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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DULOXETINA CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO
ENTERICO 60mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada cdapsula con grédnulos con recubrimiento entérico contiene:
Duloxetina (como clorhidrato) 60 mg

Excipientes: AzUcar, hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, crospovidona,
talco, citrato de trietilo, didéxido de fitanio, talco, hipromeloso ftalato,
diéxido de titanio, gelatina, colorante FD & C azul N°2.-ox
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CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Inhibidor de la recaptacion de serotonina

Codigo ATC: NO6AX21

ACCIONES:

La duloxetina incrementa de forma dosis-dependiente los niveles extra
celulares de serotonina y noradrenalina en varias zonas del cerebro de los
animales.

La duloxetina normalizd el umbral del dolor en varios modelos preclinicos
de dolor neuropdtico e inflamatorio y atenud el comportamiento doloroso
en un modelo de dolor persistente. Se piensa que la accidon inhibitoria
sobre el dolor que presenta la duloxetina es el resulfado de la
potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del dolor en el
sistema nervioso central.

Episodios depresivos mayores:

Se estudid Duloxetina en un plan de investigacion que incluyd 3.158
pacientes (exposicion de 1.285 pacientes al ano) que cumplian los
criterios de DSM-IV de depresion mayor. La eficacia de Duloxetina a la
dosis recomendada de 60 mg una vez al dia, se demostrd en tres de tres
ensayos aleatorios, doble ciego, controlados con placebo a dosis Unica
en pacientes adultos ambulatorios con trastorno depresivo mayor.
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En conjunto, la eficacia de Duloxetina ha sido demostrada a dosis diarias
entre 60 y 120 mg en un total de cinco de los siete estudios
aleatorios, doble ciego, controlados con placebo, a dosis Unicas en
pacientes adultos ambulatorios con frastorno depresivo mayor.

Duloxetina demostrd superioridad estadistica sobre placebo medido
mediante la mejoria en la puntuacion total en la escala de Hamilton
para la depresion (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) de 17 items
(incluyendo tanto sintomas emocionales como somaticos de la depresion).
Las tasas de respuesta y remision fueron también mdas altas, de forma
estadisticamente significativas, con Duloxetina comparadas frente a
placebo. Solo una pequeia proporcion de los pacientes incluidos en el
ensayo clinico pivotal tuvo depresion grave (valores iniciales HAM-D >25).
En un ensayo de prevencion de recaidas, los pacientes que
respondieron a un tratamiento abierto de 60 mg de Duloxetina una vez
al dia durante 12 semanas.

Fueron aleatorizados a tomar Duloxetina 60 mg una vez al dia o placebo
durante 6 meses mads. Duloxetina 60 mg una vez al dia demostro
superioridad estadisticamente significativa frente a placebo (p=0,004) en
la variable principal de eficacia, la prevencion de la recaida depresiva,
medida mediante el tiempo hasta la recaida. La incidencia de recaidas
durante el periodo de seguimiento de é meses doble ciego fue de 17%
para Duloxetina y 29% para placebo.

El efecto de Duloxetina 60 mg una vez al dia en pacientes de edad
avanzada (65 anos) con depresidon se examine especificamente en un
estudio, el cual mostro una diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion de la puntuacion en la escala HAMD 17 para pacientes tratados
con Duloxetina, en comparacién con los fratados con placebo. La
tolerabilidad de Duloxetina 60 mg una vez al dia en pacientes de edad
avanzada fue comparable a la observada en los pacientes adultos mas
jovenes. Sin embargo, los datos sobre pacientes de edad avanzada
expuestos a la dosis méxima (120 mg una vez al dia) son limitados, por lo
que se recomienda tener precaucion alffratar a este grupo de-poblacion.
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Dolor neuropdtico periférico diabético:

La eficacia de la duloxetina como tratamiento para el dolor neuropatico
diabético se establecié en dos ensayos clinicos aleatorios de 12 semanas
de duracion, doble ciego, controlados con placebo, a dosis fijas, en
pacientes adultos (de 22 a 88 afios) con dolor neuropdtico diabético
durante al menos 6 meses. Aquellos pacientes que cumplieran criterios
diagnosticos de trastorno depresivo mayor fueron excluidos de estos
ensayos. La variable primaria de eficacia fue la media semanal del dolor
medio determinado cada 24 horas, recogido por los pacientes en su
cuaderno de seguimiento diario, utilizando una escala Likert de 11 puntas.

