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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

DULOXETINA

. VIA DE ADMINISTRACION

ORAL

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos.
Cdédigo ATC: NOBAX21.

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina (5-HT) y de noradrenalina
(NA). También provoca una inhibicion débil en la recaptacion de dopamina sin una
afinidad significativa por los receptores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos
y adrenérgicos e incrementa de forma dosis-dependiente los niveles extra celulares de
serotonina y noradrenalina en varias zonas del cerebro de los animales.

Efectos farmacodinamicos

La eficacia de duloxetina, a dosis diarias entre 60 y 120 mg, se demostré en ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo a dosis Unica en pacientes adultos
ambulatorios con trastorno depresivo mayor.

En varios modelos preclinicos de dolor neuropético e inflamatorio, la duloxetina
normaliz6 el umbral del dolor y atenu6 el comportamiento doloroso en un modelo de
dolor persistente. Se piensa que la accién inhibitoria sobre el dolor que presenta la
duloxetina es el resultado de la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios
del dolor en el sistema nervioso central.

Farmacocinética

La farmacocinética de duloxetina muestra una gran variabilidad interindividual entre el
50 - 60%, que puede ser debida al sexo, edad, consumo de tabaco y estado
metabolizador del CYP2D6.

Absorcion

La duloxetina se absorbe bien en el tracto Gl, tras la administracion oral, alcanza el
valor de Cmax a las 6 horas post administracion de la dosis.
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Distribucion

La unidn a las proteinas plasmaticas es aproximadamente de 96%. Se une tanto a la
albumina como a la alfa-1 glicoproteina acida. La unién a proteinas no se ve afectada
por la insuficiencia hepética o renal.

Biotransformacion

La duloxetina se metaboliza de forma extensa, los metabolitos se excretan
principalmente en la orina. Tanto el citocromo P450 - 2D6 como el 1A2 catalizan la
formacién de los dos principales metabolitos, el conjugado glucurénido de la 4-
hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato de la 5-hidroxi 6-metoxiduloxetina, ambos son
farmacoldgicamente inactivos.

Eliminacion

Después de una dosis oral, la vida media de eliminacién de la duloxetina oscila entre
8 a 17 horas. Con una dosis intravenosa, el aclaramiento plasmatico de duloxetina
varia de 22 L/hora a 46 L/hora. Después de una dosis oral el aclaramiento plasmético
aparente de duloxetina oscila entre 33 y 261 L/hora (media de 101 L/hora).
Biodisponibilidad

La biodisponibilidad oral absoluta esta entre 32% a 80% (media de 50%). Los
alimentos retrasan el tiempo y el grado de absorcion hasta alcanzar la concentracion
maxima, de 6 a 10 horas y un grado de absorcién aproximado de un 11%.

Estos cambios no tienen ninguna significancia clinica.

RIF: G-20000101-1

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ERFT) sometidos a dialisis
tuvieron valores de Cmax Yy AUC de duloxetina dos veces mas altos que los presentados
por los pacientes sanos. Los datos farmacocinéticos de duloxetina son escasos en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) afectd a la farmacocinética
de duloxetina. En comparacion con sujetos sanos, el aclaramiento plasmético aparente
de duloxetina fue un 79% mas bajo, la vida media terminal aparente fue 2,3 veces
mayor y el AUC fue 3,7 veces mas alta en pacientes con insuficiencia hepética
moderada.

La farmacocinética de duloxetina y sus metabolitos no ha sido estudiada en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o grave.

Edad pediatrica (< 18 afos)

La farmacocinética de duloxetina en pacientes pediatricos de 7 a 17 afios con trastorno
depresivo mayor manteniendo una pauta posolégica de administracion oral de 20 a
120 mg una vez al dia, fue caracterizada utilizando un andlisis de modelos de poblacion
basados en datos de 3 estudios. EI modelo predictivo de las concentraciones
plasmaticas de duloxetina en estado estacionario en pacientes pediatricos estaban
mayoritariamente en el rango de concentraciones observado en pacientes adultos.
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Sexo

Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres (el
aclaramiento plasmatico aparente es aproximadamente un 50% menor en mujeres).
Basadndose en la superposicion del rango de aclaramiento, las diferencias
farmacocinéticas debidas al sexo no justifican la recomendacion de utilizar una dosis
menor para mujeres.

