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DISPOSICION N' 1 1 8 , 

BUENOS AIRES, 
29 FEB 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006826-10-5 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones BALIARDA S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 
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DISPOSICION N" 1 1 8 1 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne 

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la D,irección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 
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Por ello; 

DISPOSICiÓN N' '11 8 1 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial DU 09.12.10 y nombre/s genérico/s DULOXETINA (COMO 

CLORHIDRATO), la que será elaborada en la República Argentina, de acuerdo a 

lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1, por BALlARDA S.A., con los Datos 

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

lJ prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que' forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 
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SALUD CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y III. Gírese al Departamento de Registro 

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-006826-10-5 

DISPOSICIÓN NO; 1 1 8 1~ 
Dr OTTO A. ORSINGH<H 
SUB~'NTERVENTO" 

.............. T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIAUDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT N;r·1 8 1 

Nombre comercial: DU 09.12.10 

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: SAAVEDRA N° 1260/62 CABA 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS C/MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES. 

Nombre Comercial: DU 09.12.10. 30 

Clasificación ATC: N06AX21. 

Indicación/es autorizada/s: Trastorno depresivo mayor (según DSM IV). 

Trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV).Dolor neuropático 

periférico de origen diabético. Fibromialgia. Dolor músculo- esquelético crónico. 

Dolor lumbar crónico. 
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Concentración/es: 30,0 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 30,0 mg. 

Excipientes: TALCO 2,12 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2,12 mg, 

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 16,94 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 1,06 

mg, ALCOHOL CETOESTEARIUCO 1,06 mg, ALMIDON GLlCOLATO SODlCO 

1,76 mg, CARBONATO DE CALCIO 12,88 mg, POVIDONA K 30 0,35 mg, 

EUDRAGIT L-100 16,59 mg, AZUCAR LIQUIDA 50,12 mg, ESFERAS DE AZUCAR 

24,53 mg, MANITOL 16,94 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: 7, 14,20,28,30,60 CAPSULAS 

Contenido por unidad de venta: 7, 14, 20, 28, 30 Y 60 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: MANTENER EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO 

SUPERIOR A 300 e. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica:CAPSULAS C/MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES 

Nombre Comercial: DU 09.12.10. 60 
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Clasificación ATC: N06AX21. 

Indicación/es autorizada/s: Trastorno depresivo mayor (según DSM IV). 

Trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV). Dolor neuropático 

periférico de origen diabético. Fibromialgia. Dolor músculo- esquelético crónico. 

Dolor lumbar crónico. 

Concentración/es: 60,0 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60,0 mg. 

Excipientes: TALCO 4,24 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4,24 mg, 

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 33,88 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 2,12 

mg, ALCOHOL CETOESTEARILICO 2,12 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 

3,53 mg, CARBONATO DE CALCIO 25,76 mg, POVIDONA K 30 0,71 mg, 

EUDRAGIT L-100 33,18 mg, AZUCAR LIQUIDA 100,24 mg, ESFERAS DE 

ú' AZUCAR 49,06 mg, MANITOL 33,88 mg. 

~ 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: 7, 14,20,28,30,60 CAPSULAS 

Contenido por unidad de venta: 7, 14, 20, 28, 30 Y 60 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 
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Forma de conservación: MANTENER EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO 

SUPERIOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN N0: 

~4¡u:.~L... 
Dr. OfTO . ORSINGHiR 
SUB.IN ERVEN , "H 

AoN,M.A.T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT NO r1 1 8 1 

,,~:;l':~, 
SUS.INTERVENfO H 

.... lS.M ..... T. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-006826-10-5 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

1 1 8 ], y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por 

BALIARDA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: DU 09.12.10 

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: SAAVEDRA N° 1260/62 CABA 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS C/MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES. 

Nombre Comercial: DU 09.12.10. 30 

f Clasificación ATC: N06AX21. 
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Indicación/es autorizada/s: Trastorno depresivo mayor (según DSM IV). 

Trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV).Dolor neuropático 

periférico de origen diabético. Fibromialgia. Dolor músculo- esquelético crónico. 

Dolor lumbar crónico. 

Concentración/es: 30,0 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 30,0 mg. 

Excipientes: TALCO 2,12 mg, DI OXIDO DE TITANIO 2,12 mg, 

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 16,94 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 1,06 

mg, ALCOHOL CETOESTEARILICO 1,06 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 

1,76 mg, CARBONATO DE CALCIO 12,88 mg, POVIDONA K 30 0,35 mg, 

EUDRAGIT L-100 16,59 mg, AZUCAR LIQUIDA 50,12 mg, ESFERAS DE AZUCAR 

24,53 mg, MANITOL 16,94 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semislntético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: 7, 14,20,28,30,60 CAPSULAS 

Contenido por unidad de venta: 7, 14,20,28,30 Y 60 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: MANTENER EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO 

SUPERIOR A 300C. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: CAPSULAS C/MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES 

Nombre Comercial: DU 09.12.10. 60 

Clasificación ATC: N06AX21. 

Indicación/es autorizada/s: Trastorno depresivo mayor (según DSM IV). 

Trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV). Dolor neuropático 

periférico de origen diabético. Fibromialgia. Dolor músculo- esquelético crónico. 

Dolor lumbar crónico. 

Concentración/es: 60,0 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60,0 mg. 

