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O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é altamente prevalente, com elevados graus de cronicidade e de comorbidade,
principalmente com outros transtornos de ansiedade e depressdo concomitantes™.

Diversas classes de medicamentos se mostraram eficazes no tratamento do TAG; no entanto, ha diferencas entre seus
mecanismos de acdo, o que pode ser o fator responsavel pela eficiéncia variada no tratamento dos sintomas mais comuns

relacionados a ansiedade®.

A pregabalina € um dos novos medicamentos ansioliticos, agindo por ligacdo a subunidade a2 do canal de calcio volta-
gem-dependente tipo P/Q, o que resulta em reducdo da neurotransmissao em neurdnios excitados®.
O objetivo do presente artigo foi fazer uma revisao atualizada dos dados sobre a eficacia e a seguranca da pregabalina no

tratamento do TAG.

A pregabalina se mostrou eficaz no tratamento do TAG
conforme demonstrado em oito estudos clinicos rando-
mizados, controlados com placebo e de curto prazo (du-
racdo de quatro a oito semanas)’**. Em seis estudos fo-
ram utilizadas doses fixas de pregabalina variando de 150
a 600mg/dia, com rapida titulacdo (em uma semana) para
a dose-alvo; em outros dois estudos foram utilizadas do-
ses flexiveis!®!!. Quatro estudos utilizaram lorazepam ou
alprazolam como comparadores ativos’®!* e dois utiliza-
ram venlafaxina!®*?. Um estudo avaliou o uso em idosos
(idade 2 65 anos)'.

Essas analises apresentaram resultados favoraveis a
pregabalina nas doses de 150 a 600 mg/dia, com excecao
de um estudo, no qual o lorazepam também nao foi signi-
ficativamente diferente do placebo no desfecho primario’.
Nos demais estudos, a pregabalina, em doses fixas ou fle-
xiveis, em adultos jovens ou idosos, mostrou-se superior
ao placebo®.

A maioria dos pacientes tratados com pregabalina apre-
sentaram melhora clinicamente significativa a partir do
dia 7 de tratamento, com reducdo 2 30% da pontuacao
da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)*. Em um
grande estudo controlado, o tratamento com pregaba-
lina foi superior também a venlafaxina, além do placebo,
no dia 4'°. Embora doses elevadas ndo tenham se asso-
ciado a taxas maiores de resposta, elas se relacionaram
a respostas mais rapidas nos pacientes com TAG grave
(HAM-A 2 26)*°.

Uma metanalise de estudos randomizados, duplos-ce-
gos e controlados com placebo ndao observou efeito do-
se-resposta com a pregabalina nas versdes de 200 a 600
mg/dia; porém, foi observado efeito dose-dependente
ao comparar a dose de 150 mg/dia com as de 200 ou 600
mg/dia’®. Uma metanalise mais recente mostrou dados
semelhantes, com eficacia atingido o platd com doses de
300 a 600 mg/dia".

Uma pesquisa comparou os resultados de estudos cli-
nicos randomizados com aqueles da pratica clinica'®*°. Na
pratica clinica, os pacientes apresentavam maior intensi-
dade dos sintomas de ansiedade, depressao e disturbios
do sono, e utilizaram doses menores de pregabalina®®.
Contudo, os pacientes da pratica clinica apresentaram
melhora clinica comparavel a observada em estudo clinico
randomizado®®?°.

A depressdo, desde os sintomas subsindrémicos até
o transtorno depressivo maior (TDM), pode complicar a
evolucdo do TAG na maioria dos pacientes?’, promovendo
maior comprometimento funcional, reduc@o da resposta
ao tratamento e maior risco de recidiva®'-?.

Uma analise post-hoc avaliou um subgrupo de pacien-

tes com TAG e sintomas depressivos (pontuacdo HAM-D
> 15, porém sem critérios para TDM). O uso da pregabalina
entre 150 e 600 mg/dia se associou a melhora significa-
tiva da pontuacdo HAM-A (p < 0,001), em comparacdo ao
placebo?’. Ainda, a pregabalina se associou a melhora da
pontuacdo da Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D)
(p <0,01 para 150 mg/dia e p < 0,001 para 300-600 mg/
dia)?.
Esses resultados foram confirmados em um estudo maior
com pregabalina em doses entre 300 e 600 mg, no qual o
farmaco se associou a melhora superior da escala HAM-D
em relacdo ao placebo (p = 0,018)%.

Em analise conjunta de estudos clinicos, o tratamento
com pregabalina também se associou a melhora significati-
va dains6nia, semelhante aquela observada com benzodia-
zepinicos de alta poténcia®. Em estudos randomizados e
duplos-cegos, a pregabalina se associou a melhora do sono
em comparacao ao placebo, enquanto que a venlafaxina foi
semelhante ao placebo?. De forma importante, ndo houve
diferencas entre pregabalina, venlafaxina e placebo quanto
a sonoléncia diurna com o tratamento?®.

O tratamento do TAG com pregabalina ainda se associou
areducao de 35 a 65% dos sintomas somaticos importan-



tes?, principalmente daqueles associados aos sistemas car-
diovascular, respiratério, muscular e gastrointestinal?*?’.

O TAG é comum em idosos, ocorrendo em 15% dos in-
dividuos com idades > 60 anos?®. Embora os benzodiazepi-
nicos sejam os farmacos mais frequentemente utilizados
em idosos, eles apresentam risco elevado de comprometi-
mentos cognitivo, psicomotor e da memoéria®. Nesse sen-
tido, a pregabalina parece ser um tratamento eficaz e bem
tolerado nos idosos e com menor potencial de interacoes
medicamentosas?®L.

Em estudo randomizado, duplo-cego e controlado, a
pregabalina nas doses entre 150 e 600 mg/dia se mostrou
eficaz no tratamento dos idosos com TAG (idade média: 72
anos)'. Um efeito ansiolitico significativo foi observado a
partir da segunda semana. Além disso, a melhora da ansie-
dade com a pregabalina se associou a recuperacao discreta
da funcdo cognitiva®?.

