2012 - Anc de homenaje al Dr. D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Regautaciin ¢ Tnstitutoe DISPOSICION N*

AU 4.7,
BUENOS AIRES, 7 map 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017274-08-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ELEA S. A. C. L. F.
y A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Naclonal, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la RepUblica Argentina.

\TJ Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), Y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de
calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posoclogia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N© 1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DULOXETINA
ELEA y nombre/s genérico/s DULOXETINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N©
1.2.1, por LABORATORIO ELEA S. A. C. 1. F. y A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3¢ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previc a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017274-08-8 ‘J.{n{. 4\,
DISPOSICION No: 1 7 g 0\
2 pr. OTTO A ORSINGHER
SUBJNTERVENTQH
AN.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 2 7 g

Nombre comercial: DULOXETINA ELEA

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA.
Nombre Comercial: DULOXETINA ELEA.

Clasificacion ATC: NO6AX21.

Indicacion/es autorizada/s : INDICACIONES Y USO - PARA EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR (SEGUN DSM IV). - DESORDEN DE ANSIEDAD GENERALIZADA

- DOLOR NEUROPATCO PERIFERICO DE ORIGEN DIABETICO. - FIBROMIALGIA.
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Concentracion/es: 60 MG de DULOXETINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
DULOXETINA 60 MG. Excipientes: AZUCAR 35.92 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.318
MG, ALCOHOL CETILICO 3.176 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO
31.76 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 2.516 MG, ALMIDON DE MAIZ 90.95 MG,
MANITOL 97.38 MG, HIDROPROPILMETILCELULOSA 21.56 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: 15 CAPS, 30 CAPS

Contenido por unidad de venta: 15 CAPSULAS Y 60 CAPSULAS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NO RETIRAR DEL ENVASE HASTA EL MOMENTO DE SU
USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA.
Nombre Comercial: DULOXETINA ELEA.

Clasificacién ATC: NOB6AX21.
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Indicacién/es autorizada/s : INDICACIONES Y USO - PARA EL TRASTORNO

DEPRESIVO MAYOR (SEGUN DSM 1V). - DESORDEN DE ANSIEDAD GENERALIZADA
- DOLOR NEUROPATCO PERIFERICO DE ORIGEN DIABETICO. - FIBROMIALGIA.
Concentracién/es: 30 MG de DULOXETINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual: Genérico/s:
DULOXETINA 30 MG. Excipientes: AZUCAR 17.96 MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.159
MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10.78 MG, ALCOHOL CETILICO 1.588 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 15.88 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO
1.258 MG, ALMIDON DE MAIZ 45.47 MG, MANITOL 48.69 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: 15 CAPS.

Contenido por unidad de venta: 15 CAPSULAS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: NO RETIRAR DEL ENVASE HASTA EL MOMENTQO DE SU
USO,; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

DISPOSICION No; 1 2 7 g

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. ﬂ
/,le ué.ol’*ﬂ
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De |la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 2 7 9
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PROYECTO DE PROSPECTO

DULOXETINA ELEA
DULOXETINA 30 MG y 60 MG

Capsulas con microgranulos de cubierta entérica

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
EQRMULA
Cada_capsula de (30 ma) contiene: Duloxetina Clorhidrato (equlv. a 30 mg de

Duioxetina) 33.65 mqg.
Excipientes: Manitol 48.69 mg; Almidén de Maiz 45,47 mg; Azucar 17.96 mg; Lauril

|
|
[
|
|
Sulfatoc de Seodic 1.258 mg; Hidroxlpropilmetiicelulosa 10.78 mg; l
|

Hidroxipropiimetilceluiosa Ftalato 15.88 mg; Alcohol Cetilico 1.588 mg; Dibdxido de
Titanio 1.159 mg.

Cada_capsyla de {60 mq) contiene: Duloxetina Clorhidrato (equlv. a 60 mg de
Duloxetina) 67.33 mg.

Excipientes: Manitol 97.38 mg; Almidén de Maiz 90.95 mg; Azucar 35.92 myg; Laurii
Sulfato de Sodio 2.516 mgq; Hidroxipropilmetilcelulosa 21.56 mg;

Hidroxlpropilmetilcelulosa Ftalato 31.76 mg; Alcohol Cetilico 3.176 mg; Diéxido de
Titanio 2.318 mg.

-

ACCION TERAPEUTICA
ANTIDEPRESIVO

INDICACIONES Y USO |

Desorden Deprasivo Mayor k

Duloxetina estd Indicada para el tratamlento agudo y de mantenimlento del
Desorden Depresivo Mayor (sus siglas en Inglés MDD).

La eficacia de Duloxetina ha sido establecida en estudios placebo-controlados de 8 y
9 semanas de duraclén en pacientes ambuiatorios que cumplfan el criterlo de
diagnodstico DSM -1V para Desorden Depresivo Mayor .

Un episodio depresivo mayor (DSM-IV) impiica un humor disférico o depresivo
promihente y relativamente persistente (casi todos los dias por al menos 2
semanas) que por lo general interfiere con el comportamiento diario, e incluye por
lo menos § de ios siguientes 9 sintomas:

- Humor depresivo, perdida del interés en actividades comunes, cambio significativo
en el pesc y/o apetito, insocmnio o hipersomnio, agitaclén o retraso psicomotor,
fatiga en exceso, sentimientos de culpa o desvalorizacion, lentltud en las funciones
mentales o fallas en la concentracién e intento ¢ ideacion suicida,

Desorden de Ansiedad Generalizada

Duloxetina esta indicada para el tratamiento agudo del desorden de anxiedad
generalizada (GAD).

Leb. SLEA EACIE yA.
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_ - _
El desorden de ansiedad generalizada es deflnido por el DSM-IV como ansiedad - smﬂ
exceslva y preocupacion, presente la mayoria de los dias,durante 6 meses. I

La ansledad excesiva y la preocupacion pueden ser dificiles de controlar como i
causa significativa de distress o funcionamiento anormal. ;
[}
\

Debe estar asoclada con al menos 3 de los siguientes 6 sintomas;

- ausencla de descanso o relajacion, sensacldon de estar al limite, sensacidon de
fatiga fécil, dificultad de concentracién o imposibilidad de poner |la mente en bilanco,
Irritabilidad, tension muscular y trastornos del suefio. (

Dolor neuropatico periférico de orlgen diabético i

Duloxetina esta Indicado para el manejo del dolor neuropatico (DPNP) asoclado con
la neuropatia periférica de origen diabético.

Fibromlalgia ?
Duloxetlna esta Indicado para el manejo de la fibromialgia (FM) |

RA FARMAC PROP !

Farmacodindmica

Aunque atin se desconocen ios mecanismos exactos de la accién antidepresiva e
inhibidora del dolor de la duloxetina en los seres humanos, se considera que la
accién antidepresiva e inhibidora del dolor esta relacionada con ia potenciacion de
la actividad serotonérgica y noradrenérgica de [a duioxetina en el sistema nervioso
central (SNC). Estudios preclinicos han demostrado que ia duloxetina es un potente ‘
inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina neuronal, y un inhibidor r
débii de la recaptacion de dopamina. La duloxetina no tiene aflnidad significativa i
por los receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos,
opioides, de glutamato y GABA in vitro.

