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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

ABRETIA®

cloridrato de duloxetina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES:

Cépsula dura de liberacao retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem com 7 cépsulas.
Cépsula dura de liberacdo retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem com 30 capsulas.
Céapsula dura de liberagdo retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina — embalagem com 7 cépsulas.

Céapsula dura de liberagado retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina — embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de cloridrato de duloxetina 30 mg contém:

Cloridrato de dUlOXEtINa™..........cccviiiierieeiieriie ettt te et te e et e e e esteestbesabeeseesseesssessseenssessseenssens 33,675 mg
Excipientes: amido, sacarose, hipromelose, talco, ftalato de hipromelose, citrato de trietila.

*equivalente a 30 mg de duloxetina em microgranulos de cobertura entérica, com finalidade de evitar a
degradacao da droga no meio acido do estdmago.

Cada capsula de cloridrato de duloxetina 60 mg contém:

Cloridrato de dULOXEtINa™...........ceeiieriieiieriieieeiee ettt e e sbe et seebe st ebessaenseensensenseenseens 67,350 mg
Excipientes: amido, sacarose, hipromelose, talco, ftalato de hipromelose, citrato de trietila.

*equivalente a 60 mg de duloxetina em microgranulos de cobertura entérica, com finalidade de evitar a
degradacado da droga no meio acido do estdmago.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Abretia® é indicado para o tratamento da depressdo. Abretia® é eficaz na manutencio da melhora clinica
durante o tratamento continuo, por até seis meses, em pacientes que apresentaram resposta ao tratamento
inicial.

Abretia® ¢ indicado para o tratamento de:

* transtorno depressivo maior;

* dor neuropatica periférica diabética;

+ fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM);

* estados de dor cronica associados a dor lombar cronica;

+ estados de dor cronica associados a dor devido a osteoartrite de joelho (doenga articular degenerativa) em
pacientes com idade superior a 40 anos;

* transtorno de ansiedade generalizada.
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Transtorno de ansiedade generalizada ¢ definido pelo DSM-IVcomo ansiedade e preocupacdo excessivas,
presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses. A ansiedade e preocupagdo excessivas devem ser
dificeis de controlar e devem causar prejuizo as suas fungdes diarias. Deve estar associado a trés dos seis
sintomas seguintes: inquietacdo ou sensac¢do de estar com os nervos a flor da pele, ficar facilmente cansado,
dificuldade em concentrar-se ou sensagdes de “branco” na mente, irritabilidade, tensdo muscular e

perturbacao do sono.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno depressivo maior

A eficacia de cloridrato de duloxetina no tratamento do transtorno depressivo maior (DSM-IV) foi
estabelecida em quatro estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados e com dose fixa em
pacientes adultos em tratamento ambulatorial (18 a 83 anos). Em dois estudos, os pacientes foram
randomizados para receber cloridrato de duloxetina 60 mg, uma vez ao dia (N=123 e N=128,
respectivamente) ou placebo (N=122 e N=139, respectivamente), por 9 semanas.

No terceiro estudo, os pacientes foram randomizados para receber cloridrato de duloxetina 20 ou 40 mg, duas
vezes ao dia (N=86 e N=91, respectivamente) ou placebo (N=89), por 8 semanas. No quarto estudo, os
pacientes foram randomizados para receber cloridrato de duloxetina 40 ou 60 mg, duas vezes ao dia (N=95 e
N=93, respectivamente) ou placebo (N=93), por 8 semanas. Em todos os estudos, o cloridrato de duloxetina
demonstrou superioridade sobre o placebo quanto & melhora na pontuagdo total da Escala de Hamilton de
Avaliagdo da Depressdo de 17 itens (HAMD-17). A andlise da relagdo entre o resultado do tratamento em
pacientes de diferentes idades, sexo e raca, ndo sugeriram que estes pardmetros possam resultar em um
padrao de resposta diferente nestes pacientes.

Dor neuropatica periférica diabética

A eficacia do cloridrato de duloxetina no tratamento da dor neuropatica associada a neuropatia periférica
diabética (NPD) foi estabelecida em dois estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados, com 12
semanas de duragdo e doses fixas, envolvendo pacientes adultos com diagnostico de neuropatia periférica
diabética ha pelos menos 6 meses. Os dois estudos tiveram a participagdo de 791 pacientes, dos quais 592
(75%) completaram os estudos. Os pacientes participantes tinham diabetes mellitus tipo 1 ou 2, com
diagnéstico de dor polineuropatica sensorio-motora distal e simétrica, ha pelo menos 6 meses. Os pacientes
tinham uma pontuacdo na dor ao inicio do estudo maior ou igual a 4 [escala de até 11 pontos, comecando em
zero (sem dor) até 10 (pior dor possivel)]. Além de cloridrato de duloxetina, foi permitida uma dose de até 4
g por dia de paracetamol, de acordo com a dor. Os pacientes registraram suas dores todos os dias em um
diario.

Os dois estudos compararam uma dose diaria de cloridrato de duloxetina 60 mg/dia ou 120 mg/dia (60 mg,
duas vezes ao dia) com placebo. Além disso, o estudo 1 comparou também cloridrato de duloxetina 20 mg
com placebo. Um total de 457 pacientes (cloridrato de duloxetina N=342 e placebo N=115) participaram do
estudo 1 e um total de 334 pacientes (cloridrato de duloxetina N=226 e placebo N=108) participaram do
estudo 2. O tratamento com cloridrato de duloxetina 60 mg, uma ou duas vezes ao dia, diminuiu de forma
estatisticamente significativa a pontuagdo média inicial da dor e aumentou a proporgao de pacientes com uma

redugdo de pelo menos 50% na pontuagdo média da dor, do inicio ao final do estudo. Alguns pacientes
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apresentaram uma diminui¢do da dor logo na primeira semana, a qual persistiu durante todo o estudo.
Fibromialgia

A eficécia do cloridrato de duloxetina no tratamento de pacientes com fibromialgia foi estabelecida em dois
estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados, com doses fixas em pacientes adultos
diagnosticados portadores de fibromialgia que preencheram os critérios da American College of
Rheumatology (ACR) (pacientes com histérico de dor generalizada ha 3 meses, em 11 ou mais dos 18
lugares estabelecidos no corpo). O estudo 1 teve 3 meses de duragdo e envolveu apenas pacientes do sexo
feminino. O estudo 2 teve 6 meses de duragdo e envolveu pacientes dos sexos feminino e masculino.
Aproximadamente 25% dos participantes tinham diagnostico de comorbidade com transtorno depressivo
maior (TDM). Os estudos 1 e 2 envolveram 874 pacientes, sendo que 541 (62%) completaram os estudos. Os
pacientes tinham uma pontuacdo na dor de 6,5 numa escala de dor de 11 pontos, sendo 0 (sem dor) e 10 (a
pior dor possivel).

Os dois estudos compararam cloridrato de duloxetina 60 mg/dia (1 vez ao dia) ou 120 mg/dia (administrado
em doses divididas no estudo 1 e em dose Unica no estudo 2) com placebo. O estudo 2 também comparou
cloridrato de duloxetina 20 mg com placebo durante os trés primeiros meses de um estudo de seis meses. O
estudo 1 contou com 354 pacientes (cloridrato de duloxetina N=234 e placebo N=120) e o estudo 2, com 520
pacientes (cloridrato de duloxetina N=376 e placebo N=144), sendo 5% homens e 95% mulheres. O
tratamento com as dosagens de cloridrato de duloxetina de 60 mg ou 120 mg didrios, resultou em uma
melhora estatisticamente significativa na diminui¢do da dor, com reducdo de pelo menos 50% na pontuagio
do indice de dor. A redugdo foi observada tanto nos pacientes com TDM, quanto nos que ndo apresentavam
esta patologia. Pacientes que ndo completaram o estudo ndo tiveram melhora no indice de dor. Alguns
pacientes declararam melhora ja na primeira semana, e esta persistiu durante o estudo. Nenhum estudo
demonstrou vantagem em dosagens maiores de 60 mg.

Estados de dor crénica associados a dor lombar cronica

A eficacia do cloridrato de duloxetina no tratamento da dor lombar cronica foi estabelecida em dois estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, randomizados, com duragdo de 13 semanas (estudo 1 e estudo 2), e um
estudo com durag@o de 12 semanas (estudo 3). Os estudos 1 e 3 demonstraram a eficacia do cloridrato de
duloxetina no tratamento da dor lombar cronica. Pacientes em todos os estudos ndo tinham sinais de
radiculopatia ou estenose espinal.

