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Trastornos vasculares

Aumento de la tension
arterial®, rubor

Sincope?, hiperten-
sion®7, hipotension
ortostatica?

Crisis hipertensivas®®

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Bostezos

Espasmos laringeos,
epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Nauseas,
sequedad
de boca

Estrefiimiento, diarrea,
dolor abdominal,
vémitos, dispepsia,
flatulencia

Hemorragia gastroin-
testinal’, gastroenteritis,
eructos, gastritis,
disfagia

Estomatitis, hemato-
quecia, halitosis, colitis
microscopica®

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis®, aumento de

Fallo hepéatico®,

las enzimas hepéticas | ictericia®
(ALT, AST fosfatasa al-
calina), dafio hepético
agudo
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Aumento de sudora- Sudores nocturnos, Sindrome de Vasculitis
cion, erupcion urticaria, dermatitis de | Stevens-Johnson®, cutanea

contacto, sudores frios,
reacciones de fotosen-
sibilidad, aumento de
la tendencia a que se
produzcan hematomas

edema, angioneurdtico

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoes-
quelético, espasmo
muscular

Tension muscular,
fasciculaciones mus-
culares

Trismo

Trastornos renales y urinarios

Disuria, polaquiuria

Retencion urinaria,
dificultad para comen-
zar a orinar, nicturia,
poliuria, disminucion
del flujo urinario

Olor anormal de la
orina

Trastornos del aparato reproductor y de la

mama

Disfuncion eréctil,
trastorno de la eya-
culacion, eyaculacion
retardada

Hemorragia ginecolo-
gica, trastornos mens-
truales, disfuncion

sexual, dolor testicular

Sintomas menopéu-
sicos, galactorrea,
hiperprolactinemia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Caidas?, fatiga

Dolor torécico’,
sensacion anémala,
sensacion de frio, sed,
escalofrios, malestar,
sensacion de calor,
trastorno de la marcha

Exploraciones complementarias

Pérdida de peso

Aumento de peso, au-
mento de la creatino-
fosfoquinasa en san-
gre, hiperpotasemia

Aumento del colesterol
plasmatico

Los casos de convulsiones y casos de aclfenos se notificaron también después de la interrupcion del tratamiento.
Los casos de hipotension ortostatica y sincope se notificaron particularmente al comienzo del tratamiento.

Ver seccién Advertencias y precauciones de empleo
Los casos de agresividad e ira se han notificado principalmente al principio del tratamiento o después de la interrupcion del mismo.

Los casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas se notificaron durante el tratamiento con duloxetina o poco después de la interrupcién

del mismo.

Frecuencia estimada de las notificaciones de reacciones adversas de la vigilancia postcomercializacién; no se observaron en ensayos clinicos

controlados con placebo.
Sin diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo.

Las caidas fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada (265 afos).
Frecuencia estimada en base a todos los datos de los ensayos clinicos.
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Descripcion de determinadas reacciones adversas

La interrupcioén del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se lleva a cabo de forma brusca) con
frecuencia conduce a la apariciéon de sintomas de retirada. Las reacciones mas cominmente notificadas son
mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia o sensacién de descarga eléctrica, especialmente en la
cabeza), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), fatiga, somnolencia, agitacién o ansie-
dad, nduseas y/o vémitos, temblores, cefalea, mialgia, irritabilidad, diarrea, hiperhidrosis y vértigo.
Generalmente, para los ISRS e IRSN estos acontecimientos son de leve a moderados y autolimitados, sin embar-
go, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Se recomienda por lo tanto que cuando ya no sea
necesario continuar el tratamiento con duloxetina, se realice una reduccion gradual de la dosis.

En la fase aguda (12 semanas) de tres ensayos clinicos con duloxetina en pacientes con dolor neuropatico dia-
bético, se observaron pequefios incrementos, pero estadisticamente significativos, de los niveles de glucemia
en ayunas en los pacientes tratados con duloxetina. Los valores de HbA1c permanecieron estables tanto en el
grupo tratado con duloxetina como en el grupo tratado con placebo.

