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UNIDAD PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMLARES
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N° Ref. 3388 /oo
Cada comprimido con recubrimiento entérico contiene: N® Registro; T— ) } .63 /o)
Duloxetina (como clorhidrato) 30mg Firma Profesional:

Excipientes: Almidon de—maiz—pregelatinizado, sacarosa, manitol, = DIproMelosa, — e
hipromelosa ftalatol, laurilsulfato de sodio, alcohol cetilico, diéxido de titanio, tdico,
colorante FD y Cazul N° 1, colorante FD y C rojo N° 40, gelatina.

| FARMACOLOGIA:

A pesar de que el mecanismo de accién antidepresiva de la duloxetina en humanos es
desconocido, se cree que estd relacionado con la potenciacién de la actividad
serotoninérgica y noradrenérgica en el Sistema Nervioso Central (SNC). Estudios
preclinicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptacién de dopamina. La
duloxetina no tiene una afinidad significativa por los recepetores dopaminérgicos,
adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opiodes, glutamatérgicos y GABAérgicos in
vitro. La duloxetina no inhibe la monoamino oxidasa (MAO). La duloxetina experimenta
un extenso metabolismo, pero se ha demostrado que los principales metabolitos circulantes
no contribuyen significativamente a la actividad farmacoldgica.

FARMACOCINETICA:

La duloxetina tiene una vida media de eliminacién de alrededor de 12 horas (rango entre 8
y 17 horas) y su farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Por lo
general, las concentraciones plasmadticas en el estado de equilibrio se alcanzan luego de 3
dias de dosificacién. La eliminacién de la duloxetina ocurre principalmente a través del
metabolismo hepético, involucrando dos isoenzimas P450, CYP2D6 y CYP1AZ2.

Absorcion:

Se logra una buena absorcion de la duloxetina clorhidrato luego de la administracién oral.
Existe un tiempo de latencia promedio de 2 horas hasta que empieza la absorcién (Tiy),
alcanzandose las conceniraciones plasmdticas maximas (Cmix) de duloxetina 6 horas
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después de la dosificacion. Los alimentos no afectan la Cméx de la duloxetina, pero
retrasan el tiempo que lleva alcanzar la concentracién médxima de 6 a 10 horas y
disminuyen ligeramente el grado de absorcién (AUC) en aproximadamente un 10 %. Existe
un retraso de 3 horas en la absorcién y un incremento de un tercio en el clearance aparente
de la duloxetina después de una dosis vespertina en comparacién con una dosis matinal.

Distribucion:
El volumen de distribucion aparente promedio es de alrededor de 1640 L.. La duloxetina se
une altamente (>90%) a las proteinas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la

albimina y a la glicoproteina a; - acida. La unién de la duloxetina a las proteinas
plasmaticas no se ve afectada por el deterioro renal o hepitico.

Biotransformacion:

La biotransformacién y disposicion de la duloxetina en humanos ha sido determinada
después de la administracién oral de duloxetina-'*C radiomarcada. Ia duloxetina
comprendié aproximadamente el 3% del material radiomarcado total en el plasma,
indicando que ésta sufre un extenso metabolismo, formando numerosos metabolitos.

Las principales vias de biotransformacion de la duloxetina incluyen la oxidacién del anillo
naftilo, seguido de una conjugacién y posterior oxidacién. Tanto la CYP2D6 como Ia
CYP1AZ2 catalizan la oxidacién del anillo de naftilo in vitro. Los metabolitos encontrados
en el plasma son el glucurénido conjugado de la 4-hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado
de la 5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina.