O estudo 1 envolveu 236 pacientes adultos (cloridrato de duloxetina N=115 e placebo N=121), sendo que
182 (77%) completaram as 13 semanas de tratamento. Apos sete semanas de tratamento, pacientes em uso de
cloridrato de duloxetina que toleraram uma dose de 60 mg/dia ou com menos de 30% de redugdo média da
dor, tiveram sua dose de cloridrato de duloxetina aumentada para 120 mg, uma vez ao dia, de modo duplo-
cego, durante o restante do estudo. Os pacientes tinham uma pontua¢do média de 6 pontos em uma escala de
dor de 0 (sem dor) a 10 (pior dor possivel). Apés 13 semanas de tratamento, pacientes em uso de cloridrato
de duloxetina 60-120 mg diariamente, tiveram uma reducdo significativa da dor comparados ao grupo
placebo. A randomizagdo foi feita com base no perfil de uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs)
pelos pacientes. As andlises do subgrupo ndo apresentaram diferencas nos resultados do tratamento em

funcdo do uso de AINEs.
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No estudo 2, 404 pacientes foram randomizados e receberam doses fixas correspondentes de cloridrato de
duloxetina ou placebo diariamente (cloridrato de duloxetina 20 mg N=59, cloridrato de duloxetina 60 mg
N=116, cloridrato de duloxetina 120 mg N=112 e placebo N=117) e 267 (66%) completaram as 13 semanas
de estudo. Apds 13 semanas de tratamento, nenhuma das trés doses de cloridrato de duloxetina demonstrou
diferencas estatisticamente significativas na reducdo da dor, comparadas com placebo.

No estudo 3, 401 pacientes foram randomizados e receberam doses fixas de 60 mg de cloridrato de
duloxetina ou placebo diariamente (cloridrato de duloxetina N=198 e placebo N=203) e 303 (76%)
completaram o estudo. Os pacientes tinham uma pontuagdao média de 6 pontos em uma escala de dor de 0
(sem dor) a 10 (pior dor possivel). Apos 12 semanas de tratamento, pacientes em uso de cloridrato de
duloxetina 60 mg, uma vez ao dia, demonstraram diferengas significativas na redug¢do da dor, comparadas
com placebo.

Estados de dor cronica associados a dor devido a osteoartrite de joelho

A eficécia do cloridrato de duloxetina no tratamento de dor devido a osteoartrite de joelho foi avaliada em
dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, placebo-controlados e com duragdo de 13 semanas (estudo
1 e estudo 2). Todos os pacientes em ambos os estudos preenchiam os critérios clinicos e radiograficos da
American College of Rheumatology (ACR) para a classificacdo da osteoartrite idiopatica do joelho. A
randomizagdo foi feita com base no perfil de uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) pelos
pacientes.

Os pacientes tratados com cloridrato de duloxetina, nos dois estudos, iniciaram o tratamento com 30 mg de
cloridrato de duloxetina, uma vez ao dia, durante uma semana. Ap6s uma semana, aumentou-se a dose de
cloridrato de duloxetina para 60 mg, uma vez ao dia. Apods sete semanas de tratamento com cloridrato de
duloxetina 60 mg, uma vez ao dia, no estudo 1, os pacientes que toleraram cloridrato de duloxetina 60 mg/dia
e com redugd@o da dor menor que 30% passaram a receber 120 mg.

Ja no estudo 2, todos os pacientes (independente da resposta ao tratamento apos sete semanas) foram
rerandomizados a continuar recebendo 60 mg de cloridrato de duloxetina, uma vez ao dia ou a aumentarem a
dose para 120 mg, uma vez ao dia, no restante do estudo. Os pacientes tratados com placebo em ambos os
estudos receberam placebo durante todo o estudo. Nos dois estudos, as analises de eficacia foram realizadas
com dados de pacientes que receberam cloridrato de duloxetina 60 mg e 120 mg, uma vez ao dia, por 13
semanas e comparados a grupos de pacientes que receberam placebo durante todo o tratamento.

O estudo 1 envolveu 256 pacientes (cloridrato de duloxetina N=128 e placebo N=128), tendo 204 (80%)
completado o estudo. Os pacientes tinham uma pontuagdo média de 6 pontos em uma escala de dor de 0 (sem
dor) a 10 (pior dor possivel). Apds 13 semanas de tratamento, pacientes tomando cloridrato de duloxetina
tiveram redugdo significativa da dor. As analises do subgrupo nio apresentaram diferengas nos resultados do
tratamento em fung¢do do uso de AINEs.

O estudo 2 envolveu 231 pacientes (cloridrato de duloxetina N=111 e placebo N=120) e 173 (75%)
completaram o estudo. Os pacientes tinham uma pontuagao média de 6 pontos em uma escala de dor de 0
(sem dor) a 10 (pior dor possivel). Apds 13 semanas de tratamento, os pacientes tomando cloridrato de
duloxetina ndo mostraram reduc¢ao significativa da dor.

Transtorno de ansiedade generalizada
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A eficacia do cloridrato de duloxetina no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) foi
estabelecida em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com doses fixas, ¢ em dois estudos
randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados com doses flexiveis, em pacientes adultos entre 18 e 83
anos de idade que preencheram os critérios do DSM-IV para TAG.

Em um dos estudos de dose flexivel e no estudo de dose fixa, a dose inicial foi de 60 mg, sendo possivel
diminuir a dose inicial para 30 mg, uma vez ao dia por razdes de tolerabilidade, antes de aumenta-la
novamente para 60 mg, uma vez ao dia. Quinze por cento dos pacientes tiveram a dose diminuida. O outro
estudo de dose flexivel teve uma dose inicial de 30 mg, uma vez ao dia por 1 semana antes de aumentar a
dose para 60 mg, uma vez ao dia.

Os dois estudos de dose flexivel envolveram titulagdes de dose com cloridrato de duloxetina entre 60 mg ao
dia e 120 mg, uma vez ao dia (N=168 ¢ N=162) comparadas ao placebo (N=159 e N=161) por um periodo de
tratamento de 10 semanas. A dose média para os pacientes que completaram o estudo foi de 104,75 mg/dia.
O estudo de dose fixa avaliou doses de cloridrato de duloxetina 60 mg, uma vez ao dia (N=168) e 120 mg,
uma vez ao dia (N=170) comparadas ao placebo (N=175), por um periodo de tratamento de 9 semanas.
Embora uma dose de 120 mg/dia tenha sido eficaz, ndo ha evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia
confiram beneficios adicionais.

Nos trés estudos, o cloridrato de duloxetina demonstrou superioridade sobre o placebo, conforme avaliado na
melhora da pontuagdo total da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e pela pontuagdo de Prejuizo
Funcional Global da Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS). A escala SDS ¢ uma escala amplamente
utilizada e bem validada, que mede a extensdo em que os sintomas emocionais perturbam o funcionamento
do paciente em trés dominios da vida: trabalho/escola, vida social/atividades de lazer e vida
familiar/responsabilidades domésticas.

As andlises dos subgrupos ndo indicaram qualquer diferenca nos resultados do tratamento em fungdo de

idade ou sexo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢iio: o cloridrato de duloxetina é um inibidor da recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSN). E
apresentado em forma de capsulas de liberacdo retardada para administragdo oral. Seu nome quimico € (+)-
(S)- N-metil-y-(1-naftaleniloxi)-2- cloridrato de tiofenopropanamina. A férmula empirica ¢
C18H19NOSHCI, que corresponde a um peso molecular de 333,88. E um solido branco a branco levemente

acastanhado e levemente soluvel em agua.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ag¢do: o mecanismo de agdo presumido do cloridrato de duloxetina no tratamento da
depressdo esta ligado a inibi¢do da recaptacdo neuronal de serotonina e de noradrenalina, resultando em um
aumento na neurotransmissao destas substancias no sistema nervoso central. Acredita-se que a acdo de
inibicdo da dor proporcionada por cloridrato de duloxetina seja resultado da potenciacdo das vias
descendentes inibitorias de dor no sistema nervoso central.

O cloridrato de duloxetina ¢ um inibidor potente da recaptagdo de serotonina e de noradrenalina,

apresentando afinidade fraca pelos transportadores que promovem a recaptagdo de dopamina.
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Além disso, tem baixa ou nenhuma afinidade por receptores dopaminérgicos, histaminérgicos, colinérgicos e
adrenérgicos. Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de duloxetina aumentou os niveis extracelulares de
serotonina e de noradrenalina, de forma dose-dependente, em vérias areas do cérebro de animais.

Estudos neuroquimicos e comportamentais em animais mostraram um aumento da neurotransmissao tanto de
serotonina quanto de noradrenalina no sistema nervoso central.

O cloridrato de duloxetina também normalizou o limiar de dor em diversos modelos pré-clinicos de dor

inflamatoria e dor neuropatica, além de atenuar o comportamento da dor em um modelo de dor persistente.

