisdades en o) hopar.

Ln oiro estuden, 587 pacienies gque rewnteran 105 eriterios de 140 VTR paen GAD recibicron DUXETIN Gl mp a L20
Mg una vy il i duraade la Gie snieinl del matemienta de ctygueto obiéen de 24 aomunas. Cuslnogienios veotlinoewve pauienles
que respondeeTon Al Lstarm ot de ctiqoeta nhicrtn (dedmdas come quitpes eganieton Tos siguicnles ceilerws en Lo senanas 2d v
200 wins desnunueién del rysallade Inal smicksl de B 11AM-A enpor i meaoe S85% 0 o0 pentije oo mavan e 10y un pustage o |
e Toen lps loprestones Climess Giobxies de Mejors [COl-Mejora|) fiweron agipnedes o ozar parn eontingar om DUXETIMN e
gt dosss (=216} 0 con €l placeba [n=313] ¥ ¢man ohaorvados anbe posihics recaidos. 13 o pocenoes selecoionoadky; ol wer, un T3%
ERTUl L7 esbatue o rere e par sl menes L0 semanas. Ba necida s definis come o] sumendo del nesuiado de los COT-Severidad on al menos
2 pumos 3 um pudine de =4y we dsagidstico MIML (ke fnimovisgs Ingemzagional Meoropsigoibaca) de CAD fexciuyends la
duracidnd, u diseopimaciin debidy o 1o 12lla de etteacis. Los picienles gue inmpenn DUXETIN exporimenionm wa Tien pa
cytuddéslwarnente signefvativ mils prolutpealo para sulfir was cecaida de CA T yue 1os pacienies que recibicron ¢ plicebo,

Lus undlisis del subgrupe nu digaban goe tubiese diferencias en us Tewglipdes del ratnmientn coma wne wncidn de 1 edad o ¢l
JULC TR
Doler neurapisles perltérlen de prigen dinbélico

Ls eltcaern de DUXFTIN pesa o] frausintents del dolor neuropatices asocxdn o ix newropstin dizbdtics proifésies fue
estublecids en I estudsun de 12 semanas, slentorivs. de dehle ciegn, Mntroladas por placebko, de dosis ()8, ¢h pagicnies adulios
con dolor newrepatien peciidrico de origen diabetien domale Al inetos & meses. ELoestodic OPNP-L v ¢l egedia DPNP-2
enradaron us adal de 9] pacivmtes de jog cosles 59T 07594 completaron fas estudios, Los pacientes enrdados tendan diabeotes
melbius de bipo 4y 1 son um digghdaties de polincuronaliv sepsomolriz gindigen disal delanss dwsole sl menos 6 meses. Los
PCEERes bSO un At e dRjeial de dolor =4 sabre ung escul 82 11 peenloy que iba de O (sin doboe) 2 10 [peor dudr posskile). A
Im§ pacientes s Ies pefmitii tomer besla 4 g de geeonieofdn por O sepin crg necesano peme satmir <0 delor,  wdemas de
VUXKETIN, Lod pacienies Tegistrabun su detor diwrw en an etladernu de tilas,

Amhos eatuding compsruron DUKETIN G0 g wns wed 2l dla o 6% mg dos veces 2l dia con an placeba. FIOOPNP-|
adermas gpmpard DUXETEN 20 i cont . placehn. Ln total de 4357 pacienms (3142 on DUXETIN, 113 o0 plucebo) Toeneh
errnludis 1ol DPRP-L oy win i de 134 prcientes (224 eo DEKETIN o 10% ¢o plagcho) fueron eeeolados en ¢ DFMP-2. EF
trutamicnta con DUOXETEN 60 ez o v dus veces 51 dia ine)ond estadisticn y s lcpsvamente 105 pontijes fnules promedio
de duior desde gl i ¥ auMepld 1p proporetdn de pasienies ¢om par o ieenod un 5094 de reduseain de 165 punmjes de dolors
desade | askicia
Filyrmsntalgla

La elieaeia de DUXETIN gn g tradntionn de in fibromesigis se cstabiestd en dos edtudios sleatortos, de doble ciegu,
coitlralsdos por plscebo, de dosix f§ja, on pheicnles adelsos que rouniorom fos srteries del Clegia Ametiesns de Reumatologla
pars o dbromealgian [un lusiofxl de dolor geoernlizadn de 3 meses, ¥ doler presenie on L] o mis de los 1B punlys senstbles
especilons] B esmudo T33-1 Megn ares meses de durmeida y engold sobo o paicoles mujeras. Bl estudis FRl=2 tuvn spis nieses de
durieidn ¥ cardld p PRCIEnSCES Yarones ¥ mujeres. Apriathiddamenie un 8% de paricipankes lavo wa dsapiaslicn eoipdrbido de
yrasirmn depredivo mavar (AN par sus sigias en iggldsy. FIFM- 1y eb ¢8-2 earolaoon wn bnal de 874 pacienses de 12 evales
S 1 [62%) completsron bus cstudiog. [0 pacicnics wvieron oo puitlite jnscisl de didor de &.5 enount 25e8la de 11 puodnd goe
ibw e G ysin doieed & 10 [peor daler pasthis,

Anthos egnudiof ampanaron DDXETIN 80 mg una vee sl dion 120 mg diria fpdmmniswmie en dosis divigidas en el FM-1
¥ v bkl 50k dosis diariy enoel FM-2) con el plucebo F1 Fhe2 sdonds eomprrs DUXETIN 20 mis oon el placeho durone Tos
tres Meses nividles Je up esludio de sees msses. Uo adat de 154 pacicntes (234 con UXETEN, 128 con plaacho’ focmon
gitoladus on el FM-T ¥ wo Idal de 320 pavignics [376 gon DUOXETIN, (44 eon plucebs) fueren enroindos en of FM-Z (5%
viatohys, B5% mujeres). CI tratameepto conm OLXETIMN 6l sng o 120 mg diaria estodislics v s1pniAcalivamenie mgomd 115 puntajes
fimsies prpedng de dolor desde ef punto ingisd v xonicnld 18 proporcion de pacientes cem Al menos v 0% de roduccion del
puliaje del dulor en 18 elaps inigal, Lic redaginn del dolar se obserd ew pagicntes eon v 1in MDD comdshidn. Sim embarigo, el
wlody Jde reduccion del dalor puede ser mayer ot prelentes con MIMI comdrbido.
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Asimizene, e beneficio de incremensar 11 deosis en paicipantes mo reeepones de DUXETIN con una dosis e 50 mg
evwlugdu em s estudior opurte. Las pucientes Teecon imciamente trdlados oot DUCKETTH a0 pig urd ve2 al dia duranie ocho
e i esiwdior de efqueta ubiett Postenwommenle, quiemes complelarn ¢l estodit en #sta lose fueron seleccionndos an azar pari
U frmsmicnen deble ciego enn DLIXFETIN eon una dosis de e mg wne ver al dia 0 120 my une vez o] do, Aqoellos paisiles
ponssdimdas coma bn peegpinres, dande 1a respoean extaba definida oo al menos o 1% de redwericn det puntgs de dolor dewde 21
imies Rasta ¢ fnal del mmarmienan de R semangs, reaian pocns probabilidades de reunie 10s criterios de respuesta st finad de ey 60
sominas do Srmamienlo si e el g e 1es ajustabn g DUXTTEY |20 g en corpameidn con los que orntinuban on el eisro oom
IPUXETIM con wna desis de 60 mge.

Ualor sruseu lnesqueltico erdaica
T3IMETIM eatd indicedo pora el teatamiento det dolor muscutoesquelitien erdnien. Esio se estublecid om ésmudios con
pm_i:n-:n conl doloe -_ha':nmm €0 la zonn lsmbar ¥ dolar |:n:'|t1ic|:| caksade pm la asteooriritis.

sIglas en Ingles) fue ttahmda en dos ensayos clinivas .3111.:111111115. Lluhll: w.gﬂ-. voatienladon powr placeho de L3 semanas dl: duraciat
(estudio CLBP-1 v estudiz CLOP-2), ¥ ung de 12 semanas de ducacion (CLEP-30 61 UL y ol £1.048% 3 dettsiraron la efieacia de
IIXETIN en ¢l Leatamvienta del dolor criies en lo zona lumbar, Los pecwenies de toddos bos csumdurs ne epeiraron schnics de
radiculopmig u esterlsasis whpisial,

Lstwdins en dolor erdnico sawsede par L osteoadniis — La elicaa de 1UEE 1IN el dodoe ¢enmec essada por Ln astonartritis
fue cveluada en 2 encayas dlinicos aleatonios, doble o, contrsmbos por placche de L) sanangs de duracion (estudio O04-1
sstudi JA4-2} Todas los pacientes de arabas estudos eumplieron com s emilenius clinsees v radimgeafions dot ACR para 1a
clasiPeacion de L usteoaniess odiopdiica de 1a radilla, Le aleatorzacion fue estratiticada por el cstatus de user snpcial de wINE de 1oa
pacctentes. Los pacientes asigrnados g OLXETIN pscnseun ¢ ratamienlas en ambas estudios ean una desms de M mg wms ver al dia
duriede oirs seauoa, Despuds de I priners somaed, 1% dusss de DL XETIN awento 2 60 mg ona vez al dia. Luego de 7 semanas de
tratunento son DUKETIN 60 myg wni vee 2l dis, s pasnades del (=1 2on uha respuesta sub dptima al watamiento (<3005
reducsisin el dulae) ¥ gue toleraron la dulvasng 60 mg una vex al din aomentarcw sy dosis & LZ0 g, Mo obstanee, en el OA4-2,
tidus Tus Prcicnlss, indspendieslernendc de su respuesta al Ieaomento despuds de 7 somanas, T seleceionadas al azar para
sonlinar recibsendn DUXE N @ g una vez ol di o msremeniar sy dusss o 1200 s ws vt 3l dia durante e tico pa nestonte el
sxluddivg, Las pacieates en bos grupas ieatades con plinebes @n ambuos csuadios spcibeeran oo placeba igue] para tedo o fiempo que
durabet ks esludison. En o] vase de anbas cstudwos, los analisis ds eficacia se realiracm paandu daled de b3 seooanas de los grupos do
arealan 1ale] cormabangebo de DUXLYTIM 840 a1 ¥ 120 me ann vez sl dia en sompisiciim con o8 grupne placehao.

Tl estmdio OA-1 despucs de L3 semanas ¢ ratierenic, bos purieatios quie Tonabasy IFUXETIM iostraron woa redussemn
del Jdolar significalivaoniente mavar. Las aodlisis ¢ subgnepo se sadwarun gus 82 obserearan diferencins en bos stiledos de
sralarnjento eon1d resultade del uso de AINES. o el estudiv QA2 despuds ds 13 soananas de fratamiento, 105 pacientes que tomobkan
IUXETIMN o mostraros: una reduwecidn del dokor sign figilovimemils mavor,

DOKSIS ¥ ACMINISTRACION
UL XETIM debe sor mueridu omiom v ma s debe mastiar nooitume, ni ampocs se debe s 12 capsula v espanar sucomonsdo sobee 105
Alimuemilcs tr macsec b con Gguodod. Tode can poede afoctar ¢l racubriricntn entérico. KU ETIN pucde ser atmeisissdo mdependertemense de
Icks alirrcans.