Eliminacion:

Muchos metabolitos adicionales han sido identificados en la orina, representando sélo vias
secundarias de climinacién. Sélo cantidades trazas (<1% de la dosis) de duloxetina
inalterada estdn presentes en la orina. La mayor parte (alrededor del 70%) de la dosis de
duloxetina aparece en la orina como metabolitos de duloxetina; cerca del 20 % es excretado
en la heces.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: Existen datos limitados sobre los efectos de la duloxetina en pacientes
con enfermedad renal en fase terminal (ERFT). Después de una dosis dnica de 60 mg de
duloxetina, los valores Cmidx y AUC fueron aproximadamente 100% mayores en los
pacientes con ERIFT sometidos a hemodilisis intermitente crénica, que en los sujetos con
la funcion renal normal. Sin embargo, la vida media de eliminacién fue similar en ambos
grupos. Las AUCs de los metabolitos circulantes principales, 4- hidroxi duloxetina
glucurénido y 5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina sulfato, los que son extensamente excretados
en la orina, fueron aproximadamente 7 a 9 veces més altos y sc esperaria que aumentaran
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adicionalmente con la dosificacién maltiple. Por esta razén, no se recomienda el uso de
duloxetina en los pacientes con ERFT.

No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién renal moderada, pero el anilisis
farmacocinético poblacional sugiere que la disfuncién renal leve no tiene un efecto
significativo sobre el clearance aparente de la duloxetina.

Insuficiencia hepética: Los pacientes con insuficiencia hepitica clinicamente evidente han
experimentado una disminucién del metabolismo y eliminacién de la duloxetina. Después
de una dosis tnica de 20 mg de duloxetina, 6 pacientes cirréticos con disfuncién hepitica
moderada tuvieron un clearance plasmético promedio de duloxetina de aproximadamente
un 15 % del obtenido en sujetos sanos, con un aumento de la exposicién promedio (AUC)
de 5 veces. Aunque Cmiéx fue similar en los pacientes cirréticos con respecto a los sujetos
normales, la vida media fue aproximadamente 3 veces mas prolongada. Se recomienda que
la duloxetina no sea administrada a pacientes con insuficiencia hepdtica de cualquier tipo.

INDICACIONES:

- Tratamiento del trastorno depresivo mayor.

- Manejo del dolor neuropatico asociado a la neuropatia periférica de origen diabético.
- Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

- Tratamiento de la fibromialgia,

POSOLOGIA:

Via de administracién: Oral. Este medicamento se puede administrar con o sin los
alimentos.

Dosis habitual en adultos;

Antidepresivo;
La dosis recomendada es de 60 mg al dia (administrados 1 vez al dia o divididos en dos

tomas de 30 mg al dia). Se puede comenzar ¢l tratamiento con una dosis inicial de 30 mg
una vez &l dfa durante 1 semana, para luego aumentar la dosis a 60 mg/dia.

Manejo del dolor neuropatico asociado a la neuropatia periférica de origen diabético:
La dosis recomendada es de 60 mg al dia, administrados una vez al dia.

La eficacia de la duloxetina debe ser evaluada individualmente en los pacientes que estén
siendo tratados para el dolor asociado a la neuropatia periférica diabética, ya que la
progresion es altamente variable y el manejo del dolor es empirico.
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Nota: En los pacientes diabéticos que padecen de enfermedad renal, se recomienda
comenzar el tratamiento con una dosis baja e ir aumentdndola gradualmente.

Trastorno de ansiedad generalizada;

La dosis recomendada es de 60 mg al dia, administrados una vez al dia. Se puede comenzar
el tratamiento con una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante 1 semana, para luego
aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia.

Podria realizarse un aumento adicional de la dosis en incrementos de 30 mg hasta una dosis
mixima de 120 mg/dia, sin embargo, dosis mayores a 60 mg no aportaron beneficios
adicionales en los ensayos clinicos.

Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 60 mg al dia, administrados una vez al dia. Se puede comenzar
el tratamiento con una dosis inicial de 30 mg una vez al dia durante 1 semana, para luego
aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia.

Insuficiencia renal: No se recomienda el uso de la duloxetina en los pacientes con
enfermedad renal en fase terminal (que requieran de didlisis) o con disfuncién renal grave
(clearance de creatinina estimado < 30ml/min).