En la fase de extension de estos ensayos, de una duracion de 52 semanas, se observé un aumento de HbA1c
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 pequefio incremento de la glucemia en ayunas
y del colesterol total en el grupo de pacientes tratados con duloxetina mientras que estos parametros analiticos
mostraron una ligera disminucion en el grupo de terapia habitual.

El intervalo QT corregido en funcién de la frecuencia cardiaca que presentaron los pacientes tratados con du-
loxetina no difirié del observado en los pacientes tratados con placebo. No se observaron diferencias clinica-
mente significativas para los intervalos QT, PR, QRS, o QTcB entre los pacientes tratados con duloxetina y los
pacientes tratados con placebo.

Poblacion pediétrica

En ensayos clinicos realizados a nifos y adolescentes, en general, el perfil de reacciones adversas de duloxetina
fue similar al observado en adultos.

Un total de 467 pacientes pediatricos inicialmente aleatorizados a duloxetina en ensayos clinicos experimentaron
una disminucién media en el peso de 0,1 kg a las 10 semanas en comparacién con un aumento medio de 0,9 kg
en 353 pacientes tratados con placebo. Posteriormente, durante el periodo de extensién de cuatro a seis meses,
el promedio de estos pacientes presentd una tendencia a recuperar su percentil de peso basal esperado, basa-
do en los datos de poblaciéon emparejados por edad y género.

En estudios de hasta 9 meses se observo una disminucién global media de 1% en el percentil de altura (dismi-
nucién de 2% en nifios (7-11 afios) y aumento de 0,3% en adolescentes (12-17 afios)) en pacientes pediatricos
tratados con duloxetina.

SOBREDOSIS

Se han notificado casos de sobredosis de duloxetina con dosis de 5.400 mg, sola o en combinacioén con otros
medicamentos. Se han notificado algunos casos de sobredosis mortales con duloxetina, principalmente en com-
binacién con otros medicamentos, pero también con duloxetina sola a una dosis de aproximadamente 1.000 mg.
Los signos y sintomas de sobredosificacién (con duloxetina sola o en combinacién con otros medicamentos)
incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico, convulsiones, vémitos y taquicardia.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero si aparece el sindrome serotoninérgico, debe consi-
derarse 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 cardfacos y vitales, junto con apropiadas medidas
de apoyo y sintomaticas. El lavado géstrico puede estar indicado si se realiza poco después de la ingestion o en
pacientes sintomaticos. El carbén activado puede ser Util 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 exanguino-
perfusion sean beneficiosas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.

PRESENTACIONES
DUXETIN® 30 mg: envases conteniendo 10, 20 y 30 cépsulas con microgranulos gastrorresistentes.
DUXETIN® 60 mg: envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, menor a 30° C. Proteger de la luz.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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Gador

Al cuidado de la vida

320355-002

Laboratorio Gador S.A. N° 342

La Paz 2257 - Montevideo

Tel. 2401 64 44* - Fax: 2401 18 51

D.T. Quim. Farm. Christian Diaz

Reg. M.S.P. N° 45690 y N° 45691 - Ley 15443.

ESTACARAALA
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DUXETIN® 30-60
DULOXETINA 30-60 mg

Cépsulas con microgranulos
gastrorresistentes

-'.il-Gador

Venta bajo receta profesional
MEDICAMENTO CONTROLADO
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes de Duxetin® 30 contiene:
Duloxetina...
Excipientes.
Contiene azucar.

Cada céapsula con microgranulos gastrorresistentes de Duxetin® 60 contiene:

DUIOXEHNAL ... 60 mg.
EXCIDIBNIES ... c.s.
Contiene azucar.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Para la mayorfa de pacientes y en las diferentes indicaciones aprobadas, administrar DUXETIN® en una dosis
total de hasta 60 mg/dia (ya sea una vez al dia 0 30 mg dos veces al dia). Para algunos pacientes, puede ser con-
veniente comenzar con una dosis de 30 mg una vez al dia por 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse
al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la eficacia de una
dosis de 120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales.
Sin embargo, si se decide aumentar la dosis a mas de 60 mg una vez al dia, aumentar la dosis en incrementos de
30 mg una vez al dia. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia.
Reevaluar periédicamente para determinar la necesidad de tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada
para dicho tratamiento. Las dosis mayores estan asociadas a un mayor indice de reacciones adversas.
Pacientes de edad avanzada

Iniciar DUXETIN® con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas, antes de considerar un aumento a
la dosis 6ptima de 60 mg. Posteriormente los pacientes pueden beneficiarse de dosis superiores a 60 mg una
vez al dia. Si se decide aumentar la dosis @ mas de 60 mg una vez al dia, aumentar la dosis en incrementos de
30 mg una vez al dia. La dosis maxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha evaluado de manera adecuada la
seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia.