La duloxetina no Inhibe la monoaminooxidasa (MAQ). La duloxetina experimenta un |
extenso metabolismo, pero no se ha demostrado que los principales metabolitos i

circulantes contribuyan significativamente en la actividad farmacoidgica de
duloxetina.

|

|
Farmacocinética J;
La duloxetina tiene una vida media de eiiminacién de alrededor 12 horas (rango '
entre 8 v 17 horas} y su farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango |
terapéutico. Por io general, las concentraciones plasméticas en ei equilibrio, se
logran luego de 3 dias de dosificacion. La eliminaclén de la duloxetina ocurre l
principalmente a través dei metabolismo hepético que involucra a dos isoenzimas
del Citocromo P450: Ila CYP2D6 y ia CYP1A2. !
Absorclén y Distribucidn.- Se logra una buena absorcién del clorhidrato de \
duioxetina si éste es administrado oralmente. Existe un lapso de tiempo de 2 horas !
y media hasta que empieza la absorcion (lapso de T), fas concentraciones
plasmaticas maximas (Cmex) de duioxetina ocurrirdn 6 horas después de la
dosificacion. Los alimentos no afectan ia Cmax de duloxetina, pero retrasan el tiempo ‘
que lleva aicanzar las concentraciones pico de 6 a 10 horas y, disminuyen }
ligeramente la extension de la abserddn (ABC) en aproximadamente 10%. |
Existe un retraso de 3 horas en la absorcion y un incremento de un tercio en la i
depuracion aparente de ia duloxetina durante la noche en comparacién con la :
mahana. J
El volumen de distribucion aparente promedic es de alrededor 1640 L, La
duloxetina estd altamente unida (>90%) a las protefnas en el plasma humano,
uniéndose principalmente a la albimina y a la glicoproteina agidica a-1. La uniéry de

4 R .




Laboratorio ELEA 8. AC! EyA.
DULOXETINA ELEA

Dufoxstina 30 ing y 80 my.

Cépsulas con mimogrénulos de cubmrfa eniwrice

la duloxetina a las proteinas plasmadticas no se ve afectada por el deterioro renai o
hepético.

Metabolismo y Eliminacion.- La Biotransformacién y la disposicion de la duloxetina
en humanos han sido determinadas después de la administracién oral de la
duloxetina marcada con 1C. La duloxetina constituye cerca del 3% del material
total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un extenso
metabolismo hacla numerosos metabolitos, Las princlpales vias de
biotransformacién de la duloxetina incluyen la oxidacién del anillo naftilo, seguido
de una conjugacién y posterior oxldaclon. Tanto la CYP2D6 como la CYP1A2
catalizan la oxidacién dei anillo de naftilo /n vitro. Los 2 princlpales metabolltos
encontrados en e! piasma y orina son el glucurénido conjugado de 4-hidroxi
duloxetina y el sulfato conjugado de 5-hidroxi, 6-metoxiduioxetina.

Muchos metabolltos adicionaies han sido identificados en la orina, algunos de elios
sbio representaban vias menores de eiiminacion. Los princlpales metabolitos de
circulacién no son farmacoidglcamente activos. En |a orina sblo se encuentran
trazas (<1% de la dosis) de duloxetina sin cambio. La mayor parte (alrededor del
70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina como metabolitos de la
duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces.

Pobiaciones Especiales

Género.- La vida media de fa duioxetina es similar en hombres y mujeres. No son
necesarios los ajustes de dosificacion basados en el género.

Edad.- Se compard la farmacocinética de la duloxetina luego de una dosis simple
de 40 mg en mujeres saludables mayores {65 a 77 afios) y en mujeres saiudables
de mediana edad (32 a 50 afios). No hubo diferencla en la Cmax, sin embargo, el
area bajo la curva (ABC) de la duioxetina fue de aiguna manera (cerca del 25%)
mas alta v la vida media fue cerca de 4 horas mas larga en las mujeres mayores.
Los analisis farmacocinéticos de ia poblacién sugirieron que la depuracién
disminuye en aproximadamente 1% por cada afic de edad en el rango de 25 a 75
afios. No son necesarios los ajustes de dosificacidn basados en la edad del paclente.
Fumadores.- La biodisponibilldad de la duloxetina parece reducirse en
aproximadamente un tercio en fumaderes. No se recomiendan las modificaciones
de dosificacién para fumadores.

Raza.- No se ha conducido ningln estudio especifico de farmacocinética destinado
a investigar los efectos segun la raza.

Insuficiencla Renal.- Se dispone de infermacién limjtada acerca de los efectos de
ia duloxetina en pacientes con enfermedad renal en estadico terminal (ESRD). Luego
de una dosis unica de 60 mg de duloxetina, los valores de Cmax y el drea bajo la
curva (ABC) fueron aproximadamente 100% mayores en pacientes que sufren de
enfermedades renales en estadio terminal y que reciben hemodidlisls crénica
intermitente, en tomparacion con sujetos de funcldn renai normal. Sin embargo, la
vida media de eliminacidn fue simiiar en ambos grupos. Los vatores ABC (area bajo
la curva) de los principales metabolitos de circulacion, glucorénido de 4 -
hidroxipuioxetina y suifato de 5-hidroxl, 6-metoxl duioxetina, excretados
principalimente en ia orina, fueron aproximadamente de 7 a 9 veces mas altos y se
esperaria que estos aumenten adn mdés con una dosificaclén miultiple. No se han
realizado estudios en pacientes con grado moderado de disfuncién renal, pero el
andlisis farmacocinético de la poblacidan sugiere que la disfuncién renal leve no tiene
efectos significativos en el clearance aparente de la duloxetina. En pacientes con
ESRD o insuficiencia renal severa (ciearance de creatinina <30 ml/min), se
recomienda una reducclion a ia mitad de la dosificacidn,

Insuficlencia Hepitica.- En pacientes con Insuficiencia hepética clinicamente
evidente, puede ocurrir una d:smnnUcnén en el metabolismo y elaminac:on de la
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con deterioro moderado del higado (Child-Pugh Clase B) tuvieron un promedio de
clearence plasmatico de duloxetina de aproximadamente 15% del correspondiente
a sujetos saludabies de igual genero vy edad, con un aumento de 5 veces en ia
exposicion media (area bajo la curva).A pesar que la velocidad méxima (CMAX)

fue similar a la de los pacientes normaies, en pacientes cirrdtices, la vida media fue
aproximadamente 3 veces mas larga.

ra

POSOLOGIA / MODO DE ADMINISTRACION

El médico tratante debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados
para cada caso en particular, no obstante, /a posologla y administracion
recomendada se detalian a continuacion.

Iratamiento Iniciai

Desorden Depresivo Mayor

Duloxetina debera ser administrada en una dosis totai de 60 mg/dia en un esquema
de una vez al dia o en dos dosis de 30 mg dos veces al dia, independientemente de
las comidas.

Las capsulas de duloxetina deben ser tragas enteras, no deben ser masticadas ni
esparcidos sus componentes sobre alimentos o liquidos.

Para algunos pacientes, es aconsejable comenzar con 30 mg una vez ai dia durante
1 semana, para permitirles a los pacientes ajustarse a la medicacién antes de
aumentar a 60 mg una vez al dia.

La eficacia y seguridad en el tratamiento del Desorden Depresive Mayor fueron
demostradas en un rango de dosls que oscilid entre 40 a 120 mg/dia en estudios
clinicos. Un incremento a una dosis mayor a la dosis de 60 mg/dia se recomienda
solo luego de una evaluacion clinica. La seguridad de las dosis por encima de los
120 mg/dia no ha sido evaiuada en estudios clinicos.