Insuficiencia hepética: No se recomienda el uso de la duloxetina en los pacientes con
i insuficiencia hepatica de cualquier tipo.

Duracién del tratamiento:

Los pacientes deben ser periédicamente re-evaluados para determinar la necesidad de
continuar con el tratamiento y la dosis apropiada.

Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2 - 4 semanas de tralamiento.
Después de la consolidacion de la respuesta antidepresiva, se recomienda continuar con el
tratamiento durante varios meses, con el fin de evitar recaidas.

Interrupcién del tratamiento:

El tratamiento con duloxetina debe ser gradualmente interrumpido, de acuerdo a las
instrucciones del médico.

Al interrumpir el tratamiento con duloxetina después de més de una semana de uso,
generalmente se recomienda disminuir gradualmente la dosis duranie las dos semanas
anteriores a la suspension del tratamiento, para minimizar el riesgo de posibles sintomas
indeseables. Como recomendacion general, durante este periodo se debe reducir la dosis a
la mitad o administrarla en dias alternos. No obstante, la pauta posoldgica a seguir debe
tener en cuenta las circunstancias individuales de cada paciente, como la duracion del
tratamiento y la dosis en el momento de la interrupcidn.

La suspension abrupta de la duloxetina puede provocar sintomas de discontinuacién. Si se
producen sintomas intolerables después de la disminucidn de la dosis o discontinuacion del
tratamiento, se puede considerar la reanudacién de la dosis prescrita previamente.
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Subsecuentemente, el médico podria continuar disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas
gradnal.

Dosis pedidteiea-habitaal en nifios y adolescentes:.
La seguridad y eficacia no han sido establecidas, por 10 quc ne-se—rceonrienda esid

contraindicada 1a administracién de este medicamento 2 en_pacientes
menores de 18 anos.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad conocida a Ja duloxetina o a alguno de los componentes de la
formulaci6n.

- Insuficiencia hepitica.

- Glaucoma de dngulo cerrado no controlado (aumenta el riesgo de midriasis).

- Disfuncién renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min).

- Pacientes bajo tratamiento con inhibidores de Ia monoamino oxidasa (MAO).

- Pacientes bajo tratamiento con tioridazina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embarazo: La duloxetina atraviesa la placenta. No existen datos acerca del uso de la
duloxetina en mujeres embarazadas. Por lo tanto, la duloxetina se debe usar durante el
embarazo solamente si el beneficio potencial para la madre supera el riesgo potencial
para el feto.

Los estudios en animales han evidenciado que existe toxicidad reproductiva en el
desarrollo embrio/fetal y postnatal.

- Lactanc:a' No se sabe Sl la duioxetma y/o sus metabohtos se dlstnbuyen en la ]eche

- Geriatria: Los estudios realizados a la fecha no han demostrado que existan problemas
geritricos especificos que limiten el uso de la duloxetina en los pacientes de edad
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avanzada. Sin embargo, 1a mayor sensibilidad de algunos ancianos a este medicamento
no puede ser descartada.

- Pensamientos o conductas suicidas: Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se
deben investigar cuidadosamente los antecedentes psiquidtricos del paciente,
incluyendo historia familiar y personal de suicidios y desorden bipolar.

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4400
pacientes nifios con depresion mayor, desorden obsesivo - compulsivo u ofras
alteraciones psiquiétricas, placebo controlados, quienes fueron tratados con
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y antidepresivos de
otra clase, se observé un incremento del doble en el riesgo de suicidio del grupo que
recibid el antidepresivo versus el grupo que recibié placebo (4% versus 2%).