Edad

Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre mujeres jévenes y de edad
avanzada (2 65 anos) (el AUC es aproximadamente un 25% mayor y la vida media es
aproximadamente un 25% mas prolongada en los pacientes de edad avanzada),
aunqgue la magnitud de estos cambios no es suficiente para justificar ajustes en la
dosis. Como recomendacién general, se debe tener precaucién al tratar a los pacientes
de edad avanzada.

Mujeres en periodo de lactancia

En madres en periodo de lactancia que se encontraban como minimo a 12 semanas
post partum, se detectd duloxetina en la leche materna y las concentraciones en el
estado de equilibrio en leche materna fueron aproximadamente un cuarto de las
plasméticas. La cantidad de duloxetina en leche materna es de aproximadamente 7
Mg/dia para dosis de 40 mg dos veces al dia. La lactancia no afecta a la farmacocinética
de duloxetina.
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Informacion preclinica sobre seguridad

No se mostré genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas con duloxetina y
tampoco tuvo efectos carcinogénicos en ratas. En el estudio carcinogénico en ratas se
observaron células multinucleadas en el higado sin otros cambios histopatologicos. Se
desconocen el mecanismo subyacente y la relevancia clinica. Los ratones hembra que
recibieron duloxetina durante 2 afios presentaron una mayor incidencia de adenomas
y carcinomas hepatocelulares Unicamente a la dosis mas alta (144 mg/kg/dia), pero se
consideraron secundarios a la induccion de enzimas microsomales hepaticas. Se
desconoce la relevancia que estos resultados obtenidos en ratones puedan tener en
los humanos.

Ratas hembra que estaban recibiendo duloxetina (45 mg/kg/dia) antes y durante el
apareamiento y en la primera etapa de la gestacion presentaron un descenso en el
consumo de comida y en el peso corporal de las madres, interrupcion del ciclo estral,
disminucién en el indice de nacidos vivos, disminucién de la supervivencia de la
progenie y retraso del crecimiento de la progenie a niveles de exposicion sistémica que
se estimO que era la exposicion clinica maxima (AUC). En conejo, un estudio de
embriotoxicidad mostré una mayor incidencia de malformaciones cardiovasculares y
esqueléticas a niveles de exposicidon sistémica por debajo de la exposicidén clinica
maxima (AUC). En estudios de toxicidad pre y post natal en rata, la duloxetina tuvo
efectos adversos sobre el comportamiento en las crias a niveles de exposicion
sistémica por debajo de la exposicién clinica maxima (AUC).

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. C6d. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

5.1.

5.2.

5.3.

|

RIF: G-20000101-1

Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”

Estudios en ratas jévenes mostraron efectos transitorios en el neuro comportamiento,
asi como un descenso significativo de peso e ingesta de alimentos, induccion de
enzimas hepaticas, vacuolizacion hepatocelular a 45 mg/kg/dia. Se establecio que 20
mg/kg/dia era el nivel de exposicion sin efectos adversos.

. INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo mayor.

Tratamiento del dolor neuropatico en pacientes diabéticos.

En combinacién con otras medidas terapéuticas, en el tratamiento de la fibromialgia
con o sin depresion.

. POSOLOGIA

Dosis

Adultos

Tratamiento del trastorno depresivo mayor.
60 mg - 120 mg/dia.

Tratamiento del dolor neuropético en pacientes diabéticos.
60 mg/dia.

En combinacién con otras medidas terapéuticas, en el tratamiento coadyuvante de la
fibromialgia con o sin depresion.
60 mg - 120 mg/dia.

Dosis maxima

120 mg/dia.

El uso en exceso o0 mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales y, por
el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 80 mL/min). Duloxetina no se debe
utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
mL/min).

Insuficiencia hepatica

Duloxetina no se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepética que produzca
insuficiencia hepatica.
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Edad avanzada (2 65 afnos)

No se recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada Unicamente
por la edad. Sin embargo, al igual que con cualquier otro medicamento, se debe tener
precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada, especialmente con duloxetina 120
mg al dia para trastorno depresivo mayor o trastorno de ansiedad generalizada, donde
existen datos limitados.

Edad pediatrica (< 18 afhos)

No se recomienda el uso de duloxetina en nifilos y adolescentes menores de 18 afos
para el tratamiento del trastorno depresivo mayor por razones de seguridad y eficacia.
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina para el tratamiento del dolor
neuropatico periférico diabético o para el trastorno de ansiedad generalizada. No hay
datos disponibles.