15' Excipientes: TALCO 4,24 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4,24 mg, 
I 

r 

HIDROXIPROPILMETlLCELULOSA 33,88 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 2,12 

mg, ALCOHOL CETOESTEARIUCO 2,12 mg, ALMIDON GUCOLATO SODICO 

3,53 mg, CARBONATO DE CALCIO 25,76 mg, POVIDONA K 30 0,71 mg, 

EUDRAGIT L-100 33,18 mg, AZUCAR UQUIDA 100,24 mg, ESFERAS DE 

AZUCAR 49,06 mg, MANITOL 33,88 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BUSTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 
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Presentación: 7, 14, 20, 28, 30, 60 CAPSULAS 

Contenido por unidad de venta: 7, 14, 20, 28, 30 Y 60 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: MANTENER EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO 

SUPERIOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a BALIARDA S.A. el Certificado N~ 566 t t, en la Ciudad de 

29 FEB 2012 Buenos Aires, a los __ días del mes de _______ de 

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 1 1 8 1 ~,¡,;,\'-, 
Dr. OTTO A. OASINGH~R 
sue.INTERVENTOH 

A.~.M.A.'.I'. 
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Cápsulas con gránulos gastrorresistentes 

Venta bajo receta archivada 

045 

Industria Argentina Contenido: 7 cápsulas con gránulos gastrorresistentes 

FORMULA: 

Cada cápsula con gránulos gastrorresistentes contiene: 

Duloxetina (como clorhidrato) 30,0 mg 

Excipientes: 

Carbonato de calcio 

Almidón sodio glicolato 

Laurilsulfato de sodio 

Manitol 

Azúcar en pellets 

Povidona K30 

Azúcar en solucíón acuosa 

Hidroxipropilmetilcelulosa 

Talco 

Eudragit LI 00 

Dióxido de titanio 

Alcohol cetoestearilieo 

POSOLOGÍA: 

Según prospecto interno. 

12,88 mg 

1,76 mg 

1,06 mg 

16,94 mg 

24,53 mg 

0,35 mg 

50,I2mg 

16,94 mg 

2,12 mg 

16.59 mg 

2,12 mg 

1,06 mg 

Mantener los medicamentos fuera del alcance de /os niños. 

"Este medicamento úbe ser usado bajo prescripción y vlgilanc;a medica, y nO puede repetirse sin nueva 

receta medica". 

Conservación: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30· C. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado Nro. 

Partida Nro. 

Vencimiento 

Director Técnico: Fellsindo Rodriguez, Farmacéutico. 

Baliarda S.A. 

Saavedra 1260/62 . Buenos Aires. 

Igual r~p ra los envases con 14. 20. 28. 30 Y 60 cápsulru con gránulos g s/rorreslStenles. 

V/N Dr' 

ose ~L DODERO 
!PO~RADO 



Proyecto de Rótulo 

DU 09.12.10 60 

DULOXETINA 

Cápsulas con gránulos gastrorresistentes 

Venta baj o receta archivada 

Industria Argentina 

FORMULA: 

Contenido: 7 cápsulas con gránulos gastrorresistentes 

Cada cápsula con gránulos gastrorresistentes contiene: 

Duloxetina (como clorhidrato) 60,0 mg 

Excipientes: 

Carbonato de cal cio 

Almidón sodio glicolato 

Laurilsulfato de sodio 

Manitol 

Azúcar en pellets 

Povidona K30 

Azúcar en so1ución acuosa 

Hidroxipropilmetilcelulosa 

Talco 

Eudragit L 1 00 

Dióxido de titanio 

Alcohol Cetoestearílico 

POSOLOGiA: 

Según prospecto interno. 

25,76 mg 

3,53 mg 

2,12mg 

33,88 mg 

49,06 mg 

0,71 mg 

100,24 mg 

33,88 mg 

4.24 mg 

33,18 mg 

4,24 mg 

2,12 mg 

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nillos. 

"Este medicamento IÜ!be ser usado bajo prescripción y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva 

receta medica". 

Conservación: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeno de Salud. 

Certificado Nro. 

Partida Nro. 

Vencimiento 

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico. 

Saliarda S.A. 

Saavedra 1260/62 - Suenos Aires. 

Igual rótulo par los envases con 14, 20, 28, 30 Y 60 cápsulas con gránulos 

oorc,~ poi~~gl 
DI 

slrorresistenfes. 
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Proyecto de Prospecto 

DU 09.12.10 30160 

DULOXETlNA 

Cápsulas con pulos gastrOJTesistentes 

11 8 

Industria Argentina 

FORMULA: 

Venta bajo receta an:hivada 

Cada cápsula con gránulos gastrorresistentes de DU 09.12.10 30 contiene: 

Duloxetina (como clorhidrato) 30,0 mg 

Excipientes: 

Carbonato de calcio 12,88 mg 

Almidón sodio glicolato 1,76 mg 

Laurilsulfato de sodio 1,06 mg 

Manitol 16,94 mg 

Azúcar en pellets 24,53 mg 

Povidona K30 0,35 mg 

Azúcar en solución acuosa 50,12 mg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 16,94 mg 

Talco 2,12 mg 

Eudragil L I 00 16,59 mg 

Dióxido de titanio 2,12mg 

Alcohol cetoestearílico 1,06 mg 

Cada cápsula con gránulos gastrorresistentes de DU 09.12.10 60 contiene: 

Duloxetina (como clorhidrato) 60,0 mg 

Excipientes: 

Carbonato de calcio 25,76 mg 

Almidón sodio glicolato 3,53 mg 

Laurilsulfato de sodio 2,12 mg 

Manitol 33,88 mg 

Azúcar en pellets 49,06 mg 

Povidona K30 0,71 mg 

Azúcar en solución acuosa 100,24 mg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 33,88 mg 

Talco 4,24 mg 

Eudragit L1 00 33,18 mg 

Dióxido de titanio 4,24 mg 

Alcohol cetoestearlllco 2,12 mg 
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ACCiÓN TERAPÉUTICA: 

Antidepresivo. 

INDICACIONES: 

Trastorno depresil'O mayor (según DSM N). 

Trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV). 

Dolor neuropdtlco periftrico de origen diabético. 

Fibromialgla. 

Dolor músculo-esquelétlco crónico. 

Dolor lumbar crónico. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES 

ACCION FARMACOLÓGICA 

11 8 

Si bien se desconoce el mecanismo exacto de acción de duloxctina, se cree que sus actividades 

antidepresiva, inhibidora del dolor y ansiolftica están relacionadas con la potenciación de la actividad 

serotoninérgica y noradrenérgica en el Sistema Nervioso Central (SNC). Estudios preclfnicos han 

demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina 

neuronal, y un inhibidor débil de la recaptación de dopamina. In vitro, la duloxetina carece de afinidad 

significativa por los receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, bistaminérgicos, opioides, 

glutamatérgico y gabaérgicos. La duloxetina no inhibe a la monoaminooxidasa (MAO). 