Dosis para el tratamiento de dolor cronico, en las indicaciones aprobadas

Administrar DUXETIN® 60 mg una vez al dia. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg una vez al dia
durante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg
una vez al dia. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No existe evidencia, sin embargo, de que
las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales, ain en pacientes que no responden a las dosis
de 60 mg. Las dosis mayores estan asociadas a un mayor indice de reacciones adversas.

Puesto que con frecuencia la diabetes se complica con enfermedades renales, considerar una dosis inicial baja
y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia renal.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

se recomienda no administrar DUXETIN® ordinariamente a pacientes con alguna insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal severa

No se recomienda DUXETIN® en pacientes con una enfermedad renal o insuficiencia renal severa en etapa
terminal (depuracion de creatinina aproximada <30 mL/min).

Discontinuacion de DUXETIN®

Reacciones adversas tras la discontinuacion abrupta o gradual de DUXETIN® incluyen: mareos, dolor de cabeza,
nausea, diarrea, parestesia, irritabilidad, vomitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis, y fatiga. Se recomienda una
reduccion gradual en la dosificacion en lugar de una suspension abrupta cuando sea posible.

Paciente que cambia desde o hacia un Inhibidor de la Monoaminoxidasa (IMAO)

Deben transcurrir un minimo de 14 dias entre la discontinuacién de un IMAO vy el inicio de la terapia con
DUXETIN®. En cambio, se deben procurar al menos 5 dias posteriores a la suspensiéon de DUXETIN® antes de
comenzar a tomar un IMAO.

Uso de DUXETIN® con otros IMAOs tales como Linezolida o Azul de metileno

No inicie tratamiento con DUXETIN® en aquellos pacientes que estan siendo tratados con linezolida o azul de
metileno intravenoso porque existe un riesgo incrementado de sindrome serotoninérgico. Deben considerarse
otras intervenciones, incluyendo hospitalizacion, en aquellos pacientes que requieren un tratamiento mas urgen-

te a una condicion psiquiétrica.
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En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo DUXETIN® podria requerir un tratamiento urgente con
linezolida o azul de metileno intravenoso. Si no estan disponibles alternativas aceptables para linezolida o azul
de metileno intravenoso y los beneficios potenciales del tratamiento con linezolida o azul de metileno intravenoso
son ponderados para sopesar los riesgos de sindrome serotoninérgico en un paciente en particular, entonces
DUXETIN® deberéa suspenderse rapidamente para que la linezolida o el azul de metileno intravenoso puedan
ser administrados.

Forma de administracion

Administracién por via oral.

Ingerir DUXETIN® entero. No masticar o triturar. No abrir la cdpsula y esparcir su contenido sobre los alimentos
o mezclarlo con liquidos. Todo esto puede afectar el recubrimiento entérico. DUXETIN® puede ser administrado
independientemente de los alimentos. Si olvidd tomar una dosis de DUXETIN®, tome la dosis omitida tan pronto
como se acuerde. Si es casi la hora para la proxima dosis, no tome la dosis omitida y tome la siguiente dosis a
la hora habitual. No tome dos dosis de DUXETIN® a la vez.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de sus excipientes.

El uso de DUXETIN® en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa
(IMAQOs) esta contraindicado.

Enfermedad hepatica que produzca insuficiencia hepatica.

DUXETIN® no debe utilizarse en combinacion con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibidores potentes
del CYP1A2) dado que la combinacion da lugar a concentraciones plasmaticas de duloxetina elevadas.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/min).