Interrupcion del tratamiento

Se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se interrumpe el
tratamiento con duloxetina la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo como minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de sintomas
de retirada. Si tras reducir la dosis o la interrupcién del tratamiento aparecieran
sintomas intolerables, debera considerarse el reanudar la dosis prescrita
anteriormente. Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo la dosis
gradualmente.

RIF: G-20000101-1

Modo de empleo o forma de administracion

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg una vez al dia, con o
sin comidas. En ensayos clinicos se han estudiado, desde una perspectiva de
seguridad, dosis superiores a 60 mg/dia hasta un maximo de 120 mg/dia. Sin embargo,
no existe evidencia clinica que sugiera que los pacientes que no responden a la dosis
inicial recomendada se beneficien de incrementos en la dosis.

Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2 - 4 semanas de tratamiento.
Después de la consolidacién de la respuesta antidepresiva se recomienda continuar
con el tratamiento durante varios meses, con el fin de evitar las recaidas. En pacientes
gue responden a la duloxetina, y con una historia previa de episodios repetidos de
depresion mayor, se podria considerar un tratamiento a largo plazo adicional a dosis
de 60 a 120 mg/dia.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (=21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
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— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en
datos de laboratorio)

RIF: G-20000101-1

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: Laringitis.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Reaccion anafilactica, trastorno de hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Raras: Hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Disminucion del apetito.

Poco frecuentes: Hiperglicemia (en pacientes diabéticos).
Raras: Deshidratacion, hiponatremia, SIADH.

Trastornos psiquiéatricos

Frecuentes: Insomnio, agitacién, disminuciéon de la libido, ansiedad, orgasmos
anormales, suefios anormales.

Poco frecuentes: Ideacion suicida, trastornos del suefio, bruxismo, desorientacion,
apatia.

Raras: Comportamiento suicida, mania, alucinaciones, agresividad e ira.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, somnolencia.

Frecuentes: Mareos, letargo, temblores, parestesia.

Poco frecuentes: Mioclonia, acatisia, nerviosismo, alteraciones de la atencion,
disgeusia, discinesia, sindrome de piernas inquietas, suefio de baja calidad.
Raras: Sindrome serotoninérgico, convulsiones, inquietud psicomotora, sintomas
extrapiramidales.

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa.

Poco frecuentes: Midriasis, trastornos visuales.
Raras: Glaucoma.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Acufenos.
Poco frecuentes: Vértigo, dolor de oido.

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones.
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Poco frecuentes: Taquicardia, arritmia supraventricular, principalmente fibrilacion
auricular.

RIF: G-20000101-1

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension arterial, rubor.

Poco frecuentes: Sincope, hipertension, hipotension ortostética, sensacion de frio
periférico.

Raras: Crisis hipertensiva.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Bostezo.

Poco frecuentes: Espasmos laringeos, epistaxis.

Raras: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nausea, sequedad de la boca.

Frecuentes: Estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, vémito, dispepsia, flatulencia.
Poco frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, gastritis, gastroenteritis, eructos,
disfagia.

Raras: Estomatitis, hematoquecia, halitosis, colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas (ALT, AST, fosfatasa
alcalina), dafio hepatico agudo.

Raras: Fallo hepatico, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Aumento de la sudoracién, erupcion.

Poco frecuentes: Sudores nocturnos, urticaria, dermatitis de contacto, sudores frios,
fotosensibilidad, aumento de la tendencia a sufrir hematomas.

Raras: Sindrome de Stevens- Johnson, edema angioneurético.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor musculoesquelético, espasmo muscular.
Poco frecuentes: Tension muscular, fasciculaciones.

Raras: Trismo.

Muy raras: Vasculitis cutanea.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Disuria, polaquiuria.

Poco frecuentes: Retencion urinaria, dificultad para iniciar la miccion, nocturia, poliuria,
disminucién del flujo urinario.

Raras: Olor anormal de la orina.
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil, trastornos de la eyaculacion, eyaculacion retardada.
Poco frecuentes: Hemorragia vaginal, trastornos menstruales, disfuncién sexual, dolor
testicular.

Raras: Sintomas menopausicos, galactorrea, hiperprolactinemia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Caidas, fatiga.