FARMACOCINETICA

Absorc¢ao: em humanos, cloridrato de duloxetina ¢ bem absorvido quando administrado por via oral e sua
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) ocorre 6 horas ap6s sua administracdo. Quando administrado com
alimento, o pico de concentragdo ¢ atingido em 6 a 10 horas, ocorrendo também uma discreta diminui¢@o na
absor¢ao (aproximadamente 11%). Observa-se um atraso de 3 horas na absor¢cdo e um aumento de um tergo
no clearance aparente da duloxetina apés uma dose vespertina, quando comparada a dose matinal.
Distribuicdo: o volume de distribuicdo aparente do cloridrato de duloxetina ¢ de aproximadamente 1.640
litros. A duloxetina encontra-se altamente ligada (> 90%) as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina e a glicoproteina al-acida. A ligagdo proteica ndo ¢ afetada pelas insuficiéncias renal ou hepatica.
Metabolismo: o cloridrato de duloxetina é extensivamente metabolizado e seus metabolitos sdo excretados
principalmente na urina. As principais vias de biotransformagao da duloxetina envolvem a oxidagdo do anel
naftil, seguida por conjugagdo e posterior oxidagdo. Tanto CYP2D6 quanto CYP1A2 catalisam a formagao
dos dois principais metabolitos da duloxetina, o conjugado glucuronideo da 4-hidréxi duloxetina e o sulfato
conjugado da 5-hidréxi-6-metoxi duloxetina. Os metabdlitos circulantes ndo sdo farmacologicamente ativos.
Excrec¢ao: a meia-vida de eliminagdo da duloxetina ¢ de 12,1 horas e o clearance plasmatico € de 101 L/h. A
maior parte da duloxetina (70%) ¢ eliminada na urina na forma de metabélitos e aproximadamente 20% ¢é
eliminada nas fezes.

Farmacocinética em populacdes especiais

Sexo: embora tenham sido identificadas diferencas farmacocinéticas entre homens ¢ mulheres (clearance
plasmatico mais baixo em mulheres), a magnitude das alteragcdes ndo ¢ suficiente para justificar um ajuste de
dose baseado apenas no sexo.

Idade: embora tenham sido identificadas diferencas farmacocinéticas entre mulheres de meia idade e idosas
(= 65 anos) [AUC (area sob a curva) ¢ mais alta e a meia-vida ¢ mais longa em mulheres idosas], a
magnitude das alteragdes ndo ¢ suficiente para justificar um ajuste de dose baseado apenas na idade (ver
“Posologia”).

Fumantes: a biodisponibilidade do cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um ter¢o mais baixa em
fumantes do que em ndo fumantes. No entanto, ndo ha necessidade de ajuste na dose para fumantes.
Insuficiéncia Renal: andlises farmacocinéticas populacionais sugerem que insuficiéncia renal de leve a
moderada (clearance de creatinina estimado de 30-80 ml/min) ndo tem interferéncia significativa sobre o
clearance da duloxetina. Pacientes com insuficiéncia renal em fase terminal, recebendo didlise intermitente,
tiveram os valores de Cmix ¢ AUC da duloxetina duas vezes mais altos comparados com individuos sadios. A

meia-vida de eliminagdo foi similar em todos os grupos.
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Assim, o cloridrato de duloxetina ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal em fase terminal
(necessitando de dialise) ou com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min). Entretanto,
em situagdes em que houver uma avaliagdo médica criteriosa e os beneficios do tratamento com cloridrato de
duloxetina justificarem os potenciais riscos para pacientes com insuficiéncia renal clinicamente significativa,
uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina devera ser considerada (ver “Posologia”).

Insuficiéncia hepatica: nos pacientes com cirrose, a meia-vida e o clearance da duloxetina s3o
aproximadamente 15% menores do que em individuos saudaveis. Ndo ¢ recomendada a administracdo de
cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica ou cirrose. Entretanto, em situagdes
em que houver uma avaliagdo médica criteriosa e os beneficios do tratamento com cloridrato de duloxetina
justificarem os potenciais riscos para pacientes com insuficiéncia hepatica clinicamente significativa, uma

dose mais baixa de cloridrato de duloxetina devera ser considerada (ver “Posologia”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida & duloxetina ou a
qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina ndo deve ser administrado concomitantemente
com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias apds a interrupgéo
do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias

apos a interrupgdo do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Suicidio: a possibilidade de uma tentativa de suicidio € inerente ao transtorno depressivo maior e a outros
transtornos psiquiatricos e pode persistir até que ocorra uma remissao significativa dos sintomas depressivos.
Deve ser feito acompanhamento estreito de pacientes com alto risco, no inicio do tratamento com a droga.
Como com quaisquer outros medicamentos com agdo farmacologica similar [inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptagdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)], casos
isolados de ideagdo e comportamentos suicidas foram relatados durante o tratamento com cloridrato de
duloxetina ou logo ap6s sua interrupgdo. Embora néo tenha sido estabelecida relagdo causal do cloridrato de
duloxetina em induzir alguns efeitos, na andlise de alguns estudos agrupados de antidepressivos em
transtornos psiquiatricos, observou-se um aumento no risco de pensamentos e/ou comportamentos suicidas
em pacientes pediatricos e adultos jovens (< 25 anos de idade), em compara¢cdo com o grupo placebo. Os
médicos devem incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos
ou sentimentos aflitivos.

Ativacdo de mania / hipomania: da mesma forma que com outras drogas similares com atividade no
sistema nervoso central (SNC), cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com
histérico de mania.

Convulsdes: da mesma forma que com outras drogas similares com atividade no SNC, cloridrato de
duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com historico de convulsao.

Midriase: foi relatada midriase com o uso de cloridrato de duloxetina. Portanto, deve-se tomar cuidado ao se
prescrever este medicamento para pacientes com aumento da pressdo intraocular ou para aqueles com risco

de glaucoma de angulo fechado.
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Insuficiéncia renal ou hepatica: foram descritas concentragdes plasmaticas elevadas de cloridrato de
duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min) ou com
insuficiéncia hepatica grave. Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliagdo médica criteriosa e os
beneficios do tratamento com cloridrato de duloxetina justificarem os potenciais riscos para esses grupos de
pacientes, uma dose mais baixa deste medicamento deverd ser considerada (ver “Caracteristicas
farmacolégicas” e “Posologia e Modo de Usar”).

Elevacio das enzimas hepaticas: elevacdes nas enzimas hepaticas foram vistas em alguns pacientes tratados
com cloridrato de duloxetina em estudos clinicos. Estas foram geralmente transitorias e autolimitadas ou
resolvidas com a descontinuagdo de cloridrato de duloxetina. Elevagdes graves das enzimas hepaticas (acima
de dez vezes o limite superior do normal) ou dano hepatico com um padrdo colestatico ou misto foram
raramente relatadas em alguns casos associadas com uso excessivo de alcool ou doenga hepatica preexistente.
Portanto, este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que fagam uso consideravel de alcool
ou que tenham evidéncia de doenca hepatica preexistente.

Aumento da pressiao sanguinea: o cloridrato de duloxetina estd associado ao aumento da pressdo sanguinea
em alguns pacientes. Em pacientes com hipertensdo conhecida e/ou outra doenga cardiaca, recomenda-se o
monitoramento da pressdo arterial como apropriado.

Hiponatremia: casos de hiponatremia (indice sérico de sodio menor que 110 mmol/L) foram relatados muito
raramente. A maioria dos casos ocorreu em pacientes idosos, especialmente quando houve histérico recente
de alteragdes no balango hidrico, ou pré-disposi¢do a ela. Hiponatremia pode estar presente sem sinais ou
sintomas especificos (como tontura, fraqueza, nausea, vomito, confusdo mental, sonoléncia e letargia). Sinais
e sintomas associados a casos graves incluiram episodios de sincopes, quedas e convulsao.

Sangramento anormal: o cloridrato de duloxetina, assim como outros inibidores seletivos e ndo seletivos da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina, pode aumentar o risco de sangramentos, incluindo sangramentos
gastrointestinais. Por isso, deve-se ter cuidado ao se administrar este medicamento em pacientes que fagam
uso de anticoagulantes e/ou substancias que afetem a coagulagdo (por exemplo: Aspirina® e anti-
inflamatorios ndo esteroidais - AINEs) e em pacientes que tenham tendéncia a sangramentos.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade

Carcinogénese: cloridrato de duloxetina foi administrado na dieta de ratos e camundongos por 2 anos. Em
ratos, ndo causou qualquer aumento na incidéncia de neoplasias esperadas ou nao usuais ou diminui¢do na
laténcia para qualquer tipo de tumor. Em camundongos fémeas recebendo cloridrato de duloxetina houve um
aumento da incidéncia de adenoma hepatocelular ¢ de carcinomas, somente em dose mais alta (144
mg/Kg/dia). No entanto, considerou-se que estas alteragdes eram secundarias a inducdo de enzimas hepaticas,
levando a hipertrofia centrolobular e vacuolizagio. E desconhecida a relevancia destas informagdes obtidas
em estudos com camundongos, em humanos.