F ARMACOCINÉTICA 

Absorción: administrado por vla oral, la duloxetina es bien absorbida. Existe un lapso de tiempo de 

2,5 horas hasta que comienza la absorción (T"J. La c.... se alcanza, en promedio, luego de 6 horas de la 

toma. La ingesta simultánea con alimentos no afectó significativamente la e""" de duloxetina pero retrasó el 

T""" de 6 a 10 horas y disminuyó un 10 % la extensión de la absorción (ABC). Luego de la administración 

de duloxetina por la noche se observa un retraso de 3 horas en su absorción y un incremento de un tercio en 

el clearance aparente de duloxetina, en comparación con la administración por la maJlana. 

La duloxetlna presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutico. 

La concentración de duloxctina en el estado estacionario se alcanza luego de los 3 dlas de iniciado el 

tratamiento. 

Distribución: la duloxctina presenta una alta unión a prote(nas plasmáticas (> 90 %), la cual no es afectada 

por el deterioro hepático o renal. El volumen medio de distribución aparente es de 164<1 1. 

Metabolismo: la duloxetina sufre un extenso metabolismo. Las principales vias de biotransfonnación 

incluyen la oxidación del anillo naftilo, seguido de conjugación y posterior oxidaciÓn. De acuerdo con 

estudios in vitro, las isoenzirnas CYPIA2 y CYP2D6 son las responsables de la oxidación del anillo de 

nafiUo. Los principales metabolitos hallados en plasma y orina son el glucur6nido conjugado de 4-hidroxi 

duloxetina y el sulfato conjugado de 5-hidroxi, 6--metoxi duloxetina. Dichos metabolitos no oontribuyen 

significantemente a la actividad farmacológica de la duloxctina Aproximadamente un 70 % y O % de la 
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dosis administrada es excretada en fonna de metabolitos en orina y heces, respectivamente. Menos del 

de la duloxetina es excretado sin cambios en la orina. 

La vida media de eliminación es de 12 horas (rango: 8-17 horas). 

SitUllclolla clJlllcQS particullJl'(!S: 

Ancianos: luego de la administración de una dosis de 40 mg en voluntarias ancianas (edad: 65-77 ados), no 

se observaron cambios en la c.... de duloxetina pero el ABe promedio se incrementó un 25 % Y la vida 

media se prolongó aproximadamente 4 horas, en comparación COn voluntarias de mediana edad (edad: 32-50 

ados). 

Pacientes fumadores: en dichos pacientes puede observarse una reducción de aproximadamente un tercio en 

la biodisponibilidad de duloxctina. 

Insuficiencia hepática: en pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B de Clúld-Pugh) tratados 

COn 20 mg de duloxetina, el ABe de duloxctina fue 5 veces superior y su clearance plasmático fue de 

aproximadamente un 15 % del observado en voluntarios sanOs de igual sexo y edad. Si bien la c.... fue 

similar a la observada en voluntarios sanos, la vida media de eliminación se prolongó aproximadamente 

3 veces. 

Insuficiencia renal: la información disponible acerca de la fiumacocinética en pacientes con enfimnedad 

renal en estadio terminal es limitada. Luego de la administración de una dosis de 60 mg de duloxetina en 

pacientes con enfermedad renal en estadio terminal y bajo hemodiálisis crónica intermitente, se observó un 

incremento del 100 % en la c.... y el ABe, en comparación con Individuos con función renal normal. El 

ABe de los principales metabolitos fue 7-9 veces superior y se estima un Incremento mayor con la 

dosificación múltiple. No obstante, la vida media de eliminación fue similar en ambos grupos. Si bien no se 

ha estudiado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal modelllda, se estima que una disfunción 

leve de la función renal no afecta de manera significativa el clearance aparente de duloxetina. 

POSOLOGíA y FORMA DE ADMINISTRACIÓN: 

- Tratamiento inicial: 

Tras/omo depresivo mayor: 

La eficacia de duloxetlna fue establecida en estudios clínicos placebo controlados de 8 y 9 semanas de 

duración en pacientes ambulatorio. con trastorno depresivo mayor (según DSM IV). La eficacia de 

duloxetina en pacientes hospitalizados con trastorno depresivo mayor no ha sido adecuadamente estodiada. 

La dosis recomendada es 60 mgldla, administrados en una o dos tomas diari8S- No obstante, algunos 

pacientes pueden benefid""", COn una dosis inicia! de 30 mg una vez a! dla durante una semana, la cual 

podrá ser luego titolada a 60 rngIdla. 

Si bien dosis de 120 mgldla han resultado efectivas, dosis superiores a 60 rngIdla no mostraron beneficios 

adicionales. La seguridad de dosis superiores a 120 rngIdía no ha sido evaluada adecuadamente. 

Trastorno de ansiedad genera/izada: 



, .. __ .~_._--------------------

/'.-

1 1 8 1 

La eficacia de duloxetina fue establecida en tres estudios cl!nicos placebo controlados en 

ambulatorios con trastorno de ansiedad generalizada (según DSM IV). 

La dosis inicial recomendada es 60 mg, administrados en una única toma diaria. No obstante, algunos 

pacientes pueden beneficiarse con una dosis inicial de 30 mg una vez al dla durante una semana, la cual 

podrá ser luego titulada a 60 mg/dla. 

Si bien dosis de 120 mgldla han resultado efectivas, dosis superiores a 60 mgldia no mostraron beneficios 

adicionales. No obstante, en pacientes que requieran dosis superiores a 60 mgldfa, la dosis deberá titularse 

en Incrementos de 30 mg una vez al dia. La seguridad de dosis superiores a 120 mgldla no ha sido evaluada 

adecuadamente. 

Dolor neuropático periférico de origen diabético: 

La dosis recomendada es 60 mg/dla, administrados en una única toma diaria. Dosis superiores a 60 mgldla 

no mostraron beneficios adicionales y fueron peor tolctadas. En algunos pacientes podrá considerarse una 

doois inicial menor para mejorar la tolerancia al producto. 

Dado que la diabetes frecuentemente se complica por la enfermedad renal, en pacientes con insuficiencia 

renal deberá considerarse una dosis inicial menor y una titulación gradual. 