Poco frecuentes: Dolor toracico, malestar general, sensacién de frio o calor, sed,
escalofrios, trastorno de la marcha.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Pérdida de peso.

Poco frecuentes: Aumento de peso, aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK) en
sangre, hiperpotasemia.

Raras: Hipercolesterolemia.

‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de Ila péagina web:
http://inhrr.gob.ve/?page id=4493".

. INTERACCIONES

Con medicamentos, alimentos y bebidas

No se debe utilizar duloxetina en combinacion con inhibidores irreversibles no
selectivos de la monoamino oxidasa, debido al riesgo del sindrome serotoninérgico,
también se debe evitar esta combinacién en los 14 dias posteriores a la interrupcion
del tratamiento con un IMAO, debido a la vida media de duloxetina, se debe esperar
gue transcurran al menos 5 dias desde la interrupcion del tratamiento con duloxetina
y el inicio del tratamiento con un IMAO.

Tampoco se recomienda el uso en combinacién de duloxetina con IMAOs selectivos
reversibles, como moclobemida. El antibiotico linezolid es un IMAO reversible no
selectivo y no se debe administrar a pacientes en tratamiento con duloxetina.

Debido a que el CYP1A2 esta implicado en el metabolismo de la duloxetina, el uso
concomitante de duloxetina con inhibidores potentes del CYP1A2 probablemente
produzca concentraciones mayores de duloxetina, como la fluvoxamina (100 mg una
vez al dia), un potente inhibidor del CYP1A2, disminuyé el aclaramiento plasmatico

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. C6d. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/
http://inhrr.gob.ve/?page_id=4493

|

Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
B

aparente de duloxetina alrededor del 77% y aumento en 6 veces el AUCO-t. Por lo
tanto, no se recomienda esta combinacion.
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No se ha evaluado sisteméticamente el riesgo de usar duloxetina en combinacién con
otros medicamentos que actuan a nivel del SNC, a excepcidon de los mencionados en
esta seccion. Por lo tanto, se aconseja precauciéon cuando se use duloxetina en
combinacion con otros medicamentos o sustancias de accion central, incluyendo
alcohol y medicamentos sedantes como: benzodiacepinas, morfinomiméticos,
antipsicoticos, fenobarbital y antihistaminicos sedantes.

Se recomienda precaucion si se utiliza duloxetina juntamente con agentes
serotoninérgicos como ISRS, IRSN, antidepresivos triciclicos como clomipramina o
amitriptilina, IMAOs como moclobemida o linezolid, hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), triptanos, tramadol, petidina y triptdfano, por el riesgo incrementado de
gue se produzca un sindrome serotoninérgico. Las reacciones adversas pueden ser
mas frecuentes durante el uso en combinacion de duloxetina con preparaciones
fitoterapicas que contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

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 duloxetina con medicamentos
metabolizados predominantemente por el CYP2D6 (risperidona, antidepresivos
triciclicos (ADTs) como nortriptilina, amitriptilina e imipramina) particularmente si tienen
un estrecho indice terapéutico (como flecainida, propafenona y metoprolol).

Se debe tener precaucion cuando se combine duloxetina con anticoagulantes orales o
agentes antiplaquetarios debido a un riesgo potencial incrementado de sangrado que
se atribuye a una interaccién farmacodindmica. Se han notificado, ademas,
incrementos en los valores de INR cuando se administra conjuntamente duloxetina a
pacientes tratados con warfarina. Sin embargo, la administraciébn concomitante de
duloxetina con warfarina en voluntarios sanos, bajo condiciones de estado de equilibrio
como parte de un estudio de farmacologia clinica, no resultd6 en un cambio
clinicamente significativo del INR con respecto al valor basal, ni en la farmacocinética
de la R- o S-warfarina.

Los andlisis farmacocinéticos en la poblacion han mostrado que los fumadores
(Inductores del CYP1A2), tienen concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un
50% mas bajas que los no fumadores.
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8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Duloxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o
diagndstico de trastorno bipolar y/o convulsiones.
En pacientes con presion intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma
agudo de &ngulo estrecho.

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 precaucion cuando se utilice duloxetina con otros
medicamentos que puedan perjudicar su metabolismo. Para aquellos pacientes que
experimenten un aumento 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 hipertension no controlada, no debe
iniciarse el tratamiento con duloxetina.