El inicio del tratamiento con DUXETIN® esta contraindicado en pacientes con hipertension no controlada, ya que
esta situacion podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis hipertensiva.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Mania y convulsiones

DUXETIN® debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o diagnéstico de trastorno
bipolar y/o convulsiones.

Midriasis

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con duloxetina, por lo que se debe tener especial cuidado
cuando se prescriba DUXETIN® a pacientes con presién intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glau-
coma agudo de angulo estrecho.

Tension arterial y frecuencia cardiaca

Duloxetina ha sido asociada con un aumento de la tensién arterial e hipertension clinicamente significativa en
algunos pacientes. Esto podria ser debido al efecto noradrenérgico de la duloxetina. Se han notificado casos de
crisis hipertensivas con duloxetina, especialmente en pacientes con hipertension preexistente. Por lo tanto, en
pacientes con hipertension y/o otros trastornos cardiacos conocidos, se recomienda un seguimiento clinico de
la presion arterial adecuado, especialmente durante el primer mes del tratamiento. Se debe utilizar duloxetina
con precaucion en aquellos pacientes cuya patologia de base pueda verse comprometida por un aumento de la
frecuencia cardiaca o de la tension arterial. También se debe tener precaucién cuando se utilice duloxetina con
otros medicamentos que puedan perjudicar su metabolismo. Para aquellos pacientes que experimenten un au-
mento sostenido de la tension arterial durante el tratamiento con duloxetina debe considerarse bien la reduccion
de la dosis o bien la suspension gradual del tratamiento. En aquellos pacientes con hipertensién no controlada,
no debe iniciarse el tratamiento con duloxetina.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodidlisis (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) las concen-
traciones plasmaéticas de duloxetina se encuentran incrementadas. Para pacientes con insuficiencia renal grave.
Sindrome serotoninérgico

Como ocurre con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con duloxetina puede producirse un sindro-
me serotoninérgico, situacion potencialmente mortal, particularmente con el uso concomitante de otros agentes
serotoninérgicos (incluyendo los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores
de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN), antidepresivos friciclicos o triptanos), con agentes que
afectan al metabolismo de la serotonina como IMAOs, o con antispicéticos u otros antagonistas dopaminérgicos
que pueden afectar a los sistemas de neurotransmision serotoninérgicos.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej. agitacion, aluci-
naciones, coma), inestabilidad del Sistema Nervioso Auténomo (p.ej. taquicardia, tension arterial labil, fiebre),
anomalias neuromusculares (p.ej. hiperreflexia, incoordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (p.ej. nausea,
vomitos, diarrea).

Si estéa clinicamente justificado el uso de duloxetina en combinacién con otros agentes serotoninérgicos que pue-
den afectar a los sistemas de neurotransmision serotoninérgico y/o dopaminérgico, se aconseja una observacion
cuidadosa del paciente, sobre todo durante el inicio del tratamiento y en los aumentos de dosis.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes durante el uso en combinacion de DUXETIN® con prepara-
ciones fitoterapicas que contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Suicidio

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (aconteci-
mientos relacionados con suicidio). El riesgo persiste hasta que se produzca una remision significativa. Ya que la
mejoria puede no producirse durante las primeras semanas o0 mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento
cercano del paciente hasta que se produzca dicha mejoria. La practica clinica general indica que el riesgo de
suicidio podrfa incrementarse en las primeras fases de la recuperacion.

Otras enfermedades para las cuales se prescribe DUXETIN®, pueden también estar asociadas con un riesgo
incrementado de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser co-
morbidas con ciertos diagnosticos.

Se conoce que los pacientes con historia de acontecimientos relacionados con suicidio o aquellos que presenten
un grado significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento, tienen un mayor riesgo de ideas suicidas
o comportamiento suicida y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento. Un metaanalisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos en ciertas enfermedades, mostré un aumento
del riesgo del comportamiento suicida con este tipo de medicamentos comparado con placebo en pacientes
menores de 25 anos.

Se han notificado casos de ideas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con duloxetina o poco
después de la interrupcion del mismo.

Durante el tratamiento con el medicamento, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis, se
debe hacer un cuidadoso seguimiento a los pacientes y en particular, a aquellos de alto riesgo.