Mutagénese: em uma bateria de testes de genotoxicidade in vitro e in vivo, cloridrato de duloxetina nio
demonstrou nenhum potencial mutagénico.

Danos a fertilidade: o desempenho reprodutivo ndo foi afetado em ratos recebendo 45 mg/Kg/dia de
cloridrato de duloxetina por via oral. Em ratas recebendo 45 mg/Kg/dia de cloridrato de duloxetina por via
oral, foi demonstrada toxicidade reprodutiva manifestada por uma diminui¢@o no consumo de alimentos e no

peso corporal materno, interrupc¢do do ciclo de estro, diminui¢8o na sobrevivéncia da ninhada e nos indices
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de nascidos vivos e retardo no crescimento da ninhada. Em um estudo de fertilidade em fémeas, o nivel sem
efeito observavel (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao
desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia.

Gravidez (categoria C): ndo houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres gravidas. Devido ao
fato dos estudos de reprodugdo animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medicamento
deve ser usado em gestantes somente se o beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de
descontinuagdo (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagdo, desconforto
respiratério e convulsdes) podem ocorrer no recém-nascido caso a mae use cloridrato de duloxetina proximo
ao parto. A maioria dos casos ocorreu no nascimento ou poucos dias apds. Nao houve evidéncia de
teratogenicidade em estudos em animais.

Lactacfo: a duloxetina é excretada no leite materno. A dose infantil diaria estimada, baseada em mg/Kg, é
de aproximadamente 0,14% da dose materna. Devido a seguranca de cloridrato de duloxetina em criangas ser
desconhecida, ndo é recomendavel amamentar durante o tratamento com este medicamento.

Trabalho de parto e no parto: o efeito de cloridrato de duloxetina sobre o trabalho de parto e no parto em
humanos ¢ desconhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se
o beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas ou amamentando sem orientacio
médica ou do cirurgifio-dentista.

Efeitos nio teratogénicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° trimestre desenvolveram
complicacgdes, exigindo hospitalizacdo prolongada, suporte respiratério e alimentagdo via sonda. Tais
complicacdes podem surgir imediatamente apds o parto. Na conclusdo dos relatorios clinicos, foram
descritos: dificuldade respiratéria, cianose, apneia, convulsdes, temperatura instavel, dificuldade de
alimentagdo, vomito, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade e
choro constante. Estas caracteristicas sdo consistentes com os efeitos toxicos diretos de ISRS e IRSN ou
possivelmente com uma sindrome de interrupgao de drogas. Em alguns casos, o quadro clinico ¢ consistente
com uma sindrome serotoninérgica. O médico deve considerar cuidadosamente a relagdo entre riscos e
beneficios do tratamento com cloridrato de duloxetina em gestantes no 3° trimestre.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: embora estudos clinicos controlados com cloridrato
de duloxetina ndo tenham demonstrado qualquer prejuizo do desempenho psicomotor, memoria ou funcao
cognitiva, seu uso pode estar associado a sedag@o e tontura. Portanto, pacientes que estiverem sob tratamento
com este medicamento devem ter cuidado ao operar maquinas perigosas, incluindo automaveis.

Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencio podem estar prejudicadas.

Avaliacio de pacientes quanto ao transtorno bipolar: um episddio de depressdo maior pode ser indicagdo
de um transtorno bipolar. Embora nio haja estudos clinicos estabelecidos sobre o assunto, acredita-se que o
tratamento de tais episddios com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipagao
de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtorno bipolar. Nao se sabe se
os sintomas de ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insoOnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
impulsividade, acatisia (agitagdo psicomotora), hipomania, mania e alteragdes anormais no comportamento

representam uma conversio para o transtorno bipolar. Entretanto, antes de se iniciar o tratamento com um
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antidepressivo, os pacientes com sintomas para depressdo devem ser adequadamente avaliados para
determinar se 0s mesmos possuem risco para o transtorno bipolar, sendo que essa avaliagdo deve incluir um
historico detalhado do paciente, historico familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressao.

Deve-se observar que este medicamento nio estd aprovado para o tratamento de depressio bipolar.
Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial risco de
vida ao paciente pode ocorrer com o uso de inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e com inibidores
de recaptagdo de serotonina e noradrenalina, incluindo o tratamento com cloridrato de duloxetina, em
particular com o uso concomitante de drogas serotoninérgicas (incluindo triptanos) e com drogas que
prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs).

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes no estado mental do paciente (por
exemplo: agitacdo, alucinagdes, delirio e coma), instabilidade autonémica (por exemplo: taquicardia, pressao
sanguinea instavel, tontura, sudorese, rubor e hipertermia), sintomas neuromusculares (por exemplo: tremor,
rigidez, mioclonia, hiper-reflexia e falta de coordenacdo), convulsdes e/ou sintomas gastrointestinais (por
exemplo: ndusea, vomito e diarreia).

Portanto, aconselha-se cautela quando este medicamento for coadministrado com outras drogas que possam
afetar o sistema de neurotransmissores serotoninérgicos, tais como triptanos, linezolida, litio, tramadol ou
Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum). Nao é recomendado o uso concomitante de cloridrato de
duloxetina com outros inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (por exemplo: fluoxetina e
paroxetina), inibidores da recaptagdo da serotonina e da noradrenalina ou triptofano.

Houve raros relatos pds-langcamento de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina e um triptano. Se o tratamento concomitante de cloridrato de duloxetina com outra
droga serotoninérgica for clinicamente indicado, aconselha-se a observacdo cuidadosa do paciente,
particularmente durante o inicio do tratamento e aumentos na dose (ver “Interacdes Medicamentosas™).
Uso pediatrico: este medicamento néo ¢ indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.

Uso geriatrico: embora tenham sido identificadas diferencas farmacocinéticas entre mulheres de meia-idade
e idosas (< 65 anos) [AUC (area sob a curva) ¢ mais alta e a meia-vida ¢ mais longa em mulheres idosas], a
magnitude das alteragdes ndo ¢ suficiente para justificar um ajuste de dose baseado apenas na idade (ver
“Posologia™).

Atencao diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase (IMAQO): houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, em pacientes
recebendo um inibidor da recaptag@o de serotonina em combinagdo com um IMAO. Estes relatos incluiam os
seguintes sintomas: hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autondmica com possiveis flutuagdes
rapidas dos sinais vitais e alteragdes do estado mental, incluindo agita¢do extrema, progredindo para delirio e
coma. Estas reacdes também foram relatadas em pacientes que haviam suspendido ha pouco tempo um
inibidor de recaptagdo de serotonina antes de iniciar um IMAO. Alguns pacientes apresentaram quadro
semelhante a sindrome neuroléptica maligna. Os efeitos do uso combinado de cloridrato de duloxetina e
IMAOs ndo foram avaliados em humanos ou em animais. No entanto, em razdo de cloridrato de duloxetina

ser um inibidor da recaptagdo de serotonina e noradrenalina, recomenda-se que ndo seja usado em
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combinagdo com um IMAO ou dentro de, no minimo, 14 dias apds a suspensdo do tratamento com um
IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, devem-se passar, no minimo, cinco dias da interrup¢do do
cloridrato de duloxetina até o inicio de um tratamento com um IMAO (ver “Contraindicacdes”).
Antidepressivos triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administragdo simultanea de antidepressivos
triciclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC.

Pode haver a necessidade de reducdo da dose e monitoramento das concentragdes plasmaticas do ATC, caso
o mesmo seja administrado simultaneamente a duloxetina.

Drogas metabolizadas pela CYP1A2: em um estudo clinico, a farmacocinética da teofilina, um substrato da
CYP1A2, ndo foi afetada de forma significativa pela coadministragdo com cloridrato de duloxetina (60 mg,
duas vezes ao dia). Estes resultados sugerem que é improvavel que cloridrato de duloxetina cause um efeito
clinicamente significativo no metabolismo de substratos da CYP1A2.

Inibidores da CYP1A2: devido ao fato da CYP1A2 estar envolvida com o metabolismo da duloxetina, o uso
concomitante de cloridrato de duloxetina com inibidores potentes da CYP1A2 provavelmente resultard em
concentracdes mais altas da duloxetina. A fluvoxamina (100 mg, uma vez ao dia), um potente inibidor da
CYPI1A2, reduziu o clearance plasmatico aparente da duloxetina em cerca de 77%. Aconselha-se cautela ao
se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exemplo: alguns antibidticos a base
de quinolona) e, nesse caso, uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina deve ser usada.