En ambos estudios, 60 mg de duloxetina administrados una y dos veces dl
dia disminuyeron significativamente el dolor, comparado con placebo. El
efecto en algunos pacientes fue evidente en la primera semana de
tratamiento. La diferencia en la mejoria media enfre los dos brazos de
tratamiento activo no fue significativa. Se registré una reduccion declarada
de dolor de al menos 30% en aproximadamente el 65% de los pacientes
tratados con duloxetina, frente a un 40% de los tratados con placebo. Las
cifras correspondientes a una reduccién del dolor de al menos 50% fueron
50% y 26%, respectivamente. Las tasas de respuesta clinica (mejora en el
dolor del 50% o superior) fueron analizadas segun los pacientes
experimentaran o no somnolencia durante el fratamiento. Para aquellos
pacientes que no experimentaron somnolencia, la respuesta clinica se
observé en un 47% de los pacientes que recibieron duloxetina, frente al 27%
de los pacientes tratados con placebo. Las tasas de respuesta clinica en
pacientes que presentaron somnolencia fueron del 60% en los fratados con
duloxetina, y del 30% en los tratados con placebo. Era improbable que los
pacientes que no hubieran mostrado una reduccion del dolor del 30%
dentro de los 60 primeros dias de tratamiento, alcanzaran estos niveles mds
tarde.

Aunque los datos del estudio abierto de un ano de duracion ofrecen ciertas
evidencias de eficacia a mds largo plazo, no se dispone de datos de
eficacia concluyentes para tratamientos de mds de ]2l semanas de
FOLLETO DE INFORMACION| _
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duracion procedentes de ensayos controlados con placebo.

MECANISMO DE ACCION:

Aungue se desconocen los mecanismos exactos de la accion antidepresiva
y de inhibicion del dolor central de la duloxetina en el ser humano, se cree
que las acciones antidepresivas y de inhibicién del dolor estan vinculadas
con su potenciacion de la actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el
SNC. Los estudios preclinicos mostraron que la duloxetina es un potente
inhibidor de la serotonina neuronal y de la recaptura de norepinefrina, asi
como un inhibidor menos potente de la recaptura de dopamina. La
duloxetina no tiene ninguna afinidad significativa por los receptores
adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides, del glutamato y de
GABA in vitro. La duloxetina no inhibe la oxidasa monoamina (MAQO). La
duloxetina sufre un metabolismo extenso, pero no se ha demostrado que los
principales metabolitos circulantes contribuyan en forma significativa a la
actividad farmacoldgica de la duloxetina.

DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA):

La duloxetina tiene una vida media de eliminacion de alrededor de 12
horas (una gama de 8 a 17 horas) y su farmacocinética es proporcional en
la gama terapéutica. Las concentraciones plasmdaticas en estado
estacionario tfipicamente se logran después de 3 dias de dosificacion. La
eliminacion de la duloxetina se lleva a cabo principalmente por medio del
metabolismo hepdtico, a través de dos isoenzimas P450, el CYP2D6 vy el
GYRTAZ

Absorcion y distribucion:

El clorhidrato de duloxetina administrado oralmente se absorbe bien. Hay
una demora media de 2 horas hasta que comienza la absorcion (Tlag), y
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las mdaximas concentraciones plasmaticas (Cmax) de duloxetina ocurren 6
horas después de la dosis. Los alimentos no afectan la Cmax de la
duloxetina, pero demoran el fiempo que ftarda en alcanzar la
concentracion pico en 6 a 10 horas y reduce marginalmente la cantidad
de la absorcién (AUC) en alrededor del 10%. Hay una demora de 3 horas
en la absorcién y un aumento de un tercio de la aclaraciéon aparente de la
duloxetina después de una dosis vespertina en comparacion con una dosis
matutina.

El volumen de distribucion aparente promedia alrededor de 1640 L. La
duloxetina estd altamente ligada (>90%) a las proteinas en el plasma
humano, ligandose principalmente a la albumina y a la glicoproteina acida
alfa 1. No se ha evaluado a fonda la interaccién entre la duloxetina y otros
farmacos altamente ligados a proteinas. La union de duloxetina a las
proteinas plasmdaticas no se ve afectada por enfermedad renal o hepdtica.