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas,
autolesiones y suicidio. El riesgo persiste hasta que se produzca una remisién
significativa. Ya que la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas o
mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento cercano del paciente hasta que se
produzca dicha mejoria. La practica clinica con los tratamientos antidepresivos indica
que ¢l riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases de la recuperacién.
Se han comunicado casos de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento
con duloxetina o poco después de la interrupcion del mismo. Durante el tratamiento con
el farmaco se debe hacer un cuidadoso seguimiento a jos pacientes de alto riesgo. Se
debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de
hacer un seguimiento frente a la aparicién de ideas o comportamientos suicidas o
pensamientos de autolesiones y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan

| estos sintomas.

| Se debe instruir a los familiares 0 a quienes estén a cargo de los pacientes de reportar

inmediatamente al médico tratante si el paciente desarrolla en forma abrupta o severa
los siguientes sintomas: agitacién, irritabilidad, ansiedad, ataques de pdnico, insomnio,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania o mania, asi como el surgimiento de
ideas suicidas.

- Interrupcion del tratamiento: Algunos pacientes pueden experimentar sintomas al
interrumpir el tratamiento con duloxetina, especialmente si la terapia se suspende
repentinamente.

- Se debe evaluar la relacion riesgo/beneficio cuando existen los siguientes
problemas médicos:

» Abuso de alcohol o antecedentes de esta condicién: No se recomienda el uso de
duloxetina en este tipo de pacientes, ya que aumenta el riesgo de dafio hepdtico.

» Trastorno bipolar o riesgo de esta condicién: Podrian aumentar las probabilidades de
precipitacién de un episodio mixto/maniaco en estos pacientes. Previo al inicio del
tratamiento con duloxetina, los pacientes deben tener una adecuada evaluacion
clinica que incluya antecedentes psiquidtricos detallados, como antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. = . :
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» Enfermedad hepatica crénica: En general, la duloxetina no debe ser prescrita a
pacientes con evidencia de enfermedad hepatica crénica, debido a la posibilidad de
que este farmaco agrave la enfermedad hepética pre-existente.

e Diabetes mellitus: Podria haber un pequefio aumento de la glicemia en ayunas.

¢ Condiciones que retardan el vaciamiento gastrico; Se recomienda tener precaucién;
esto podria afectar la estabilidad del recubrimiento entérico del comprimido de
duloxetina.

e Enfermedad de las arterias coronarias, inestable o antecedentes recientes de infarto al
miocardio: Se aconseja tener precaucion; el uso de la duloxetina en estos pacientes no
ha sido sistematicamente evaluado.

¢ Hepatotoxicidad: Aumenta el riesgo de elevacién de los niveles de transaminasa
sérica,

e Antecedentes de mania: Se debe tener precaucion; se han reportado la activacién de
la hipomania o mania en pacientes depresivos tratados con duloxetina.

e Glaucoma de 4dngulo cerrado, controlado: Aumenta el riesgo de midriasis; se
recomienda fener precaucion.

» Antecedentes de convulsiones: Se recomienda usar con precaucion.

» Hipertensidn: En los pacientes con hipertensién y/o trastornos cardiacos conocidos,
se recomienda un seguimiento clinico adecuado de la presién arterial.

e Hipertension ostdtica y sincope: a dosis terapéutica durante lg primera semana y
especialmente pueden ocurrir después de aumentar la dosis. Debe considerarse la
suspension de la duloxetina en pacientes que sufren hipertension ostdtica durante

la terapia.

INTERACCIONES:
Se ha descrito que podrian ocurrir interacciones con los siguientes medicamentos:

- Inhibidores de la monoamiono oxidasa (MAO): El uso simultdneo de un inhibidor de la
MAO con duloxetina estd contraindicado. Debe transcurrir un periodo de al menos 14
dias entre la discontinuacién de un inhibidor de la MAO vy ¢l inicio de la duloxetina vy,
como minimo, 5 dias entre el final del tratamiento con duloxetina y el inicio del
tratamiento con un IMAOQO. Se han reportado reacciones adversas serias algunas veces
fatales, tales como: hipertermia, rigidez, mioclonia (contraccién leve e involuntaria que
afecta un segmento del misculo, 0 mas frecuentemente, a un grupo de misculos),
inestabilidad autonémica con ripidas fluctuaciones de los signos vitales y cambios
mentales que incluyen agitacién extrema que progresa a delirio y coma.