Drogas metabolizadas pela CYP2D6: cloridrato de duloxetina ¢ um inibidor moderado da CYP2De.
Quando administrado na dose de 60 mg, duas vezes ao dia em associagdo a uma dose Unica de desipramina,
um substrato da CYP2D6, cloridrato de duloxetina aumentou em trés vezes a AUC da desipramina. A
coadministragdo de cloridrato de duloxetina (40 mg, duas vezes ao dia) aumentou em 71% o estado de
equilibrio da AUC da tolterodina (2 mg, duas vezes ao dia), mas ndo afetou a farmacocinética do metabolito
5-hidroxil. Portanto, deve-se ter cuidado quando se administrar cloridrato de duloxetina com medicamentos
predominantemente metabolizados pela CYP2D6 e com indice terapéutico estreito.

Inibidores da CYP2D6: o uso concomitante de cloridrato de duloxetina com inibidores potentes da
CYP2D6 pode resultar em concentragdes mais altas de duloxetina, ja que a CYP2D6 esta envolvida em seu
metabolismo. A paroxetina (20 mg, uma vez ao dia) diminuiu em cerca de 37% o clearance plasmatico
aparente da duloxetina. Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da
CYP2D6 (por exemplo: ISRS).

Drogas metabolizadas pela CYP3A: resultados de estudos in vitro demonstram que cloridrato de duloxetina
ndo inibe ou induz a atividade catalitica da CYP3A. Desta forma, ndo se espera um aumento ou diminui¢ao
no metabolismo de substratos da CYP3A (por exemplo: contraceptivos orais ou outras drogas esteroidais)
associado ao tratamento com cloridrato de duloxetina.

No entanto, estudos clinicos ainda ndo foram realizados para avaliar este pardmetro.

Drogas metabolizadas pela CYP2C9: resultados de estudos in vitro demonstram que a duloxetina néo inibe
a atividade enzimatica da CYP2C9. Em um estudo clinico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da
CYP2C9, ndo foi significativamente afetada pela duloxetina.

Alcool: quando cloridrato de duloxetina e o alcool foram administrados em tempos diferentes, de forma que
seus picos de concentragdo coincidissem, notou-se que cloridrato de duloxetina ndo aumentou o prejuizo das

habilidades mentais e motora causado pelo alcool. No banco de dados de estudos clinicos com cloridrato de
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duloxetina, trés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesdes hepaticas manifestadas através
da elevagdo de ALT e bilirrubina total, com evidéncia de obstru¢do. Em todos estes casos, foi descrito uso
concomitante significativo de alcool, o que pode ter contribuido para as anormalidades constatadas.
Antiacidos e antagonistas H2: cloridrato de duloxetina tem um revestimento entérico que resiste a
dissolucdo no estdmago até alcangar um segmento do trato gastrointestinal onde o pH excede 5,5. Em
condigdes extremamente acidas, o cloridrato de duloxetina, desprotegido pelo revestimento entérico, pode
sofrer uma hidrélise, formando naftol. E aconselhavel cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina para
pacientes que possam apresentar retardo no esvaziamento gastrico (por exemplo: alguns pacientes
diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberagao precoce de
duloxetina. Entretanto, a coadministragdo de cloridrato de duloxetina com antiacidos que contenham
aluminio ou magnésio (51 mEq) ou de cloridrato de duloxetina com famotidina ndo causou efeito
significativo nas taxas ou na quantidade absorvida de duloxetina apds a administragdo de uma dosagem de 40
mg. Nao hé informagdes se a administragdo concomitante de inibidores da bomba de préotons afeta a absor¢ao
de cloridrato de duloxetina.

Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de
cloridrato de duloxetina com preparagdes fitoterapicas que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum
perforatum) (ver “Adverténcias e Precaucoes”).

Drogas do SNC: devido aos efeitos primarios de cloridrato de duloxetina serem sobre o SNC, deve-se tomar
cuidado quando o mesmo for usado em combina¢do com outras drogas que agem no SNC. O uso
concomitante de outras drogas com atividade serotoninérgica (por exemplo: ISRS e IRSN, triptanos ou
tramadol) podem resultar numa sindrome serotoninérgica (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Drogas com altas taxas de ligacio a proteinas plasmaticas: a duloxetina encontra-se altamente ligada a
proteinas plasmaticas (> 90%). Portanto, a administragcdo de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando
outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasmaticas pode causar aumento das concentragdes livres
da outra droga. Lorazepam: sob condi¢des de estado de equilibrio, cloridrato de duloxetina ndo teve nenhum
efeito sobre a cinética do lorazepam e o lorazepam ndo teve nenhum efeito sobre a cinética de cloridrato de
duloxetina.

Triptanos: houve raros relatos pos-lancamento de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina e um triptano. Se o tratamento concomitante de cloridrato de duloxetina
com um triptano for clinicamente indicado, aconselha-se a observacdo cuidadosa do paciente,
particularmente durante o inicio do tratamento e aumentos na dose (ver “Adverténcias e Precaucoes”).
Exames laboratoriais e nio laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropatica
periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum e no colesterol total dos
pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J& em estudos clinicos para transtorno depressivo maior,
observou-se pequenos aumentos médios nos exames para dosagem de TGP (ALT), TGO (AST), CK (CPK) e
fosfatase alcalina. Foram obtidos eletrocardiogramas de pacientes tratados com cloridrato de duloxetina e de
pacientes tratados com placebo em estudos clinicos de até 13 semanas. Nao foram observadas diferencas
clinicamente significativas nos intervalos QTC, QT, PR e QRS entre os pacientes tratados com cloridrato de

duloxetina e aqueles tratados com placebo.
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Nicotina: a biodisponibilidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um terco mais baixa em
fumantes do que em ndo-fumantes. No entanto, ndo ha necessidade de ajuste na dose para fumantes.

Alimentos: este medicamento pode ser administrado independentemente das refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Abretia® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a

partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
- Abretia® 30 mg: c4psula n° 2, corpo branco e tampa azul, contendo pellets de cor branca a quase branca.
- Abretia®60 mg: capsula n° 0, corpo branco e tampa azul claro, contendo pellets de cor branca a quase

branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refeicdes. Ndo administrar mais que a
quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso o paciente se esqueca de tomar
uma dose, devera toma-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da proxima dose, o paciente
devera pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose planejada.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tratamento inicial Transtorno depressivo maior

O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez
ao dia.

Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia,
durante uma semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se a medicacdo, antes de aumentar a dose
para 60 mg, administrada uma vez ao dia.

Alguns pacientes podem se beneficiar de doses acima da dose recomendada de 60 mg, uma vez ao dia, até
uma dose maxima de 120 mg por dia, administrada em duas tomadas diarias. Nao ha evidéncias de que doses
acima de 60 mg confiram beneficios adicionais. A seguranca de doses acima de 120 mg ndo foi

adequadamente avaliada.

Dor neuropatica periférica diabética
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O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez
ao dia.

Nao ha evidéncia de que doses acima de 60 mg confiram beneficios adicionais significativos ¢ a dose mais
alta é claramente bem menos tolerada. Para pacientes cuja tolerabilidade seja uma preocupag@o, uma dose

inicial mais baixa pode ser considerada.

Fibromialgia

O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez
ao dia.

Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia,
durante uma semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se a medicacdo, antes de aumentar a dose
para 60 mg, administrada uma vez ao dia.

Nao hé evidéncia que doses maiores que 60 mg/dia confiram beneficios adicionais, mesmo em pacientes que
nao respondem a uma dose de 60 mg, e doses mais altas estdo associadas a uma taxa maior de reacdes

adversas.

Estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho

O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez
ao dia.

Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia,
durante uma semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se a medicagdo, antes de aumentar a dose
para 60 mg, administrada uma vez ao dia.

Alguns pacientes podem se beneficiar de doses acima da dose recomendada de 60 mg, uma vez ao dia, até

uma dose maxima de 120 mg ao dia.

Transtorno de ansiedade generalizada

O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez
ao dia.

Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia,
durante uma semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se a medicagdo, antes de aumentar a dose
para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Embora tenha sido mostrado que uma dose diaria de 120 mg ¢
eficaz, ndo ha evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. No entanto,
nos casos em que a decisdo tomada seja de aumentar a dose acima de 60 mg, uma vez ao dia, o aumento da
dose deve ser em incrementos de 30 mg, uma vez ao dia. A seguranga de doses acima de 120 mg, uma vez ao

dia ndo foi adequadamente avaliada.

Tratamento prolongado / manutencio / continuacio
Transtorno depressivo maior
E consenso que os episddios agudos do transtorno depressivo maior necessitam de uma terapia farmacoldgica

de manutengdo, geralmente por varios meses ou mais longa. Este medicamento deve ser administrado em
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uma dose total de 60 mg, uma vez ao dia. Os pacientes devem ser periodicamente reavaliados para
determinar a necessidade da manutengdo do tratamento com cloridrato de duloxetina e a dosagem apropriada

para tal.