Um estudo randomizado e controlado avaliou a associa-
cdo de pregabalina ao tratamento com ISRS (inibidor sele-
tivo de recaptacao de serotonina) ou IRNS (inibidor de re-
captacdo de serotonina e norepinefrina) em pacientes com
TAG refratario®*, uma condicdo comum que atinge quase
metade dos pacientes®***>. Uma proporcdo significativa-
mente maior de pacientes do grupo "“pregabalina” atingiu
critérios de resposta ao tratamento, em comparacdo ao
"placebo” (48% vs. 35%; p = 0,015)%.

A pregabalina ainda se mostrou eficaz no tratamento de
manutencao a longo prazo (seis meses) em pacientes com
TAG?®. Ela também se associou a maior tempo até a reci-
diva em comparacao ao placebo (p < 0,0001), além de de-
monstrar manutenc@o da melhora dos sintomas ansiosos.
Esse achado é relevante, considerando que nao éreco-
mendado o tratamento de longo prazo com benzodiazepini-
cos®’.

O tratamento com pregabalina é geralmente bem to-
lerado com doses de 150 a 600 mg/dia. Os eventos ad-
versos geralmente sdo de intensidades leve/mode-
rada e apenas tontura e sonoléncia foram relatadas
como “importante” por mais de 2% dos pacientes. E
interessante notar que a dose 150 mg/dia se associa
a um perfil de tolerabilidade semelhante ao do place-

sintomas de abstinéncia apds suspensdo de terapia de
longo prazo®®.

Sonoléncia pode ocorrer nos primeiros dias de tra-
tamento, porém tipicamente desaparece na sema-
na 325, Além disso, a incidéncia de sonoléncia com
dose maxima de 600 mg/dia € menor do que a obser-
vada com o lorazepam ou alprazolam®. A pregabali-

bo. Em estudos de longo prazo (12 meses), apenas ton-
tura (13,6%) ocorreu em mais de 10% dos pacientes®®.
A pregabalina ainda parece ter baixo potencial de causar

na ndo se associa com alteracdes clinicamente signifi-
cativas do eletrocardiograma, frequéncia cardiaca ou
pressao arterial®.

~

CONCLUSAO

A pregabalina atua no TAG por mecanismo de acao diferente de outros farmacos. A eficacia,
tolerabilidade e seguranca foram estabelecidas em uma série de estudos randomizados, duplos-cegos e

controlados com placebo. A eficacia da pregabalina nao demonstrou ser dose dependente dentro do
intervalo de 300-600 mg/dia. A dose de 150 mg/dia mostrou-se discretamente menos eficaz, porém, em
estudos de pratica clinica, ela se revelou igualmente efetiva. O inicio de acao da pregabalina é rapido, com
melhora significativa observada em até quatro dias de tratamento.
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CONTRAINDICAGAOQ: CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A PREGABALINA OU A QUALQUER COMPONENTE DA
FORMULA. A PREGABALINA PARECE TER EFEITO ADITVO NO PREJUIZO DA FUNGAO COGNITIVA E COORDENAGAOQ MOTORA GROSSERA CAUSADO
PELA OXICODONA. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A PREGABALINA PODE POTENCIALIZAR OS EFEITOS DO ETANOL E LORAZEPAM.