- Tioridazina: No se debe administrar junto a la duloxetina; existe el riesgo de arritmias
ventriculares serias y muerte siibita asociadas con niveles elevados de tioridazina.

- Alcohol: La duloxetina y el alcohol pueden interactuar, provocando un daiio hepético;
no se recomienda el uso de duloxetina en pacientes con abuso de alcohol.
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- Antidepresivos triciclicos (ATCs), tales como amitriptilina, imipramina o nortriptilina:
Se recomienda tener precaucién; se deben monitorear las concentraciones de los ATCs
para realizar ajustes (reducciones) de dosis.

- Antiarritmicos tipo 1C, tales como flecainida o propafenona: Se recomienda tener
precaucién; la concentracién de los antiarritmicos puede aumentar.

- Inhibidores de la CYP1A2, tales como cimetidina, fluvoxamina o antimicrobianos

quinolénicos (ciprofloxacino o enoxacino): La coadministracién con inhibidores

) CYP1A2 aumenta 5 veces el AUC; aproximadamente 2,5 veces la Cpgx y 3 veces la t 1p,

- Medicamentos que actian a nivel del SNC: Se debe tener precaucion al administrar la
duloxetina junto con otros medicamentos que actian a nivel del SNC.

- Inhibidores de la CYP2D6, tales como desipramina, fluoxetina, paroxetina o quinidina:
Se recomienda usar con precaucién; el uso concomitante de duloxetina y otros
medicamentos metabolizados por el CYP2D6 puede requerir la disminucién de Ias

: dosis de duloxetina o de los otros medicamentos.

- Medicamentos que afectan la acidez gastrica: En condiciones 4cidas extremas, cl
recubrimiento entérico del comprimido de duloxetina podria experimentar una
hidrélisis. Los medicamentos que aumentan el pH géastrico podrian facilitar la liberacion
temprana de la duloxetina.

- Medicamentos altamente unidos a las proteinas: Se recomienda tener precaucion; la
duloxetina se une altamente a las proteinas plasmaticas, por lo que al administrar

;_ simultdneamente otros medicamentos que también se unen altamente a las proteinas,

) podria causar un aumento de las concentraciones y producir efectos adversos.

“ - Fenotiazinas: Se recomienda tener precaucion; puede aumentar la concentracion de las

fenotiazinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Nota: Se sabe que la duloxetina afecta la resistencia uretral. Si durante el tratamiento con
duloxetina se desarrolla retencién urinaria, se debe considerar que este efecto puede estar
asociado al farmaco.

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

IMATeos; latldos cardiacos 1ap1dos u1t1(:ar1a prurito o hinchazén de los parpados cara
labios o lengua; falta de aire; rash cutdneo, estrechez en el pecho; cansancio o debilidad
inusuales; sibilancia); edema angioneur6tico (hinchazon extensa de tipo urticaria de la cara,
parpados, labios, lengua, garganta, manos, piernas, pies u Organos sexuales); glaucoma
(ceguera; visién borrosa; visién disminuida; dolor ocular; dolor de cabeza; niusea o
vémitos; lagrimeo); hepatitis (orina oscura; cansancio y debilidad general; heces de color
pélido; nduseas y vémitos; dolor en el lado superior derecho del abdomen; coloracion
amarilla de los ojos o piel); hiponatremia (coma; confusién; convulsiones; disminucion de
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la producci6én de orina; marcos; latidos cardfacos rapidos o irregulares; dolor de cabeza,
aumento de la sed; dolor o calambres musculares; nduseas o vOmitos; falta de aire;
hinchazén de la cara, tobillos o manos; cansancio o debilidad inusuales); ictericia
(escalofrios; heces de color arcilloso; orina oscura; mareos; fiebre; dolor de cabeza; prurito;
pérdida del apetito, nduseas; dolor abdominal o estomacal; olor desagradable al respirar;
cansancio o debilidad inusuales; vémitos con sangre; coloracién amarilla de los ojos o
piel); hipotensién ortostéitica (escalofrios, sudoracion fria; confusién; mareos, desmayos 0
desvanecimiento al levantarse o al cambiar de posicién); sindrome de Stevens-Johnson
(formacién de ampollas, descamacion y pérdida de la piel; escalofrios; tos; diarrea; prurito;
dolor articular o muscular; enrojecimiento o irritacién de los ojos; lesiones rojas de la piel,
a menudo con un centro de color pérpura; dolor de garganta; aftas, tilceras o manchas
blancas en la boca o en los labios; cansancio o debilidad inusuales); sincope (desmayo) -
especialmente al inicio del tratamiento; urticaria (ronchas; prurito; enrojecimiento de la
piel; rash cuténeo).