Metabolismo y eliminacion

Se han determinado la biotransformacion y la disposicion de la duloxetina
en el ser humano tras la administracion oral de duloxetina marcada con
14C. La duloxetina representa alrededor del 3% del total del material
radiomarcado en el plasma, lo cual indica un metabolismo extenso en
numerosos metabolitos. Las principales vias de biotransformacion de la
duloxetina involucran la oxidacion del anillo naffilo, seguida por una
conjugacion y posterior oxidacion. Tanto el CYP2D6 como el CYP1A2
catalizan la oxidacion del anillo naftilo in vitro. Los metabolitos hallados en
el plasma incluyen glucuronida de 4-hidroxi duloxetina y sulfato de 5-
hidroxi, 6- metoxi duloxetina. Se han identificado muchos metabolitos
adicionales en la orina, algunos de los cuales solo representan vias de
eliminacion menores. Solo hay cantidades infimas (<1o/0 de la dosis) de la
duloxetina no modificada en la orina. La mayor parte (alrededor del 70%)
de la dosis de duloxetina aparece en la orina en forma de metabolitos de
duloxetina; alrededor del 20% se excreta en las heces.
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Poblaciones especiales

Tabaguismo

La biodisponibilidad (AUG) de la duloxetina parece estar reducida en
aproximadamente un tercio en los fumadores. No se recomienda
modificar la dosis para los fumadores.

Insuficiencia renal

Hay datos limitados disponibles acerca de los efectos de la duloxetina en
pacientes con enfermedad renal en etapa final (EREF). Tras una sola dosis
de 640 mg de duloxetina, los valores de Cmax y ABC fueron
aproximadamente un 100% mayores en pacientes con enfermedad renal
en etapa final que recibian hemodidlisis intermitente cronica que en
sujetos con funcién renal normal. Sin embargo, la vida media de
eliminaciéon fue similar en los dos grupos. Las ABC de los principales
metabolitos circulantes, la glucoronida de 4-hidroxi duloxetina y el sulfato
de 5-hidroxi, é-metoxi duloxetina, mayormente excretados en la orina,
fueron aproximadamente de 7 a 9 veces mayores, y se preve que
aumentardn mas con dosis multiples. Por este motivo, no se recomienda
Duloxetina para pacientes con enfermedad renal en etapa final (que
requiere didlisis) ni con insuficiencia renal grave (aclaracion aproximadd
de creatinina [CrCl] <30 mLmin). Los andlisis farmacocineticos de la
poblacién sugieren que grados leves a moderados de disfuncion renal
(CrCl aproximada de 30-80 mLmin) no tienen ningun efecto significativo en
la aclaracion aparente de la duloxetina.

Insuficiencia hepdatica

El metabolismo y la eliminacién de la duloxetina se ven reducidos en
pacientes con insuficiencia hepdtica clinicamente evidente. Tras una sola
dosis de 20 mg de Duloxetina, 6 pacientes cirréticos con insuficiencia
hepatica moderada tuvieron una aclaracién plasmatica media de la
duloxetina de alrededor del 15% de sujetos sanos de la misma edad vy
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genera, con una exposicion media (ABC) 5 veces mayor. Aunque la Cmax
fue similar a los niveles normales en los pacientes cirrdticos, la vida media
fue unas 3 veces mds larga. Se recomienda no administrar duloxetina a
pacientes con cualquier insuficiencia hepdatica.

Madres Lactantes

Se estudio la disposicion de la duloxetina en 6 mujeres lactantes al menos
12 semanas después del parto. Se administraron 40 mg de duloxetina BID
durante tres dias y medio. Al igual que muchos otros farmacos, la duloxetina
se detecta en la leche materna, y sus concenfraciones en estado
estacionario en la leche materna representan aproximadamente un cuarto
de las del plasma. La cantidad de duloxetina en la leche materna es de
aproximadamente 7 mcg/dia con una dosis de 40 mg BID. La lactancia no
afectd la farmacocinética de la duloxetina. Ya que se desconoce la
seguridad de la duloxetina en los bebes, no se recomienda amamantar
bajo tratamiento con duloxetina. Sin embargo, si el medico considera que
el beneficio de la terapia con duloxetina para la madre supera todo riesgo
posible para el bebe, no se requiere ningun ajuste de la dosis, ya que la
lactancia no afectoé la farmacocinética de la duloxetina.

INDICACIONES Y USO CLINICO:

Tratamiento del desorden depresivo mayor. Indicado para el manejo del
dolor neuropdtico asociado con la neuropatia periférica de origen
diabético. Tratamiento de la ansiedad generalizada y para el fratamiento
de la fibromialgia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Potencial para que otros farmacos afecten a la duloxetina
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Inhibidores de CYP1A2: Cuando se coadministré la duloxetina con la
fluvoxamina, un potente inhibidor del CYP1A2, a sujetos masculinos (n=14),
el ABC aumentd aproximadamente 6 veces, la Cmax aumentd alrededor
de 2,5 veces y el t1/2 de la duloxetina aumentd aproximadamente 3
veces. Otros fdrmacos que inhiben el metabolismo del CYP1A2 incluyen
antimicrobianos de  cimetidina y quinolona, como ciprofloxacina vy
enoxacing.