Prefiss® (pregabaling). Apresentacdes: Capsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsulas e Capsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens contendo 15 e 30 cépsulas. Indicagdes: Dor Neuropatica; Epilepsia;
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. Contraindicagdes: Prefiss® € contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a pregabalina ou a qualquer componente da férmula. Adverténcias e
precaucdes: Pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé-absorgdo de glicose-galactose ndo devem utilizar pregabalina. Alguns pacientes diabéticos sob tratamento com
pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicacao hipoglicémica. Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos de angiodema. Pregabalina deve ser descontinuado imediatamente se
ocorrerem sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina esta associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a ocorréncia de acidentes (queda) na populagdo
idosa. Houve relatos pés-comercializacao de perda de consciéncia, confuséo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos potenciais de pregabalina sejam familiares. Visdo borrada transitéria
€ outras alteragOes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuacéo da pregabalina pode resultar na resolugdo ou melhora desses sintomas visuais. Foram observados sintomas de retirada
em alguns pacientes apos a descontinuagdo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. Os seguintes eventos foram mencionados: insonia, dor de cabeca, ndusea, ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal,
nervosismo, depresséo, dor, convulsao e tontura. O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes, incluindo estado epilético e convulsées do tipo grande mal, podem ocorrer durante 0 uso ou logo
apos a descontinuacéo de pregabalina. A pregabalina ndo é conhecida como sendo ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Como é o caso com qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o
historico de pacientes quanto ao abuso de drogas e observéa-los quanto a sinais de mau uso ou abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fungéo renal apés a descontinuagdo ou reducdo da dose de pregabalina. Houve relatos
pds-comercializagéo de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns pacientes recebendo pregabalina. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave, pregabalina deve ser administrado com cautela
nesses pacientes. A ideacdo e 0 comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em diversas indicacdes. Os pacientes devem ser monitorados para sinais de ideagéo e comportamento suicida
€, 0 tratamento apropriado deve ser considerado. Uso durante a Gravidez: Nao hé dados adequados sobre 0 uso de pregabalina em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial a humanos
¢ desconhecido. Portanto, pregabalina nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio @ mae justifique claramente o risco potencial ao feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com
potencial de engravidar Pregabalina € um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo médica ou
do cirurgido-dentista. Uso durante a Lactagdo: néo é recomendada a amamentacéo durante o tratamento com pregabalina. Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: A pregabalina pode causar tontura e
sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser aconselhados a nao dirigir, operar maquinas complexas, ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até que
se saiba se este medicamento afeta a sua capacidade de executar tais atividades. Este medicamento contém LACTOSE. Interagdes medicamentosas: A pregabalina provavelmente no inibe 0 metabolismo de farmacos in vitro
e nem se liga a proteinas plasmaticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos do etanol e lorazepam. A pregabalina parece ter efeito aditivo no prejuizo da fungao cognitiva e coordenagéo motora grosseira causado pela oxicodona. Em
experiéncia pos-comercializagdo, houve relatos de insuficiéncia respiratoria e coma em pacientes sob tratamento de pregabalina e outros medicamentos depressores do SNC. Eventos relacionados a reducdo da motilidade do trato
gastrintestinal inferior (por ex, obstrucdo intestinal, fleo paraltico, constipagéo) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamentos que tm o potencial para produzir constipacao, tais como analgésicos opioides. Néo foram
conduzidos estudos de interagdo farmacodinamica especifica em voluntarios idosos. Reagdes adversas: As reagdes adversas mais comuns que resultaram em descontinuagao nos grupos de tratamento com pregabali-
na foram tontura e sonoléncia, em geral, de intensidade leve a moderada. As reagdes adversas comuns foram: Aumento de apetite, confusdo, desorientagao, irritabilidade, humor eufdrico, diminuigao
da libido, insdnia, ataxia, coordenagao anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atencdo, dificuldades de meméria, tremores, disartria, parestesia, sedagao, letargia, visao turva,
diplopia, vertigem, vomitos, distensao abdominal, constipagao, boca seca, flatuléncia, disfungao erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensacdo de embriaguez, sensagao anormal, fadiga
e aumento de peso. As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante a pés-comercializagdo: Sistema imune: hipersensibilidade, angioedema, reagéo alérgica. Sistema nervoso: dor de cabega, perda de
consciéncia e prejuizo cognitivo. Oftalmoldgicos: ceratite. Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva. Respiratorio, toracico e mediastinal: edema pulmonar. Gastrintestinais: ndusea, diarreia e edema da lingua. Pele e
tecido subcuténeo: inchaco da face, prurido. Renais e urindrios: retencdo urinaria. Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Distiirbios gerais: mal-estar. Psiquiatricos: Agressividade e ideacéo suicida. Uso em Idosos
(acima de 65 anos de idade): Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferencas quanto a seguranga geral, em comparagao aos pacientes com menos de 65 anos de idade. Posologia: Uso via oral e deve ser
ingerido com ou sem alimentos. A dose é de 150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses. Dor Neuropatica: A dose inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) para maioria dos pacientes . Com base na
resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apds um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, até uma dose méaxima de 300 mg duas vezes ao dia apds mais uma
semana. Epilepsia: A dose inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes
a0 dia apds 1 semana. A dose méxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida apds mais 1 semana. Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A
necessidade para o tratamento deve ser reavaliada regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada é de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 150 mg
duas vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficdcia e tolerabilidade individuais. Descontinuagao do Tratamento: Se Prefiss® for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante, no minimo,

1 semana. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: A redugéo da dosagem em pacientes com a fungéo renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para pacientes submetidos a
hemodidlise, a dose didria de deve ser ajustada com base na fungo renal. Além da dose diria, uma dose suplementar deve ser administrada imediatamente apds cada tratamento de 4 horas de hemodidlise. Uso em Pacientes com
Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica. Uso em Criangas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranca e a eficécia em pacientes pediatricos abaixo de
12 anos de idade e adolescentes (12 a 17 anos) para as indicagdes aprovadas (incluindo eplepsia). O uso em criangas ndo é recomendado. Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos podem
necessitar de reducdo da dose devido a diminuido da fungdo. Dose Omitida Caso o paciente esqueca-se de tomar Prefiss® no hordrio estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horério de tomar
a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima. Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado. MS: 1.0390.0188. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO
COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br.

CONTRAINDICAGOES: E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A QUALQUER UM DOS COMPONEN-
TES DA FORMULAGAO DO MEDICAMENTO. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE CARVAQ ATIVADO
REDUZIU A BIODISPONIBILIDADE ORAL DA OLANZAPINA DE 50 A 60%.