Dor neuropatica periférica diabética

A eficicia de cloridrato de duloxetina deve ser avaliada individualmente, ja que a progressao da dor
neuropatica periférica diabética é bastante varidvel e o controle da dor ¢ empirico. A eficacia de cloridrato de
duloxetina ndo foi avaliada sistematicamente em estudos placebo-controlados por periodos superiores a 12

s€manas.

Fibromialgia

A fibromialgia € reconhecida como uma condigdo cronica. A eficacia de cloridrato de duloxetina no
tratamento da fibromialgia foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. A eficacia de
cloridrato de duloxetina ndo foi demonstrada em estudos mais longos; entretanto, o tratamento continuo deve

ser baseado na resposta individual do paciente.

Estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho
A eficacia de cloridrato de duloxetina ndo foi estabelecida em estudos placebo-controlados além de 13

s€manas.

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

E comumente aceito que o transtorno de ansiedade generalizada requer terapias farmacologicas por vérios
meses ou até tratamentos mais longos. A manutencao da eficacia do tratamento do TAG foi estabelecida com
o uso de cloridrato de duloxetina como monoterapia. O cloridrato de duloxetina deve ser administrado numa
dose de 60-120 mg, uma vez ao dia. Os pacientes devem ter acompanhamento médico periddico, para assim

avaliar se a terapia deve continuar ¢ em qual dosagem.

Interrupcao do tratamento

Foram relatados sintomas associados a interrupgdo do tratamento com cloridrato de duloxetina, tais como
nausea, tontura, dor de cabeca, fadiga, parestesia, vOmito, irritabilidade, pesadelos, insonia, diarreia,
ansiedade, hiperidrose, vertigem, sonoléncia e mialgia. Os pacientes devem ser monitorados em relagdo a
estes sintomas quando se optar pela interrupgo do tratamento.

Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendavel que se faga uma
reducdo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias alternados) por um
periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrup¢ao completa do tratamento. O regime ideal a ser seguido
devera levar em consideracdo as caracteristicas individuais, tais como a duragdo do tratamento, dose no
momento da interrup¢ao, dentre outros.

Se apos a diminuicao da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua suspensdo, surgirem sintomas intoleraveis,

deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes dos sintomas serem descritos.
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Posteriormente, a interrup¢do podera ser novamente instituida, mas com uma diminui¢do mais gradual da

dose.

Populacdes especiais

Dose para pacientes com insuficiéncia renal: Cloridrato de duloxetina ndo é recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal em fase terminal (necessitando de dialise) ou com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min). Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliagdo médica
criteriosa e os beneficios do tratamento com cloridrato de duloxetina justificarem os potenciais riscos para
pacientes com insuficiéncia renal clinicamente significativa, recomenda-se uma dose inicial de 30 mg de
cloridrato de duloxetina, administrada uma vez ao dia (ver “Caracteristicas farmacolégicas” e

“Adverténcias e precaucées”).

Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ¢ recomendada a administragdo de cloridrato de
duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, em situacdes em que houver uma avaliagdo
médica criteriosa e os beneficios do tratamento com cloridrato de duloxetina justificarem os potenciais riscos
para pacientes com insuficiéncia hepatica clinicamente significativa (principalmente com relagéo a pacientes
com cirrose), uma dose mais baixa e menos frequente de Cloridrato de duloxetina devera ser considerada (ver

“Caracteristicas farmacolégicas” e “Adverténcias e precaucdes”).

Dose para pacientes idosos: para transtorno da ansiedade generalizada, o tratamento com cloridrato de
duloxetina deve iniciar com a dose de 30 mg, uma vez ao dia, durante duas semanas, antes de aumentar a
dose para 60 mg. Consequentemente, pacientes podem se beneficiar de doses acima de 60 mg, uma vez ao
dia. A dose maxima estudada ¢ de 120 mg por dia. Para todas as outras indicagdes, nenhum ajuste de dose é
recomendado para pacientes idosos.

Dose para pacientes pediatricos: cloridrato de duloxetina ndo ¢ indicado para uso em pacientes menores de

18 anos.

9. REACOES ADVERSAS

Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, os seguintes eventos adversos foram
descritos com o uso de cloridrato de duloxetina (N=3.779):

Rea¢do muito comum (> 10%): boca seca, nausea e dor de cabeca. Reacdo comum (> 1% e < 10%):
palpitagdo, zumbido no ouvido, visdo borrada, constipagdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal3 ,
flatuléncia, fadiga® , queda® , diminuigdo de peso, aumento da pressdo sanguinea’ , diminuigdo do apetite® ,
rigidez muscular'®, dor musculoesquelética'!, espasmo muscular, tontura, sonoléncia'?, tremor, parestesia'>,
insbnia'4, alteragdo do orgasmo'®, diminuigdo da libido'®, ansiedade, agitagdo'’, sonhos anormais'?, alteragio
da frequéncia urinaria, distarbio da ejaculagdo®, disfungdo erétil, retardo na ejaculagdo, dor orofaringea,
bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor?!.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, midriase, distirbio visual,
ressecamento ocular, eructagio, gastroenterite, gastrite, hemorragia gastrointestina* , disfagia, sensagio de

anormalidade, sensagdo de frio, sensagdo de calor, mal-estar, sede, calafrio, laringite, achados laboratoriais
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relacionados a alteragdes de enzimas hepéticas® , aumento de peso, contragio muscular, distirbio de atengio,
letargia, disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, distirbios do sono, bruxismo, desorientagio'®, apatia,
nocturia, hesitagdo urinaria, retengdo urinaria, disuria, diminui¢do do fluxo urinario, dor testicular, disfung¢do
sexual, distirbio menstrual, reagdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a
contusdo, extremidades frias e hipotensdo ortostatica.

Reacio rara (> 0,01% e < 0,1%): hipotireoidismo, estomatite, halitose, disturbio da marcha, aumento do
colesterol sanguineo, desidratag@o, discinesia, odor urindrio anormal, politria, sintomas da menopausa e

constri¢ao da orofaringe.

Durante os estudos para o tratamento da dor neuropatica periférica diabética, os seguintes eventos
adversos foram relatados com o uso de cloridrato de duloxetina (N=906):

Reacdo muito comum (> 10%): nausea, fadiga®, diminui¢io do apetite’, tontura, dor de cabega e
sonoléncia'?.

Reacdo comum (> 1% e < 10%): palpitagdes, vertigem, visdo borrada, constipacdo, boca seca, diarreia,
vomito, dispepsia, dor abdomina”® , quedas®, diminui¢io de peso, aumento da pressio sanguinea’, achados
laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas hepaticas®, dor musculoesquelética!!, espasmo muscular,
letargia, tremor, disgeusia, parestesia'’, insonia', agitagdo'’, distria, alteragdo da frequéncia urindria,
distarbios da ejaculagdo20, disfuncdo erétil, dor orofaringea, hiperidrose, prurido e rubor?!.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, dor de ouvido, zumbido no ouvido, distirbio visual,
flatuléncia, eructacio, gastroenterite, gastrite, hemorragia gastrointestina'* , estomatite, disfagia, sensacio de
anormalidade, sensacdo de frio, sensacdo de calor, mal-estar, sede, calafrio, disturbio da marcha, laringite,
aumento de peso, aumento do colesterol sanguineo, desidratagdo, rigidez muscular'?, contragdo muscular,
distarbio de atengdo, discinesia, baixa qualidade do sono, alteragdo do orgasmo'®, diminui¢do da libido'¢,
ansiedade, distiirbio do sono, desorientacdo!®, sonhos anormais!®, noctliria, hesitagio urindria, retencio
urinaria, poliuria, diminui¢do do fluxo urindrio, retardo na ejaculagdo, dor testicular, disfungdo sexual,
bocejo, constrigdo da orofaringe, suores noturnos, reacdo de fotossensibilidade, suor frio, maior tendéncia a
contusdo e extremidades frias.

Eventos nido relatados: hipotireoidismo, midriase, ressecamento ocular, halitose, mioclonia, bruxismo,
apatia, odor urinario anormal, sintomas da menopausa, distirbio menstrual, dermatite de contato e hipotensao

ortostatica.

Durante os estudos para o tratamento da fibromialgia, os seguintes eventos adversos foram relatados com o
uso de cloridrato de duloxetina (N=1.294):

Reagiio muito comum (> 10%): constipacdo, boca seca, ndusea, diarreia, fadiga®, tontura, dor de cabega,
sonoléncia'? e insonia'“.