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no
requieren atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan
durante el transcurso del tratamiento:

Incidencia mas frecuente: Anorexia (pérdida del apetito; pérdida de peso); astenia (falta o
pérdida de fuerza); disminucion del apetito; constipacion; tos; diarrea; mareos; sequedad de
la boca; fatiga (cansancio o debilidad inusuales); dolor de cabeza; hiperhidrosis (sudoracién
excesiva); insomnpio; nasofaringitis (congestién o aumento de la secrecion nasal; dolor
muscular; cansancio o debilidad inusuales; fiebre; dolor de garganta; dolor de cabeza);
néuseas; dolor faringolaringeo (dolor de garganta); pelegiusia polaguiuria (aumento de la
frecuencia urinaria); somnolencia; aumento de la sudoracién; vémitos.

Incidencia menos frecuente: Ansiedad (temor; nerviosismo); dispepsia (acidez estomacal;
eructos; ardor; indigestion; dolor o malestar estomacal), eyaculacién retardada; disfuncion
eyaculatoria (cambio o problemas con la eyeccion de semen); disfuncién eréctil
(incapacidad para tener o mantener una ereccién); bochornos (sensacién de calor o
enrojecimiento de la cara, cuello, brazos y ocasionalmente, sudoracion repentina en la parte
superior del pecho); disminucion de Ia libido (pérdida de la capacidad, deseo o desempeno
sexual; disminucién del interés por las relaciones sexuales; incapacidad para tener o
mantener una ereccién); diarrea; calambres musculares; mialgia (dolor articular; hinchazon
de las articulaciones; dolor o calambres musculares, dolor o rigidez muscular; dificultad en
el movimiento); orgasmo anormal; ficbre; temblores en las piernas, brazos, manos o pies;
visién borrosa; pérdida de peso.

SOBREDOSIS:

La experiencia clinica es limitada respecto a la sobredosis de duloxetina en humanos. En
los ensayos clinicos previos a la comercializacién, no se han descrito casos de sobredosis
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mortales con duloxetina. Se han reportado casos de ingestiones agudas de duloxetina de
hasta 1400mg, sola o en combinacién con otros medicamentos.

No se conoce un antidoto especifico para la duloxetina. En caso de sobredosis, se
recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto con apropiadas medidas de
apoyo y sintomaticos.

El lavado gistrico puede estar indicado si se realiza poco después de la ingestién o en
pacientes sintométicos. El carbén activado puede ser til para limitar la absorcidn.

Debido al gran volumen de distribucién de la duloxetina, la diuresis forzada, dialisis,
hemoperfusién o transfusi6én de intercambio no serian beneficiosas.

Se deben mantener las vias aéreas despejadas, oxigenacién y una adecuada ventilacion.

Los pacientes que sufran de una sobredosis intencional, deben ser derivados a un psiquiatra.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos con recubrimiento entérico.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco a no mds de 25°C, seco, al abrigo de la luz y fuera del
alcance de los nifios.
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