Fibromialgia: 

La dosis recomendada es 60 mgldla administrados en una única toma diaria. N o obstante, algunos pacientes 

pueden beneficiarse con una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante una semana, la cual podrá ser 

luego titulada a 60 mgldla. Dosis superiores a 60 mgldla no mostraron beneficios adicionales y fueron peor 

tolctadas. 

Dolor mrisculo-esquelét/co crónico: 

La dosis recomendada es 60 mg/dla administrados en una única toma diaria. Algunos pacientes pueden 

beneficiarse con una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante una semana, la cual podrá ser luego 

titulada a 60 mgldia. Dosis superiores a 60 mg/dla no mostraron beneficios adicionales y fueron peor 

tolctadas. 

Dolor lumbar crónico: 

La dosis recomendada es 60 mgldia administrados en una única toma diaria. Algunos pacientes pueden 

beneficiarse con una dosis inicial de 3 O mg una vez al dia durante una o dos semanas, la cual podrá ser luego 

titulada a 60 mgldia. Algunos pacientes pueden responder en la primera semana. Dosis superiores a 60 

mgldia no mostraron beneficios adicionales y fueron peor toleradas. La seguridad de doois superiores a 120 

mg/dla no ha sido evaluada . 

. Tratamiento de mantenimiento: 

Trastorno depresivo mayor: os reconocido que el tratamiento de los episodios de depresión mayor requiere 

varios meses de terapia furmacológica sostenida. La eficacia para retrasar las recaldas fue demostrada en un 

estudio cllnico placebo controlado en el cual los pacientes que hablan respondido al tratamiento agudo 
,-



12 semanas de duración, continuaron el tratamiento con igual dosis a la administrada durante la fas 

estabilización aguda durante 6 meses. 

La dosis recomendada es 60 mgtdia administrados en una única toma diaria. 

Los pacientes deben ser periódicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con un 

tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para tal tratamiento. 

Trastorno de ansiedad generalizada: es reconocido que el tratamiento de los episodios del trastomo de 

ansiedad generalizada requiere varios meses de terapia farmacológica sostenida. La eficacia para retrasar las 

recaldas fue demostrada en un estudio cllnico placebo controlado en el cual los pacientes que hablan 

respondido al tratamiento agudo de 26 semanas de duración, continuaron el tratamiento con igual dosis a la 

administrada durante la fase de estabilización aguda. 

El rango de dosis recomendado es 60-120 mg/dia administrados en una única toma diaria. 

Los pacientes deben ser periódicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con un 

tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para tal tratamiento. 

Dolor neuropátlco periférico de origen diabético: dado que la evolución de la neuropatla periférica de 

origen diabético es altamente variable y el manejo del dolor es empirico, se deberá evaluar la efectividad de 

duloxetina de manera individual. La eficacia de duloxetina a largo plazo, es decir por más de 12 semanas, no 

ha sido evaluada sistemáticamente. 

Fibromialgia / Dolor músculo-esquelético crónico / Dolor lumbar crónico: la eficacia de duloxetina en el 

tratamiento de la fibromialgia, dolor músculo-esquelético crónico y dolor lumbar crónico fue establecida en 

estudios cl!nicos placebo controlados de hasta 3 meses de duración. La eficacia de duloxetina a largo plazo 

no ha sido evaluada sistemáticamente. En consecuencia, el médico que elija prescribir duloxetina por 

periodos prolongados deberá evaluar la respuesta individual del paciente. 

Poblaciones especiales: 

Insuficiencia hepática/renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a 

moderada (Véase CONTRAINDICACIONES). 

Pacientes ancianos: no se requiere un ajuste de la dosis en este grupo etario, no obstante, se requiere una 

vigilancia particular de estos pacientes, en especial durante de titulacIón de la dosis. 

Discontinuación del tratamiento: cuando se desea discontinuar el tratamiento luego de más de una semana 

de tratamiento, en general es recomendable reducir l. dosis en forma escalonada para minimizar el riesgo de 

slntomas de supresión. 

Ante la aparición de siDtomas Intolerables luego de la disminución de la dosis o la discontinuación del 

tratamiento, puede considerarse reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y luego aplicar 

un esquema más gradual de disminución de la dosis. 

Traspaso desde un tratamiento Con inhibldore. de la monoaminoxidasa (IMAO) a un tratamiento con 

duJoxetina o viceversa: deberán transcurrir por lo menos 14 días entre la discontinuación de un IMAO y el 

inicio del tratamiento con duloxetina. Del mismo modo, deberán transcurrir S días desde la d' ntinuación 
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del tratamiento con duloxetina hasta el comienzo del tratamiento con un IMAO 

CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS). 

Modo de administración: 

Las cápsulas deben ingerirse enteras. No deben ser partidas, masticadas ni pueden abrirse para volcar su 

contenido sobre un alimento o mezclar COn IIquidos. 

CONTRAINDICACIONES: 

Hipersensibilidad a cnalquiera de los componentes del producto. Tratamiento concomitante con ínhibidores 

de la monoamínoxidasa, tioridazina. Glaucoma de ángulo estrecho no controlado. Insuficiencia hepática. 

Insuficiencia renal severa. 

ADVERTENCIAS: 

El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados en adultos con Trastorno 

Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un marco terapéutico adecuado a 

cada paciente en particular. Esto incluye: 

a) que la indicación sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de 

cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideación suicida, como asl también cambios 

conductnales con slntomas del tipo agitación; 

b) que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos cllnicos controlados; 

c) que se considere que el beneficio cllnico debe justificar el riesgo potencial. 

En pacientes adultos tratados con antidepresivos JRS o con otros antidepresivos con mecanismo de acción 

compartido tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiátricas y no 

psiquiátricas) se han reportado los siguientes slntomas: ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, 

irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanla y mania. Aunque la causalidad ante 

la aparición de éstos slntornas y el empeoramiento de la depresión y/o aparicIón de impulsos suicidas no ha 

sido establecida existe la inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideación suicida 

emergente. 

Los familiares y quIenes cuidan a los pacientes deberlan ser alertados de la necesidad de seguimiento de los 

pacientes en relación tanto de los slntomas descriptos como de la aparición de ideación suicida y reportarlo 

inmediatamente a los profesionales tratantes. 

Dicho seguimiento debe incluir la observación diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a 

cargo de sus cuidados. 

Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento la medicación debe ser reducida lo más rápidamente 

posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos 

la discontinuación abrupta puede asociarse con ciertos slntomas de retirada. 

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 alios no ha sido establecida. 

Trastorno Bipolar: un episodio de depresión mayor puede ser la presentación inicial de un trastorno bipolar. 

Generalmente se cree (aunque no se ha establecido en estudios cllnicos) que el de tales 
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episodios con antidepresivos puede incrementar la probabilídad de precipitación de un 

maniaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Sin embargo, antes del inicio del tratamiento 

con antidepresivos, los pacientes deben ser evaluados adecuadamente para detenninar si existe el riesgo de 

trastorno bipolar; tal evaluación deberá incluir una historia psiquiátrica detallada, incluyendo antecedentes 

familiares de suicidio, trastorno bipolar, y depresión. 

El producto no está indicado en depresión bipolar. 

Inhlbldores de la Monoami1WQxidasa (IMAOs): se han reportado reacciones serias, algunas veces fatales, en 

pacientes bajo tratamiento simultáneo con un inhibidor de la recaptación de serotonina (lRS) e inhibidores 

de la MAO (IMAO) como asl también en pacientes que han discontinuado recientemente un tratamiento 

antidepresivo con un IRS y han comenzado la terapia con un !MAO, incluyendo hipertermia, rigidez, 

mioclonla, inestabilidad autonómica con fluctuaciones rápidas de los signos vitales, cambios en el estado 

mental que incluyen agitación extrema, progresando a delirio y coma. Algunos casos se presentaron con 

rasgos semejantes al slndrome neuroléptico maligno. Deberán transcurrir al menos 14 días entre la 

discontinuación de un tratamiento con un IMAO y la iniciación de un tratamiento con duloxetina. Del 

mismo modo, deberán transcurrir al menos 5 días luego de la discontinuación del tratamiento con duloxetina 

y antes de comenzar el tratamiento con un IMAO (Véase CONTRAINDICACIONES). 

Midriasis: en estudios clínicos, duloxetina se asoció con un incremento del riesgo de midriasis (Véase 

CONTRAINDICACIONES). 

Stndrome serotonlnérgico: se ha reportado el desarrollo de un potencial slndrorne serotoninérgico con riesgo 

de vida ó reacciones símil síndrome neuroléptico maligno durante la monoterapia con inhibidores selectivos 

de la recaptación de serotonina (ISRSs) e inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina 

(lRSNs), incluyendo duloxetina, pero particularmente durante la coadministraci6n con drogas 

serotoninérgicas (incluyendo triptanos), drogas que alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo los 

IMAOs), antipsicóticos u otros antagonistas dopaminérgicos. Los síntomas del síndrome serotoninérgico 

pueden incluir cambios en el estado mental (ej. agitación, alucinaciones, coma), inestabilidad autonómica 

(ej. taquicardia, presión sanguínea lábil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (ej. hiperreflexia, 

incoordinación) y/o slntomas gastrointestinales (ej. náuseas, vómito, diarrea). El slndrome serotoninérgico, 

en su fonna más severa puede asemejarse al slndrome neuroléptico maligno. La administración 

concomitante de duJoxetina e !MA0s para el tratamiento de la depresión se encuentra contraindicada (Véase 

CON1RAINDICACIONES y ADVERTENCIAS, lnhibidores de la monoaminooxidasa). Si el tratamiento 

concomitante de duJoxetina con un agonista del receptor de S-hidroxitriptamina (triplano), está clínicamente 

justificado, se recomienda un cuidadoso monitoreo del paciente, en particular al inicio del tratamiento y 

durante la titulación de la dosis. No se recomienda la administración concomitante de venlafaxina y 

precursores de serotonina (ej. triptofano) . 

.. .. _._._--------------------
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El tratamiento concomitante con duloxetina y agentes antidopa,minérgicos o serotoninérgicos, 

los antipsicóticos, deberá discontinuarse Inmediatamente ante la aparición de los slntomas anterionoente 

mencionados y deberá iniciarse el tratamiento de sOPQrte sintomático. 

Capacidad para conducir: si bien en estudios clínicos no se demostró que la duloxctina deteriore el 

descmpello psicomotor, la funci ón cognitiva o memoria, dicho fw-maco puede asociarse con sedación y 

11llIl"CO. En consecuencia, deberá advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarlas, conduzcan 

vehículos, dcsempellen tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administración de 

duloxetina puede influir sobre la capacidad de reacción, debiendo por ello evitarse estas actividades hasta 

que conozcan su susceptibilidad personal al fármaco. 

A pesar de que la duloxetina no aumenta el deterioro de habilidades mentales y motoras provocadas por el 

alcohoL los pacientes deherlan ser aconst;jados de evitar consumir alcohol durante el tratamiento con 

duloxetina. 

PRECAUCIONES: 

Gerrerales: el producto contiene sacarosa. Se recomienda precaución durante la administración del producto 

en pacientes diabéticos. 

HepatotoJdcidad: se reportaron casos de insuficiencia hepática, algunas de ellos fatales, en pacientes 

tratados COn duloxetina. Dichos casos se presentaron con dolor abdominal, hepatomegalia, elevación de los 

niveles de transamlnasas (> 20 veces el llmite superior normal) con o sin ictericia. 

Ante la aparición de ictericia u otra evidencia de disfunciOn hepélica cllnicamente significativa, se deberá 

discontinuar el tratamiento con duloxetinOa, el cual no deberá reiniciarse a menos que se establezca ntra 

causa. Asimismo se reportaron ictericia colestática con elevación minima de los niveles de transaminasas y, 

en pacientes con cirrosis o enfenoedad hepélica cTÓnlca, niveles elevados de transaminasas, bilirrubina y 

fosfatasa alcalina. 

En estudios cllnicos pre-markcting, la duloxetina incrementó el riesgo de elevación de las transaminasas. Un 

0,3 % de los pacientes tratados con duloxetina discominuaron el tratamiento debido a este secundarismo. En 

dichos pacientes, el tiempo promedio para la detección de la elevación de las transaminasas fue de alrededor 

de2 meses. 