Desorden de la Ansiedad Generalizado

Para ia mayoria de los pacientes, ia dosis recomendada de iniclo para duloxetina es
de 60 mg adminlstrados una vez al dia. Para algunos pacientes es aconsejable
comenzar con 30 mg una vez al dia durante uan semana,para permitiries ajustar la
medicacién antes de un incremento de 60 mg una vez al dia.

Dolor neuropético periférico de aorigen diabético

Duloxetina se debe administrar en una dosis total de 60 mg/dia una vez ai dia, con
¢ sin alimentos.

No hay evidencia de que una dosis superior a 60 mg confiera un beneflcio adicional
significativo y ias dosis mas altas son claramente menos toleradas. Para los
pacientes en ios que la tolerancia sea un probiema, se puede considerar ei iniclo
con una dosis menor., Debido a que la diabetes frecuentemente se complica cen
enfermedad renai, se debe considerar una dosis inicial menor y el aumento gradual
de ia dosls.

Fibromiaigia

La dosis recomendada de duloxetina es 60 mg una vez al dfa.
El tratamiento debe comenzar con una dosis de 30 mg/dia durante una semana,
para permitir a los paclentes ajustar la medicacion antes de Incrementaria a 60 mg
una vez al dia

Algunos pacientes pueden responder a la dosis de inicio. No hay evidencia que
dosis mayores a 60 mg/dia confleran beneficio adicionai, aun en pacientes que no
responden a 60 mg/dia y altas dosis estarian asociadas con un@tasa mas aita
reacciones adversas.

iab. TLEA S, F.yA.
Ara. Jimens @, Durén
Farmpcaylica
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in i Exte n ra i
Desorden Depresivo Mayor
Por o general se conviene en que los episodios agudos de la Depresidon Mayor
requieren una terapia farmacologica sostenida de muchos meses o Incluso
tratamientos mas prolongados. Na hay disponible evidencia suficiente para
responder a Ja pregunta de cuanto tiempo deberia un paciente continyar su
tratamlento con Duloxetina.

Duloxetina debe ser administrada en dosis de 60 mg/dla una vez al dia.

Los pacientes deberan ser periédicamente evaluados a fin de determlnar la
necesidad de un tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho
tratamiento.

Desorden de Ansiedad Generalizada

El desorden de anxiedad generalizada es reconocido como una condicion cronica, La
eficacia de Duloxetina, mas alld de las 10 semanas, no ha sido sistemadticamente
estudiada. EI medico que elige utilizar duloxetina por tiempos prolongados debe
evaluar periddicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo de la droga para el
paciente Individual,

Dolor neuropético periférico de origen diabético

Debido a que ia evolucion de la neuropatia periférica de origen diabético es muy
variable y el manejo del dolor es empirico, se debe evaluar la efectividad de
Duloxetina en forma Individual. La eficacia mds alld de las 12 semanas no sé ha
estudiado sistematicamente en ensayos controiados por placebo.

Fibromialgla

La fibromialgia es reconocida como una condlcidn crénica. La eficacia de Duloxetina
es el manejo de la fibromiaigia ha sido demostrada en estudios placebo controiados
hasta 3 meses. La eficacia de Duloxetinano fue demostrada en estudios mas
proiongades, sin embargo el tratamiento debe basarse en la respuesta individual
del paciente.

Poblaciones Especiales

Dosificaciébn para Pacientes con Deterioro Renal.- Duyloxetina estd
contraindicado en paclentes que sufren de enfermedades renales en etapa terminal
o enfermedades renales severas (clearance de creatinina <30 mbL/min). No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada
(clearance de creatinina de 30 a 80 mL/min).

Dosificacién para Paclentes con Deterioro Hepatico.- Asi como con todos los
antidepresivos, la administracién de Duloxetina en pacientes con enfermedad
hepatica debera ser abordada con precaucién. Los efectos de la duloxetina en
paclentes con deterioro hepatico han sido estudiados en un numero pequefio de
pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child -Pugh Clase B).

Duloxetina esta contraindicado en pacientes con Insuficiencia hepética severa.

Uso Pediatrico
No deberd utilizarse en menores de 18 afios.
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Dosificacién para Paciente Ancianos.- No se recomlenda el ajuste de las dosis
para pacientes mayores sobre [a base de la edad. Sin embairgo, coma con cualquier
farmaco efectivo en el tratamiento del Desorden Depresivo Mayor, se deberd tener
mucho cuidado al tratar ancianos.

Cuando se individualize ia dosis, s& debera tener un cuidado especial al momento
de aumentar la dosls.

DI I S
Hipersensibliildad
Alergia a la duloxetina ¢ a cualquiera de 10s componentes de la férmula.
Inhibidores de la Moncarmtino Oxldasa.
Esta contraindicado el usc concomitante en paclentes que toman inhlbldores de ia
Moneamino Oxidasa (IMAQOs) (ver ADVERTENCIAS),
Glaucoma de Anguio Estrecho No Controlado
En estudios clinicos, €l uso de duloxetina fue asociado a un incremento del riesgo
de midriasis; por lo tanto, su use no es recomendado en pacientes con glaucoma de
angulo estrecha no controlado.
Insuficiencia Hepatica severa
Insuficiencia Renal severa {Clearance de Creatinina < 30 ml/min)

Y T. I
No deberd utillzarse durante el embarazo.
Si el medico considera necesario su uso durante Ia lactancla, suspendera la misma.

Inhibidores de Monoamino Oxidasa (IMAOs).- En pacientes que reciben
inhibidores de |a recaptacién de serotonina en combinaclén con Inhibidores de la
Monoamino Oxidasa, ha habido reportes de reacciones serias, algunas veces
fatailes, que incluyen hipertermia, rigidez, mioclonus,inestabiiidad autondémica con
posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, y alteraciones en la condicién
mental que incluyen la agitacién extrema que si progresa termina en delirio y
coma.

Estas reacciones también han sido reportadas en pacientes que recientemente
habian dlscontinuado el uso de inhibidores de ia recaptaclén de serotonina y que
fueron posteriormente iniciados con un IMAQ. Algunos casos presentaron
caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico maligne. Los efectos del uso
combinado de duloxetina e IMAOs no han sido evaluados en humanos ni en
animaies. Por lo tantp, ya que la duloxetina es un inhibidor tanto de la recaptacion
de serotonina como de la noerpinefrina.

Se recomienda que la Duloxetina no sea usada en combinacién con un IMAO,

O por lo menos dentro de ios 14 dias de discontinuacién del tratamiento con un
IMAQ basados en |a vida media de la duloxetina, se debe considerar dejar pasar por
io menos 5 dlas luego de haber conciulido el tratamlento con duloxetina antes de
comenzar ef tratamiento con un IMAQ,

iah. ELE C.LF.yA.
Dra. Jifena M. Burén
Farnacautica
- Dirgctore Técnica
. 15,6893
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ADVERTENCIAS

Suicidabilidad y Drogas Antldepresivas

Los antidepresivos incrementan el riesgo comparados a placebo de pensamiento
suicida y conducta suicida en nifios, adolescentes y aduitos jovenes en estudios a
corto piazo de sindrame depresivo mayor (DMM) vy otros desordenes psiquidtricos.
Si sa considera el uso de Duloxeting u otro antidepresivo en un nifio, adolescente u
hombre joven, debe balancearse el riesgo y el beneficio ciinlco.