Reacdo comum (> 1% e <10%): palpitacdo, visao borrada, vomito, dispepsia, dor abdominal3 , flatuléncia,
quedas®, sede, calafrios, diminui¢do ou aumento de peso, aumento da pressdo sanguinea’, diminui¢do do
apetite’, rigidez muscular'®, dor musculoesquelética'!, espasmo muscular, distirbio de atencdo, letargia,

tremor, disgeusia, parestesial3, alteracdo do orgasmol5, diminui¢do da libidol16, ansiedade, disturbio do
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sono, agitagdo'’, bruxismo, sonhos anormais'®, alteragio da frequéncia urinaria, distarbios da ejaculagdo20,
disfungdo erétil, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor?!.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, zumbido no ouvido,
hipotireoidismo, midriase, distirbio visual, ressecamento ocular, eructagdo, gastroenterite, gastrite,
hemorragia gastrointestinal4 , estomatite, disfagia, sensacdo de anormalidade, sensa¢do de frio, sensacdo de
calor, mal-estar, laringite, achados laboratoriais relacionados & alteragdes de enzimas hepaticas®, contragdo
muscular, discinesia, baixa qualidade do sono, desorientagdo18, apatia, noctaria, hesitacao urinaria, retencao
urindria, disuria, poliuria, disfuncdo sexual, distirbio menstrual, constricdo da orofaringe, reacdo de
fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contusio e extremidades frias.

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): halitose, disturbio da marcha, desidratagdo e odor urinario anormal.
Eventos nio relatados: aumento do colesterol sanguineo, mioclonia, diminui¢do do fluxo urinario, retardo

na ejaculagdo, dor testicular, sintomas de menopausa e hipotensdo ortostatica.

Durante os estudos para o tratamento dos estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor
devido a osteoartrite de joelho?, os seguintes eventos adversos foram descritos com o uso de cloridrato de
duloxetina (N=1.103):

Reacao muito comum (> 10%): nausea.

Reacdo comum (> 1% e < 10%): vertigem, visdo borrada, constipacdo, boca seca, diarreia, vomito,

B flatuléncia, fadiga®’, aumento da pressdo sanguinea’, achados laboratoriais

dispepsia, dor abdomina
relacionados a alteragdes de enzimas hepaticas®, diminuicdo do apetite’, dor musculoesquelética', tontura,
dor de cabega, sonoléncia'?, disgeusia, parestesia'’, insdnia'4, diminuicdo da libido'®, ansiedade, disturbio de
ejaculagdo?, disfun¢do erétil, retardo na ejaculagdo, hiperidrose e rubor?.

Reacéo incomum (> 0,1% e < 1%): palpitagdes, taquicardia, zumbido no ouvido, midriase, disturbio visual,
eructagio, gastroenterite, gastrite, hemorragia gastrointestina', halitose, quedas®, sensacdo de anormalidade,
sede, calafrio, aumento ou diminui¢do de peso, rigidez muscular'®, contragio muscular, espasmo muscular,
distarbio da atengdo, letargia, tremor, baixa qualidade do sono, alteragdo do orgasmo'®, disturbio do sono,
agitagdo'’, desorientagdo'®, apatia, sonhos anormais'®, nocturia, hesitagdo urindria, retengdo urinaria, disuria,
diminuicdo do fluxo urinario, alteragdo da frequéncia urinaria, dor testicular, disfun¢do sexual, dor
orofaringea, bocejo, suores noturnos, dermatite de contato, prurido e maior tendéncia a contusao.

Reacédo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, estomatite, disfagia, mal-estar, aumento do colesterol
sanguineo, desidratacdo, discinesia, bruxismo, odor urinario anormal, poliuria, reacdo de fotossensibilidade,
suor frio, extremidades frias e hipotensao ortostatica.

Eventos nio relatados: hipotireoidismo, ressecamento ocular, sensagdo de calor, sensagdo de frio, distarbio

da marcha, laringite, mioclonia, sintomas da menopausa, disturbio menstrual e constri¢do da orofaringe.

Durante os estudos para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada, os seguintes eventos
adversos foram relatados com o uso de cloridrato de duloxetina (N=1.018):

Reacdo muito comum (> 10%): boca seca, ndusea, fadiga’®, tontura, dor de cabega € sonoléncia'?.

Reacdo comum (> 1% e < 10%): palpitacdes, zumbido no ouvido, visdo borrada, midriase, constipagéo,

13

diarreia, vOomito, dispepsia, dor abdomina®, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas
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hepéticas®, diminuicdo de apetite®, dor musculoesquelética'!, tremor, parestesia'®, insdnia'*, alteracdo do
orgasmo'”, diminui¢do da libido'®, ansiedade, agitagdo!’, bruxismo, sonhos anormais!'®, hesitagdo urinaria,
disuria, alteracdio da frequéncia urinaria, disturbio da ejaculagio®, disfungdo erétil, retardo na ejaculagdo,
bocejo, hiperidrose e rubor?!.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, disturbio visual, ressecamento ocular,
flatuléncia, gastroenterite, disfagia, sensacdo de anormalidade, sensa¢ao de frio, malestar, calafrio, aumento
ou diminuigdo de peso, aumento da pressio sanguinea’, rigidez muscular'®, contragdo muscular, espasmo
muscular, distirbio de atencdo, letargia, disgeusia, discinesia, distarbio do sono, apatia, politria, dor
testicular, disfuncdo sexual, dor orofaringea, constricdio da orofaringe, suores noturnos, prurido e
extremidades frias.

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, gastrite, halitose, sensacdo de calor, sede, laringite,
desidratacdo, mioclonia, desorienta¢do!®, odor urinario anormal, reten¢do urinaria, suor frio, dermatite de
contato e hipotensdo ortostatica.

Eventos niio relatados: hipotireoidismo, eructagdo, hemorragia gastrointestinal®, estomatite, quedas®,
distirbio da marcha, aumento do colesterol sanguineo, baixa qualidade do sono, nocturia, diminui¢do do
fluxo urinario, sintomas da menopausa, distarbio menstrual, reagdo de fotossensibilidade e maior tendéncia a

contusao.

A seguir sdo descritos os eventos adversos provenientes de estudos clinicos com cloridrato de duloxetina para
todas as indicacdes' (N=12.722):

Reacdo muito comum (> 10%): boca seca, ndusea e dor de cabega.

Reacdo comum (> 1% e < 10%): palpitagdes, visdo borrada, constipagdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor
abdominal®, flatuléncia, fadiga®, diminuigdo de peso, aumento da pressdo sanguinea’, diminui¢do do apetite’,
dor musculoesquelética'!, espasmo muscular, tontura, letargia, sonoléncia'?, tremor, disgeusia, parestesia'?,
insonia'4, alteracdo do orgasmo'®, diminuigdo da libido'®, ansiedade, disturbio do sono, agitagdo'’, sonhos
anormais'®, alteragio da frequéncia urinaria, distirbio de ejaculagdo®, disfun¢io erétil, retardo na ejaculagio,
dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, prurido e rubor?'.

Reacio incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, zumbido no ouvido, midriase,
distdrbio visual, ressecamento ocular, eructagdo, gastroenterite, gastrite, hemorragia gastrointestina',
halitose, disfagia, quedas®, sensacdo de anormalidade, sensacdo de frio, sensagdo de calor, mal-estar, sede,
calaftrio, laringite, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas hepaticas®, aumento de peso,

desidratagdo, rigidez muscular'”

, contragdo muscular, distarbio da atencdo, discinesia, baixa qualidade do
sono, bruxismo, desorientagdo'®, apatia, noctiria, hesitacio urinéria, retengdo urinaria, disuria, polifiria,
diminui¢do do fluxo urinario, dor testicular, disfung¢fo sexual, sintomas da menopausa, constrigio da
orofaringe, suores noturnos, reacao de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a
contusdo, extremidades frias e hipotensdo ortostatica.

Reacio rara (> 0,01% e < 0,1%): hipotireoidismo, estomatite, distirbio da marcha, aumento do colesterol

sanguineo, mioclonia, odor urinario anormal e distirbio menstrual.

Legenda:
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!, Esta categoria contém dados agrupados de estudos placebo-controlados. Estes incluem estudos para
indicagdes aprovadas e para outras condigdes que estdo sendo estudadas.

2, Inclui estudos para dor lombar cronica e estudos para osteoartrite.

3. Inclui dor abdominal na regido superior, dor abdominal na regido inferior, sensibilidade abdominal,
desconforto abdominal e dor gastrointestinal.

4 Também inclui diarreia hemorragica, hemorragia gastrointestinal inferior, hematémese, hematoquezia,
hemorragia hemorroidal, melena, hemorragia retal e tlcera.

5. Também inclui astenia.

6. Quedas foram mais comuns em pacientes idosos (> 65 anos).

7. Inclui aumento da pressdo sanguinea sistolica, aumento da pressio sanguinea diastolica, hipertensio
sistolica, hipertensdo diastolica, crise hipertensiva, hipertensio essencial e hipertensao.