Se debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de hacer un seguimiento
de cualquier empeoramiento clinico, aparicion de ideas o comportamientos suicidas y cambios inusuales del
comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Dolor Neuropatico Periférico Diabético: Al igual que con otros medicamentos de accion farmacolégica similar,
se han notificado casos aislados de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento con duloxetina o
poco después de la interrupciéon del mismo. Consultar el texto del apartado anterior en relacién con los factores
de riesgo para los sucesos relacionados con el suicidio. Los médicos deben alentar a sus pacientes a que les
comuniquen cualquier pensamiento o sentimiento de angustia en cualquier momento.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afnos

DUXETIN® no debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios. En ensayos
clinicos en nifos y adolescentes tratados con este tipo de medicamentos, se han observado con mayor frecuen-
cia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente
agresion, comportamientos oposicionistas e ira) en comparacién con aquellos tratados con placebo. No obs-
tante, si basandose en la necesidad clinica, se toma la decisiéon de tratar al paciente, se debera monitorizar
cuidadosamente la aparicién de sintomas suicidas.

Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacién con el creci-
miento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

Hemorragia

Se han notificado casos de anormalidades hemorragicas, como equimosis, purpura y hemorragia gastrointesti-
nal con los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) y con los inhibidores de la recaptacion
de serotonina/noradrenalina (IRSN), incluyendo duloxetina. Se recomienda precauciéon en pacientes en trata-
miento con anticoagulantes y/o medicamentos que se sabe que afectan la funcion plaquetaria (p. ej: los AINE o
acido acetilsalicilico (AAS)) y en pacientes con diatesis hemorragica conocida.

Hiponatremia

Se ha notificado hiponatremia en pacientes en tratamiento con DUXETIN®, incluidos casos con sodio sérico
inferior a 110 mmol/l. La hiponatremia puede deberse a un sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH). La mayoria de los casos de hiponatremia fueron notificados en pacientes de edad avan-
zada, especialmente cuando se asociaban con una historia reciente o con una condicién que predisponia a una
alteracion en el balance de fluidos. Se debe tener precaucién en pacientes con riesgo elevado de hiponatremia,
como pacientes de edad avanzada, con cirrosis 0 pacientes que presenten deshidrataciéon o que estén en
tratamiento con diuréticos.

Interrupcién del tratamiento

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, especialmente cuando el trata-
miento se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al
interrumpir el tratamiento bruscamente tuvieron lugar en aproximadamente un 45% de los pacientes tratados con
DUXETIN® y un 23% de los pacientes del grupo de placebo. El riesgo de aparicién de los sintomas de retirada
con los ISRS y los IRSN puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y dosis del tratamiento y del
patrén de reduccion de la dosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes se detallan en la seccién Reacciones adversas. Generalmente estos
sintomas son de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en cuanto
a intensidad. Los sintomas de retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la suspension del tratamiento,
aunque muy rara vez ha habido notificaciones de estos sintomas en pacientes que inintencionadamente olvi-
daron 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 0 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 suspenda el tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados del uso de DUXETIN® en pacientes de edad avanzada.

Por ello, se debe tener precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada con la dosis méaxima.
Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de duloxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamen-
te desagradable o preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompafnada por la incapacidad
de permanecer sentado o estar quieto. Esto es méas probable que se produzca en las primeras semanas de trata-
miento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.
Hepatitis/elevacion de las enzimas hepaticas

Se han notificado casos de dafno hepatico con duloxetina, incluyendo un aumento grave de las enzimas hepéti-
cas (>10 veces por encima del limite normal), hepatitis e ictericia. La mayoria de ellos ocurrieron durante los pri-
meros meses de tratamiento. El patrén de dafo hepético fue predominantemente hepatocelular. Duloxetina debe
emplearse con precaucion en pacientes tratados con otros medicamentos que se asocien con dafio hepatico.
Azucar

Las cépsulas duras gastrorresistentes de DUXETIN® contienen azucar. Los pacientes con problemas heredita-
rios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomal-
tasa no deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs): Debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se debe utilizar
duloxetina en combinacién con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAOs), o en los 14
dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con un IMAO. Debido a la vida media de duloxetina, deben trans-
currir al menos 5 dias desde la interrupcion del tratamiento con DUXETIN® y el inicio del tratamiento con un IMAO.
No se recomienda el uso en combinacion de DUXETIN® con IMAOs selectivos reversibles, como Moclobemida.
El antibiético linezolid es un IMAO reversible no selectivo y no se debe administrar a pacientes en tratamiento
con DUXETIN®.