Los estudios a corto piazo no muestran un incremento en el riesgo de suicidabilldad
con antidepresivos comparados a placebo en aduitos mayores de 24 afios, se ha
descripto una reduccién en el riesgo con antidepresivos comparada con placebo en
aduitos de 65 afios y mas.

Depresidn y ciertos desordenes psiquiatricos estdn por sl mismo asociados con
incremento del rlesgo suicida. Los pacientes de todas lfas edades quienes comlenzan
con terapla antidepresiva, deben ser monitorizados apropiadamente y observados
estrechamente por empeoramiento clinico, suicidabilidad, o cambios inusuales de
conducta.

Familiares y cuidadores deben ser aconsejados para tener una estrecha
colaboracién, observacion y comunicacién con el medico tratante.

Duloxetina no esta aprobada para uso pediatrico.

Examen de pacientes para deteclar trastorng bipolar: un episodio depresivo mayor

puede ser la presentacion iniciai de un trastorno bipolar. En términas generales,
aunque no se ha establecido mediante ensayos controiados, se considera que el
tratamiento de tal episodio con séio un antidepresivo puede

aumentar g posibilidad de preclpitacion de un episodio mixto/maniaco en pacientes
con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si aiguno de los sintomas descriptos
anteriormente representa tal conversion. Sin embargo, antes de iniciar un
tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depreslvos deben ser
examinados adecuadamente para determinar si estdn en situacién de riesgo de un
trastorno bipolar; tal examen debe incluir una historia psiquiatrica detailada, que
incluya antecedentes famiiiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion, Se debe
tener en cuenta que el uso de Duloxetina no esta aprobado para tratar la depresion
bipolar.

Inhibidores de Ia monoamingoxidasa (IMAQ): (Ver Contraindicaciones)
PRECAUCIONES

Empeoramiento Clinico y Riesgo Suicida.

Pacientes con desorden depresivo mayor (DDM), aduites y nifios; pueden
experimentar empeoramiento de su depresiéon y/o la emergencia de ideacion
suicida y conducta suicida, o cambios inusuales en la conducta, estén o no
tomando medicacion antidepresiva.

El suicidio es un factor de riesgo conocido de depresién y de otros desordenes
psiquiatricos, y estos desordenes son por si mismos los mas fuertes predictores de

Lab. ELEA S.A[CAF. vy A,




Laboratorio ELEA $.A.C. u=y.q L .. Proyeciode Prospecio
ouz.oxsnm-&m , SRR o R i
Duloxetina 38 mg

f 'lf
Cdpsulas con micruWnum da Gliblerta anmﬁca

suicidio. Una supervision cercana de los pacientes de alto riesgo deberia
acompafar a la terapia inicial,
La practica ciinica con los tratamientos antidepresivos indica que ef rlesgo de
suicidio podria incrementarse en las primeras fases de la recuperaclén. Las
prescripciones de Duloxetina deberdn ser por ia cantidad menor de cédpsulas
compatible con el buen manejo del paciente, a fin de reducir ei riesgo de
sobredosis.

La duleoxetina no ha sido estudiada en pacientes menores de 18 afios de edad y no
se recomlenda su use c¢n dichos pacientes, sin embargo, andlisis de datos
individuales y grupales de estudios de algunos antidepresivos en condiclones
psiquigtricas mwuestran un potencial incremento del riesgo de pensamientos y
conductas suicidas en pacientes pediatricos comparados con placebo. Los datos de
sequridad y eficacia obtenidos en adultos con desorden depresive mayor no se
pueden extrapolar a la poblacion pediatrica.

Los médicos tratantes deben instar a sus pacientes a que reporten en cualquler
momento cualquier pensamiento o sentimiento aflictivo que tengan.

Familiares y cuidadores de pacientes que estan slendo tratados con antidepreslvos
por desordenes depresivos mayores u otras indicaciones, ambas psiquidtricas y no
psiguiadtricas, deben estar alertados acerca de |a emergencia de
agitacion,irritabilidad,cambios inusuales en al conducta y otros sintomas descriptos,
come asi tambien la emergencia de suicidabllidad y reportar tales sintomas a fos
profesicanaies tratantes. E|l monitoreo de cualquier anormalidad debe incluir la
diaria observacion de familiares y cuidadores,

Hepatotoxicidad

Se han descripto reportes de insuficiencia hepdtica, algunas veces fatal, en
pacientes tratados con Duloxetina.

Tai como ocurre con todos les antidepresivos, el uso de duloxetina en paciente con
enfermedad hepatica deberia ser abordade con precaucién. Los efectos de la
duloxetina en pacientes con deteriore hepatico han sido estudiados en un niumerg
pequefio de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). En
estos paclentes, el ciearance de duloxetina fue reducido, las concentraciones
plasmaticas se incrementaron, y ia vida media se incrementd en aproximadamente
3 veces mds que los controles correspondientes a la edad y género.

Duloxetina aumenta el riesgo de elevaciébn de los niveles de transaminasas en
suero. En ensayos controiados de desorden depresive mayor (MDD), se produjeron
aumentos de transaminasa alanina {ALT) de mas de tres veces el limite superior del
rango normal en 0.9% (8 de 930) de |os pacientes tratados con Duloxetina y en
0.3% (2 de 652) de los pacientes del grupo de piacebo. En ensayos controiados de
pacientes con neuropatia periférica de origen diabético (DPN),se observaron
aumentos de ALT de mas de tres veces el limite superior del rango normal en
1.68% (B de 477) de los pacientes tratados con Duloxetina y en 0% (0 de 187) de
los pacientes del grupo de placebo. La combinacidn de aumentos de transaminasa y
el nivel elevado de bilirrubina, sin evidencia de obstruccién, generalmente se
reconoce como un elemento de prediccién de lesion hepatica grave.

Duioxetina no afecta su habilidad para realizar dichas actividades.

Teniendo en cuenta que Duloxetina y Alcohol pueden Interactuar para causar injuria
hepdtica o que duioxetina puede agravar una enfermedad hepética preexistente,
duloxetina no debe ser prescripta a pacientes con abuso sustancial de alcohol o
evidencla de enfermedad cronica hepatica.

Hipotension Ortostatica y Sincope
Hipotension Ortostatica y Sincope fueron reportadas con Afgsis terapeéuticas de
duloxetina. /
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Sincope e Hipotension Ortostatica tienden a manifestarse dentro de la primer
semana de terapia, pero puede ocurrir en cuaiquier momento durante el
tratamiento con duloxetina, particularmente después dei incremento de dosis

Ei riesgo de disminucién de ia presién sanguinea puede disminuir en pacientes que
se encuentran tomando medicacidon concomitante que Induce hipotension
ortostatica (tales como Ios antihipertensivos) ¢ son potentes inhibidores de ia
CYP1A2y7 y en pacientes tomando Duloxetina en dosis de 60 mg dia.

Se debe aconsejar ia suspensién del tratamiento con Duioxetina en pacientes que
experimentan hipotensién ortostatica sintomatica o sincope durante el tratamiento
con Duloxetina, :

Actlvacibn de Mania / Hipomania.- En estudios piacebo-controlados en
pacientes con Desorden Depresivo Mayor, la activacién de mania o hipomania fue
reportada en el 0.1% (1/1139) de los pacientes tratados con duloxetina y en ei
0.1% (1/777) de los pacientes tratados con placebe. La activacién de ia
mania/hipomania ha sido reportada en pequefias proporciones de pacientes con
desdrdenes dei humor tratados con otros fdrmacos comercializados efectivos en ei
tratamiento del Desorden Depresivo Mayor. Al igual que con otros agentes, la
duioxetina deberia ser usada con precaucién en pacientes con un historial de
mania.