Inhibidores de CYP206: Ya que el CYP2Dé participa en el metabolismo de
la duloxetina, se esperaria que el uso concomitante de la duloxetina con
inhibidores potenciales del CYP2Dé causaria concentfraciones mas altas de
duloxetina, lo cual, en efecto, ocurre.

Estudios con benzodiazepinas

Lorazepam: En condiciones de estado estacionario para la duloxetina (60
mg cada 12 horas) y lorazepam (2 mg cada 12 horas), la coadministracion
no afecto la farmacocinética de la duloxetina.

Temazepam: En condiciones de estado estacionario para la duloxetina (20
mg ghs) y temazepam (30 mg ghs), la coadministracion no afectd la
farmacocinética de la duloxetina.

Potencial para que la duloxetina afecte a otros farmacos

Farmacos metabolizados por CYP1A2 -Llos estudios de interacciéon
medicamentosa in vitro muestran que la duloxetina no induce la actividad
del CYP1A2. En consecuencia, no se prevé un aumento del metabolismo
de los substratos del CYP1A2 (por ejemplo, teofilina, cafeina) por
induccién, aunque no se han realizado estudios clinicos sobre la induccion.
Aunque la duloxetina es un inhibidor del isoformo de CYP1A2 en estudios in
vitro, la farmacocinética de la teofilina, un substrato del CYP1A2, no se vio
afectada significativamente por la coadministracién con la duloxetina (60
mg BID). En consecuencia, es improbable que la duloxetina tenga un
efecto clinicamente significativo en et-metabolismo de los substratos del
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CYP1A2.

Farmacos metabolizados por CYP206- La duloxetina es un inhibidor
moderado del CYP2D6 y aumenta el ABC y la Cmadx de los farmacos
metabolizados por el CYP2Dé. En consecuencia, debe tener precaucion
con la coadministracién de duloxetina con otros faGrmacos extensamente
metabolizados por esta isoenzima y que tienen un indice terapéutico
estrecho.

Farmacos metabolizados por CYP2C9 - La duloxetina no inhibe la actividad
enzimatica in vitro del CYP2C9. Por lo tanto, no se prevé la inhibicion
del metabolismo de los substratos de CYP2C9, aunque no se han realizado
estudios clinicos.

Farmacos metabolizados por CYP3A - Los resultados de estudios in vitro
muestran que la duloxetina no inhibe ni induce la actividad del CYP3A. En
consecuencia, aunque no se han realizado estudios clinicos, no se preve
un aumento ni una reduccion del metabolismo de los substratos del CYP3A
(por ejemplo, anticonceptivos orales y otros agentes esteroidales) por
induccidn o inhibicién.

Farmacos metabolizados por CYP2C19 - Los resultados de estudios in vitro
muestran que la duloxetina no inhibe la actividad del CYP2C19 en
concentraciones terapéuticas. Por lo tanto, no se prevé la inhibicion del
metabolismo de los substratos de CYP2C19, aungque no se han realizado
estudios clinicos.

Farmacos altamente ligados a la proteina plasmatica - Ya que la
duloxetina esta altamente ligada a la proteina plasmatica, la
administraciéon de duloxetina a un paciente que estd tomando otro
farmaco altamente ligado a la proteina podria causar un aumento de las
concentraciones libres del otro farmaco, potencialmente causando
acontecimientos adversos.
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CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a la duloxetina o a algunos de los excipientes.

El uso de duloxetina en combinacion con inhibidores irreversibles no
selectivos de la monoaminooxidasa (IMAQOs) estd contfraindicado.
Enfermedad hepdtica que produzca insuficiencia hepdatica.

Duloxetina no debe \utilizarse en combinacion con fluvoxamina,
ciprofloxacino o enoxacino, dado que la combinacion da lugar d
concentraciones plasmaticas de duloxetina elevadas.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/min).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO:

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

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.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 anos de edad.
Se ha visto que el uso de antidepresivos en ninos y adolescentes aumenta
el riesgo de pensamiento y conductas suicidas.

Todos los pacientes pedidtricos tratados con antidepresivos por cualquier
indicaciéon deben ser estrechamente vigilados, especiaimente al inicio de
la terapia o al realizar ajustes de dosis, debido a que pueden experimentar
empeoramiento del cuadro clinico, cambios en la conducta y surgimiento
de ideas suicidas. Se debe controlar el paciente todas las semanas

durante las primeras 4 semanas de tratamiento, luego semana por media
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durante las siguientes 4 semanas y posteriormente a las 12 semanas o
cuando sea clinicamente necesario. Se debe considerar la posibilidad de
cambiar el régimen posolégico o incluso discontinuar la medicacion si el
paciente presenta un empeoramiento de su condicidon o en quienes la
ideacion suicida es severa, abrupta en aparicion o no fue parte de los
sinfomas iniciales.