8 Inclui aumento da alanina aminotransferase, aumento da enzima hepatica, aumento da aspartato
aminotransferase, teste de fung¢lo hepatica anormal, aumento da gamaglutamiltransferase, aumento da
fosfatase alcalina sanguinea, enzima hepatica anormal e aumento da bilirrubina sanguinea.

%, Inclui anorexia. Listado previamente sob anorexia e diminui¢io do apetite.

19, Inclui rigidez musculoesquelética.

' Inclui mialgia e dor no pescogo.

. Também inclui hipersonia e sedagao.

. Inclui hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital e parestesia oral.

- Também inclui insonia moderada, insOnia terminal e insOnia inicial.

. Também inclui anorgasmia.

. Também inclui perda da libido.

. Também inclui sensagdo de tremor, nervosismo, cansago, tensao e hiperatividade psicomotora.

. Inclui estado de confusdo.

. Inclui pesadelos.

- Também inclui falha na ejaculagao.

- Também inclui fogachos.

Alteracdes laboratoriais: em estudos clinicos placebo-controlados, o tratamento com cloridrato de
duloxetina foi associado com pequenos aumentos médios nos valores de TGP (ALT), TGO (AST), CK
(CPK) e fosfatase alcalina. Adicionalmente, o tratamento com cloridrato de duloxetina foi associado a
alteragdes pouco frequentes, discretas e transitorias nos exames descritos acima e potassio quando
comparados ao placebo.

Controle da glicemia: em trés estudos clinicos de cloridrato de duloxetina no tratamento da dor neuropatica
periférica diabética, a duragdo média da historia de diabetes nos pacientes era de aproximadamente 12 anos, a
glicemia basal média em jejum foi de 176 mg/dL e a hemoglobina glicada HbA 1c¢ basal média foi de 7,81%.
Nas 12 semanas de tratamento da fase aguda desses estudos, foi observado um pequeno aumento da glicemia
de jejum em pacientes tratados com cloridrato de duloxetina. A hemoglobina glicada HbAlc foi estavel em
pacientes tratados com cloridrato de duloxetina e pacientes tratados com placebo. Na fase de extensdo desses

estudos, que durou até 52 semanas, houve um aumento na HbAlc no grupo tratado com cloridrato de
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duloxetina e no grupo de tratamento de rotina, mas o aumento médio foi 0,3% maior no grupo tratado com
cloridrato de duloxetina.

Também houve um pequeno aumento na glicemia em jejum e no colesterol total em pacientes tratados com
cloridrato de duloxetina, enquanto seus testes laboratoriais mostraram uma pequena diminuig¢do no grupo de
rotina.

Sintomas da descontinuac¢ao foram relatados quando a duloxetina foi interrompida. Nos estudos clinicos, a
maioria dos sintomas normalmente relatados apds a descontinuagdo abrupta ou gradual da duloxetina
incluiram tontura, nausea, dor de cabeca, parestesia, fadiga, vOmito, irritabilidade, pesadelos, insonia,

diarreia, ansiedade, hiperidrose, vertigem, sonoléncia e mialgia.

A seguinte lista de eventos indesejaveis (reagdes adversas) é baseada em relatos espontineos poés-
lancamento ¢ correspondem a frequéncia de relatos fornecidos:

Reacio rara (> 0,01% e < 0,1%): alucinacdes, reten¢do urindria e erupgao cutanea.

Reag¢do muito rara (< 0,01%): arritmia supraventricular, zumbido no ouvido apds interrup¢ao do
tratamento, sindrome de secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético, glaucoma, colite microscopica,
hepatite, ictericia, rea¢do anafilatica, hipersensibilidade, aumento da alanina aminotransferase, aumento da
fosfatase alcalina, aumento da aspartato aminotransferase, aumento da bilirrubina, hiponatremia,
hiperglicemia (relatada especialmente em pacientes diabéticos), trismo, disturbios extrapiramidais, parestesia
(incluindo sensagdo de choque elétrico) devido a descontinuagdo do tratamento, sindrome das pernas
inquietas, sindrome serotoninérgica, convulsdes, convulsdes apds a descontinuacdo do tratamento, mania,
agressdo e raiva (particularmente no inicio do tratamento ou apds a descontinua¢do do tratamento),
sangramento ginecoldgico, galactorreia, hiperprolactinemia, edema angioneurdtico, contusdo, vasculite
cutinea (algumas vezes com envolvimento sistémico), equimose, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria,

hipotensdo ortostatica e sincope (especialmente no inicio do tratamento) e crises hipertensivas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VIGIMED, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Experiéncia em humanos: nos estudos clinicos foram relatados casos de ingestdo aguda acima de 3.000 mg
de duloxetina administrada isoladamente ou em combinag¢@o com outras drogas. Nao foi relatado nenhum
caso com é&xito letal. No entanto, em experiéncias pos-lancamento, casos fatais foram relatados para doses
agudas, primariamente com superdoses misturadas, mas também com duloxetina isolada, para doses baixas
como de aproximadamente 1.000 mg. Sinais 18 e sintomas de superdose (duloxetina isolada ou com drogas

misturadas) incluem sonoléncia, coma, sindrome serotoninérgica, convulsdes, vomito e taquicardia.
Experiéncia em animais: nos estudos em animais, os principais sinais de toxicidade com superdose estavam

relacionados a manifestacdes dos sistemas nervoso central e gastrointestinal, incluindo tremores, convulsdes

crnicas, ataxia, vomito e diminuigdo do apetite.
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Tratamento da superdose: ndo ha antidoto especifico para cloridrato de duloxetina. Porém, se a sindrome
serotoninérgica persistir, um tratamento especifico (tal como ciproeptadina e/ou controle de temperatura)
pode ser considerado. No caso de superdose aguda, o tratamento deve consistir daquelas medidas gerais
empregadas no manejo da superdose com qualquer droga. Sdo recomendados o estabelecimento de ventilagao
e oxigenacdo das vias aéreas adequadas e monitoramento dos sinais vitais e cardiacos, junto com medidas de
suporte e sintomaticas apropriadas. Indu¢do de vOmito ndo é recomendada. Lavagem géstrica pode ser
indicada se realizada logo apds a ingestdo ou em pacientes sintomaticos. Carvao ativado pode ser 1til para
diminuir a absor¢do. Diurese forcada, didlise, hemoperfusao, suporte dialitico e transfusdo provavelmente
ndo serdo benéficas, uma vez que cloridrato de duloxetina tem grande volume de distribui¢do. No tratamento
da superdose, considerar a possibilidade do envolvimento de multiplas drogas. Cuidado especifico envolve os
pacientes que estdo tomando ou tomaram recentemente cloridrato de duloxetina e possam ter ingerido
quantidade excessiva de um antidepressivo triciclico. Neste caso, o acuimulo do antidepressivo triciclico e/ou
dos seus metabolitos ativos pode aumentar a possibilidade de sequelas clinicamente significativas e estender

o tempo necessario de observagao clinica cuidadosa (ver “Interacdes medicamentosas”).
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

&>

08000 25 0110

sac@fgm.com.br

&0

Esta bula foi atualizada conforme bula padrao aprovada pela ANVISA em 04/10/2016.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Q

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data do N° do Data de
. . Assunto ~
expediente expediente aprovacgio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

08/06/2017

1132657/17-3

10457 - Similar —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA NA NA NA

Incluséo Inicial de
texto de bula

VP e VPS

-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS
TRANS X 7
-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS
TRANS X 30
- 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS
TRANS X 7
- 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 30

Abretia  AR021120 Bula Profissional de satide




Q

-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS
5. ONDE, COMO & CAP DUR
. , -30 MG CAP DURA LIB
10450 - SIM}LAR N E POR QUANTO RETARD CT BL AL
Notificagdo de TEMPO POSSO PLAS
08/11/2017 2187238/17-4 | Alteragdo de Texto NA NA NA NA VP e VPS TRANS X 30
GUARDAR ESTE - 60 MG CAP DURA LIB
de Bula— RDC
60/12 MEDICAMENTO RETARD CT BL AL
2 PLAS
TRANS X 7
- 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 30
-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
Adequagdo a RDC PLAS TRANS X 7
58/2014 com 30 MG CAP DURA LIB
10756 - SIM~ILAR - inclusdo da RETARD CT BL AL
Notificagdo de seguinte frase: PLAS TRANS X 30
09/11/2017 2188115/17-4 lalteragdo de texto de NA NA NA NA ‘Medicamento VP e VPS
bula para adequagdo Similar - 61({)%(/1 ESI(’:TD%EAZ iIB
a intercambialidade Equjvalente ao PLAS TRANS X 7
Medicamento de
Referéncia”. - 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 30
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25/11/2020

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula - publicagao,
no Bulario RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

Reagdes Adversas

VPS

-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 7

-30 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 30

- 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 7

- 60 MG CAP DURA LIB
RETARD CT BL AL
PLAS TRANS X 30
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