Convulsiones.- La duloxetina no ha sido sistematicamente evaivada en pacientes
con trastornos de convuisién., Estos pacientes fueron excluidos de los estudios
clinicos. En estudios ciinicos placebo-controlados en pacientes con Desorden
Depresivo Mayor, ias convulsiones ocurrieron en el 0.1%({1/1139) de ios paclentes
tratados con duloxetina y en el 0% (0/777) de ios pacientes tratados con piacebo.
Tai como ocurre con otros farmacos efecti vos en el tratamiento del Desorden
Depresivo Mayor, la duioxetina deberia ser prescrita con cuidado en pacientes con
un historial de trastornos de convulsion.

Sindrome Serotoninergico o Neuroléptico Maligne

Ei desarrollo de un sindrome serotoninergico potencialmente fatal o reacciones tipo
sindrome neuroléptico maiigno han sido reportadas con inhibldores sefectivos de la
recaptacion de serotonina y también con Inhibidores no selectivos de la recaptacion
de serotonina, Incluyendo Duloxetina, pero particularmente con el uso
concomitante de drogas serotoninergicas (incluyendo triptanos) con drogas que
alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo IMAQOS) o con antisicoticos u
otros antagonistas dopaminergicos.

El sindrome serotoninergico puede Inciulr cambios del status mentai (agitacién,
aiucinaciones, coma), inestabilidad autonémica taquicardia, presién sanguinea
(iabil, hipertermia),aberraciones neuromusculares (hiperreflexia,incoordinacién) y/o
sintomas gastrointestinales {(nauseas,vomitos,diarrea)

El sindrome serotoninergico es [a forma mas severa que puede presentar el
sindrome neuroléptico maligno, ei cual incluye hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autondémica, con rapida y posible fluctuacion de los signos vitaies vy
cambios del status mental,

Se debe monitorear la emergenda dei sindrome seroteninergico sobre los datos
tabulados en el NMS [,

Se contraindica ei uso de Duloxetina con IMAQs para el tratamiento de la Depresién
4
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Si el tratamiento conjunto con Duloxetina con un receptor agonista del
hidroxitriptamina (triptan) es ciinicamente requerido, se aconseja observacio
cuidadosa del paciente al inicio del tratamlento y con el incremento de dosis.

No se recomienda el uso concomitante de Duloxetina con precursores
serotoninergicos (tales como triptdfano),

Ei tratamiento con Duloxetina y cualquier agente dopaminergico, incluyendo
antisicoticos, debe ser discontinuado inmediatamente, si los eventos descriptos
ocurren y el tratamiento sintomatico y de soporte debe ser iniciado.

Glaucoma de Angulo Estrecho Controlade.- En estudios clinicos, la duioxetina
fue asociada con un Incremento en el riesgo de midriasis; por lo tanto, ésta deberia
ser usada cuidadosamente en pacientes con giaucoma de dangulo estrecho
contrelado.

Sangrado Anormal

Los inhibidores selectivos y no selectivos de la recaptacion de serotonina,pueden
incrementar el riesgo de sangrado

Ei uso concomitante de aspirina, antiinflamatorios no esteroldeos, warfarina y otras
drogas anticoagulantes pueden incrementar ej riesgo.

Los eventos de sangrado relacionados tanto a inhibidores selectivos de la
recapatacion de serotonina como no inhibidores de Ia recaptacion de serotonina van
desde el rango de equimosis, hematomas, epistaxis,y petequias, a hemorraglas
amenazadoras de la vida.

Se debe prevenir a los pacientes acerca de el riesgo de sangrado asociado con el
uso concomitante de duloxetina y antiinflamatorios no esteroideos, aspirina, u otras
drogas que afectan al coaguiacion,

Discontinuaclén del Tratamlento

Como cualquier otro farmaco efectivo en el tratamiento dei Desorden Depresivo
Mayor, cuando se discontintie Duloxetina después de mdés de una semana de
terapia, por o generai se recomienda que fa dosificacién sea reducida
progresivamente para minimizar el riesgo de ios sintomas de la discontinuacién.
tuego de la discontinuacién abrupta en los estudios clinicos placebo —controfado de
una duracidn de hasta 9 semanas, los siguientes sintomas ocurrieron en un
porcentaje mayor o igual al 2% Yy en un porcentaje reiativamente mas alto de
pacientes tratados con duloxetina en comparacién con aqueilos que discontinuaron
el placebo: vértigo, nauseas, dolor de cabeza, parestesia, vomitos, irritabilidad y
pesadillas, Insomnig, ansiedad e hiperhidrosis.

Pacientes que cambiaron desde o hacia un Inhibidor de ta Monoaminooxidasa.
Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre ia suspensidén de un IMAQO vy Ia
Iniciacién de una terapia con Duloxetina. Ademas, se deberan dejar pasar por o
menos 5 dlas luego de suspender |la terapia con Duloxetina antes de empezar una
con un IMAO ,

Efecto sobre la preslén arterlal
En ensayos clinicos de paclentes con trastorno depresive mayor (TDM), el
tratamiento con Duloxetina se asocié con aumentos en ia presion arterial, con un
promedio de 2 mm Hg sistélica y 0.5 mm Hg diastoiica, y un aumento en Ila
incidencia de al menos una medicidn de la presion arterial sistélica superior a 140
rmm Hg en comparacion con placebo.

La presién arterial se debe medir antes de iniclar el tratamiento
durante todo el tratamiento.

periédicamente
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Hiponatremia
La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento c¢on Inhibidore:
selectivos de la recaptaciéon de serotonina e inhibidores no selectivos de la
recaptacion de serotonina, incluyendo Duloxetina.

La hiponatremia podria estar reiacionada en la mayoria de los casos con sindrome
de secrecion Inapropiada de haormona antidiurética (SIADH)

Se han reportado casos con sodio serico inferior a 110mmoi/L ¥ fueron reversibies
¢con la discontinuacion de Dulioxetina.

Los pacientes ancfanos pueden tener riesgo incrementado de desarrollar
hiponatremia con inhibidores seiectivos de la recaptacién de serotonina y con
inhibidores no selectivos de ia recaptacion de serotonina.

Se debe considerar la suspensién de Duloxetina en pacientes con hiponatremia
sintomatica y se debe Instituir tratamiento medica apropiado.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificuitad en
concentracién, deterioro de la memotria, confusion, debilidad e inestabllidad .Casos
mas severos y agudos pueden estar asociados con alucinaclones, sincope,
convuisiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Uso en Pacientes con Enfermedades Concomitantes,.- La experiencia clinica
con duloxetina en pacientes con enfermedades sistémicas concomitantes, es
limitada. No hay informacion sobre el efecto que las aiteraclones en la motilidad
gastrica pudiera tener sobre la estabilidad del recubrimiento entérico de Ia
duioxetina. Ya que [a duloxetina en un medic dcido es rapidamente hidrolizada a
naftol, se recomienda precaucién al usar duloxetina en pacientes con condiciones
que podrian hacer mas lento el vaciado gdstrico.