Tratamiceto imic 4l

Trastomner deprsiva mayar  (IUXETTH debe sey pdnsivisosdo mwnd dogis 1000 de A0 nigidis ¢ 20 my G voees al dia) hacts 60 mydia (ya
gut um Wi il dineo 30 my dios veces an ik Poa goos pacientes, nuede ser ctHSORALE LT on und Josis de 30 mp, wna ver 3l dispoer |
SEnla, LA penmid a s povicles wlsparae al mdicementie ankes Je swoenlar bodosis o 60 mg una vee al dia, 51 en s e denestrada 12
aliicin o una s o 130 mpddiy, no existe cvidencia de gue s dosis naponss 3 80 ogia odnsssn o ieios wlciooales. o s ha evahado
eler muansrs wlecuaty 1 segunedad G Las dosts mavores 3 L0 mtdia fodoome Exmfiog offmaosd,

Trasturnw de ansiedad peneralizada — Paen Lo mayocia Je pisoenles, L doeis doicial eesomendada de DUXETIN es 64 ;g uma ver al
dia. En el eisn e oros pacimles, pucde ser comecaienie eodienzse con 38 mg wni ver af dia durants | semune, pasa pomiliv @ Ied
piwies glaptarse al wedicamentio sodes de Aurmendar 12 diesis 4 64 mg wme ve e al dia. Si b b demmestradn 16 efcacia de unn dosis
ey 120 g, v exisle cvideness de que LB dovis manrares B 60 me/dia ottercan benefion sdicimates $in orabdrgo, 51 5e decide mumentar 1a
doans 3 hds de ) mg una vez el din, estor nuimentas deben doese e moemmendus de 310 m ona viss ol dia, e se b evaniad o de mapem adeciods
Ia segurided de las doss moyaees & EH mgihin fwdase Exhsing clmises]

1Mooy neuropatics e femen gy m[gm_dmﬂjﬂﬂ — Li dogis recomendadn para tomac TIUXETIN o G0 mg uny vex ab die. Mo hay
evidencia, sin crahargo, de que 1as deds supenores o 60 mg oftezean baweficiod adicionnles signiticativos ¥ quoe la dosis mas atle
sen menas tnlerada fvéase Astwdias clindcas). Se poade considitor wo d0siz micial eenor en gl £s0 de pocimbcs, TEMd QuisTses 1a
tevierobiudad o5 Ln Lomw de s s,

Puesr yue on ecuencin 13 dinbees se complicn con enfermedades tennles, se debe tonsidersr wns dioses inicial baja » un

wornenilo grudunl de 1o meeemo e el coso deé pociendes que gufren inseticieneia rewal frdare Favmaesiogia ofinger 3 Dosis ¥
Adnbriserasie
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Lo oscriwse det tralannienkbe con DLUXETIN esld eoteraindicodo en pucienles cobn mspeolcisicdt o congralada, va qoe csta

sibuactin podrla exponer 4 08 pacientes 3 un ricsgd polensial de casis hiperensa (ver ADVERTENCIAS v
FRECALCWINGS v REACCHDNES A0YERSAR:.

ADYERTENLIAS Y PRECAUCLOMNES
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Ei wser o anedeprossvon con iswdivaeidne gprobada or enseyos eliticos chntmiades en aduitas con trasioma depeesive
nIayuE ¥ obeas condiciones psiguidimicas Jeberd esialivecese oo oan oLt Berapdulico adeouado o eada paciente en particwar. Esid
theluve:
) que Lo ondici idn ssa heelu por médscas gue puedak abosloredr vigoerosaredtle ly emergencis de eualquicr signo de ograramicnis
o eyl de i ideacidn swisnl, cono st Lenbidn combous comducludied con siniomas de] tipo de agitacidn;

bl gque se lengan i1 sucniy las eesuliados de los Qltumis ensayus chinous coaurgladios,
o1 gue s considere gue of beneficio clinicn debe justiscar of eesper podengial

e higy vepurtide Joe siguienies sindomic on pacisors pdulos que esian sendo bratados con antidepresivs para 2]
traslpend depresiv8 mavar, asi cAmo para &ras elicacifass, PSIquLiiTicas ¥ a0 psiquiaiticas, ansiodal, agiacadn, alaques de
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siLividiay eneergedtes.

Cas familias y o5 respoasabbes del cuidado de oy paricntes gque eudn siendo srstadas con astkdepresiver para cl
IFAMArne depreson mayar, u glrs Ndiceeianes pgqulbsrkcas ¥ o psiquidtricas, deben eatar prevenidso o bre ls necexidad de
mankarcar A los pacienies ¥ estar afrnion ante 13 cmergencia de siniamus como agitasidn, itritabilldad, camblos iwosuales ea
Ty ronducry, ¥ Tos Hemila sintamus antes deseriad, osF comso 1 aparleiin ¢ 18 fendencla o saicidle, ¥ reportacips de immedlais
a 1os prefesionaies do 1w salud, Dicha moniteres debe mcloir In observaeldn Marda por parte de las Tumihias v los responaables
de! cuddada de Jos gaclenigs,

Si e hy desidice diseensinuar o] tracsmionlsy, el mesdicamento debe ser reducidu gradualoeaele ian pronie coma sea pasible,
peny eniendo en cuenks gue |3 disconbinuaciin puede estar ssociida o cicelos sintumas [wdose Doses ¥ Adminisfrucitin
Adverienias v Precuirdomer) pory comtce o Bix deseripoioire s oe fus siesgor de e disoesibraoe for e DUYETIN,
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nin embargn, bay evidendiy importanle on ns ensayos de mantenioients ¢onfpolpdos por plageto en pdieltRs con depresion
respectn 3 que el usn de ancdepresivos puede camngar 10 regisrrencin de ls depeesion,

‘Fodod g peckabes tritidai sun Aetidepresivon par sigena indicaciin deben ser monidoyesdos de forma apropiada
¥ Abservados muy de terch pars estar aberigs of empodramicnte climice, o teadencia 21 smicidio ¥ cambins iaunuaces ¢3 o
condieetd, espectabmente durante bos primenos mesed de ta ovopia can ¢ fdemoea, & cuondas heya ajosies on bo dosis, ¥o scd
U3 it rementl R una redecckin,

[rebe conziderarse ¢f combio ded régimen semapiuaiesy, mcluyends [k posible descemtineocinn del medecamenie, en peeienles
cuyd depreging ¢F PEFSIFIENEIMEHee podr, 0 08 €SUN exPEcntentnd uona rendencto eenergenie ol suicidio & sintumns yue pueden
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Los sintotmas que causan la discontinuacson se beo evauedo de manera siskermatica :ge ﬁlfﬁlc tomnan duloxel
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Mue s regartd ninpwsy wctivacion de mania o hiponunie en sasos de ensavys conlidados puor plascho pars pacientes con GATS,
Bbrooualpiae o dolor muscubvesyoegtive erdmge. En ona pequefia pruporsaen ds pasicoles o eastomes ded estadd de animn,
Tratacdos cun ofras Srmacas sonistelalizados efectivos paea 2] bradamierstd del traskama depresivn MEYor, 5¢ repirn b actwacion Jde
casns de imatiia o hipomania. Como con estos Atros agentes, DUNXETIN debe ser usade cuidadnsammenle ¢n pacientes eon um historinl
ds mania.

Convulsiones

La duloxetipi ne e ha evaludo de manern sisiemiiiss en pacienles con g rasioen de eotvulsinnes, ¥ dichos pacientess
hen sido excluidos de 185 estudios elinicos. Fn ensavos eliniens contro lsdos por plavebio, las comvulsiings neareigent 2 un 0.03%
(3771, 305) de paeientes iratados eon duboxcting ¥ oan kS (10R224) by pacientss isalados gme placeho, EMOXTTIN debe ser
prescrto con euidado en pikientes won un Rtsioral gy Traesdasmo ds convildaoees.

Efectos sobre la presion arerial

Foir sosayues clives sonusstados por plasebo por iodicacifnes desde el 1nacid hasta e 1w, ¢ tratamemtn gon duluseting
cilubn aswciadn A aurnettos pramedid de 0.3 me T para B opresain angeial sischoa y U S man (B, pass 1r presion aneeisyl
dislolisa on comparacidn cn 1a reduceion promedio de Db mm bEg en Fa ssswlca y 8.3 mm [T o0 B diastilics en pacignites
taladis son placebo. Mo subo nispuna diferencia signbieativa enoia feeeuencia de la presion argnial alla snatenida 3 visitps
capsocutivas]. Lis ur estudid Sriniga Famacodgien disedado pass vvaluar ns glgcins de @ dwinseting sobse varing parametras,
L I AL 1 PrEsIon samguines on dosts supralerapdulicnd oan ana tihuaginn aceterada de fa dosis, bubn evideneiu de wormemlos
cn 1 priesnin arlerial suping en doss superiones 4 HI0 mg dna veees ab dia. Com Lo dnas diaria ms wilw de 200 g dos veces al
dia, v aumento en ol indice promedio del pulsa R de 590 AR mEidos ¥ Tos aumentne de Bz prosidn amerial peened fuemn de
B To tos e Pog Cgistonat y @4 007 o B (didetnle] hinsto L2 hoes después de adminisiromde 1a dosis.

S debee romas B prosiin aneria ankes de infeior el walamimtn y de forma penodicn dorsote 21 mismo Oefese Reoecéiones
Adversas]

Enteraaciones modicwmentosus clinica mente importan b
Tunun ¢ OV P AZ soma el CY P0G son responsabies den meabonismn de la duiceceting.
¥ i 1 : pfeptpdn por ntrirs Brmacos

Mhihetnras ool C¥PIAZ - 56 debe ovitar 13 cosdministrecidn de OUXLETIN con poenes adubudeees del TYFIAZ Seduse
Inferoeceresy.

- dvhdidares el SYPIOG — Ya que ] CYTPI00 estd mvodocrodn en o metabohsme de o duluxeting, s¢ espera que gf uge
conenmitante 45 13 dulicetins con pelentes inhibdores del CYPIL 3 como cestiliado. ¥ nsl sweede, mayoees
enteentraciones ¢ un promedio 4e 6094 ) de duloxcling S ose fareracefanes].

Poenrial de BUKETIN fo "

- ldrengess metahedizoede par CYP20G — fe debe toner sumo cuidadn al ecadministeer BUXKTIN o Armacos gue son
alamente metahoiradss poe CYPADS ¥ que ticoen un hdice ternpéuticon rimitadn, inewyendn vienos anidepresivos
tannhepr esivos wrigigligas [ AT, tiies canan LA noetripadbing, L amitriptiling ¥ 12 imipraming), fenotiozinus y antimitmicoes del
npl 10 g, penpafenon fleesinida). Fa posibfe que se dohan mnnitorear Tus cormcentcaeicnes de plusma de ATC vl dogis
de Tos ATC puede nesesita reducirse 51 wn AT o8 comtministrdo con DUXETIN, Debido ol mesgo de seciag amitmias
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ventrigewlane: v muerie sGhit poencialmente aseciadas a 1os allos oivelies de plosma en 1o Baridazing, DUXETIM v tiorid
po deben ser adiministradog e combinacidn fveare Detorucsiomes].