En estudios cllnicos se reportO elevación de los niveles de las transaminasas (> 3 veces el lúnite superior 

norrnaJ) en 1,1 % de los pacientes tratados con duloxctina, en comparación con el 0,2 % de los pacientes que 

recibieron placebo. 

Dado que la duloxctina y el alcohol pueden causar injuria hepática y que la duloxetina puede agravar la 

enfenoedad hepélica preexistente, se recomienda no administrar el producto en pacientes con importante 

ingesta habitual de alcohol o evidencia de enfenoedad hepática crónica. 

Sangrado anormal: el uso de !SRSs e IRSNs, incluyendo duloxctina, en especial en asociación con drogas 

antiinflamatorias, wartiuina u otros articoagulantes, puede incrementar el riesgo de episodios de sangrado 

(ej. equimosis, hematomas, epistaxis, petequias, hemorragias). Estudios epidemiológicos han demostrado 
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una asociación entre el uso de drogas que interfieren en la rccaptación de serotonina y la ocurrell81~~~ 
sangrado del tracto gastrointestinal. Se deberá advertir a los pacientes acerca del riesgo de sangrado 

asociado con el uso concomitante de sertralina con AINEs, aspirina u otras drogas que afectan la 

coagulación. 

Manía / hlpomanía: en estudios pre-marketing en pacientes con trastorno depresivo mayor se reportó 

activación de la manía ó la hipomanla en aproximadamente 0,1 % de los pacientes tratados con duloxetina. 

Como con todos los antidepresivos el producto debe ser utilizado con precaución en pacientes con 

antecedentes de manla. 

Reacciones cutónea.J severas: durante el tratamiento de duloxetina puede ocurrir reacciones dénnicas 

severas, incluyendo eritema multiforme y Slndrome Stevens-Johnson. Se deberá considerar la 

discontinuación del tratamiento con duloxetina ante la primera aparición de ampollas, descamaciones, 

erupciones en las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. 

Convulsiones: duloxetina no fue sistemáticamente evaluada en pacientes con convulsiones. En estudios 

premarketing se informaron convulsiones en el 0,03 % de los pacientes tratados con duloxetina. El producto 

debe ser administrado con precaución en pacientes con antecedentes de convulsiones. 

Efecto sobre la presión arterial: en estudios clínicos, el tratamiento con duloxetina se asoció con un 

incremento de hasta 2,1 mm Hg en la presión sistólica y de hasta 2,3 mm Hg en la presión diastólica. Se 

recomienda monitorear la presión arterial antes del inicio del tratamiento y periódicamente a partir de 

entonces. 

Hipotensión orrostática y sincope: durante el tratamiento con dosis terapéuticas de duloxetina se reportó 

hipotensión ortostática y sincope. En general, dichos secundarismos se presentan durante la primera semana 

de tratamiento pero pueden ocurrir en cualquier momento del tratamiento con duloxetina, en especial luego 

de un incremento de la dosis. El riesgo de hipotensión se incrementa en pacientes tratados con drogas que 

inducen hipotensión ortostática (ej. antihipertensivos) o son potentes inhibidores del CYP1A2 Y en pacientes 

tratados con dosis superiores a 60 mgldla. Se deberá considerar la discontinuación del tratamiento con 

duloxetina en pacientes que presenten hipotensión ortostática sintomática y/o sincope. 

Discontinuación del tratamiento: luego de la interrupción o reducción abrupta de la dosis de duloxetina se 

reportaron los siguientes slntomas con una incidencia ~ I % Y superior a placebo: mareo, náusea, cefalea, 

fatiga, parestesia, vómito, irritabilidad, pesadillas, insomruo, diarrea, ansiedad, hiperhidrosis y vc!rtigo. En 

consecuencia, se recomienda una discontinuación gradual del tratamiento y el monitoreo de los pacientes 

durante esta etapa (Véase POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION). 

Hiponatremia; durante el tratamiento con duloxetina, al igual que con olroS ISRSs e IRSNs, puede 

presentarse hiponatremia. Algunos casos pueden deberse a la presencia de un cuadro de secreción 

inadecuada de hormona antidiurética. Los signos y slntomas de hiponatremia incluyen: cefalea, trastornos en 

la concentración, trastorno de la memoria, confusión, debilidad, inestabilidad y, en casos más severos, 
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alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte. Este secundarismo deberá ten 

cuenta particulannente en pacientes ancianos, pacientes tratados con diuréticos o deplecionados de volumen. 

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: la experiencia cllnica con duloxetina en pacientes con 

enfennedades sistémicas concomitantes es limitada. Se desconoce el efecto que los trastornos de la 

motilidad gástrica puedan tener sobre la estabilidad de la cubierta gastrorresistente del producto. En 

condiciones de acidez extremas, la duloxetina es hidrolizada a naftol. En consecuencia, se recomienda 

precaución durante la administración del producto en pacientes con condiciones que puedan enIentecer el 

vaciado gástrico. 

La duloxetina no ha sido evaluada sistemáticamente en pacientes con antecedentes recientes de infarto de 

miocardio o enfennedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos diagnósticos fueron generalmente 

excluidos de los estudios cllnicos durante la investigación de la droga. 

En estudios cllnicos en pacientes con dolor neuropático periférico de origen diabético, se observó un 

incremento superior a placebo en los valores de glucemia en ayunas y hemoglobina glicosilada. 

Disuria y retención urinaria: la duloxetina afecta la resistencia uretral. Se reportaron casos de disuria que 

requirieron hospitalización y cateterización. Ante la aparición de dicho síntoma se deberá evaluar la relación 

con el tratamiento con duloxetina. 

Abuso y dependencia: en estudios en animales, la duloxetina no demostró potencial de abuso ni 

dependencia. Duloxetina no ha sido estudiado sistemáticamente en humanos en cuanto a su potencial de 

abuso. En consecuencia, se deberá evaluar la historia de abuso de drogas de los pacientes, debiendo los 

mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia de duloxetina. 

Uso en ger/atria: los estudios cllnicos no revelaron difurencias significativas en la seguridad entre los 

pacientes mayores y menores de 6S aftos. No obstante, no puede descartarse una mayor sensibilidad al 

fármaco en este grupo etario. Se reportaron casos de hiponatremia significativa en pacientes ancianos 

tratados con ¡SRSs e IRSNs, incluyendo duloxetina. (Véase POSOLOGIA y FORMA DE 

ADMINISTRACIÓN). 