La duioxetina no ha sido sistemdticamente evaiuada en pacientes con una historia
reciente de infarto ali miocardic ¢ angina inestable. Los pacientes con estos
diagndsticos por lo general fueron excluidos de ios estudios clinicos durante ias
evaluaciones previas a fa comercializacién dei producto. Sin embargo, se evaluaron
los electrocardiogramas de 321 paclentes que recibieron duloxetina en estudios
clinicos placebo-controlades y que tuvieron ECGs cualitativamente normales en la
linea basal, y los datos indicaron que Ja duloxetina no estd refacionada con el
desarrollo de anormalidades ECG clinicamente significativas.

En ensayos clinicos de pacientes con neuropatia periférica de origen diabético
controlados por placebo, ios pacientes tratados con Duloxetina no tuvieron
electrocardiogramas anormales en un porcentaje diferente de los pacientes del
grupo de placebo.

En los ensayos clinicos de Duloxetina para el manejo de! dolor neuropético asociado
con neuropatia periférica de origen diabético, la duracién media de la diabetes fue
aproximadamente 11 afios, el nivel medio de giucosa en sangre en ayuno en |a
linea de base fue de 163 mg/dL y el nivel medio de hemagiobina Alc (HbAlc) en la
linea de base fue de 7.8%. En estos estudigs, se observaron pequefios incrementos
en el nivel de glucosa en sangre en ayuno en pacientes tratados con Duloxetina, en
comparacion con el grupo de placebo a las doce semanas y en cuidado de rutina a
las 52 semanas. El aumento fue similar en los dos puntos de tiempo. El control
general diabético no empeord segin fue evidenclado por los valores promedio de
HbA 1c estables y por ia ausencia de diferencias en la incidencia de eventos
adversgs graves y no graves vinculados con la diabetes relativos ai placebe o al
cuidado de rutina.

A pesar de que no se requieren reducciones en las dosis para pacientes con
disfunciones renales de leves a moderadas, ocurrieron incrementos en las
concentraciones piasmaticas de duloxetina en pacientes con ESRD y faila renal
severa (clearance de creatinina <30 mL/min). Se tlene informady
los efectos de la duioxetina en dichos pacientes.

l.ab. ELEA S.A
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Interacciones farmacolégicas
Informe a su médico de todos fos medicamentos que esta usando , incluyendo
aquellos que Ud.ha adquirido sin receta.

Potencial de Otros Fairmacos para Afectar {a Duloxetina. -

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

Inhibidores del CYP1A2.- El uso concomitante de duloxetina con inhibidores del
CYP1A2 no ha sido formalmente estudiado. Ya que el CYP1A2 esta involucrado en el
metabolismo de la duloxetina, existe el potencial de que tengan concentraclones
aumentadas de duloxetina cuando es coadministrada con un Inhibidor CYP1A2 (por
ejemplo, fiuvoxamina o algunas antibiéticos quinoldnlcos).

Inhibidores del CYP2D6.- Ya que el CYP2D6 estd involucrado en el metabollsmo
de ia duloxetina, el uso concomitante de duiloxetina con inhibiclores potentes de
CYP2D6 podria dar como resultade concentraclones mas altas de duloxetina.

Potencial de la Duioxetina para Afectar Otros Farmacos

Farmacos Metabolizados por ei CYP1A2.- Los estudlos de interaccién de
farmacos in vitro demostraron que la duloxetina no induce la actividad de CYP1A2,
Por lo tanto, no se anticipa un aumento en el metabolismo de substratos de CYP1A2
(por ejemplo, teofilina, cafeina) que resulten de la induccién, a pesar de que no se
han realizade estudios c¢linicos de induccidén. Aunque la duloxetina es un inhibidor
de la isoforma CYP1A2, en los estudias /in vitro, la farmacocinética de teofiiina, un
substrato de CYP1A2, no fue afectada de manera significativa por la
coadministracién de duloxetina (60mg dos veces por dia). Por consiguiente, es poco
probable que la duloxetina tenga un efecte clinicamente significativo en el
metabolisme de ios substratos del CYP1AZ.

Farmacos Metabolizados por ei CYP2D6.- La duioxetina es un inhlbidor
moderado del CYP2D6. Por lo tanto, |a coadministracion de duloxetina con otros
farmacos que son metabollzados por esta isoenzima y que tienen un indice
terapéutico mds estrecho, o que inhiben esta enzima, deberia reallzarse con
precaucion.

Farmacos Metabolizados por el CYP2C9.- La duloxetina no inhibe la actividad
enzimatica /n vitro del CYP2C9. Par lo tanta, no se puede anticipar Ja inhibicion del
metabolismo de los substratos del CYP2C9, a pesar de que no se han realizado
estudios ciinicos.

Faormacos Metabolizados por el CYP3A.- Resuitados en estudios in vitro
demostraron que la duloxetina no inhibe o induce la actividad del CYP3A. Por lo
tanto, no se puede anticipar un aumento o disminucién en el metabolismo de los
substrate de CYP3A (por ejempio, anticonceptivos oraies y otros agentes
esteroidales) que resultan de ia induccién o inhibicién, 8 pesar de que no se han
reaiizado estudios clinicos.

La Duloxetina tuvo, o podria esperarse que tenga, interacciones sin impertancia con
los siguientes Farmacos:

Farmacos Altamente Unidos a (as Proteinas Plasmaticas.- Debide a que la
duloxetina estd altamente unida a las proteinas plasmaticas, ia administracién de
duloxetina a un paciente que estd tomando otro farmaco altamente unido & una
proteina, pedria causar un incremento en las concentraciones libres del otro
farmace, y potencialmente, esto podria dar como resultado eventos adversos. A la




C/12 horas) no tuvo efectos sobre la cinética de lorazepam y ei lorazepam (2
C/12 horas) no tuvo efectos sobre ia cinética de |la duloxetina. La combinacién d
duloxetina vy ior azepam dio como resultado un incremento en ia sedacién en
comparacidn con el lorazepam solo.

Yemazepam.~- Bajo condiciones de equilibrio (Steady-State), la duloxetina (20mg
c/hora) no tuvo efectos sobre ia cinética de temazepam y el temazepam (30mg
c/hora } no tuva efectos sobre la cinética de ia duloxetina. Los niveies de duloxetina
desmetilada disminuyeron en un 30% presumiblemente debido a ia inhibicidn del
CYP2Cl1. Es poco probable que la inhibicion del CYP2Cl1 tenga efectos
clinicamente significativos sobre la duioxetina.

Alcohol.- cuando Duloxeting y Etanol se administraron con una diferencla de varias
horas de forma tai que coincidieran las concentraciones mdximas de cada uno,
Duioxetina no aumentd la deficiencia de ias habilidades mentaies y motrices
causadas por ei alcohol.

En la base de datos de ios ensayos clinicos con Duloxetina, tres pacientes tratados
con Duloxetina tuvieron lesion hepatica manifestada por el aumento de los valores
de ALT y de biiirrubina total, con evidencia de obstruccién. El uso sustancial y
concomitante de Etancl estuvo presente en cada uno de estos casos y esto puede
haber contribuido con las anormalidades observadas (ver PRECAUCIONES,
He patotoxicidad).

Drogas que actdan sobre el sistema nervioso central.- dados los efectos
primarios de Duloxetina sobre el sistema nervioso central, debe usarse con
precaucion cuando se toma en combinacién con drogas que acttan sobre el sistema
nervioso central o cuando es sustituido por éstas, incluso drogas que tienen un
mecanismo de accidn similar.