Se debe instruir a las familiares o quienes estan a cargo de los pacientes de
reportar inmediatamente al médico tratante si el paciente desarrolla en
forma abrupta o severa los siguientes sinfomas: agitacion, iritabilidad,
ansiedad, atague de pdnico, insomnio, agresividad, impulsividad, acatisia,
hipomania o mania, asi como el surgimiento de ideas suicidas.

Mania y convulsiones:

Duloxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de mania o diagnostico de trastorno bipolar y/o convulsiones.

Midriasis:

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con duloxetina, por lo que
debe tenerse cuidado cuando se prescriba duloxetfina a pacientes con
presion infraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma
agudo de angulo estrecho.

Tension arterial y frecuencia cardiaca:

Duloxetina se asocia con un aumento de la tension arterial en algunos
pacientes. Esto podria ser debido al efecto noradrenérgico de la
duloxetina. En pacientes con hipertensién y/o otros trastornos cardiacos
conocidos, se recomienda un seguimiento clinico de la presion arterial
adecuado, especialmente al principio del tratamiento. Se deberd utilizar
duloxetina con precaucion en aquellos pacientes cuya patologia de base
pueda verse comprometida por un aumento de la frecuencia cardiaca o
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de la tension arterial.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodidlisis (aclaramiento
de creatinina <30 ml/min) las concentraciones plasmaticas de duloxetina
se encuentran incrementadas.

Para pacientes con disfuncion renal grave, ver Confraindicaciones. Para
pacientes con disfuncién renal leve o moderada ver Posologia.

Uso con antidepresivos:

Se debe tener precaucion al utilizar duloxetina en combinacion con otros
antfidepresivos. En especial, no se recomienda la combinacion con
inhibidores de la MAO reversibles selectivos.

Hierba de San Juan:

Las reacciones adversas pueden ser mds frecuentes durante el uso en
combinaciéon de duloxetina con preparaciones fitoterdpicas que
contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Suicidio:

Episodios depresivos mayores: La depresion se asocia con un aumento del
riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio. El riesgo persiste
hasta que se produzca una remision significativa. Ya que la mejoria puede
no producirse durante las primeras semanas o mds de tratamiento, se
debe hacer un seguimiento cercano del paciente hasta que se produzca
dicha mejoria.La préctica clinica con los tratamientos antidepresivos
indica que el riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases
de la recuperacion. ' ' ’
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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 los pacientes de alto riesgo. Se debe informar o
los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de hacer
un seguimiento frente a la aparicion de ideas o comportamientos suicidas
o pensamientos de autolesiones y buscar consejo médico inmediatamente
si se presentan estos sinfomas.

Dolor neuropdatico periférico diabético:

Al igual que con otros medicamentos de accidon farmacoldgica similar
(antidepresivos), se han comunicado casos aislados de ideacion vy
comportamiento suicida durante el fratamiento con duloxetina o poco
después de la interrupcion del mismo. Los médicos deben alentar a sus
pacientes a que les comuniquen cualquier pensamiento o sentimiento de
angustia en cualguier momento.

Uso en ninos y adolescentes menores de 18 anos:

No se han realizado ensayos clinicos con duloxetina en poblacion
pedidtrica.

Duloxetina no debe emplearse para el fratamiento de ninos vy
adolescentes menores de 18 anos. En ensayos clinicos en ninos y
adolescentes fratados con antidepresivos en general, se han observado
con mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion,
comportamientos oposicionistas e ira) en comparacion con aquellos
tratados con placebo. No obstante, si basandose en la necesidad clinica,
se foma la decision de ftratar al paciente, se deberd monitorizar
cuidadosamente la aparicion de sinftomas suicidas. Ademds no se dispone
de datos de seguridad a largo plaza en ninos y adolescentes en relacion
con el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del
comportamiento.
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Sacarosa:

Las capsulas duras gastrorresistentes de duloxetina contienen sacarosa. Los
pacientes con problemas de intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcién de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltosa
no deben tomar este medicamento.

Hemorragia:

Se han comunicado casas de anormalidades hemorrdgicas, como
equimosis, purpura y hemorragia gastrointestinal con los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) y con los inhibidores de la
recaptaciéon de serotonina/noradrenalina  (ISRSN).  Se recomienda
precaucion en pacientes en tratamiento con anticoagulantes y /o
medicamentos que se sabe que afectan la funcién plaquetaria y en
pacientes con diatesis hemorragica conocida.