CItnas imberug citn ey medicumen leus clinieumentes impeTtites

- Adeedred — FI uso gonsoamitanic de DUXKE TR con of consime constanie de ateohol puede estar asaciade a un dano hepdn
severs, Por esta razon, DX ETEN no debe ser prescride a pactenies que sonsunian eloohof de manera considerable fwease
Adfvvrtancirs v Prevaledordey ¢ Matsragranney )

- Farmocos gree gotider sobre ef SMC — Considerusho Jos efactos prunacius de OUXTTIM sobre el SWC, éote debe ser usado con
cinitela suandy ez combinudo con oty Frmases eo el Twiandento def sistems reoviceo central, socluyendo squélfos con un
osecanising de acertn sioskur fecuse Adveriencias  Frescaw inaes @ Taierae deres].

Hipang treoin

La hipamwtromss pucde sewrmit coma tosuliado def tulamienss con ESES ¢ RSN, ioeluyends BMUXKETEN. En muchas
s, eotu hiponwtremin aparece commd ef resultads del sindrame de seerecion imsdecusdu de fu hommana smtidiurdtica [(SSIHATY. Se
hau repurtade cases de sodis en el suere 3 niveles menaves de 1B mmalE. quoe gpurentemente ern reversiblos sl disenntinoar
EMIXETIM. lins pacienies anciaogs pacden enennfrnme ¢n wn maver riesgo de desarrollar hipenateemia con (3RS ¢ TSN
ASipssme, 08 PAC cRLes QU [ehhn Jurdicns ¢ gueé por s rarenss poseen valimenes monnees poed T Tacnnteatse T un MAYAE
rigagn fecgse Lo on prediueeames esmecifévon? L disvontnencatn d¢ IWKEEIR se dehe comesiderne en pagientes Son hiponamemin
sintomidtica ¥ 5¢ dehe implemendar ademias wna aprapiada ineeneneion medica.

E.os signns ¥ sindomos de hiponxtromin ineluuen gefabea, difionltad para eoogendrame, difieultud om tu maemoria,
vonbusiom, debilidad, e snestahilidad, log cyafes pueden produgic cpldps. Cagos mas s0voms ¥in ggudas se han asiciads 3
dlwgimieeisnes, smeape, comyulsinnes, eama, parss Tospiralorios, ¥ mwerle.

O3 en pacientes can unn eafermodnd <oneamibtants

Lo experioncia chimicd Je DUXETEN en pocientes cun una enfermedad comeamitomte sistémaca es lishitado ™o existe
informosion sohne el efacty gque b alewmasmes on Lo molihdad pastnen pusden temer wohme la estabiiidad del vecabrneente enténico de
DUNETIM. En comdiciongs exwemadium=znre aeidas, DUKETIN, sin la proteccidn de s recubrimnentn entéreed, puede swffic wng
hidrdlisis + amiar naltal, Sc debe woer mucho swidado ol wsar TIXETEN on pacientes eon condisianes gue puedan rerasar ¢l vacisdo
Eluiries: (pg).. afpunee dinbéticos).

DUXEFIN po ha side evalusdo de manerd sstemitics en pacientts eon un histriad reviente de sofaro del miccardio g
iy entermedud inestabfe de la areria coronaria. Eas pacienles con esloe diggndsticos oommalmente fuenm exctuidos de fos
eutudies cliicos duranie las pruebus de pre corneccialeaacidn del producio,

[osubficiencrs hepiticy — DUNETIN oo deberis ser msady ondinacumente «n pucrnies con insulicesnce bepatica fidae Doris v
Al iriveteic ik, Aohoerterefes v Preoanse et - Dive i) peanle oot s iy,

tsufivicoeiy ronad severs — DUXETIM nes doebor ser usado ordinariamenle so pecivndes oo une stdrmesdsd enad o inselicieocia
rerl severs o su etapy final ydepurcion e creatinios <30 iaLbnin). L pacieoles coo s enlennedad renal en su etapa tinal frequicren
didlises) e abserva un incremento de Jus concmbraciones plasmaticas de o duloxsting, erpecualmente de sus neetabolios Sedese Dosis @
Acruiemeese it | B e pmiloimes e ifiar

Obiycoaty gontrobado de dngule exeerhe i encvos <Enicos, TUXETIMN ggiunees deaiaclss o wm mayor rigsifs dy midrissss; por
21y, duwbe ser windo com gaickadn eo pacienes son plageorsy sonteslade de anpodo estrnehoe fedone Cearrotofousfomes).

Conbnl pluedinive de paeientes con diabedey — Tl soibn b obasred en snsayos DESE, ef ralamicnds coo DUCEEEM
perjudica ¢ womtred glusemeen doe dlgungs pacientes diahilivus. En ey otisayes ¢linees Jy DUXETIN para g1 sratamignle del
Weebios Pguropalicn asoviade & G newropatfa diabéiea penlEsica, W duraesob pronsedio de la digbeies fue de gprosimacpnent; 12
alluis, ef mevel pronydis de glucosa oo la sameee sn Lyonds en un inicio sra de 196 meddl, v 1a emopioking A ¢HbA ) promedic
en un iniciv era 7.8%. En la semans 17 de la fase delb tratemiento agudya de estos estedios, DL LETIM estove asackado a on ligera
stcreeneibe: sl el pavel prEansdin de la glaewsa en la ssigre en ayunas en comparasisn con el placetss, En la fase de exlension de
sl eafudinn, la sodl dord 53 aciysngs, l givel proonedie de glusvme sy [ sangre en ayunas swnenbdl en 02 ngidl en et grupo que
dwdndy OLXLETIM v dismyisosds C05 mae'dE en 28 gropss de abequeadid Je rotine. La bErA,, aunentd en 0.5% en ef propo DOVEETIM
0.2% en los prupas de adencicus de noina.

Hesenecdin ¥ ¥acifarion urinaria

EMIKLEFE™ penenece 4 una clase de LHirmacre de los cunles == sabe que atecten o resistencis wretraf. 51 =2 desamollan
stelomas g vaglawnn ovimama deranie o imtsmeceta gon IHIXETIN, debs conaderamsg la posihstided de spue pegdan alar
relacianadas al FErmaeo.

Fn lo expenencia post commetcial, s¢ observaron casos de releneian urinaria. Fn atgunos coses de relencion unnaria asosioda
ul wsn de duloxeling, =¢ neceyitd haspiinlizar wl pacienie o realizur un eatelerismes,

Prucbe: de laboratorie
Mo s I recomendado mngstiea proeba especrfcn de 1alsoratoric,

P e,
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Tanm &l CYPIAZ coene el U206 son responanbles der imetabolizmo de Ta duloxeting

Inhkihidores de! CYPIAZ- Cuandn duloxefing de G mg fue cowdminestrods con fiuvoconing G Loa mg, wn inhibi
CYIIAL A aujernd yxrnacs - 14 ol AL de Ta duleeeting aumentt aproximadamente & veces, Jug valgres de Crivdy
alrededer de 2.0 vees, y 1 dubnorens 1, ineromenad nproimadamende 5 voses. Omos timueos goe inhikeo o mewbolemo dal
CYPEAT angluyen eimsetidine y gquinglons fples como siprofloxacine v emoxscma fudme Adverfones
Prevenciunes),

Inktbbdorey det CYPIMS FI oo compsmitante de dulosetios (449 my ung ver al dia] con paraxetuss (20 mg una vez of dia] clovo la
eorcemrivdh deb ALT de T dulonelimg en apeoximmbanentc §0%, ¥ e csperan maveres giveles de inhibieidn con doses mis alks de
paroxeling. 52 deben esperar efécros similares con ofeos tanibbdotes polenlyg Jeb CY P21 (peg, Nuocetwe, quiniding) fvéase
Advertersias ¥ Preoaucianes).

Inhibivitn dut del UYPIAT v ol CYPED6. L adrinigcencidn concornitanee de dulnxeting 40 mg das veees 3l dis con Ouvpsaeg
1451 e, um putente inhibider Jet CYFILA2, 0 sujeras ¢on metabolizadarea pobres ded CYT20N {n=14) produjo m sumenty de 6 veges
det AUL de 13 dulimetin y Cmis.

Firmaces que interfieren con B hemosiaxia (p.o)., ATNE, ficido acetl] apliclico v warfurina)- La liberacidn de serotugien por Jus
plaquetns juegs un imporiome peped en o hemoswsn, Fsodding epideminingiens del vaso contral ¥ del disefle de b cubhorte que
JemMosTrLON tnE asneipcidn entre ¢l s de Firmss peicotrdpicss gue interlieres com la recxprocidan de serutuni v b gearn encia de
hemarmsigin pLaTmintestita supetiar tambien e dervosrrado que ol wice simutimaea de AN E a deido weet] selicilive paeds potenviar
el mesgn de hemaomrugias. Se hum repurtadit efectes aeradis de 105 nrecoaguinaies, ingluyendo wnd muayne hemsaragis, 5l sdminstear
1515 ¢ TRSM junto con wartarind. £.2 pdminisrewo coneomitwale de warfwrng (2-9 mg und ve &) dia) bajo condiciones de estbedo
esenhlc 2om duloxeking de 60 o 120 mp e ez ol dia por un peisdu Je bista 14 dis 26 sitjetor sanos (n=13) ne camibid de maners
signifientiva el [NR desde el inizio (105 cambios promedic de INK variaren eaee 8o a (887, La farmacocimitics (AL, .. Cou .
LF By & FLHaal e 1% woxrdaciong (gobpe praseied mas tarmocs ibref pxra 12 worlanma B« v S 0o foe xiveenda por la duloxetine. Debid at
glieelo poteniciab de 1o duloxeting subee bas plaguelas. los pecienses que Tesdoen wow terapia deowan laeina deben ser observados com
vitiliachd ab ipiviar & discoatinuer 1 duloxesns Sedsse Aitverfengies p Srecaacaones).

Lorazepam,. Bitje condicionee de eseado estable para b doloseting 108 o <012 heess) v bucaean 02 mg /12 horas), 12
Farmscosiadti i de Ta duraxeting no se vin aloelada par 1 edministracion.

Temazepam.- Buje condiciones Je esiade esiable paca ba duboseting {20 e cads noche) v femaeepam (38 mg vada nochey, la
Mg e ieegencd de 1 dubaxertin o se v alvelada mar la evadmindsicacidn.