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

Como ocurre con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con duloxetina
puede producirse un sindrome 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
triciclicos o triptanos), con agentes que afectan al metabolismo de la serotonina como
IMAOSs, o con antipsicoticos 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
como: agitacion, alucinaciones, coma.

Inestabilidad del sistema nervioso autonomo con: taquicardia, tension arterial labil,
fiebre; anomalias neuromusculares con: hiperreflexia, incoordinacion y/o sintomas
gastrointestinales como: nausea, vomitos, diarrea.

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

RIF: G-20000101-1

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. Los médicos deben alentar a sus pacientes a que les
comuniquen cualquier pensamiento o sentimiento de angustia en cualquier momento.

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

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

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

Hemorragia

Se han notificado casos de anormalidades hemorragicas, como equimosis, purpura y
hemorragia gastrointestinal con los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) y con los inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina
(IRSN), incluyendo duloxetina.

Duloxetina puede aumentar el riesgo de hemorragia posparto. Se recomienda
precaucion en pacientes en tratamiento con anticoagulantes y/o medicamentos que se
sabe que afectan la funcion plaquetaria (p. ej.: los AINEs o acido acetilsalicilico) y en
pacientes con diatesis hemorragica conocida.

Hiponatremia

Se ha notificado hiponatremia en pacientes en tratamiento con duloxetina, incluidos
casos con sodio sérico inferior a 110 mmol/L. La hiponatremia puede deberse a un
sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). La mayoria
de los casos de hiponatremia fueron notificados en pacientes de edad avanzada,
especialmente cuando se asociaban con una historia reciente o con una condicion que
predisponia a una alteracion en el balance de fluidos. Se debe tener precaucion en
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pacientes con riesgo elevado de hiponatremia, como pacientes de edad avanzada, con
cirrosis 0 pacientes que presenten deshidratacion o que estén en tratamiento con
diuréticos.
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Disfuncién sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual. Se han notificado casos de disfuncién sexual de larga duracién en
los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados del uso de 120 mg de duloxetina en pacientes de edad
avanzada con episodio depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada. 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 acompafiada por 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 sintomatologia, el aumento de
la dosis puede ser perjudicial.

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 maximos de exposicion clinica.
Se desconoce el riesgo potencial en los humanos.

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo,
particularmente en fases tardias del embarazo, puede incrementar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN).

Aunque no hay estudios en los que se haya investigado la asociacion 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. Duloxetina se debe utilizar durante el embarazo
solamente si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto. Las mujeres
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deben comunicar a su médico si se quedan embarazadas, o tienen intencién de
guedarse embarazadas, durante el tratamiento.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.
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8.3. 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. En caso de ser imprescindible su uso por
no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el
tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la duloxetina o a alguno de los excipientes.

El uso concomitante con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino
oxidasa (IMAOSs).

El uso concomitante con inhibidores potentes del CYP1A2 como: fluvoxamina,
ciprofloxacino o enoxacino.

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

Insuficiencia hepética.

En pacientes con hipertension no controlada.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

Se han notificado casos de sobredosis de duloxetina con dosis de 5,400 mg, sola o en
combinacion con otros medicamentos. Se han notificado algunos 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
sintomas de sobredosificacién (con duloxetina sola o en combinaciéon con otros
medicamentos) incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico,
convulsiones, vomitos y taquicardia.

10.2. Tratamiento
No se conoce un antidoto especifico para duloxetina.
Lo principal es establecer una via respiratoria.
Se recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto con apropiadas
medidas de apoyo y tratamiento sintomatico.
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El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza poco después de la ingestion
(hasta 1 hora) o en pacientes sintomaticos. El carbén activado puede ser (til para
limitar la absorcion.

Si aparece el sindrome serotoninérgico, debe considerarse un tratamiento especifico
(como con ciproheptadina y/o control de la temperatura).

La duloxetina tiene un gran volumen de distribucién, por lo que es poco probable que
la diuresis forzada, la hemoperfusion y la exanguinoperfusion sean beneficiosas.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

12.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

No suspenda este producto sin la indicacion de su médico tratante

Con el uso de este producto no ingiera bebidas alcohdlicas.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la féormula.

No se administre durante el embarazo ni cuando sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Octubre de 2017
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