Inhibidores del CYP1A2: Puesto que el CYP1A2 esta implicado en el metabolismo de la duloxetina, el uso conco-
mitante de duloxetina con inhibidores potentes del CYP1A2 es probable que produzca concentraciones mayores
de duloxetina. La fluvoxamina (100 mg una vez al dia), un potente inhibidor del CYP1A2, disminuyé el aclara-
miento plasmatico aparente de duloxetina alrededor del 77% y aumenté en 6 veces el AUCq... Por ello, no se debe
administrar DUXETIN® en combinacién con inhibidores potentes del CYP1A2 como la fluvoxamina.
Medicamentos que acttan en el sistema nervioso central (SNC): No se ha evaluado sistematicamente el riesgo
de usar duloxetina en combinacién con otros medicamentos que acttan a nivel del SNC, a excepcién de los
mencionados en esta seccién. Por lo tanto, se aconseja precaucién cuando se use DUXETIN® en combinacién
con otros medicamentos o sustancias de accion central, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (p.ej.
benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y antihistaminicos sedantes).

Agentes serotoninérgicos: En raras ocasiones, se ha notificado sindrome serotoninérgico en pacientes en
tratamiento concomitante de ISRS/IRSN con agentes serotoninérgicos. Se recomienda precaucion si se utiliza
DUXETIN® conjuntamente con agentes serotoninérgicos como ISRS, IRSN, antidepresivos triciclicos como
clomipramina o amitriptilina, IMAOs como moclobemida o linezolid, hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
o triptanos, tramadol, petidina y triptéfano.

Efecto de la duloxetina en otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por el CYP1A2: La farmacocinética de la teofilina, sustrato del CYP1A2, no se vio
significativamente afectada por la administracién conjunta de duloxetina (60 mg dos veces al dia).
Medicamentos metabolizados por el CYP2D6: Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6.

Cuando se administré duloxetina a una dosis de 60 mg dos veces al dia con una dosis Unica de desipramina,
un sustrato del CYP2DB6, el érea bajo la curva (AUC) de desipramina aumento tres veces. La administracion
conjunta de duloxetina (40 mg dos veces al dia) aumenta el area bajo la curva (AUC) en el estado de equilibrio
de tolterodina (2 mg dos veces al dia) en un 71% pero no afecta la farmacocinética de su metabolito activo
5-hidroxilo y no se recomienda un ajuste de dosis. Se recomienda precaucion si se administra DUXETIN® con
medicamentos metabolizados predominantemente por el CYP2D6 (risperidona, antidepresivos triciclicos (ADTs)
como nortriptilina, amitriptilina e imipramina) particularmente si tienen un estrecho indice terapéutico (como fle-
cainida, propafenona y metoprolol).

Anticonceptivos orales y otros esteroides: Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no induce la actividad catalitica del CYP3A. No se han realizado estudios especificos de interacciones in vivo.
Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Se debe tener precaucion cuando se combine duloxetina con an-
ticoagulantes orales o agentes antiplaquetarios debido a un riesgo potencial incrementado de sangrado que
se atribuye a una interaccion farmacodindmica. Se han notificado ademas, incrementos en los valores de INR
cuando se administra conjuntamente duloxetina a pacientes tratados con warfarina. Sin embargo, la administra-
cién concomitante de duloxetina con warfarina en voluntarios sanos, bajo condiciones de estado de equilibrio
como parte de un estudio de farmacologfa clinica, no resulté en un cambio clinicamente significativo del INR con
respecto al valor basal, ni en la farmacocinética de la R- o S-warfarina.