Hiponatremia:

Se ha comunicado raramente hiponatremia, predominantemente en
pacientes de edad avanzada, al administrar duloxetina. Se debe tener
precaucion en pacientes con riesgo elevado de hiponatremia como
pacientes de edad avanzada, con cirrosis o pacientes deshidratados o en
tratamiento con diuréticos. La hiponatremia puede deberse a un sindrome
de secrecion inadecuada de la hormona antidiuretica (SIADH).

Interrupcion del fratamiento:

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son
frecuentes, especialmente cuando el tratamiento se interrumpe de forma
abrupta. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados
al interrumpir el tratamiento Obrup’fomente tuvieron Iugclr en

Pagina 14 de 25



REF: RF495147/13 REGISTRO ISP N° F-20784/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DULOXETINA CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO
ENTERICO 60mg

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada con los ISRS y los ISRSN
puede depender de varios factores, incluyendo la duracion y dosis del
tratamiento y del patrén de reduccion de la dosis. Las reacciones adversas
mds frecuentes se detallan en Reacciones adversas. Generalmente estos
sinfomas son de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser graves en cuanto a intensidad. Los sinfomas de
retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la discontinuacion del
tratamiento, aunque muy rara vez han habido notificaciones de estos
sinfomas en pacientes que inintencionadamente olvidaron tomar una
dosis. Generalmente estos sintomas son autolimitados y suelen
desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener
una duraciéon mas prolongada (2-3 meses o mas). Se aconseja por lo tanto
que la dosis de duloxetina se disminuya gradualmente a lo largo de un
periodo de como minimo dos semanas cuando se discontinue el
tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente.

Pacientes de edad avanzada:

Episodios depresivos mayores: Se dispone de datos limitados del uso de
duloxetina 120 mg en pacientes de edad avanzada con episodios
depresivos mayores. Por ello, se debe tener precaucion al tratar a los
pacientes de edad avanzada con la dosis maxima.

Acatisia/inquietud psicomotora:

El uso de duloxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia,
caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o
preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompanada
par la incapacidad de permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas
probable que se produzca en las primeras semanas de tratamiento. En
aquellos pacientes que desarrollan esta sinftomatologia, el aumento de la
dosis puede ser perjudicial y puede ser necesario reevaluar el empleo de
duloxetina. '
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Medicamentos que contienen duloxetina:

Duloxetina se utiliza bajo diferentes nombres comerciales en varias
indicaciones (tratamiento del dolor neuropdtico diabético, episodios
depresivos mayores asi como incontinencia urinaria de esfuerzo). Se debe
evitar el uso de mas de uno de estos productos de forma conjunta.

Hepatitis/elevacion de las enzimas hepaticas:

Se han comunicado casas de dano hepdtico con duloxetina, incluyendo
elevaciéon grave de las enzimas hepdaticas (>10 veces par encima del limite
normal), hepatitis e ictericia. La mayoria de ellas ocurrieron durante los
primeros meses de tratamiento. El patrén de dano hepdtico fue
predominantemente hepatocelular.

Duloxetina debe emplearse con precaucion en pacientes tratados con
otfros farmacos que se asocien con dano hepdatico.

Embarazo y lactancia:
Embarazo:

No existen datos del uso de duloxetina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de
exposicion sistémica (ABC) de duloxetina menores que los niveles maximos
de exposicion clinica.

Se desconoce el riesgo potencial en los humanos. Al igual que con otros
medicamentos serotoninérgicos pueden darse sintomas de retirada en el
neonato después del uso materno de duloxetina cerca del término del
embarazo. Duloxetina se debe utilizar durante el embarazo solamente si el
beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto. Las mujeres
deben comunicar a su médico si-se—quedan-embarazadas, o tienen
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intencion de quedarse embarazadas, durante el tratamiento.

Lactancia:

La duloxetina se excreta en la leche materna humana. La dosis diaria
estimada para el lactante en mg/kg es aproximadamente de un 0,14% de
la dosis consumida por la madre. En un estudio de toxicidad peri y post-
natal en ratas se observaron efectos adversos sobre el comportamiento de
las crias. Puesto que se desconoce la seguridad de duloxetina en ninos, no
se recomienda su uso durante la lactancia materna.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente en pacientes
con depresion tratados con duloxetina fueron: nausea, sequedad de
boca, cefalea y estrenimiento. No obstante, la mayoria de las reacciones
adversas mas frecuentes fueron de leves a moderadas, normalmente
comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria desaparecieron con la
confinuacién del fratamiento. Las reacciones adversas observadas mds
frecuentemente en pacientes con dolor neuropdtico diabético tratados
con duloxetina fueron: nduseas, somnolencia, cefalea y mareos.