Fiaernacos gque ofperan lu acider ghsrriea.- DUXISTIN tiene on recubriciente et fiea fesistible o la diseiucidn hesia goe Hepa aun
sogmonrn el s gasseotneestinal demde o1 pH execde 5.5, Bajo condicignes exseabadamente dvidse, IVXETN, si0 1s profeccion
Jdel recubrerrienen entérica, nuede suffit ony hidralisis v farmac oulel, Se debe Tenet cuidedo al wsar DUXETIM en pavienies con
cirbdigiones que puedan Tetrasar ¢ weeimdn pisiree (poef, slgvaos diabetives]s Los e gue tlevan o] pli grsirombesinal
rueden chusne una libetagion promatury de la dubestion. No obstante, Lo cosdnsnisteasion Je¢ DUXETEIN eag ankacides gue
comticaeal ANinig ¥ magnedio {31 mFgya DUXETIN vom tamatidiong, e tove v electu signifed iver subde o Oadice ¢ ] grado de
absarcitn de 1 duboxedng despuds de administrar unp dusic oral de 40 me. 5S¢ desconsse 6 da adiwministracion coocomilaoke de
inlikicloray clevadeorey del protdn alfters 19 absorcion de I duboxeting fveaye Adweefencius v Srrcuacioges |

Firmocos metaboltzados por CYDP1AZ- Los cstodics de inferaceidn de Mrmseos i vifee denwestman yue Ta duieteling na induee
la aetieidad def CYPIAZ Por condigotente, an ge anticipx un aumento en b metaboleme de los sustrulos de CYP1AZ (P,
tentitng, cafting come resuitndo de ung adie cedn, @ngque no S han realiodn sadies clinives sobre $e iduccitn Lo dubuxstitg
wr un hibidor Jder sofernrs CYTIAZ en estuding o varrn, % en dos estudios olivicos el auoeale proviedio (9% dve anccrvale de
comBanyn) en el AUC de Yo reafiling e de T (1% 3%) ¥ 20% {13%-37%) ewsndo se cuadenaistnd oonn doloweena (e g dos
vooes al dia).

Favmacns metabolmados por CYFZD0.- Dulgeetios €6 ub igndidor modecada ded CYPIDG. Coamdo Lo dulonetena Due xdmanistracda
iem una dhsis de oo dos weces ol diab jong con wuna gole dogis de 50 mg de desipraming, vo sustmto def CYTIDG ol AU e 1a
desipraminn aumentd 3 veves fudose dahentiencigs v Precau Elomes )

Firmacos moetabolizados por CYFICY- Lo resuifwdos de Tow estvd ios in viiee demesmrm g Ta dulixetiog mo inbebe |2 actividad.
Fi un esnedio clinien, la {armuen vindtion de 1 S-warficiom, v soesrng det CYPIOD, ne s vio afceouly de munes spnifieative por 1a
dulxeting [réase faloeacefones),

Farmacos metabotxades por O P3A.- Lo rosubladws te s estvd 106 i vife desnuestean gque 13 duloxeling ma inhibe o induce 1a
actividad der CYPIA. Por eonsigricnic, oo se anbicipa un aument: o dismenucion del sierabolisme de oy sustraies de CYPIA (pej.,
AMSICONCERTIVeS orales ¥ ottos sreties estercidesh eomo resuluda de sl enduceidn g inlaibicain, dusgue no se hun realicads estudios
elimices al Fespecl.

Farmacos meraboliados por CYPLCI0- Con rexullades de extudiog dr vitrn desusestrag gve i duloneina mo inhits: 1 sedeidsd del
CYPEC1D en congentraciongs ermputicns. Lo inhihicion deb metaboiismae de sustcutos de CYPICT por culsiguivile e pacds
IS, Iughe no 58 hao Fratizado eatmling clinicos al respeci,
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sindromie de i senslsning ge rm:-mu.nu;la [t ammdn ey s cowdinifizir I}LL‘-{ET[N JUG GO oS fi'jlnflil-'i.':l:FE- ul
afegtat los sISTEmns nEUSOLEINSINISOres SE0ONINSrgicos, Lk corort riptan, hnesilidu (un anabidice que ez on IMAL nu 58
reversibie), oo, tramasdal, 1 hietha de San Juan. Waosc rocomienda ¢ wso coneomitantc de DUXETIM con ofros ISRS, TREN o
trptalana fedase Adverionsids ¥ Procancianss).

Triptanos.- Hx ixhido pocos reporks posteinres a la comercnlizacion sabee ¢l rindrome de [ serotoninn coft ¢l uso de un TSRS
¥ un ckiprann, 50 climicamente 5¢ garanurd cl tratamicnw eoncomiumie de IMWXETIN con un teiplane, o pusiente debe ser
neeervidn 2om cuidndo, pamcalarmente durantz el tnizin e tratamientn ¥ cuanda e nesrenentan @i dosis fvéote ddfvertenciag
& Precaucixnes ).

Adeohod.s Cuand® s¢ admmisrd [UXFCTIN v cvnol enoun lapse de varios boras entee i pars gque fus comeenimacionds peo de cada
one emineida, DUXLETIMN no azudizd jas discapacidades mentales ¥ matrices eausadas par €1 aeahal.

En la hass de datos de wis ghaavgs ciltiges Jg DUXETIN, bes pacenes batadus cun JIXETIN suftigean un dafy
fpiiver fodiifestadee qof clevasiones Jg ALT ¢ b bithdubina tutal, svnevidaria de obsirasiion, Bl uso inlervametle sustancial
de clowd estuve presemw e cada uno de oesos casos, v oestu pude baber contibuido a las ancsadias obseovadas Mdose
Aetvertenciay v Precanciones].

Fiarmaves luenemente vnidos o iy proteing plasmidics,- Poesio gue 3 dulossting sl Dseremende anida g 1g prodeins plasmiliss,
la sdoncustracidn de DUXETIN 4 un paciente gque ostd tounando oing [airmaee alumenle vinewade a la pradeing puede causar ol
mcremenw de las sonceotrucanes ibees del ateo Gimmas, e que poleocidlments puede peoducie rsaccionss adversas, Sin embargo,
i wosdminisrse idn do duleseting (60 o 120 mg) o waelimina (248 gy, wn Grmaco itamente Snculiwdo a 14 pidleing, o prodije
cambios sigmificativos en el TNE v et B fatimacocinéhica de n 5. o R-warfaring conal (vioculada o Ta prodeita mehs RBeaco Libeed
Suodase farroociames |

REACCIGNES ADYERSAS
Fuznies de informaelda de los easayoi <lialoos
[ indoarmasdn desernn 4 condmuaciin reben @ exposicion a dutaxetis en ensavos vooiralados par plageba para MDD
(N=T007 ) AT (M=, Cra | Po=2300, UL | he=all), LN e N=00 g, v U (N=1 ] 391 | poblsain odudab lnis ontn; 17y 9
de edad; &5.0%%, 62.5%, Al.5%, d159%, y 0445 mujaes, y B2 7%, R.2%, 862 %, Td 0%, v B5. 7% de raes haska para Mol CATD,
QA v CLBF, DINE, v FM, revpectivansente. La ouryoein de los pacientes recibid dosis fotakes de o6 a 120 nag Eiarias udnoe vt clinensyf
Ty Frovuencios cnbiezidas de s waccrones odveorsas Topresentan a prepetsn de modwoadios que cxpormicntann, ol menes e veF, i
reacciit podversa come peochiucto del enramemo del tipo eminemads Se codiderd que s ok S prochc1o del ieETmTienty S OCLETE e
primiora w7 o ompenmuba o mecibr o torapks SegHas dex ovithiegicm inickn. Tas reagionss reportadas duramte bos estidios no fieron csndas
meoesAnumenle par b torapin, v bes frocuoncias na rethyan b inpegsion don imvestigador (evahecion] Je causalidud.
Yoot 0% ensayos clindcos ¢ newizan baju comdiciones sumamente sarisnles, e dodices g reseeiooes adversus
vbservadus en los ensayes climos de un Tawico oo puede compamose directaneine con Los orlices de Jos ensayos clirieos de ot
Ianmsuse ¥ pueden nu reflejur les indices observados en Lo pricica,
Reocclones sdversad eoporbadas come ragoads pRre discotf nwar el frncamibeado on ensavod goaicolados por placcbo
Traccgmg depregivg thaygr  Aprosimadaments wn 5.5%% (1303007 de bos pacientes que recibieron duloxetind n ensavod
contndades por placeby pars MDD discontinueren <[ raoamiento debidu 4 und cedesion adversy, snoeomparaciin sm oun 8%
(SLLBE3) de los pucieates gque recibieron placebo, Las odusees ¢1.2% con duloaetng, G4% con placeboy fueron Ju Onica reacerdo
wdversy countan repotuda come rasde para discontinuar ef rwiamiento ¥ st considerd que staba relscionady ol Groseo (es decir, La
Usssenibnuasidn souemid oo al mgsos wn 195 Je dos pacieales Toatados con duboaeting v g on inshee de por lo mewos el doble del placebal,
Teastorno de absizdad griwraldada — Apiexichadabcnw oun 38 (126800) dy us pacweates que rocibactun
duicetina <h los ensayos contraladoe por placebo para GAD discontinuaron <] Uatanienio debdo 2 una rescciin edyerse, oo
comparacicn con un 3.3% (35903 wapecn Al placcho. Lo reaceioned adversss somuwiscs repoatadas cotha razds pars
discontinuar €] ratanucide v qus 92 cohsidsraron qus sstahan eclacwmadas al Bmsacy acgon delusieiin atleroey oxiuych
naoeeas (3.3% con dwiosesna, 4.5% con piaccba), maeco [1.0% con duloxeting, 0.5% con maccho), v vimitos {1.9% zaon
duiceeeernu, 1.2% som piacehe).
iknor neoropilica pernidrico de arigen diabitiea — Aprozimndameste on 12.9%% (01 7700) do los pacientey que
recibieron dgsrinig on enenycs sontrodos par piacebo paea e LIPS E discontiowds =1 ratansienin debido a wes reaceidn sdweraa,
n compmraeiim eon wn 5ok % (2354400 que recihig 2] piacebo. [ reacciones adversac comunes repontedos Somic rarcn pord
discoaminusar el Imtamienus ¥ que se cunsiderurm que estabun refucismadas of fairmeen sopom deBnien wnienor) incluyen nduseas
O3 3% con dulozeting, £.7% com plugebsr), momen (1.2%% eon dulosedna, 9.4% con maceba), ¥ somneiencia (1.1% con dofozcding,
1.0% o plucebnd

Eibromialgsd Aproximodamente un 18 T2a42137113% de Ios pacienles qee nashed duieseting m eosayas & 3 2 6 meses
comtraiados por praceha pars In FA disgononwd el wanmiewnn debido o uno reaccion odvorso, om compumeeion son a1 088
(BRI quee recieg placebo, Las reds ciones adversos comunes reponodos ¢omo mctn pary diseontinuer ol qulamicoin ¥ gque sc
cortzideraron que esaban nlactonedos al fmmocy (sepim Jelmicidn amwncsl meluyen nouseus (2,1% son dWloxctinn. $.5% ¢on
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placebol, cefalen (1.2% ¢om duloxeting, B.2%: osn placebo), somnclencia (1.2% con dulm:tina,%.ﬂﬁtnrﬂwdn], ¥y fati

o doloseimu, 10.1% eon plascha),

Lolr soimicyg pavsedn por u ostooarnlis Aprosimadumente um 16.3% (3W23%) de los povicTdcs que i ':'."x'{;fﬁ,.-'
uluxeting on msures de 13 semumas contmiudes por ploceho pora el dolor cranes casade por I OA discomtin o fratom "rT'n"l_E,a )

debidn o una reaceion adversa, on eotiparacinn onhown 36% (14248 que reeiben placehbn. Las repecinnes adversas comungs
repineladaes pormn Tivenin e disgontmgr el wadamienu y que secemsisl eramon gue estaban nelacivaadis sl Brmisu {segim defnngon
anvterion) mecluyven wduseas (299 cun dyloaceng, 0.8% oom pliebod, v astensx 00 %% com dodoseuna, I con placcba)