Efectos de otros medicamentos sobre la duloxetina

Antigcidos y antagonistas H2: La administracion conjunta de duloxetina con antiacidos que contengan aluminio
y magnesio, o con famotidina no tuvo efecto significativo sobre la velocidad y magnitud de la absorcion de la
duloxetina tras la administracion de una dosis oral de 40 mg.

Inductores del CYP1A2: Los andlisis farmacocinéticos en la poblacién han mostrado que los fumadores tienen
concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50% mas bajas que los no fumadores.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

En los estudios realizados en animales, duloxetina no tuvo efecto sobre la fertilidad masculina, y los efectos en
hembras fueron solo evidentes en dosis que causaron toxicidad materna.

Embarazo

No existen datos adecuados relativos al uso de duloxetina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposicion sistémica (AUC) de duloxetina menores que los
niveles méaximos de exposicion clinica.

Se desconoce el riesgo potencial en los humanos.

Datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ISRSs durante el embarazo, particularmente en fases tardias
del embarazo, puede incrementar el riesgo de hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN).
Aungue no hay estudios en los que se haya investigado la asociacién de HPPRN con el tratamiento con IRSNs,
no se puede descartar este riesgo potencial al uso de duloxetina teniendo en cuenta el mecanismo de accion
relacionado (inhibicion de la recaptacion de serotonina).

Al igual que con otros medicamentos serotoninérgicos pueden aparecer sintomas de retirada en el neonato si
la madre ha tomado duloxetina poco antes del parto. Entre los sintomas de retirada observados con duloxetina
pueden incluirse hipotonia, temblores, nerviosismo, dificultad de alimentacion, disnea y convulsiones. La mayoria
de los casos han ocurrido tanto en el momento del nacimiento como durante los primeros dias tras el nacimiento.
DUXETIN® 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 intencién de que-
darse embarazadas, durante el tratamiento.

Lactancia

La duloxetina se excreta muy débilmente en la leche materna humana segun un estudio realizado en 6 madres
en periodo de lactancia, que no dieron el pecho a sus hijos. La dosis diaria estimada para el lactante en mg/kg
es aproximadamente de un 0,14% de la dosis consumida por la madre. Puesto que se desconoce la seguridad
de duloxetina en nifios, no se recomienda el uso de DUXETIN® durante la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

DUXETIN® puede estar asociado con la aparicién de sedacion y mareos. Por consiguiente, se debe indicar a
los pacientes que, si experimentan sedacién o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente
peligrosas, como conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con DUXETIN® fueron nauseas,
cefalea, sequedad de boca, somnolencia y mareos. No obstante, la mayoria de las reacciones adversas frecuen-
tes fueron de leves a moderadas, normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria tendieron a
remitir con la continuacion del tratamiento.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas comunicadas por notificaciones espontaneas y durante los ensayos
clinicos controlados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas

Estimacion de las frecuencias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes | Raras |Muy raras

Infecciones e infestaciones

| | Laringitis | |

Trastornos del sistema inmunolégico

Reaccion antifilactica.
Trastorno de hipersen-
sibilidad

Trastornos enddcrinos

Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito | Hiperglucemia (notifi- Deshidratacion.
cada especialmente en | Hiponatremia
pacientes diabéticos) SIADH®

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, agitacion,
disminucién de la libido,
ansiedad, orgasmos
anormales, suefios
anormales

Ideacion suicida®’,
trastornos del suefio,
bruxismo, desorienta-
cion, apatia

Comportamiento suici-
da®’, mania, alucina-
ciones, agresividad
eira

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea,
somnolencia

Mareos, letargo,
temblores, parestesia

Mioclonia, acatisia’,
nerviosismo, altera-
ciones de la atencion,
disgeusia, discinesia,
sindrome de piernas
inquietas, suefio de
baja calidad

Sindrome serotoninér-
gico®, convulsiones,
inquietud psicomoto-
ra®, sintomas extrapira-
midales®

Trastornos oculares

Visién borrosa

Midriasis, trastornos
visuales

| Glaucoma

Trastornos del oido y del laberinto

| Acufenos’

| Vértigo, dolor de oido

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Taquicardia, arritmia
supraventricular,
principalmente
fibrilacion auricular
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