Interacclén potencial con drogas que afectan la acldez gdstrica.- Duloxetina
tiene recubrimiento entérico que resiste Ia disolucidén hasta liegar a un segmento
del tracto gastrointestinai donde el pH es superior a 5.5. En condiclones
extremadamente acidas, Duloxetina, sin ia proteccién dei recubrimiento entérico,
puede sufrir hidrolisis y formar naftol, Se aconseja precaucién en el uso de
Duloxetina en pacientes con condiciones que puedan demorar el vaciado gastrico
(por ejemplo, en aigunos dlabéticos). Las drogas que aumentan el pH
gastrointestinai pueden causar una liberacion temprana de la Duioxetina. Sin
embargo, la ¢co-administracion de Duioxetina con antiacides que contienen Aluminio
y Magnesio (51 mEg) o Duioxetina con Famotidina no tuvo ningin efecto
significativo en ei grado o alcance de absorcion de Duloxetina después de la
administracion de una dosis orai de 40 mg. Se desconoce si ia administracton
concomitante de inhibidores de la bomba de protones afecta ia absorcidn de
Duioxetina.

REACCIONES ADVERSAS

Eventos adversos informados como motive de interrupcidn del tratamiento en
ensayos controfados por placebo en Trastorno depresivo mayor:

Aproximadamente un 10% de ios 1139 pacientes a quienes se ies administrd
Duioxetina en los ensavos controlados por placebo de trasterno depresivo mayor
(MDD) discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso, comparado con el
4% de los 777 pacientes que recibleron placebo. Las nduseas (Duloxetina 1.4%,
placebo 0.1%) fue el dUnico evento adverso comln informado como motive de

Fi

interrupcién y considerado como relacionado con la drega (es degif)\la interrupcign

frecuencia al menos ei doble que para el placebo).
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Eventos adversos que se produferon con una incidencia de 2% o maés entre
pacientes tratados con Duloxetina en ensayos controlados por placebo en Trastormno
depresivo mayor:

Trastornos gastrointestinales.- Nauseas 20%, Sequedad de boca 15%,
Constipacion 11%, Diarrea 8%, Vémitos 5%.

Trastornos de metabolismo y nutricién: Disminucién del apetito 8%, Pérdida de
peso 2%.

Trastornos generales.- Fatiga 8%.

Trastornos del sistema nervloso.- Mareos 9%, Somnolencia 7%, Tembior 3%.
Trastornos de |a plel y del tejido subcutaneo.- Aumento de transplracién 6%.
Trastornos vasculares.- Golpes de caior 2%.

Trastornos de 10s 0jos.~ Visién borrosa 4%.

Trastornos psiquidtricos.- Insomnio 11%, Ansiedad 3%, Disminucion de Ia libido
3%, Crgasmo anormal 3%.

Trastornos de las mamas y del sistema reproductivo.- Disfuncidn eréctil 4%,
Eyaculacién retardada 3%, Disfuncién eyaculatoria 3%.

Diferencias de Sexo y Edad.-Los eventos adversos observados en hombres y
mujeres fueron generalmente similares, excepto los efectos en la funcién sexual
(descritos mds abajo). Los estudios clinicos de Duloxetina no sugieren una
diferencia en los indices de eventos adversos en personas mayores 0 menores de
65 afios de edad. Se estudiaron muy pocos pacientes de raza no caucdsica para
determinar si éstos respondian en forma diferente a la de ios pacientes de raza
caucasica.

Efectos en la funclén sexual masculina y femenin.-La escaia ASEX (Escala de
Experiencia Sexual de Arizona), una medicién validada que se disefié para
identificar efectos secundarios sexuaies, fue utilizada prospectivamente en cuatro
ensayos controiados por placebo de trastorno depresivo mayor (MDD). En estos
ensayos los paclentes tratados con Duloxetina experimentaron un aumento
significativamente mayor de disfuncién sexual medido por el puntaje total ASEX
que ios pacientes dei grupo de placebo.

Incidencia de eventos adversos resultantes del tratamlento reiacionado
con disfuncién sexual en ensayos conhtrolados por placebo de trastorno
depresivo.~

Orgasmo anormal.- Hombres 4%, Mujeres 2%.

Disfunclén eyaculatoria.- Hombres 3%,

Disminucién de la libldo.-Hombres 6%, Mujeres 1%.

Disfunclén eréctll.- Hombres 4%,

Eyaculaclén retardada.- Hombres 3%.

Vacllaciéon urinaria.-Duloxetina pertenece a Ja clase de drogas con un efecto
conocido en la resistencia de la uretra. Si se desarroilan sintomas de vacllacién
urinaria durante tratamiento con Duioxetina, se debe considerar que podrian estar
relacionados con la droga.

Cambios en los resuitados de anadiisis de iaboratorio.

El tratamiento con Duloxetina en ensayos clinicos controlados por placebo durante
un méximo de nueve semanas para trastorno depresivo mayor o trece semanas
para neuropatia periférica de origen diabético se asocid con pequefios aumentos de
ios valores medios respecto de ia linea de base hacia el punto flnal en ALT, AST,
CPK y fosfatasa alcaiina; se observaron valores infrecuentes, moderados,
transitorios y anormales para estos analitos en los pacientes tratados con
Duloxetina en comparaclén con los pacientes del grupg.de placebo (ver
PRECAUCIONES).

Dye Jimana
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Cambios en los signos vitales:
El tratamiento con Duloxetina en ensayos clinicos controlados por placebo durante
un maximo de nueve semanas para el trastorno depresivo mayor (TDM) con dosis
de 40 a 120 mg por dia causd aumentos en la presion arterial, en un promedio de 2
mm Hg sistélica y 0.5 mm Hg diastélica comparado con el grupo de placebo, ¥y un
aumento en la incidencia de al menos una medicién de la presién arterial sistdlica
superior a 140 mm Hg {ver PRECAUCIONES).

E! tratamiento con Duloxetina en ensayos clinicos controlados por placebo durante
un maximo de nueve semanas para el trastorno depresivo mayor (TDM) o de trece
semanas en ensayos controlados por placebo causd un pequefio aumento en el
ritmo cardiaco, en comparacion con el grupo de placebo, de aproximadamente 2
latides por minuto.,

Camblos en el peso.-

En los ensayos clinicos controlados por placebo del trastorno depresivo mayor
(TDM), los pacientes tratados con Duloxetina durante un maximo de nueve
semanas experimentaron una pérdida media de pesc de aproximadamente 0.5 kg,
en comparacién con un aumento medio de peso de aproximadamente 0.2 kg en los
pacientes del grupo de placebo.