Pralar cromicu en i sema Jumbar — Aproamadaments wn 1609% (0800 de los paeienivs gue wecibié dulositing wn
ersavas de 13 semanas controlados por placebo para el dolor erdtuch en la zona Jumbar discoxounud ol tatamienty debido 3 ana
redecifa adversd, e cnniparaciadn con wit 6.3% {280 gue reclid placebso. Las seaeciones ddegtaas consuhes re(wrtadas ooy
rasidl para disconsituar el salahioiu ¥ Jue se gunsidordfod gug eslabaor sglacienuubes ol Bobact (egdn delistividn ansoriar
imcuyen mauseas [3.0% on dulosgling, 0. 7% con placboy, v surmnobacis {40% con duluseting, 1894 cun plaebo),

Rezcelonas adversas mis eomuagy

03 gonh itidiagi Las teocoionss dlversns mids comunes abservadas ¢
pacicnlet sralades oo DUXETIN (incidencia de al menos ume 5% v ol minos oL dobie & T ingidengts on paeionies gue reeiben
lauehun) flenn rdusens, b sopa, somnobenci, fatigs, canefimicnu, podids & apelidu, @ hiperhidrsis.

Dt mrwroipdtics poewi Ot bicao dbe vgipen digbeiien — L oreagcione advorsay mas comones obsercadas en pacicnbes
tratudos oom DUXETIN (sepin definisdn anlerdor) fucron ndmces, sompplencia, péedids de apetivo, estrehimienlo,
lipechicrases, ¥ b sevy.

Fibronpalga — Las reasoooes adverss mas comunes observades ex pacienies Lratados con DLUXETMN (sepan
duetinicisin .1nl-|:|'mr]| ful_nm nz’nm..r-., bq:-.,a A, eyo e, somnglerwicy, perdidks Je apefilg, hiperhidrosis, ¥ agilaiin,

i - Las reiw eioales adversis nds conilnes observinlis eb picivh imdados wn
TAUXETTM {gegdn dedingisn dwnterior) fueron iduseas, fitign, ¥ 2slrefamignto,
Dlalac eriinicg en 1y i lonbar — Lae reacebone adversds s conwies ahservacdae cnopagicnles el con §07KETIM
(oo deeliniciin ancoiaor end nduwsde, Bucs seed, ingummiy, samnuksend erefEmicnly, maros, ¥ aliga

Reacciones adversas que ocorren cof ung inckencla de %% o mas cnire packonies drofados con duicvoting en

engayns cantrddados par pizeecha

El Clugdra 2 mucsirs o ineidencis de las resesiomes advessas que emergen durante ol satamionlo oo eisayos controlados por
placeby unle wdicseones apgobudes que ocomerex oo ux 5% Jde pacienles, v mas, atsdos con duloxebing ¥ con una
inewdeasia mavor quy sox el plusebo,

Cuadro 3: Regtchings adwersay eoergen ey en ol dradaxtiendd; inpldescha de on 5% o mds en ensaves cond veladas
prar placeits de ndicackones agt mbadag®

Paccentals de pacenisys que epoariis udd rescckin

Reacciin advema BUXETIN Marzbo

(MN=a811" {N=448T
o B TIETRR T i X4 ]
Cefislea Id L3
e ;
Ftiga 1 5
Sruneaaleae it ] 1
Insomp & - Lt b
Estreflimicnlo’ i m 4
Mnren 1Y 5
Dincmes G f
Pérdida del apetitg = 7 T
[liperhidmsis ] C o 2z
asler abdamin * o 4 5

La wngluson de on evente on ool swadro eatd determanadi pot [os porcenlapes antes de redondearls; simoembargn, bos
Py nlges mastmdaes m el cnacden han sadoredsndeadus x| neem erg gmigro mas gercann

Tanbiga ncloye astema,
Yo Dwveantos pam 105 cunles hubsyr una relocidn sipralicatig dosis-depenidiente ¢n estudios on dosis fjos, excloyende o res
vifuelios de MTIC que nio tenian 1 poenindc macizl de plocehn o ajoseae de Te daosis,
Tamhicn incluwe shsemmn medio, de spertatse por |3 medrognda, £ shsomnia imeial.
Tunbién iochuye tipesumn ¥ sedacid
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! Pambign incluve mgestar abdommmal, dowgr abdonunan enferior, dolos abdonunal superior, mu:il:ulil:lacl abdom
glarnrvimesnnal.

Reaccioncy adversas qure vcurren con Bna incidencia de 2% 0 maa cafre pacientes tratzday con dubexeline
enaayos coat miados par placebo
Ensayps cambingdas parg MIMO v GALY — EF Cwadse 3 presenta |z incedencia de tes reaccones adversas qu
durante ef tratamicnie eo ensayes eoditrolados por plasebo pasa 2000 v GAL anle indieaciones aprobads s que ocimicron £m
un 2% de pacientes. o mds, Tratiddos con dulescling ¥ ¢om una incidenca mayve gque oon ol placeban

Cusdre }: Reptcinnes gdversss emergeates on o trgtomidento; Tocidencls de oo 1% & mds en ensayos cont misdos per
placeba para MDD y GATY

PorceAtaje de pacicAtes que re pant: Mo Loy rearcieo
Ciru ps 5idté mico S ROwCciton wiverss THIXETIN Flacebn
(M=3%1T} {4=254R)
Trastoroos cardia=os
Balpitagvones . ___ | I . .. 1
Trastornos visuales
¥ 1510m hartosa 3 _ [
Tsaniordar st romabedt fales
MaLisens 24 K
Boca seca 14 L
bsirefimmento® 4 4
Diyarreq Y T
Lreleer atdominal* 3 i
VTR 4 ) 2
Tsastarmes peneraley v coodiclemes def fugas de
#d ministrucién Y 5
Latipa”
Trastomas metabolicos ¥ de nutriciop
vérdidi del apetua®™ 7 2
Tranturnoy def amkiem g mery ka
hlaren" IH
Somnoenela Y 3
Tensbores L o 1 =l
T'rastornas pmqmitn-:ns
Lesserinanan ¥ L f
."';H_'ilul.:i-:':-nl' o 3
[esrwinacicn de 1s Ehida' 1 1
Ansicrdad 1 z
£ Jegiatan Anurrmal’s 2 =1
Sueiins anonmnest 2 1
I'rastoroos def sistem a reprodoctive ¥ de fos seaos
Lhustieneicn eséotn’ 4 ]
Ly ALl Ay LTl 1 =]
Trastomn de Ta eyacmacisn'™ 2 <] ]
Trastornos respiratorios. toracicos ¥ de medizakine
1Bgeapirn 5 =]
‘Frastorneo de Ea picl ¥ detb tejido saboutaneo
| nperhidrasis o & 2
1 Trastorwos vascalares
| Ruber” ] 2 ]

" Laoinclasidn de un oevents en of eyadre ssld determiinads pon s poreensdjes antes de redundearlos; sin embarge, las
porcettapes mostrados an el cusdre ban sido redondeados of ROMery ¢alene M esTsaniy.
Feentos poto Ios cuales hubo una melacion signifcatca dusis-dependiente ¢ eshsdans <o dodig Apns, ex¢buyendo 1 tres
eatudios de MY que na tenian un penindn snigian de pracebe o ajuswe de o dosis,
Tambitn incluye malsstar abdominat. dalus abdonunal Ualcricr. dotor abdomanal superior, semsibibdicd abdominan, ¥ duies
) gastroiptesrinal.

* Tambrén tpe iy igmia J/‘I-'f . L?IL-'E‘#
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 Twmhien inclinye anorexya. ﬂ 2 5 8

Tambidt incluve Liprtinsomoie v sedacidn

1ambin ingnye insmmmo medee, despertarse par Lo madnigada. @ insominio inicial.

Tauntbign i luye sensseidn de wnibhaes, nervigsismu, moguistod, iension & kipeeselividad peiecmolrie
También inghyye péedida de I Tibidn

Twnbién g luye unorgasmia

Tumbicn inciuye posadidiay

Saio et & casn de pacientes hoinbecs

" Tanibidn inc e insyficientid e la eyaculacion ¥ disfoneida eo la eyaeolacidn

" Tamhitn ineiwye hochoemws

b

PP, P, A, o C1LBP — Fi Crandrg J prosenda 3 imsdeasin e o eeenivs adverses que emiengen dourande el cralaniiendo
e eurrieron en u 2% Je pacieates, o s, etades oo OUTXKETIN (deleoninsdos aies del redondeoy e la ee agods pre
cnmeteializaeiin de OPNP, Fid, OA v CLEP, ¥ onsaves combrolados per plagcbn de CUBP y com uma incidencis meaver gue eon ¢l
s,

Cuadro 4: Reacelones sdversas emarpecies ¢o of irstamlento: lockdeosia de wo 1% 0 mds en eosaves seoindados pur
placebo pary DENF, FM, OA y CLIP

' Percenluje de pacienlea gue reporiaron uod reacelhn
Cirupy sisiémicn /! Reascibn adverse T TTF % 4 1 1. Placebo
(N-=2884) {N=191%

Trasifroos gast mlaiealnaies \
Mianseas i a4 N
Bexea s Ll 1
Cutrefimiente” L 1
Duarces o 3
Dulor abdentiml * L 4
Y amktss 4 2
Dispepsi z L
Treslomus  penerwles ¥ coodiciones  del Jugar 44
adininlstrazidw LL 5

Lol o
Infecebpnes ¢ Inlegtacionen
™ userfari npioes 4 4
Tnfeceidn respiratoria del traci swpwerior 4 4

¢ i Ineeanes Z 1

Trastornns merabdfizon v de nutozibn

© Falta de aperita™ 3 |

¢ Telidy museuigesiineléilen ¥ conceivy

¢ Dador mwsculoesg o eldtico™® 4 4

- Fepusmnes Tus cudumes 3 2
LDeodur de espadda 2 3
Trasto mas del alarema nerviaao
Cefislea 13 e
Somnplencia®! 12 3
Marcus Teh 5
Parestesia’ pl 2
Temblores” 1 <
Trasioros pshquidorlcos
Insamnia™ L1
Agitacian® 4 3
Traxiommos ddl sisiemn reprodoctivo ¥ de s aenos
Digfuncion erdedit™ q <)
Trasyome de o eynculacion™ o o - o o I
Trasto mas Teapirgborisa, traxizon ¥ del mediasting
Tos 3 2
Dalar crofaringec” o 2 A
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Trastornos de ba plel ¥ def tejida suludincy

Ehperhidross &
| Trastoraos vusculares
' R 3

LA angiusign de un evente 2n el cuadeo esld determmioada por s porceodsies antes d= redandearlas; sio smbargo, los
preaelaies moskradun s el edadre han sodo edundeadus o admerg seleos ands cenco.