Estimacion de las frecuencias: muy frecuentes (>= 10%), frecuentes (>=1%
y <10%), poco frecuentes (>=0,1% y <1%), raras (>=0,01% y <0,1%) y muy
raras (<0,01%). frecuencia desconocida (datos provenientes de las
noftificaciones espontaneas).

La interrupcion del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se
lleva a cabo de forma abrupta) frecuentemente conduce a la aparicion
de sintomas de retirada.
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Las reacciones mdas comunmente comunicadas son mareos, alteraciones
sensoriales (incluyendo parestesia), trastornos del sueno (incluyendo
insomnio y suefos intensos), agitacién o ansiedad, nauseas y/o vomitos,
temblores y cefalea.

Generalmente, para los ISRS y ISRSN estos acontecimientos son de leve a
moderados y autolimitados, sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser graves y/o prolongados.

Se recomienda por lo tanto que cuando ya no sea necesario continuar el
tratamiento con duloxeting, se realice una reduccion gradual de la dosis.

En la fase aguda de 12 semanas de fres ensayos clinicos de duloxetina en
pacientes con dolor neuropdtico diabético, se observaron pequenos
incrementos, pero estadisticamente significativos, de los niveles de
glucemia en ayunas en los pacientes fratados con duloxeting, los valores
de HbAl ¢ permanecieron estables tanto en el grupo tratado con
duloxetina como el grupo tratado con placebo. En la fase de extension de
estos ensayos, de una duracién de 52 semanas, se observd un aumento de
HbAlc tanto en el grupo tratado con duloxetina como en el de terapia
habitual, pero el incremento medio fue de un 0,3% mayor en el grupo
tratado con duloxetina. Se observé también un pequeno incremento de la
glucemia en ayunas y del colesterol total en el grupo de pacientes
tratados con duloxetina mientras que estos pardmetros analiticos
mostraron una ligera disminucién en el grupo de terapia habitual.

Se obtuvo el electrocardiograma de 1.139 pacientes tratados con
duloxetina y de 777 pacientes tratados con placebo, en ensayos clinicos
de 8 semanas de duracion en pacientes con trastorno depresivo mayor; y
de 528 pacientes tratados con duloxetina y 205 pacientes tratados con
placebo en ensayos clinicos de hasta 13 semanas de duracion en
pacientes con dolor neuropdtico diabético. El infervalo QT corregido en
funciéon de la frecuencia cardiaca que presentaron-los-pacientes tratados
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con duloxetina no difiri® del observado en los pacientes tratados con
placebo. No se observaron diferencias clinicamente significativas para los
intervalos QT, PR, QRS, o QTcB entre los pacientes tratados con duloxetina y
los pacientes tratados con placebo.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:

Hay experiencia clinica limitada respecto a la sobredosis de duloxetina
en humanos. Se han descrito casos de sobredosis de duloxetina de
alrededor de 2.000 mg, sola o en combinacién con otros medicamentos.
Muy raramente, se han descrito casos de sobredosis mortales con
duloxetina, principalmente en combinacion con otros medicamentos,
pero también con duloxetina sola a una dosis de aproximadamente 1.000
mg. Los signos y sinfomas de sobredosificacion (en su mayor parte en
combinacién  con  ofros  medicamentos)  incluyeron  sindrome
serotoninérgico, somnolencia, vomitos y convulsiones.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero si aparece el
sindrome serotoninérgico, debe considerarse un tratamiento especifico
(como con ciproheptadina y/o control de la temperatura). Se debe
establecer una via respiratoria. Se recomienda el control de los signos
cardiacos y vitales, junto con apropiadas medidas de apoyo vy
sinftomdaticas. El lavado gdstrico puede estar indicado si se realiza poco
después de la ingestion o en pacientes sintomdaticos. El carbdn activado
puede ser Ufil para limitar la absorcion. La duloxetina tiene un gran
volumen de distribucion, por lo que es poco probable que la diuresis
forzada, la hemoperfusion y la exanguinoperfusion sean beneficiosas.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION:

Via oral. Adultos: Tratamiento inicial
Trastorno depresivo mayor | FOLLETO |

Pagina 19 de 25



REF: RF495147/13 REGISTRO ISP N° F-20784/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DULOXETINA CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO
ENTERICO 60mg

Duloxetina debe administrarse en una dosis total de 40 mg/dia
(administrado como

20 mg BID) a 60 mg/dia (administrado una vez al dia o como 30 mg BID),
independientemente de las comidas.

No hay evidencia que las dosis superiores a 60 mg/dia confieran beneficios
adicionales.

Dolor neuropdtico periférico diabético

Duloxetina debe administrarse en una dosis total de 60 mg/dia, una vez al
dia, independientemente de las comidas.