Insuficiencia hepática y renal: Véase POSOLOOIA y FORMA DE ADMINISTRACIÓN Y 

CONTRAINDICACIONES. 

Empleo pediátrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad en este grupo etario. 

Embarazo: en estudios de reproducción en animales, se demostró que duloxetina posee efectos adversos 

sobre el desarrollo embriofetal y postnataJ. 

La experimentación en ratas y conejos con dosis de hasta 45 mglkg/dla, no ha demostrado efectos 

teratogénicos pero se ohservó una disminución del peso futaJ. Durante la administración de dosis de 

30 mgIkgIdfa a ratas durante la gestación y la lactancia, se observó una disminución de la sobrevida de las 

crlas y de su peso al nacer, y comportamientos consistentes con reactividad aumentada (ej. respuesta 

aumentada de sobresalto al ruido, adaptación disminuida de actividad locomotora). No obstante, no se 

observaron alteraciones en el posterior crecimiento y desempello reproductivo de las crtas. 

_. __ ._._ ...... _--------
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No habiendo estudios adecuados y bien controlados en em~, el producto debe ser usado ~~;;l~~ 

embarazo sólo si los beneficios para la madre superan los riesgos. 

Lactancia: la duloxetina se excreta en la leche materna. Dado que no se ha establecido la seguridad de 

duloxetina en lactan1es, se desaconseja su empleo en madres que amamantan. 

lnleraccio"es medkaJMltlosQJI: 

Inhlbldores del CYPlA2: tras la coadministración de duloxetina (60 rng) Y fluvoxamina (100 mg), un 

potente inhibidor del CVPIA2, se observó un Incremento de 6 veces en el ABC de duloxetina y de 2,5 veces 

en su c...., y una prolongación de 3 veces en su vida media. Otras drogas inhibidoras del CVPIA2 incluyen 

cimetidina y quinolinas tales como ciprofloxacina y enoxacina. Se desaconseja la administración coqjunta 

de duloxetina e inhibidores potentes del CYP1A2. 

Inhibidores del CYP2D6: el tratamiento concomitante de duloxetina (40 mg una vez al día) y paroxetina 

(20 mg una vez al dla) incrementó un 60 % el ABC de duloxetina. Efectos similares son de esperar con otros 

íobibidores del CYP2D6 (ej. fluoxetina, qulnidina). 

Inhibidores del CYPlA2 y 2D6: la administración concomitante de duloxetina (40 mg dos veces al día) con 

fluvoxamina (100 rog), un potente inhibidor del CVP1A2, en metabolizadores lentos del CYP2D6 produjo 

un incremento de 6 veces en el ABC y c.... de duloxetina. 

Drogas metabo/Izadas por el CYPlA2: estudios de interacción in vitro demostraron que la duloxetina no 

induce la actividad del CVP1A2. En consecuencia, no es de esperar un incremento en el metabolismo de 

sustratos del CVP1A2 (ej. teofilina, cafelna), aunque no se han realizado estudios clínicos hasta el momento. 

Duloxetina es un inhibidor del CVP1A2. Estudios cllnicos demostraron un incremento del ABC de teofilina 

durante la coadministración de duloxetina (60 mg dos veces al dla). 

Drogas me/abo/Izadas por el CYP2D6: duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Tras la 

administración concomitante de duloxetina (60 rng dos veces al dla) y de una dosis única de desipramina 

(50 mg), un sustrato del CYP2D6, el ABC de deslpramina se incrementó 3 veces. 

Drogas me/abolizadas por e/ CYP2C91 CYP2C19: in vitro, la duloxetina no es un inhibidor de la actividad 

del CYP2C9 ni del CYP2CI9. En consecuencia, no es de prever un incremento o una disminución en el 

metabolismo de sustratos de dichas isoenzimas, aunque no se han realizado estudios cUnicos hasta el 

momento. 

Drogas metabo/Izadas por el CYP3A: in vitro, la duloxetina no es un inhlbldor ni un inductor de la actividad 

del CYP3A. En consecuencia, no es de prever la inducción o inhibición del metabolismo de sustratos del 

CYP3A (ej. anticonceptivos orales, esteroides) durante el tratamiento con duloxetina, aunque no se han 

realizado estudios clínicos hasta el momento. 

Drogas que Interfieren en /a hemostasis (ej. AlNEs. aspirina, warfarina): se recomienda el monitoreo de los 

pacientes bajo tratamiento con warfarina al inicio y durante la discontinuación del tratamiento con 

duloxetina (Véase ADVERTENCIAS - Sangrado anormal) . 

. _---_._---------,-_._-_. 
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Lorazepam / Temazepam: no se observaron cambios en la fannacocinética de duloxetína 

coadministración de duloxetina y lorazepam o temazepam una vez alcanzado el estado estacionario. 

DrogQ// que afectlJn la acidez gástrica: debido a la cubierta gastrorresistente del producto, el mismo 

comienza su disolución en el segmento del tracto gastrointestinal donde el pH > 5,5. En condiciones de 

acidez extremas, la duloxetina es hidrolizada a naftol. Drogas que Incrementan el pH gastrointestinal pueden 

conducir a una liberación temprana de la duloxetina. Sin embargo, la coadministradón de antiácidos de 

aluminio y magnesio ó famotidina con duloxetina (40 rng), no tuvo un efecto significativo en la velocidad y 

extensión de la absorción de duloxetlna. Se desconoce si la administración de inhibidores de la bomba de 

protones afecta la absorción de duloxetina. 

Inhibidore. de la MAO: Véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS. 

Drogas serotoninérglcQ//: se recomienda precaución durante la administración concomitante de duloxetina y 

otras drogas que puedan afectar el sistema de neurotransmisores serotoninérgicos (ej. triptanos, linemlida, 

litio, tramadol, hipérico). No se recomienda la administración concomitante de duloxetina y otros ISRSs e 

IRSNs o triptofanos (Véase ADVERTENCIAS). 