T.wingidencia de [ 30 mg/déa es sigmDentvantene maket que o invidencin dy £ meadia,

Fimbaen mecbuye malestar abdenmunal, donor abdomioal svgeion, door ahdumingt superior, soeibalidsl sbdomanal, ¥ dalo

gasteoanresiinal.
T Fambign encluyve IMLiesear ESI0IACal.
Tambifn ineluys witenia.
Thrmhain 5 Tuw ¢ Amareia.
' lambsén ineluve mibalpia v deiwr e sl
Tambeén akluve hipereomnu ¥ seducion,
" Tamhign incanye miposcstesia, hipnesiasia fwial, hpeestesia eomial y paresssta ol
Tamben oxluve usoomsie assdin, desperturse por Ju madrupady, e s igicia
Tamhién imCntye Sonsacion de remnbioTes, retviosisowe, inkpiicnsd, fensiin ¢ Ripeeactividad pricamotnz
© moly en el gaso de paciendes nombres
"Mk gn el qw ds pasivates botebiees. Tambich igelure o lviengig en L evacilavidn,
" Tarmbid s luye brwchemus

-

Efectos suliry ta Puncibn sesusl mosculing ¥ femening

Los eambios en 2 deseo sexunl, o rendimientn sezuan ¥ 2 sansfascuin sengal 4 nnudn egwrren oot snatifestacinnes de
EF ST pafqeriatiices, pora tactbidn pagdss sor produgio do oo satamegolo Farnagobigivn, Yo que se pressume que 135 fcacomnes
ndversas sezuales oo son debidamente repanadns de forma voluntaria, a Csean de Cxpegencia Sexoal de Arizooa {ASLEX), una
miedicwin vuridads disefmd poru sdendinicor e s seoundanics sexoales, fue usada de fomma potoncist on 4 ensayas de MOD
cmitrladog pos placebo, En estos ensoyas, ] comda se meesten 2n gl Cuadro 30 contanacidn, 108 pecienes matodoes st DUTXETTN
experimentaren de manery sighelimrivo mas disfunciones exuales, 2epun 108 resultodos de To medicida de ASEX, gue o5 pocizntes
frafades con o placebo, 1 nadesiz de pdieco wosmd que estn diferendia ocurrid solo en vorores, Los whcones centados con
OLUXETIM expenimenoanin wa mawin difieulosd para peoads aleanar ¢ oreasio (puneg 4 de ASEX) qus Jos vimones rabslos con an
plucebn, L meojeces w0 experioentaron wia mayor disfwsidn sexudl cowdo erae ratwdus oo DUXETIN quwe con uie plavebs
sty 2] resulludo foal Je ASEX. Los ndraerss sepatevos sigeileean wa mejord del seivel auicew de Ja disfuncedn, Ju cual 52 observa
swrnIniessee €1 pacienies depresevos, Los medicus por wtioa debes indagur sobre posibles efecios secundarios sexuales,

Cuadra 5 Catbio promadio eo fas resultados de ASEX par gduent en ernspyoy de MIOT

coqdrafados por plarebo

T T Favenles 3 roges" Pacien e mujeres”
PLXETIN Placeho PUXETIN Flaceka
{a=175) {o=83) (n=141} {a=118}

aeal AREDN {Funlas 1-5) [E.36" A7 «1.E5 107

Puniuy | — Dhesiga sss il -y 002 -0.32 24

Frunia 2 — Lxeilasidae IRHI -0 -0.2] h.14

Foote 3 — Capacidad de ioprar una erecests 4] 2% 017 4314

{ armes |, iubriva icin [ mwjsres]

Brunmt 4 — Easiidad gary Eograr un orgdsong 40" -0.34 -0 Lb13

Manta 3 — Sabistaccetn del orgasmg .o -0.3 -0 LE ShET

J

n - Maneon de pavientes cun uo puidape e connbeo cetnpleto <o el toral de Jo ASEX
? piLlE 3 versas puarehn
Y opeiHIL rersus pracebo

Cambios ea los sigoos vitales

Lo les ensuyos chincos por indecacernes aprobadas para realkcar sambios del inecio ol Goal, ol ecatamienty cog doboxetioa
puivo asuckde @ Tes smemos prooedes de 0007 oo Hg co a0 gassuan aceos) sistale y 070 oo Big oo Ta prosidn atictiad
digatants 21 doneporackdn con las dismireckones gramedic de Lo mm [0 sistoe ¥ 0.59 mm Hg didstuie ¢ pasicles ientad ne eon

T3 ; . 18424
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9258
wit plavebu, Mo hubye diderenscia siptificadiva et o frecuaia Je Ta precidn atleciad alid sostetida §3 visilas TonswEuLiv
Advertenciuy ¥ Preconcicacs],
E1 trutumiznta can duloxeling, husla 26 semanis on ensayas comlmalsdos por praceb por indicaciones apeab
PAWUCELT MHTILCO e Wi el sumenter on o ffoeucneis cardiacy pary cambiar deinicio o0 Gogl enocomparaeion ¢
placebm hasta 1,36 fdidos por hinue.

Cambing oo &l o
Eo engavos comdsolados por plasthe, by pacenies de Mol y GAL rsdadea 2o 1 ATKITTIN poe atn pericds de hasta 10
SEMAfAs Sxpesintentaron wisd pérdida de peso penmadin dg apenximadamente 0.3kg, @i eURparacidng €on un memema peaimadio
de posa de apeoximadpmente D.5kg en pagicnies frafados nn ua pracchs, Tt gspuding de TIPNP, EM, OA4 v CLIAP, Ly
pastentes malados xen DUXETIMN por un periade de haste 26 semonas experimentaron wms perdida de peso promedin de
aptusimivdamenie LAKE ep 2ompagictin Com o aumento de peso promedes de 02K ono@n east de mitentes Inntades oon on
prasehe. Jwoun estudio ol somimesladn ds Tibrommiatpia a baspo plass e &6 somanags, [9s pacienies de domxgiana hivagron ith
aurcwn prosnedis de peso de 0. Tkg, Inoun esiudie de ULIF a laseo plarn de 54 semaras (11 semanas e I Rase agudn
séntrowada por placzbo ¥ 41 sewmanes e la fase np cpotralede de oxtensidn], fus pacientes de dulexeting tovieron una pérdida
de pren promedio de O6kg ono1as 13 sontaeas de la Gase agudx et comiparacidn fan su peso de angresy ol estudia, uegd
TuNee ran wis awnentd de pesa pramadid de Lakg on lps 41 semanas de Ja fase de oxbensidn on camparacidn can i fase aguda.

Cattlyien en 103 resultados de anddisis de laltoratari

C s taraende gon IIXETIN ¢n atsgyos conbiodos por plagcho para indicaciones apronadas Zsiubs a500iado o 1igerds
auvncales prisacde desde ¢ pueir nases o) Boal co Mnomees de ALT, AS7, CPK, foafalasa aleanine, ¥ polasia; s dbservaran,
ademzas, valares infrocuentes, bagas, tecnporales, wnoFimdles pard estas anaiisis en pacientes tratadeos zom JIUKETIM &l
comprarlos fun pacientes watados con vo plactho fedase Adverrencing p Mrecarcianes].

Lambios €3 o clectraycardicgrama

Los elachrdcardiogeantas s realizaTan a pacientes tratados con dulaxeting ¥ pacientes tratados «on un paceho em ensavos
slonens g durprom higso 13 semanas Me sg ohservgson diirengnes sigaicficaivas om ok saiervalog deg T, O, PR y DBRS znire
195 pacicles ratados cpn duloxeting ¥ 108 pagsonss sratadas enn plagchn, Tampogo bubn difgrencias o Aumzolos Slinicamente
sogaidig@dovns gl ATl eoing 16 cdubractma 3 21 pracehn Enowa gstudio de enoyenles posdivng entre vomntacios sidabies que
wsEsa thuds el hasia 200 mg dus vegsy A1dla, otn 52 ahservd ung proloagacuin denmservaln Zofregide der OT.

Crtras reaccidues adversas ebservadas duramte Ja svalvaciiu de cuxayos clinicos antes ¥ despoea de Ja s4mercialicazion d=
Mplpzetina

A vangiiuscian s defaliy wis Llale e Les tedeciobes sdverssd emergeitles dutaile el dadamieitl#, seponlydes por ios pedieThes
trasados ean duldxeting 2n ensay#s clinieas. 1o las ensayas elinicas de yadas das indweacianes, 31,268 pesientes fueran iealadss con
dulsercbiota, 1k el wi 2%.5%, (9222 deaerbenn duioeeinz duranie @] pietws 6 meses, » wie L3 ERa 44531 T dwrante @] inenos un ads.
La sypangabe bisle ner bene codar Ra doclur reacesuacs, 1) ya incliidas eo coadios anleriofes st oo indicaciones que figuran en
gL geeh panie den sagquetad#, 21 donde 21 Gimacs 260 ung gansa remota, {51 My gemenies que ciast ne brindoban inlmneton,
(4] que st c#4nsideraby tenian implianciss 2linicas signifietivas, o (5] que newrmian @ wn indice g o menet gue oon el plagebe,

Lus fescoinnes SRbAN cutegonzades segin =1 sistemia ofginico de acwerdo o las siguientes definicimoes: resceiones
adversas frecuemss sol pquclips que acurren i Al neenos LY 00 pacientes; reaccianes adverses no fecuenles esn aqueilas gue
AousTed 20 1108 & LY Lo pacienbes, reacoipnes ssporidicas son aquénas que sontmen 20 mencs de 11000 posientes.

Trastornea cordiacas -- Freopende; palmtactanss, fofvecwerde; infutro del miseurdin ¥ saquicardiz,

Trastoroos del gido ¥ laberivty — Frecoenle vénign; Mireouesre; dowar de #ida ¥ tinnatus.

Trastaroos endocrinoes — Mfvowsale hipotumidismi,

Trastumos de Ja visibn — Frecuenee: Vision nubiads;, v fecrente dipiopia, oo seco, ¥ ditizultad <isuo.

TrasieTonos pearreinteaioaben Frerwoate: Tlatuieneis; Mmfrecwenie, cruclas, pustrits, homomyse pastininbstinad,
hxiitoss, ¥ ostomaltios; Egursdiod, dieTs gasriza,

Trastnt nos generales y condichouss del lugar de administracibn Frocenie: wsewlafrias; ffecirerts: chrlis, semsocuh
de anormandad, senzacidn de cplor ¥im frg, malesar general, ¥ 3ed; Eoppordduns: astormns ¢n T mareha.

Lalecclawes ¢ imfestactaaes — Spfroowenie: gustroeelerivis ¥ larings,

[eveslipavidaes — Frecwenre: sumeotv Je pesu, perdidi de peso; fafreeseade: ausmente Jdel culvsterol en g sangex.