Camblos en los resultados del electrocardlograma.-Se realizaron
electrocardlogramas a 321 pacientes tratados con Duloxetina con trastorno
depresive mayor y 169 pacientes del grupo de placebo en ensayos clinicos que
duraron hasta ocho semanas., El Intervalo QT corregido (QTc) en los pacientes
tratados con Duloxetina no diflrid del de los pacientes del grupo de placebo. No se
observaron diferencias clinicamente signiflcativas en los Intervalos QT, PR y QRS
entre los pacientes tratados con Duloxetina y ias del grupo de placebo,

N
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al haspital mas cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia correspondientes.
No hay antidoto especifico para la duloxetina. En casoc de sobredosis aguda, el
tratamiento deberd consistir en realizar aqueilas medidas generales utilizadas en el
manejo de sobredosis con cualquier farmaco efectivo en el tratamiento del
Desorden Depresiva Mayar,
Se debera asegurar una adecuada via respiratoria, oxigenaclén y ventilacidn, los
ritmos cardiacos y signos vitales deberan ser monitoreados. No se recomienda |a
induccién de emests.,
De ser necesario, se podria indicar el iavado gastrico con un tubo oral-gastrico de
gran calibre con la deblda proteccldn de la via respiratoria, si ésta se realiza pronto
luego de ia ingestién o en pacientes sintomaticos.
El carbon activado puede ser Util para [imitar la absorcion de duloxetina desde el
tracto gastrointestinal. Se ha demostrado que la administraciéon de carbon activado
disminuye el area bajo la curva (ABC) y Cmax en un promedio de un tercio a pesar
de que algunos sujetos tuvieron un efecto limitado del carbén activado, Debide al
gran volumen de distribucion de este firmaco, no seria beneflcioso Ja diuresis
forzada, didlisis, hemoperfusién y transfusién de cambio.
Para manejar la sobredosis, se debe considerar la posibilidad de participacién de
mulitiples férmacos. Una precaucion especifica incluye pacientes que estdn tomando
o que recientemente han tomado duloxetina y que podrian haber ingerido
cantidades excesivas de un ATC., En tal caso, la disminucién del clearance del
triciclico y/o sus metabolitos activos podrian aumentar la posibilidad de secuelas
clinicamente significativas y extender el tiempo que se necesita para una
observacion médica cercana (ver PRECAUCIONES, Interaccion
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envenenamiento para obtener una informacién adicional sobre el tratamiento d
cualquier tipo de sobredosis.

RECOMENDACIONES Ante |la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al
hospital mas cercano o comunlicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel.(011) 4962-6666/2247
Hospital Dr, Alejandro Posadas - Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro de Asistencla Toxicolégica La Plata - Tel,: (0221) 451-5555

ENAMIE
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original,

PRESENTACION

Duloxetina Elea (30 mg): envases conteniendo 15 cdpsuias con microgranulos de
cubierta enterica.

Duloxetina Elea (60 mg): envases conteniendo 15 y 30 cdpsuias con microgrdnulos
de cublerta enterica.

MANTENER £STE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F.Y A.

Sanabria 2353 - C1417AZE ~ Ciudad Autdénoma de Buenos Aires

Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico.-

Elaborado en Santa Rosa 3676, Victoria, Pdo.de San Fernando, Pcia. de Buenos
Alres.

Fecha de la dltima revision:.../.../...
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PROYECTO DE ROTULO

DULOXETINA ELEA
DULOXETINA 60 MG

Cépsulas con microgrénuios de cubierta enterica

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
EORMULA _ _
Cada capsula_de (60 mg) contiene: Duloxetina Clorhidrato (equiv. a 60 mg de

Duloxetina} 67.33 mg.

Excipientes: Manitol 97.38 mg; Almidon de Maiz 90.95 mg; Azlcar 35.92 mg; Lauril
Sulfatc de Sodio 2.516 mg; Hidroxlpropilmetiicelulosa 21,56 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa Ftalato 31.76 mg; Alcohol Cetilico 3.176 mg; Didxido de
Titanio 2.318 mg.

] i

POSOLOGIA / MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto

PRESENTACION

Envases contenlendo 15 y 30 capsulas con microgranulos de cubierta entérica.

Q A E !
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.-

Especialldad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud

Certificado N°:

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F.Y A,

Sanahria 2353 - C1417AZE - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Director Técnico: Isaac ). Nisenbaum, Farmaceéutico.-

Elaborado en Santa Rosa 3676, Victoria, Pdo.de San Fernando, P¢ia, de Buenos
Alres,

Lote:

Vencimiento: )

tat. EL AC.IFyaA.
Dra. Jlmena M. Durén
rmacéutica
o - Diractora Técnicm
M.N, 15.5683




PROYECTO DE ROTULO

DULOXETINA ELEA
DULOXETINA 30 MG

Cépsulas con microgranulos de cublerta enterica

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archlvada
FORMULA
Cada cdpsyla de (30 _mgq) contiene: Duloxetina Clorhidrato (equiv. a 30 mg de

Duloxetina) 33.65 mg.

Excipientes: Manitol 48.69 mg; Almidén de Maiz 45.47 mg; Azucar 17.96 mg; Lauril
Sulfato de Sodio 1.258 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 10.78 mg;
Hidroxipropiimetilceiuiosa Ftalato 15.88 mg; Alcohoi Cetilico 1.588 mg; Didxido de
Titanio 1.159 mg.

)

P A ‘ E ADM N
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION

Envases conteniendo 15 cdpsu'as con microgranuios de cublerta enterica.

CONSERVACIQN Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase orlginal.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.-

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud

Certificado N°:

Laboratoria ELEA S.A.C.I.LF.Y A,

Sanabria 2353 - C1417AZE - Ci'idad Auténoma de Buenos Aires

Director Técnlco; Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico.-

Elaborado en Santa Rosa 3676, Victoria, Pdo.de San Fernando, Pcla. de Buenos
Aires.

Lote:

Vencimiento: /,-
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ANEXOQ III

CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-017274-08-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante Ila Disposicion N©

1 2 ? g , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO ELEA S. A, C. L. F. y A, se autorizo la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DULOXETINA ELEA

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detalian a continuacién:
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Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA.

Nombre Comercial: DULOXETINA ELEA.

Clasificacion ATC: NOBAX21.

Indicacidn/es autorizada/s : INDICACIONES Y USO - PARA EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR (SEGUN DSM 1V). - DESORDEN DE ANSIEDAD GENERALIZADA
- DOLOR NEUROPATCO PERIFERICO DE ORIGEN DIABETICO. - FIBROMIALGIA.
Concentracidon/es: 60 MG de DULOXETINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: Genérico/s:
DULOXETINA 60 MG. Excipientes: AZUCAR 35.92 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.318
MG, ALCOHOL CETILICO 3.176 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO
31.76 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 2.516 MG, ALMIDON DE MAIZ 90.95 MG,
MANITOL 97.38 MG, HIDROPROPILMETILCELULOSA 21.56 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: 15 CAPS, 30 CAPS

Contenido por unidad de venta: 15 CAPSULAS Y 60 CAPSULAS

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: NO RETIRAR DEL ENVASE HASTA EL MOMENTO DE SU
USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA.
Nombre Comercial: DULOXETINA ELEA.

Clasificacién ATC: NO6AX21.

Indicacién/es autorizada/s : INDICACIONES Y USO - PARA EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR (SEGLIJN DSM 1V). - DESORDEN DE ANSIEDAD GENERALIZADA
- DOLOR NEUROPATCO PERIFERICO DE ORIGEN DIABETICO. ~ FIBROMIALGIA.
Concentracion/es: 30 MG de DULOXETINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: Genérico/s:
DULOXETINA 30 MG. Excipientes: AZUCAR 17.96 MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.159
MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10.78 MG, ALCOHOL CETILICO 1.588 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 15.88 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO
1.258 MG, ALMIDON DE MAIZ 45.47 MG, MANITOL 48.69 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: 15 CAPS.

Contenido por unidad de venta: 15 CAPSULAS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: NO RETIRAR DEL ENVASE HASTA EL MOMENTO DE sSU

USQ: desde: 15 °C. hasta: 30 °C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO ELEA S. A. C. I. F. y A el Certificado NO©

" 56627

(1.7 MAR 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

, en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

la fecha impresa en el mismo.
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