Triptanos: se reportaron raros casos de síndrome serotoninérgico durante la administración concomitante de 

ISRS y un triptano. Si el tratamiento concomitante de duloxetlna y un triplano, está cllnicamente justificado, 

se recomienda un cuidadoso monitoreo del paciente, en particular al inicio del tratamiento y durante la 

titulación de la dosis (Véase ADVERTENCIAS). 

Alcohol: luego de la toma distanciad. de alcohol y duloxetina, no se observó un incremento del deterioro de 

las habilidades motoras y mentales provocado por el alcoho\. En estudios cllnicos con duloxetina, se 

observó injuria hepática (niveles elevados de AL T Y bilirrubina) y obstrucción en pacientes con Ingesta 

importante de alcohol (Véase ADVERTENCIAS). 

Drog03 con fuerte unión a proteínas plasmáticas: dado que la duloxetina presenta una alta unión a protelnas 

plasmáticas, la administración de duloxetina a pacientes bajo tratamiento con otras drogas que se ligan 

fuertemente a protelnas, podria ocasionar un aumento en las concentraciones libres de éstas Y conducir a 

reacciones adversas. 

REACCIONES ADVERSAS: 

Reaccione. adversas Q//ocladas con la discontinuación del tratamiento: con una frecuencia :;, 1 % Y 

considerando las indicaciones en fonna combinada, se reportaron: náusea, vómito, mareo, somnolencia, 

fatiga. 

Reacciones adversas más frecuentemenle reportadas en asociación con el uso de duloxetina 

IlIlkpendientemente de la indicación: con una frecuencia" S % Y superior a l. observada con placebo se 

reportaron: náusea, sequedad bucal, constipación, somnolencia, hiperhidrosis, disminución del apetito, 

cefalea, fatiga, insomnio, mareo, diarrea, hiperhidrosis. 

A continuación se describen otras reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados, 

observada" con frecuencia:;, 1 % Y superior a placebo, considerando las indicaciones en 

e 
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Cardlovasculares; palpitaciones. 

Sensoriales; visión borrosa. 

- .- ..... 

Gastrointestinales; náusea, sequedad bucal, diarrea, constipación, dolor abdominal, vómito, dispepsia, heces 

blandas, flatulencia. 

Metabólicos y Nutricionales: disminución de peso, aumento de peso, disminución del apetito, anorexia. 

Musculoesquelétlcos: calambres musculares, mialgia. 

Nerviosos: mareo, somnolencia, temblor, cefalea, parestesialhipoestesia, mígraila, disgeusia, letargo. 

Psiquiátricos: insomnio, agitación, ansiedad, disminución de la libido, trastornos en el orgasmo, trastornos 

del suefto. 

Genitourinarios: disfunción eréctil, trastornos de la eyaculación, polaquiuria. 

Respiratorios: bostezos, nasofaringitis tos, dolor faringo-Iaringeo. 

Dermatológicos: hiperhidrosis, rash, prurito. 

Vasculares: tuforadas. 

Inmunológicos: alergia estacional. 

Infecciosos; infección del tractor urinario, gripe, gastroenteritis viral. 

Otros: fatiga, astenia, fiebre, vértigo, escalofr(os. 

Cambloo en los signos vitales: el tratamiento con duloxetina se asoció con un aumento promedio de la 

frecuencia del pulso de aproximadamente 2 latidos por minuto y UD incremento promedio de hasta 2,1 Y 

2,3 mm Hg en la presión sistólica y diastólica respectivamente. 

Cambjoo en el ECG: en estudios clínicos na se observaron diferencias clínicamente significativas en los 

intervalos QT, QRS, PR y QTc en los pacientes tratados con duloxetina, en comparación con placebo. 

Cambios en los exámenes de /aboratorlo: en estudios cllnicos placebos controlados, se observaron leves 

incrementos de a AL T, AST, CPK y fosfatas. alcalina con respecto a los valores basales en los pacientes 

tratados con duloxetina (Véase PRECAUCIONES - Hepatotoxidad). 

Cambioo en el peso: en estudios cUnicos controlados, se observó una pérdida promedio de aproximadamente 

0,5 kg de peso corporal en los pacientes tratados con duloxetina, en comparación con el incremento de 0,2 

kg observado en el grupo placebo. 

&portes post-comerclallzación: desde la introducción de duloxetina en el mercado se han reportado las 

siguientes reacciones adversas: reacciones anafilácticas, agresión, edema angioneurótico, eritema 

multifonne, trastornos extrapiramidales, glaucoma, sangrado ginecológico, alucinaciones, hiperglucemia, 

hipersensibilidad, crisis hipertensivas, espasmos musculares, rasb, síndrome de piernas inquietas, 

convulsiones (luego de la discontinuación del tratamiento), arritmia supraventricular, tinnitus (luego de la 

discontinuación del tratamiento), trismos, urticaria. 

SOBREDOSIFICACIÓN: 

Se han reportado casos fatales con dosis de 1000 mg de duloxetlna. 
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Slntomas: somnolencia, coma. sindrome serotoninérgico, convulsiones, sincope, taquicardia, 

hipertensión, vómito. 

Tratamiento: no se conoccn antídotos de la duloxetína. En caso de sobredosis deberán instituirse medidas de 

soporte general y tratamiento sintomático. Ascgurar una adecuada vla respiratoria. ventilación, oxigenación. 

No se aconseja la inducción de la emesis. Lavado gástrico inmediatamente después de la ingestión. Se puedc 

administrar carbón activado. Debido al gran volumen de distribución del clorhidrato de duloxetina, la 

diuresis forzada, la diálisis, la hemoperfusi6n y la transfusión son de escasa utilidad. 

Ante la eventualidad de una sobredositicación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros 

toxicológicos del Hosp. Posadas (TE 4654-ó648 / 4658-7777) Y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez 

(TE. 4962-2247/6666). 

PRESENTACiÓN: 

DU 09.12.10 30/60: Envase conteniendo 7, 14,20,28,30 Y 60 cápsulas con gránulos gastrorresistentcs. 

Montener loa medicamentos fuera del a[cance de loa n/Roa. 

"Este malkamen/Q debe ser usado bajo prescripción y vigilanclo _dlea, y no puede repetirse sin nueva 

receta medlcQ'~ 

Conservación: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N' 

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Fannacéutico 

Baliarda S.A. 

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires 
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