Aungue se mostré que una dosis de 120 mg/dia es segura y eficaz, no
existe evidencia que las dosis mayores de 60 mg confieran beneficios
adicionales significativos, y es evidente que la dosis mds alta es menos
tolerada. Para los pacientes en quienes la tolerancia constifuye una
inquietud, se puede considerar una dosis inicial mds baja. Ya que la
diabetes frecuentemente se ve complicada por enfermedad renal, debe
considerarse una dosis inicial mds baja con un aumento gradual de la dosis
para pacientes con insuficiencia renal.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis recomendada es de 60 mg al dia, administrados una vez al dia. Se
puede comenzar el fratamiento 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 incrementos de 30 mg
hasta una dosis mdxima de 120 mg al dia, sin embargo dosis mayores a 60
mg no aportaron beneficios en los ensayos clinicos.

ESIONAL
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Fibromialgia

La dosis recomendada es de 60 mg al dia, administrados una vez al dia.
Se puede comenzar el fratamiento 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.

Mantenimiento/continuacion/prolongacion del fratamiento
Trastorno depresivo mayor

Existe un consenso general que los episodios agudos de depresion mayor
requieren varios meses 0 mas de terapia farmacologica sostenida. No hay
evidencia suficiente para saber cudnto tiempo debe seguir tratdndose a
un paciente con duloxefina. Debe volverse a evaluar los pacientes
periodicamente para determinar la necesidad del fratamiento de
mantenimientfo y la dosis apropiada para tal fratamiento.

Dolor neuropdatico periférico diabético

Ya que la evolucion de la neuropatia periférica diabética es altamente
variable y el manejo del dolor es empirico, hay que evaluar la eficacia de
duloxetina individualmente. No se ha estudiado sistemdticamente la
eficacia mas alld de 12 semanas en ensayos controlados con placebo,
pero se realizd un estudio de seguridad de rétulo abierto de un afo.

Ninos y adolescentes:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina en pacientes de
estas edades.

Para ello no se recomienda la administracién de duloxetina a nifos y
adolescentes

(ver Advertencias y precauciones).
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Poblaciones especiales
Dosificacion para pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda duloxetina para pacientes con enfermedad renal en
etapa final (que requiere didlisis) ni con menoscabo renal grave
(aclaracién aproximada de creatinina <30 mL/min).

Dosificacion para pacientes con insuficiencia hepatica

No se recomienda administrar duloxetina a pacientes con algun fipo de
insuficiencia hepdatica.

Dosificacion para pacientes ancianos

No se recomienda ningun ajuste en la dosis para pacientes ancianos par
causa de la edad. Al igual que con cualquier farmaco, debe ejercerse
precaucién al fratar a los ancianos. Cuando se individualiza la dosificacion
en los pacientes ancianos, debe ejercerse cuidado adicional al aumentar
la dosis.

Tratamiento de mujeres embarazadas durante el tercer trimestre

Neonatos expuestos a ISRS o a ISRSN en la Ultima parte del tercer trimestre
han presentado complicaciones que requirieron hospitalizacion
prolongada, soporte respiratorio y alimentacion por tubo. Cuando se frata
a una mujer embarazada que esté recibiendo duloxetina durante el tercer
trimestre, el médico debe considerar cuidadosamente los posibles riesgos y
beneficios del tratamiento. El médico puede considerar una reduccion
gradual de duloxetina en el tercer trimestre.

Dosis para madres lactantes
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Debido a que se desconoce la seguridad de la duloxetina en los bebes, no
se recomienda amamantar durante la terapia con duloxetina. Sin
embargo, si el médico considera que el beneficio de la ferapia con
duloxetina para la madre supera todo riesgo posible para el bebe, no se
requiere ningun ajuste de la dosis, ya que la lactancia no afecta la
farmacocinética de la duloxetina.

Suspenslion de Duloxetina

Se han referido sintomas asociadas con la suspension de duloxetina y de
ofros ISRS y ISRSN. Debe vigilarse a los pacientes para detectar estos
sinfomas cuando se suspenda el tratamiento. En lo posible, se recomienda
una reduccion paulatina de la dosis en lugar del abandono abrupto. Si
ocurren sintomas intolerables tras una reducciéon de la dosis o al suspender
el fratamiento, se puede considerar una vuelta a la dosis recetada
anteriormente. El medico entonces puede seguir disminuyendo la dosis
pero mas lentamente.

PRESENTACION:

Envases con X cdpsulas con granulos con recubrimiento entérico.

VIA DE ADMINISTRACION:

Oral

ALMACENAMIENTO:

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