Trastermus metabblbces v de aulriclon — fufrec senre: deshalnuiaadn e hiperdipukmns; Eyponccfos: dislipuemou

Trastorae dzl cejlde musculdesqueléties x caveetbva — Frocvente dodor muscuboesgqueldliou; Mnfrecienre:
PSS MLUSEUNIS ¥ SUBITEI osralar,

Trasturnes del sisternu nervivse — Freovennr disgeusio, tsiee, ¥ rarcd osiaT ocsuois, Infrecuenre. disturhios
e ke, dsguinesta, meoclenu, ¥ soefio Jediviente. Esporidion; dossrira.

Traataroos psitguiddrices — Frecsesre: suedos asonmales v msiome el sy nfrecrenie; apatia, brusisme,
deserr oo nvestadu de contussin, ridahslidad, conbios de cstadu die dounng ©oinleson de sseidon, Bxpesedadieve: cnesdo.

Trastareos redales ¥ urinarlos — (nffeceemrte, disurih, urgese s para annre, nochiria, poluieii, ¥ #hor aeormuan de 5 o,
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Trastaraos del aparsto reproductor ¥ do (05 semds — Frocrcal: anmgasn:igmzm5 m&mlcs; Tafrecwemle:
FINRMAS Menapinsieos ¥ disfien omn soagd, Memordees: dosurd on mensimual,

Tragtardos reaprivainnios, Forgakos ¥ del medinsling - Frecaende; bostezo; Mirecnenre: estrechez o sensacid

GPREsn o @ gargamig

Trasivmos dermaroiogicos ¥ def bejida subtutdaes — Freciente: prunits; ffreciesrte. sudor rin, dermatits
CTntaci, graema, mayor tond eogia i hemacomas, sudarikivil neciaoe, ¥ reac e [ulesensible; Eppordoico: squimesis.

Trasioravs vasculares — Frecuense: sodoces (boechomusy; fafrec sense: calores, brpotension orastatiea, v i perd

Ropartas espontineos post conterciaibencida

Durante £1 uso pasterear a 13 aprabacidn de DUXETIN 52 wdenliftearon | & siguientos rescoinoes sdversas. Y JuUE esoss
rederiongs fICTon reportndas Yoluntsrigmente por wod pnblacan 4¢wo tamahn iogiero, nn sigmprs ef pesihle gstamar e fprma
contiable su Hecugneoid o establecer uns rebscidn gausal 4 ks exposicidnt 8l Tarmsca.

Las reaccrunes ady emeax reportudes desde sy sniroduceiom en <1 mereado iemporaimente teiscionadas a 12 Icapes <om
dulexeting ¥ que na han sidn mEnginnadas en ortos espreins mcluyen: rgacevn and [dcicw, ngresin ¥ enape {particularmenis
gn lu Juse mmicial del tmeemicntn o despudéx de @ discantinuaciin del welumicnto), edema Enpimeanitics, rasiome
ealruperrumuds),  pulacterrea,  gloscoma.  hemorragie  goceobegicy,  aiecioeeiomes,  biperglucemiy,  hiperpralsclinemia,
Mipresesasihilidad, crises Tspesutnssbs, espasow mesealar, sarpullode, sindrore de las peeoas oagoetas, convalsiones haego de
dhscenbingar 2] tralamento, areitmes seprsyentricwlar, thondius {yego de deseantoogar 2 ealamienta), ITesmo ¥ articbres,

SOBHETHIA S
Sefiales ¥ shwtamss
Fn i cxpesicocia potrerins & Lp comergiahizagain, 52 o reportado resaliades Gales debado g agudas sobredoss, poncipaimente
pow b eamhinsgidn de sobredosis, peta tambico cno duloxehma aola, on oz an poguedions de [UHMme, Cas seisles ¥ sinamas de
sobredosis {dulnxeting soln o con fimecns eophinados) awibyemmn somantencia, coma, sindnme Je somioning, canvtlxiongs,
stneopee, lguicacdin, hiprabensiim, hiponension & yomilos.
Maneje de ba sohredoges
Mo emiste un antidatn edpecifien pars DUKETN, pera sioel sindrine o9 la serotaning persises, 56 pawede condiderar un
lragamienle especifice {p.gj., con viprahepladio® /v coplral de la temperutera). Ep ol cuso de wna sabredasis spuds, ¢
ratamicnly deby consissir ¢n Lo medidas gencrales emplesdas o g1 rangio de wig sobeedog i3 oo $ GLGLLILT ooty R,

Se debe ssegurar ura adecuada respirscion, axigenacidn v vennilacidn, ¥ se deben mandtarear <L riimd cardiaca v los signas
vitaled oo se onioida la induccian del vomzis, Se pocde sndicar un lavadu gasrica modianle ona sonds aragasirica gon 1s
nebe wedin profeceiin de bes vias resperalorias 51 5% pracricu poco bempo despuss de [ ingests noen pecientes sinlomiites.

El garhdn activade pueds serwie para limisar 2 absoecion & 15 dulexeling del tracon gastrainceasndl. La sdmsssteaciin de earbdn
activade ha dymostrads disminwr ¢f AUC v eboved T, eb on setcio g prosbedia, sunque dlgoods supeeds € yperiBtentsta
un gtegta Tlimitada del csthon selixsdo. Debide 51 grea vabongo de distribueion de gsoe inmbed, €5 pseo probable que
I3 diwrgais forroda, 13 deslises, 15 hemoperfesion y 13 ITanstusedn sean heneficensss en g5tos cosns.

Al rarar uos snhrgdnss, do debe consaderar 13 posshibidd o By porbicspagiim e mydyples Grmagos, [Tobe haber samnd uidagn
cunndo 5 trata dy pacigntes Juy cstan fomshda o recietiigoense han emade DOXETIN ¢ puedoit consuimir cansidndes exacsivis de
tn ATC. Eo tol easn, uns menar depuracedn deb rieielica parenonl 390 sus mesbolisos sciivos pucdes muwmentar Ja posibilidnd de vos
secicky elinicsntonte sippolicaiva ¥ prodnngar ¢l BEREpY NeCCsanio para ung nhsevaouin médica cercand Ml Adverienres 3
Frovveweirnnes ¢ Inferoreirmes]

Ange L cventuatidad Jy uoa sodbmodnsaficacaio, concomes al bospas] mas corcanes o comuanacarse con s Clenitos de Topsonlogéa
enerespoatdigates.

[ Err Arpemiina: Haspin! de Fedifolrio O, Rfcarda Gutierrez: (011) 4-$82-8866. Hospital O, Alesardro Pasadaz: (0F 1} 4-65d-
deads Llptaivamenie aotras Cenira s de fuoxicaciones. |

ABUISO ¥ DEPENDFNCIA TE FARMACOS
Ahaso
I esludsns onn wismales, L dulsss eling na demosins jener el poteng1sl de ahusa tpa barhitarien (depreseva).
&i bien IMUXETTM o ha sida esrudisda de monera siseemidtica ¢n humanos pos sy poteagial 3¢ abugo, pada hueg indicor que
bybiesy wne comduets d¢ bosgquedu de Trmueeos 2o Tos cosayos clinicos. Sin embargo, oo es pasible prodesic on buse o la exporiencis

e 1o pro—cemnerow s dn e prudo de al_ujsiu, desvia. wo abued que se e puede dab & oal Boiaco SNC aelivg aia ves Jus sea
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wutnersializado, Consecoentemente, los médives deben evagr oy cubdsiosamente @ Los pac&ﬁtu'_l.m historial de abuga do
lirmimcos v seguir o esos psewenies de cency, observarlos snte seflats de man wgo o ahuss de DUXETIN (pej, deua
tlerwria, awnento de o diosis, conducty de blsyueda den 1rmpco

Dependengla
Lin extodios de (aonesadependencis, 33 dutnseting no demosted eage of pooengial de prodecit dependencia en ra

RECOHMENTIACTIONES FARA EL ALMACENAMIENT(
Conséryese on Jugar freson y sece a lemperatura ambiente no mavor s 3000
Mlunténpase Juers del aleinee de 10s nifoy
Manener las capsulis en s envase onginal.
Mir s done producta desples de iz fecha imlicada en ¢l envase,
Mn repifa g tmtanicnio 5in indiencicon médiea.
Mn reconuende cste Inedic el & Ol TS0,

Fahricadn por: Eli Litky and UCampany — Indianipolls IN 46221, LISA,
Acondiclonade por LINY 5.4, Alecbendny, Expafia.

ARGENTINA:

Mediepmenio surarizada pod =8 Minsleoio de Salud. Ceralicadu Mo, 320156,

ESTE MEDICARIENTD DEHE 5ER LSADG EXCLUSIVAMENTE LAJO PRESCRIPCION ¥ YIGILANCLA MEDICA
VY MO PFUEDE REPETIRSE 51N NUEVA RECETA MEDIL' A

Yenra baja receta archivada. lodugivia Nericameticaga. Pateide de bevesleain Nro 243868,

Importade por L0 Lidy IMethndties ine. (Socursal Acgeadding) Treonador 483l Piso 12 (CrdIU0MNM ) Duenpa Adres. Oirepeifin
Tecnica: [e. Livio Centanne. Fomacgatieo v Lie, en Os. Choimisss.

DizTibuido por GAMOR 5.4

Fecha dle gimima revisisin ANMAT: S

I"r psmbcanes

OUXEETIMN® 300y Eavise por T, 14, 20, 2K, 58, 500 v COIRE (sicnde e dos G0Nz prcs encseickes pors wso nospil atanio exclusive)
vl ol ERENTy wul hocubrimicniy ek,

DUXETTN™S Omg: Envnse poc 7, 14, 2L, 28, 56, 500 v 100G (siendw Tas Bos Gltimas presensiciones para wso hospikamanin exclugive)
chpsulng con grdnalos con recubriniento eutérivo.
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Falleta de immformacids x| pacizate

CLXETIN®
DULOXETINA (camg Clorhidrata)

Capsulus coa praoulns con recobrlmizato cotérlen

Lew vuilcfozumente exie follew ueias oy Jo comininracion de ot medioamene). Donrfera infoFsaicon
IR g O WU tROtaEtan ). S tlee ciodgueer g a me U TepaRe oF RIPR. RETLRNE KR mddion
a formaedurion. Gaarde ot follang, puede Becostier feorla nugvamenrs, Verifiquey gug osee smedicdmeRis
CEPPENNUL EXUCTamERTa & Tnchicddi per sa oI,

t. EIL’E ES DUXETIN ¥ PARA QU’E SE TTTLIZA

DUXKETIN son Chpsulas con prdoulss som recubmifuentt entémice, que COnEETen sOmes prncipio oclive
Pl T feoman g lorm e

DUXETIMN 25 una enedicing gus s¢ vetde bago recerd meédica ¥ gus se utilizn pary eeatar 195 sittomns de un
ups de depsesdm conseddu eoma Teastemo Tlepresiva Mayur (<os siples en Inglés; MDDY, pore rotar el
MNolor Meuonpatien Fetiférien de origen MHahétien [Sux siglas onioglés; MNP, poen ratar el Trastome de
Mnziedsd {renecalizods fsus ziglas en oonglés; GATH, comn frolamizoio de da Fibromiafpia v poro futar el
Rl Cranien kMusewlnesqguelSico.

Saley un endion puede preasribic DETKETTM.

Bu meédices pusde sepnry dandale BDLUXETIN cuumdu se encienire mes T o Tresemr que su epfesian selivs
o apAreecy.

LAIX LT coerignzn n fior icing e 1h mnaria de 198 preicntes a [as dos semanag de inieixy el moaamieiico.
La capsula de LUIXETIN debe ser mgendo en sy otalidad ¥ ae debe ser mastisada o molda v 2 sondenido
tampaco debenie sor esparadn enabmeniaes o mereludas con Fguides pues g pedria afectay ¢ reeubrmigntn
entemen.

Codin copsule con pranuls con recobrmaenby entémon de DUXETEN 38mge cunlivne

[Muoxetina base (ooma lachsdrato) 3B mg.

Fxcipignies o 5.0 Sacaengk, msforas A Azdexy, Talen, nipromeloss, Aceioto Succinxto de Hipromelosn,
Iidanle e Tk y Libcaae de Fretilo Lsa chpaalsg de gelxdina contienen, ndemas de dsta, Indige Cnrmin
(EL1ket N2 Crido de hieero NEgR, CIxido de Bigrrn amxridlo, Didcidn de Titanan y Eaoril Sulfote de Rodin,
Cindin cikpsulin von graneues con necuhneeenin entéieo de MIXTTIN &lmg cootiene:

DPualoxetuna base foomn edorbedrato ) &b mpg.

Lxcipienies cs.: Sxearpsa, Lslzras de Azuckr, Tsleo, Hipromelesn, Acetato Sucsinato de Bhpromelosi,
1Ndxade de tivanaa ¥ Cieade de Troetila, Las capsulas de pelavms consenen, ademides de csia, ndigu Dlarmin
(FDXC MN=21, Uxade de e no amani o, [eixds de Toanmn y Lyunl SulGee de Sodie.

3L QUIER NG DEBE TOMAR TUXETIN

Ud. na debe doemar DIEXETIN 16;

w5 alércy thipeosenybla ) by duloaclioe na coetyuicrs e oy demas comprosoiles de

DUXETIN.

- enid brnsandu o8 b mxde durante s Glones 14 dias, cealguier otra medizamento astidepresivo de los
conavsdus eomie indubidores de la asoncamanaxidasa (IMAD] icluyendo medixamentos aondidepresivias
natusales ¢ dervados de planias mediewnles

- pxdece de glxucoma de dngulo estrecho po eonieoloda,

=i o insalsicneid hepdbice.

- ke dlpung isolisicned et severa.

- 5y presesta hipedensicn ne santralxdx

= gl Bomingdoe ergs medisamentos que comiengan duloxetina.

- s qaenur de 18 anos,

3. INFORME A S$UMEMCD DE LAS SIGLTENTES SITUACIONES:
DUNETTM puede sso ser pdevundo pury usted por Jas sipowades raeomes. 81 cuslquers de ellas b ofecla, Lable
L4 o meddicn anies g fomar 2 medicam sk
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=40 d anade legiznbedeale cualyuier ol medivionenty, b s sdyoinidos sin eeets 3 Jos planbe
nedjuinales.

- w5l wrmandey elros mesdicamentos paen tratne 1o depeesicn,

- ha sulmide conviusiones (augues epiie pricosk.

- gufre o T sufedie mansw & irastme bhipob.

- tiene probleras cculares como algunes ipng Jy g leagesma (presion ocular incTemeniadal.

« tieng alguna enfimmedind de 1a simgre.

« hat sumadu problymas hemomrigizas (lendencia a desaeraliar hematonas).

Embarazay laclancia

Enfieme o su meddicw siosc queds ambarazada o #ioestd jeemlande quedarse embarazada hieniens e en
Lralwiatientur con ECXETIM. Nebye weilizor DUXETIN s despues de valoros con su medico 108 benefictos
PeAchviales v cualguaer Heseo porenial prara s e,

Fidi comtseje a su medicw o tamasdulice sioss1d dunde 2l peche. Waose reonmienda 2] vse de DUXETIN
durimle 13w Glieia,

Coenduecidd ¥ udo de mbqutoas:

My condweew i mumeje herramicn 25+ maquinas hasta guge osted sepa coma Ee atizeta MUECETIN.
Informacién importanie aobre slgunod de 105 compidenies de BLUIXETEN:

DLXEETIN comliene sacapnse. 51 50 médwon Te ha diche que tsne intoleruncia a afpunos asicares sunsiltoie
nmes de toanar este medicamienin,

Cansuloe cne su addice o Tanmaséadisn aries de mse gusglguas moicamenia,

& CCIICY IPEIAY TUIMAK I XETIN
5o medice debe indicorlr fa poselogia y ef liempo dr frafamicnia dpropiade pera su oasa.

DUNTFEM camienzs 3 Tansiomar 26 12 rodyurla de s pasicales o lax dus seaswnas ds snssiae s| lealanignls.

L edpsuwla dz DUXLETEN debe ser ingerida <n su lolalidad g ao dsise ssr spasticada o nbida v ¢l qualenido
canspmen deheria ser sxpancido cauatinntos o angeglacd cua Jguidus pues eals podria alestas ¢f recubristienfe
STILKIsA 1.

I3l tragar La sapaula qadera o aguws.
Para swo olvidar 13 woony de DUXEFIN, puede serbe i amarks o las mismas hords odese Jos dids,
DUXETIN se puede tasmar 2on 0 510 somida

S olyadd twaner DOXETIM, nu tume oow desiz dobls pars sompeosar 1wy dosss obvidadas, Consalle sim su
migdage,

Mar dleje de [omar 5w cipsnlas Sine somsggie de 2o médise aung e 5 ansusmins mejor. AEmos i ames, que
dsjun repentinamesnts | cracmianlo con DLUXETENY gienten mareos, nauseps o doloe ds cabe .

5 FOEDD TOMAR DUXETIN CON OTROS METHCAMENTOS
[nforme a sy medicd o Farmacéunico s estd wonndo o ha sonnds recientemente cualgwier om medicomenta,

inenwsa 195 adqiitedos sin cecet,

S mddics decidien 21 wsied puede 1Woae DUXLCEIN <o tanx medicomentues, Mo comienee nl depe de Tomur
ninpun mesdicgmenby, inelwidies s gdgquipides sin Teesty médica y lax ploncs medicinales, 30 aires
wume UELATLE T s sy,

fnlikidores e fo mosonmivosidasa TMAO) w0 Jebe omwr DUXETIN st oestd womunda o ha twmades
Tetisnoemente denten de loe Ottings 14 s, ol=a medicamente  antdepresiva namado itabidor de fa
ek s (IMADD Tomie un AL s <on ofros nedclios medicaniencos de presenpcibn niddica,
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inclsido DUXETIN, pusde provaedr electos sdversos graves < msluse ponet e peligro o vidi, Debe espes
al menos 14 dias tras la infermupeion de wm deamizoto gon un DMACH sl dy wmer QUXETEN. De gual
midey, debe empetur wl menss $ divs despads de dejar 2] tratwgiento con PUTXETIN aties de comenzar of
trulwmicnty cam um MAALE

AfadIramterear G AUCHoR caurar rammalenefa: nfimme o su médico o estih tomokdo coalquier medicaments
Que e Cause spirnalen s, TRias inggeen 1os medicamentos tegetndas por su médics: comn kenzndiweepioas,
imnirgesnces prteales, antipriciticos, fenoborbital y a1l sices,

Yindrame serodomncrten debe informne o su médico i cod tomande algume de s modicdrmenos gue
actixn de mode similar a fa duloxeting, Algunos cjemplus de estos mosdicxmentog nciuyen: TOpLsOs,
trentadal, ipalano, inmhidores setectivig de 1% reguptaciin de serotonina (15B%, como puroxetine ¥
tHuaxetnay, ineielicas [eorag clomipraming, amilriptiina), petidina hierba de San Juan v venlalxxina, Fsios
mealivamnentos awnenssn ¢ ciesga de elecios adversas; st abserva eualquier sinloma pesy vomon coando [9ma
algwia de ¢stos nedicunenas sonjunamente con DUXETIN, debe comunicarsetu s sy seddigo.

G, CHALES 50N [0S PISIBLES EFECTOS ADVERSOS DE DUXETLN
AL it g odus bus neechvasgn by, TUXETN poede lener stevos alversas,

Ens efectas pdversos vy feacuentes (=100 on DUXETIN pueden inetoir: ndusess, sequedsd de boca ¥
esteefimicnto,

Los eleclns pdvessus soenontes (1% ¢ 1) posdel incluie: diaeren, vamios, cansangio, tomblores, visign
bxrrasa. pérdida o dismunueion del wputite, pordida de pesn, mxrens, dificulind pxra dommir, somnoleneia,
swinenis de 1% sudaracion o swdocacidn par a noghe, sofoces, probicmas sesuales (o movendn difigulid pam
cunkstguil X sreccidn, cambios en la eyacotaerin, dismenusion del desen sexal, rcaga tafad para wencs un
argantel. Atgunos hombres ban expe nmentadae alguna ITCaHIEd TISY COMICTISEF L OTIRGAT.

50 xpreciis efectes adversos nu mnsivadie o e paaspecta, por Javor comuniquesele g osu misdig o
Caonacdutico.

Al puat gue con ofres antudepresivos, se ban somursBde casot xstedos de pensamiemtos saiondar y
eompariamiento sueida durante el raamsrls con thelos dina o pocn después de 13 interrupeadn del mismo,
Luks sinbiaimas e Ja depresuio pueden neiair pepsimienios de lesiimarsg @ si LSy o dnientos de smcidio. Es
posite que ¢stos sintomas petsstion duransy las peoneras ssokaaled de sracamicnso hasa que 21 efeeto 1otal del
amidepresivo sea visible, Informe gosuo o wédisn imnediathenente 51 Tiene pensamicnies  ANEUSHoses o
EXPETLENCIAS de esie PO en 1 IGHEr Mumenty

Exir sticdivamemu nu Jebe xdounstrarse 2 menones de 18 afios b edad Seoba owesin gue el wen de
entidepresivos en oafios ¥ adotescentes wamen |3 o1 T di; premsRand sning § eonductas suicidas.

1. CDMDP DEBDR CDNSERVAR PEXFTIN

DUXETIM delseri wonsvarse, st so clivass origingl, x femperatura smbaente ng migor o BP0 v Tiwra Jel
alcunce ¥ de L vaste de 155 aidkos,

Lo Cagha e saducidsd ds este medicaroento es4d Dnpresiv en el saviese esisaor. Mo loowae dsspods de eaa
firshi

Alaunie veces, lns medicings se preseriben pars lines distinles 21 sonsiegoado en lista, 50 wvieriv Lganis
prepuntd o inquietud. desen informar sobre aipin problemy gun el usa de DUXNTTIN o desea mils
PR TR i, s mun g ees e cul sUmsediv, Barooaedotic o u otne proleswonal de e siiud,
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