Zesten® (olanzapina). Apresentagdes: Comprimido revestido de olanzapina 2,5 mg - embalagens com 15 ou 30 comprimidos revestidos - Comprimido revestido de olanzapina 5 mg - embalagens com 15 ou 30 comprimidos
revestidos - Comprimido revestido de olanzapina 10 mg - embalagens com 15 ou 30 comprimidos revestidos. Indicagdes: ¢ indicado para o tratamento agudo e de manutengdo da esquizofrenia e outras psicoses em adultos.
Alivia também os sintomas afetivos secundarios, comumente associados com esquizofrenia e transtornos relacionados Zesten® ¢ eficaz na manutengéo da melhora clinica durante o tratamento continuo nos pacientes adultos
que responderam ao tratamento inicial. E indicado, em monoterapia ou em combinacdo com litio ou valproato, para o tratamento de episédios de mania aguda ou mistos de transtorno bipolar em pacientes adultos. E indicado
para prolongar o tempo de eutimia e reduzir as taxas de recorréncia dos episédios de mania, mistos ou depressivos no transtorno bipolar. Contraindicagdes: é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida
a qualquer um dos componentes da formulagdo do medicamento. Adverténcias e precaugdes: Sindrome neuroléptica maligna (SNM): a SNM é um conjunto de sintomas complexos e potencialmente fatais, associada
aos medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapina. Discinesia tardia: em estudos comparativos com haloperidol por mais de 6 semanas, a olanzapina foi associada a uma incidéncia menor, mas estatisticamente significati-
va, de discinesia proveniente do tratamento. Sindrome DRESS (Reagéo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos): a sindrome tem sido relatada com exposigo & olanzapina. Em caso de suspeita de DRESS,
descontinuar o tratamento com olanzapina. Provas de fungdo hepatica: ocasionalmente, tém sido observadas, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes assintomaticas e transitérias das transaminases
hepaticas TGP e TGO. Hiperglicemia e diabetes mellitus: em pacientes com esquizofrenia, ocorre aumento na prevaléncia de diabetes. Alteragdes dos lipidios: em estudos clinicos placebo-controlados, alteragées
indesejaveis dos lipidios foram observadas em pacientes tratados com olanzapina. Morte cardiaca, eventos adversos cerebrovasculares (EAC), incluindo acidente vascular cerebral, em pacientes idosos com
deméncia. A olanzapina néo esta aprovada para o tratamento de pacientes com psicose associada a deméncia. A olanzapina deve ser usada cuidadosamente em pacientes com historico de convulséo ou que
estdo sujeitos a fatores que possam diminuir o limiar convulsivo; A experiéncia durante os estudos clinicos mostrou baixa incidéncia de eventos anticolinérgicos. Contudo, como a experiéncia clinica com olanzapina em pacientes
com doenga concomitante ¢ limitada devem ser tomadas precaugdes quando for prescrita para pacientes com hipertrofia prostatica, fleo paralitico, glaucoma de angulo estreito ou condicdes relacionadas clinicamente significati-
vas; a olanzapina exibe antagonismo & dopamina in vitro e, em teoria, pode antagonizar os efeitos da levodopa e dos agonistas da dopamina; deve-se tomar cuidado adicional quando for administrada em combinagdo com
outras drogas que atuem centralmente, incluindo o dlcool; a olanzapina pode induzir hipotensao ortostatica associada a vertigem, taquicardia, bradicardia e, em alguns pacientes, sincope, especialmente durante o periodo inicial
de titulagdo da dose; Uso em idosos e outros grupos de risco: Pacientes com acometimento hepatico de diversas naturezas; Pacientes com acometimento hematolégico de diversas naturezas; em pacientes idosos, com
psicose associada & deméncia, ndo foi estabelecida a eficécia da olanzapina. Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes que apresentem intolerancia a lactose.
Gravidez (categoria C): ndo ha estudos adequados e bem controlados com olanzapina em mulheres gravidas. As pacientes devem ser avisadas para notificar seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem engravidar
durante o tratamento com olanzapina. Dado que a experiéncia em humanos € limitada, esta droga deve ser usada na gravidez somente se 0s potenciais beneficios para a gestante justificarem os riscos potenciais para o feto.
Este medicamento nao deve ser usado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista. Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: devido ao
fato da olanzapina poder causar sonoléncia, os pacientes devem ser alertados quando operarem méquinas. Interagdes medicamentosas: o metabolismo da olanzapina pode ser afetado pelos inibidores ou indutores das
isoenzimas do citocromo P450, especificamente a atividade da CYP1A2; administragdo concomitante de carvéo ativado reduziu a biodisponibilidade oral da olanzapina de 50 a 60%; a fluoxetina (dose Unica de 60 mg ou 60
mg didrios por 8 dias) causa um aumento médio de 16% na concentracédo maxima de olanzapina e diminuicdo média de 16% no clearance de olanzapina; A fluvoxamina, um inibidor da CYP1A2, diminui o clearance de
olanzapina; em estudos clinicos com doses Unicas de olanzapina, ndo foi evidente a inibigdo do metabolismo de imipramina ou seu metabolito desipramina (CYP2D6 ou CYP3A/1A2), varfarina (CYP2C19), teofilina (CYP1A2) ou
diazepam; A absor¢ao da olanzapina ndo é afetada por alimentos; as concentragfes de equilibrio de olanzapina néo tém efeito na farmacocinética do etanol. No entanto, podem ocorrer efeitos farmacolégicos aditivos, como o
aumento de sedacao, quando o etanol é ingerido junto com a olanzapina; ndo ha conhecimento de interagdes entre olanzapina e testes laboratoriais e ndo laboratoriais. Reagdes adversas: As informacdes a seguir resumem
as reagdes adversas relevantes, com suas respectivas frequéncias, identificadas durante os estudos clinicos e/ou durante a experiéncia obtida apos a comercializagdo das formas farmacéuticas de uso oral e intramuscular de
olanzapina. Reag@o muito comum (> 10 %): ganho de peso, hipotenséo ortostatical, sonoléncia e aumento da prolactina. Colesterol total de jejum: limitrofe a elevado (= 200 mg/dL e < 240 mg/dL a > 240 mg/dL).
Triglicérides de jejum: limitrofe a elevado (= 150 mg/dL e < 200 mg/dL a = 200 mg/dL). Glicemia de jejum: limitrofe a elevada (= 100 mg/dL e < 126 mg/dL a = 126 mg/dL). Reagao comum (> 1% e < 10%): astenia,
pirexia, fadiga, constipagao, boca seca, aumento do apetite, edema periférico, artralgia, acatisia, tontura, aumento da TGO, aumento da TGP, aumento da fosfatase alcalina, glicostria, aumento do &cido Urico (umol/L), eosinofilia
e leucopenia (incluindo neutropenia). Colesterol total de jejum: normal a elevado (< 200 mg/dL a > 240 mg/dL). Triglicérides de jejum: normal a elevado (< 150 mg/dL a > 200 mg/dL). Glicemia de jejum: normal a elevada (<
100 mg/dL a = 126 mg/dL). Reag¢@o incomum (> 0,1% e < 1%): reacdo de fotossensibilidade, bradicardia, distensdo abdominal, amnésia, sindrome das pernas inquietas e epistaxe. Reagao rara (> 0,01% e < 0,1%):
hepatite, hiperglicemia, convulsdo e erupgdo cutinea. Reagao muito rara (< 0,01%): reacéo alérgica, reacdo de descontinuagdo do medicamento, tromboembolismo venoso (incluindo embolismo pulmonar e trombose
venosa profunda), pancreatite, trombocitopenia, ictericia, coma diabético, cetoacidose diabética, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, rabdomidlise, alopecia, reagao a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
priapismo, incontinéncia urindria, retengdo urindria, aumento da bilirrubina total e aumento dos niveis de creatinofosfoquinase sanguinea. Posologia: Zesten® deve ser administrado por via oral, independentemente das
refeigdes. Para pacientes com esquizofrenia e transtorno relacionados em adultos: a dose inicial recomendada é de 10 mg administrada uma vez ao dia. Para pacientes com mania aguda associada ao transtorno bipolar em
adultos:, a dose inicial recomendada é de 15 mg administrada uma vez ao dia em monoterapia, ou de 10 mg administrada uma vez ao dia em combinag&o com litio ou valproato. Para prevencao recorréncia do transtorno bipolar:



- pacientes que ja estavam recebendo olanzapina para tratamento de mania aguda devem inicialmente continuar o tratamento com a mesma dose, para a manutencéo do tratamento de transtorno bipolar. A dose inicial recomen-
dada é de 10 mg/dia para 0s pacientes que ja estdo em remissdo. Pacientes idosos: uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) pode ser considerada. Pacientes com disfungéo hepéica ou renal: uma dose inicial de 5 mg deve ser
considerada para pacientes com disfungdo hepética moderada, ou renal grave. O uso de olanzapina oral em monoterapia néo foi estudado em pacientes menores de 13 anos de idade. M.S: 1.0390.0193 . Farmoquimica
S/A. CNPJ 33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de
salide habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.

CONTRAINDICAGOES: CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE A SUBSTANCIA ATIVA OU A QUALQUER UM DOS EXCIPIENTES,
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: O MODO DE AGAO SUGERE QUE OS EFEITOS DA L-DOPA, DOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS E DOS
ANTICOLINERGICOS PODERAQ SER AMPLIFICADOS PELO TRATAMENTO CONCOMITANTE COM ANTAGONISTAS NMDA, COMO A MEMANTINA,

Desiree® (cloridrato de memantina). Apresentag@es: Comprimido revestido— cloridrato de memantina 10 mg - embalagens contendo 30 e 60 comprimidos. Indicag@es: Indicado para o tratamento de doenca de Aizheimer moderada a grave. Contraindi-
cagdes: Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista. Advertén-
cias e precaucdes: £ recomendada precauicio em pacientes com epilepsia, com antecedentes de episédios convulsivos ou com fatores predisponentes para epilepsia. A utiizagéio concomitante de antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), tais
como a amantadina, a quetamina ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver Farmacocinética) demandardo um monitoramento cuidadoso do paciente. Pacientes em condigdes com infarto do miocérdio recente,
compromentimento cardiaco congestivo descompensado e hipertenséo devem ser supenvisionados cuidadosamente. Este medicamento contém LACTOSE. DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE PRECISA TER ESPECIAL ATENGAO AO DIRIGIR VEICULOS 0U
OPERAR MAQUINAS, POIS A SUA HABILIDADE E ATENGAQ PODEM ESTAR PREJUDICADAS. Interacdes medicamentosas: O modo de aco sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos anticolinérgicos poderdo ser amplificados
pelo tratamento concomitante com antagonistas NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbittricos e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A administracdo concomitante de memantina e dos agentes antiespasmadicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar
0s efeitos destes medicamentos, podendo ser necessério um ajuste da dose. A utilizago concomitante de memantina e amantadina deverd ser evitada, devido ao risco de psicose farmacotdxica. Outras substancias ativas como cimetidina, ranitidina, procainamida,
quinidina, quinina e nicotina, que utiizam o mesmo sistera de transporte renal de cétions que a amantadina, também poderdo interagir com a memantina levando a um risco potencial de aumento dos seus niveis séricos. E possivel que haja uma redugzo dos
niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT). Na experiéncia pos-comercializagéo foram notificados casos isolados de aumento da relago normalizada intemacional (RNI) em pacientes tratados concomitantemente com varfarina. Interagéo do Desirée® com
alcool: Nenhuma interacio farmacodindmica ou farmacocinética é esperada entre Desirée® e alcool. Entretanto, assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central (SNC), a combinagéo com &lcool ndo é recomendada. Reagdes
adversas: Reagfes comuns (>1/100 a <1/10): Hipersensibilidade ao medicamento, sonoléncia, tonturas, disttirbios do equilibrio, hipertenséo, dispneia, testes de funcdo hepética elevados, constipagio e cefaleia. Reages incomuns (>1/1.000 e <1/100):
Infecgles fingicas, confusdo/alucinagdes (as alucinagdes foram essencialmente observadas em pacientes com doenca de Alzheimer grave), afteragdes na marcha, faléncia cardiaca, trombose venosa/Tromboembolia, vomitos e fadiga. Reagdes muito rara (<
1/10.000): Convulsdes. Reagdes desconhecidas (ndo pode ser estimado com os dados atuais): Reagdes psicdticas (casos isolados notificados no &mbito da experiéncia pds-comercializagéo), hepatite e pancreatite. A doenga de Alzneimer tem sido associada a
depressao, pensamentos suicidas e suicidio. Na fase de experiéncia pos-comercializagéo estes efeitos foram notificados em pacientes tratados com cloridrato de memantina. Posologia: O tratamento deve ser iniciado com 5 mg didrios (meio comprimido, uma
vez ao dia) durante a primeira semana. Na segunda semana, 10 mg por dia (um comprimido, uma vez por dia) e na terceira semana é recomendada a dose de 15 mg por dia (um comprimido e meio, uma vez ao dia). A partir da quarta semana, o fratamento
pode ser continuado com a dose de manutencdo recomendada de 20 mg por dia (dois comprimidos, uma vez ao dia). DOSE DE MANUTEN[;i\O: A dose de manutenggo recomendada é de 20 mg por dia. IDOSOS: Com base nos estudos clinicos, a dose
recomendada para pacientes com idade superior a 65 anos ¢ de 20 mg por dia tal como descrito anteriormente. CRIANGAS E ADOLESCENTES (< 18 ANOS) Nao é recomendada a utiizaZo de Desirée® em criancas e adolescentes com menos de 18
anos devido & inexisténcia de dados de seguranca e eficécia nesta populagzo. ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMENDADO PARA CRIANGAS. COMPROMETIMENTO RENAL: Em pacientes com a funco renal ligeiramente alterada (depuracdo
da creatinina 50-80 ml/min) ndo € necessario ajuste de dose. Em pacientes com comprometimento renal moderado (depuragdo da creatinina de 30-49 ml/min), a dose diéria deverd ser de 10 mg por dia. Se bem tolerada apds, pelo menos, 7 (sete) dias de
fratamento, a dose poderd ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema d titulagao pacrdo. Em pacientes com comprometimento renal grave (depuragéo da creatinina 5-29 mi/min), a dose diéria devera ser de 10 mg por dia. COMPROMETIMEN-
TO HEPATICO: Em pacientes com comprometimento hepético leve a moderado (Child-Pugh A e Child-Pugh B) néo hé necessidade de ajuste de dose. Ndo estdo disponiveis dados de utilizagio da memantina em pacientes com comprometimento hepatico
grave. A administrago do Desirée® ndo é recomendada a pacientes com comprometimento hepatico grave. MS: 1.0390.0196. VENDA SOB PRESGRIQAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10.
Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fgm.com.br.

CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXETI-

NA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIENTES.INTERAGOES MEDICAMENTOSAS INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE (IMAQ): COM
BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MINIMO, CINCO DIAS DA INTERRUPGAQ DO CLORIDRATO DE DULOXETINA
ATE 0 INICIO DE UM TRATAMENTO COM UM IMAO.

Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentagdes: Capsula dura de fiberagdo retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 capsulas e capsula dura de iberago retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 capsulas.
Indicacdes: ¢ indicado para o tratamento de: transtomo depressivo maior; dor neuropética periférica diabética; fioromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtomo depressivo maior (TDM); estados de dor cronica associados & dor lombar cronica; estados de dor cronica associados
a dor devido a osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; transtomo de ansiedade generalizada. Transtomo de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupagao excessivas, presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis
meses). Contraindicagdes: Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a duloxetina ou a qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina néo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da moncaminoxidase (MAC)
e deve er adminis‘rrado no ml’nimo 14 dias apds a imerrupgéo do tratamento com um IMAQ. Com base na meia-vida da duloxetina, deve S8 aguardar no m\'nimo 5 dias apds a interrup@éo do tratameﬂto com este medicamento antes de Se iniciar tratameﬂto com um IMAQ.
relatarem, a qualquer momento quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos afiitivos. Ativagao de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com historico de mania. Convulsdes: clondrato de duloxetina deve ser usado com cuidado
em pacientes com histérico de convulsdo. Midriase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com aumento da pressdo infraocular ou para agueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Insuficiéncia renal ou hepatica: foram descritas
concentragOes plasméticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiéncia hepética grave. Elevagéo das enzimas hepéaticas: elevacdes nas enzimas hepéticas foram vistas em alguns
pacientes tratados com cloridrato de duloxetina em estudos clinicos. Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que fagam uso consideravel de élcool ou que tenham evidéncia de doenga hepética preexistente. Aumento da presséo sanguinea: o cloridrato de
duloxetina esta associado a0 aumento da pressao sanguinea em alguns pacientes. Hiponatremia: casos de hiponatremia (indice sérico de sodio menor que 110 mmolA) foram relatados muito raramente. Sangramento anormal: pode ocorer 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). Carcinogénese e
Mutagénese: F desconhecida a relevancia destas informagdes obidas em estudos com camundongos e em humanos. Danos a fertilidade: Fm um estudo de fertlidade em fémeas, 0 nivel sem efeito observével (NOEL) para toxicidade matema, toxicidade reprodutiva e toxicidade
relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia. Gravidez (categoria C): néo houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres grévidas. Devido o fato dos estudos de reproducéo 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 descontinuago (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagdo, desconforto respiratdrio e convulsdes) podem ocorrer no recém-nascido caso @ mée use cloridrato de
duloxetina préximo ao parto. A maioria dos casos ocorreu no nascimento ou poucos dias apds. Lactagdo: a duloxetina é excretada no leite matemo. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, € de aproximadamente 0,14% da dose matema. Devido a seguranca de cloridrato
de duloxetina em criangas ser desconhecida, ndo é recomendavel amamentar durante o fratamento com este medicamento. Trabalho de parto e no parto: o efeito de cloridrato de duloxetina sobre o trabalho de parto € no parto em humanos € desconhecido. Este medicamento deve
ser usado durante o rabalho de parto e no parto somente se o beneficio justiicar o risco potencial para o feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientagéo médica ou do cirurgido-dentista. Efeitos ndo teratogénic-
0s: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° trimestre desenvolveram complicages, exigindo hospitalizagdo prolongada, suporte respirattrio e alimentagéo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Durante o tratamento, o paciente ndo
deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem estar prejudicadas. Avaliagéo de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre 0 assunto, acredita-se que o tratamento de tais episodios
com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipagéo de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o franstomo bipolar. Deve-se observar que este medicamento néo esta aprovado para o tratamento de depresséo
bipolar. Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso 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 IMAQS). Uso pediétrico: este medicamento n@o é indicado para uso em pacientes menores de 18 anos. Atencao diabéticos: contém agticar. Interagdes medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase
(IMAO): houve relatos de reacdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptago de serotonina em combinagdo com um IMAQ. Antidepressivos triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administracdo simultanea de antidepressivos triciclicos (ATC)
e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas pela CYP1A2: em um estudo clinico, a famacocinética da teofiina, um substrato da CYP1A2, ndo foi afetada de forma significativa pela coadministracéo com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas
vezes a0 dia). Inibidores da CYP1A2: Aconselha-se cautela ao se administrar cloridrato de duloxetina com inbidores da CYP1A2 (por exemplo: alguns antibiticos & base de quinolona) e, nesse caso, uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina deve ser usada. Drogas metaboliza-
das pela CYP2D6: deve-se ter cuidado quando se administrar cloridrato de duloxetina com medicamentos predominantemente metabolizados pela CYP2D6 e com indice terapéutico estreito. Inibidores da GYP2D6: Aconsetha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina
com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas metabolizadas pela CYP3A: ndo se espera um aumento ou diminuigéo 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 néo foram realizados para avaliar este pardmetro. Drogas metabolizadas pela CYP2C9: Em um estudo clinco, a farmacocingtica da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, néo foi significativamente afetada pela duloxetina. Alcool: trés
pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesdes hepéticas manifestadas através da elevagio de ALT e bilirubina total, com evidéncia de obstrugéo. Antiacidos e antagonistas H2: £ aconselhével 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 liberagdo precoce de duloxetina. Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejéveis pode ser mais comum
durante o uso concomitante de cloridrato de duloxetina com preparacdes fitoterapicas que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum perforaturr). Drogas com altas taxas de ligacao a proteinas plasmaticas: a duloxetina encontra-se altamente ligada a proteinas plasmaticas (>
90%). Portanto, a administragdo de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasméticas pode causar aumento das concentrages livres da outra droga. Triptanos: houve raros relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e um triptano. Exames laboratoriais e nao laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropética periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum € no colesterol total dos pacientes que
usaram cloridrato de duloxetina. J4 em estudos clinicos para transtomo depressivo maior, observou-se pequenos aumentos médios nos exames para dosagem de TGP (ALT), TGO (AST), CK (CPK) e fosfatase alcalina. Nicotina: a hiodisponibilidade de cloridrato de dulovetina parece ser
cerca de um terco mais baixa em fumantes do que em ndo-fumantes. Reagdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do franstomo depressivo maior, os seguintes eventos adversos foram descritos com o uso de cloridrato de duloxetina (N=3.779): Reagdes muito comum
(> 10%): boca seca, ndusea, fadiga, diminuicio do apetite, tontura, dor de cabega, contipagdo, diarreia, vmito, midiase, visdo borrada,sonoléncia e insnia. Reagdes comuns (> 1% e < 10%): palpitaao, zumbido no ouvido, vertigem, visdo borada, constipacdo, diareia, vomito,
dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminuigdo de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminuigdo do apetite, rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados a alteragies de enzimas hepdticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura,
sonoléncia, tremor, parestesia, insonia, aumento da presso sanguinea, atteragao do orgasmo, diminuigao da libido, ansiedade, agitagéo, sonhos anormais, alteragao da frequéncia urinéria, distirbio da ejaculacao e atencdo, bruxismo, suores notumos, disfuncao erétil, retardo na ejaculagdo,
distiria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores notumos, prurido e rubor. Reagao incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, midriase, disttrbio visual, ressecamento ocular, eructaao, gastroenterite, hipotirecidismo, gastrite, hemorragia gastrointestin,
estomatite, disfagia, sensacéo de anormalidade, sensacdo de frio, sensacdo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite, aumento de peso, contragéo muscular, disttrbio de atengéo e da marcha, aumento do colesterol, desidratagdo, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia, haixa
qualidade do sono, distirbios do sono, bruxismo, desorientagao, apatia, noctiria, hesitaao urindria, retencao urindria, distiria, diminuigao do fluxo urindrio, nocttiria, polidiria, diminuicao do fluxo urindrio, dor testicular, disfuncéo sexual, disttrbio menstrual, reacdo de fotossensibilidade, suor
frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contuséo, extremidades frias e hipotenséo ortostética. Reagéo rara (> 0,01% e < 0,1%}: dor de ouido, halftose, reacdo de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostética, mioclonia, odor urindrio anormal, distirbio menstrual,
sinfomas da menopausa e constrigdo da orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refeigdes. Néo administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso o paciente se esquega de tomar
uma dose, devera tomé-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da préxima dose, 0 paciente devera pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose plangjada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtomo
depressivo maior, dor neuropdtica periférica diabética, fibromialgia, estados de dor cronica associados & dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho, ranstomo da ansiedade generalizada e doses para pacientes com insuficiéncia renal: 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 & medicagdo, antes de
aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez o dia. Néo hé evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A seguranca de doses acima de 120 mg, uma vez o dia no fol adequadamente avaliada. E consenso que os episddios agudos do
franstomo depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia famacoldgica de manutencéo, geralmente por vérios meses ou mais longa. Este medicamento deve ser administrado em uma dose total de 60 mg e de 60-120 mg (TAG), uma vez ao dia. Dor
neuropatica periférica diabética - A eficécia de cloridrato de dulovetina deve ser avaliada individualmente, j& que a progresséo da dor neuropética periférica diabética é bastante variével e o controle da dor é empirico. Fibromialgia - A eficécia de cloridrato de duloxetina no tratamento



da fibromialgia foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. Estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho - A eficécia de cloridrato de duloxetina néo foi estabelecida em estudos placebo-controlados
além de 13 semanas. Interrupgao do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido € recomendavel que se faa uma redugo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias afternados) por um periodo,
de no minimo, 2 semanas antes da interrupco completa do tratamento. Se apds a diminuigdo da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua suspensao, surgirem sintomas intolerdveis, deve-se considerar refomar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos.
Posteriormente, a intermupgao poderd ser novamente instituida, mas com uma diminuicio mais gradual da dose. Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica: néo é recomendada a administragéo de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto,
em situagdes em que houver uma avaliago médica criteriosa, uma dose mais baixa e menos frequente de Cloridrato de duloxetina deverd ser considerada. Dose para pacientes idosos: para transtomo da ansiedade generalizada, o tratamento com cloridrato de duloxetina deve iniciar
com a dose de 30 mg, uma vez 2o 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 méxima estudada é de 120 mg por dia. Para todas as outras indicagdes,
nenhum ajuste de dose & recomendado para pacientes idosos. MS: 1.0390,0192. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na infegra, acesse o site www.fqm.com.br.

CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO £ CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HPERSENSIBILIDADE AQ ESCITALOPRAM QU
A QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: COMBINAGOES CONTRAINDICADAS: INBDORES NAQ SELETVOS
IRREVERSIVEIS DA MAQ (VIONOAMINOXIDASE), PIMOZIDA, INBDOR SELETVO REVERSIVEL DA MAQ-A (MOCLOBEMIDA), INBDOR NAQ SELETVO
REVERSIVEL DA MAQ (UNEZOLIDA), INBDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA MAQ-B (SELEGILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentagdes: Comprimidos Revestidos de 10, 15 e 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicag@es: indicado para tratamento e prevengao da recaida ou recorréncia da depressao;
tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social) e tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).
Contraindicagdes: Este medicamento € contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualquer um de seus componentes. O tratamento concomitante com IMAQ (inibidores da monoaminoxidase)
ndo-seletivos irreversiveis é contraindicado. A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (MAO ndoseletivo reversivel) é contraindicada devido ao risco de sindrome serotoninérgica. Pacientes
diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou sindrome congénita do DT longo. Uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT. Nao usar Unitram® durante a gravidez, a menos que a necessidade
seja clara e seja avaliado cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento. Se o Unitram® for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A descontinuagéo deverd ser gradual. Lactagdo: O escitalopram é excretado
no leite materno. Mulheres em fase de amamentago ndo devem ser tratadas com escitalopram. Fertilidade: Estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma. Adverténcias e precaugdes: Ansiedade
paradoxal: Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do tratamento com antidepressivos. Esta reagdo paradoxal geraimente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico paradoxal. Convulsdes: Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaugéo quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS) neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloguina, bupropiona e tramadol). Mania: Descontinuar os ISRSs em qualquer
paciente que entre em fase maniaca. Diabetes: Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs podera alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou hiperglicemia), possivelmente devido a melhora dos sintomas depressivos. Suicidio/pensa-
mentos suicida ou piora clinica: Como ndo h4 uma melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que uma melhora significativa ocorra. £ observado na prética clinica um
aumento do risco de suicidio no inicio do tratamento, quando ha uma pequena melhora parcial. As mesmas precaugdes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando sao tratados pacientes
com outros transtornos psiquidtricos. Acatisia/agitago psicomotora: O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar
associada a incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando ocorre é mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes sintomas podem piorar dos mesmos com 0 aumento da dose.
Hiponatremia: provavelmente relacionada & secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagao do tratamento. Deve-se ter cautela
com pacientes de risco, como idosos, cirréticos ou em uso concomitante de medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia. Hemorragia: Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais, tais como equimoses e purpura. Recomen-
da-se seguir a orientagdo do medico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos conhecidos por afetar a fungdo de plaquetas. Eletroconvulsoterapia (ECT): A experiéncia clinica no uso combinado
de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaucao se o escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou
outros triptanos, como tramadol e triptofano. Erva de so Jodo: A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas.
Sintomas de descontinuagéo: Sintomas de descontinuagao quando o tratamento é interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagao for abrupta. Doenga coronariana: Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela
em pacientes com doenga coronariana. Prolongamento do intervalo QT: O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Recomenda-se precaugdo nos pacientes que apresentam bradicardia
significativa, ou que sofreram infarto agudo do miocardio recentemente ou com insuficiéncia cardiaca descompensada. Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com escitalopram o tratamento deve ser descontinuado e
deve ser realizado um ECG. Glaucoma de angulo fechado: Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Durante o tratamento, 0 paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar méquinas,
pois a sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas. Interagdes medicamentosas: Combinacdes contraindicadas: Inibidores néo seletivos Ireversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo reversivel da MAO-A
(Moclobemida), Inibidor ndo seletivo reversivel da MAQ (Linezolida), inibidor seletivo irreversivel da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo QT. Combinagdes que exigem precaugdo quando utilizadas: Drogas de agao serotoninérgica,
medicamentos que diminuem o limiar convulsivo, litio, triptofano, Erva de Sdo Jodo, hemorragia, &lcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: E
necessaria cautela na administrag&o concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Podera ser necessaria a redugéo da dose do escitalopram
baseada na monitoragéo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante. Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos: O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com
medicamentos cuja metabolizacdo seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico é estreito, por exemplo, flecainida, propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos que
agem no sistema nervoso central e que sdo metabolizados principalmente pela CYP2DB, por exemplo antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona, tioridazina e o haloperidol. Pode ser
necessario o ajuste da dose. Reagdes adversas: As reagdes adversas sao mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagéo do tratamento.
Reagdes muito comum (>1/10): cefaleia e nausea. Reagdes comum (>1/100 a <1/10): diminuigdo do apetite, aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, diminuicao da libido, anorgasmia feminina, insonia,
sonoléncia, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipagdo, vomitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias, em homens disttirbios na ejaculacio e impoténcia, fadiga e pirexia. Reagdes incomum (>1/1000
e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitacdo, irritabilidade, ataques de panico, estado confusional, alteracdes no paladar e no sono, sincope, midriase, distdrbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestinal, urticaria,
alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reagdes raro (>1/10000 e <1/1000): Reaao anafilética, agressividade, despersonalizagao, alucinagdes, sindrome serotoninérgica e bradicardia. Posologia: Os
comprimidos sdo administrados por via oral, uma tnica vez ao dia. Podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com &gua, sem mastiga-los. A seguranca de doses acima de 20 mg ndo
foi demonstrada. Tratamento da depresséo e prevencdo de recaidas: A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um méaximo de 20 mg didrios. Usualmente 2-4 semanas s&o necessarias
para obter uma resposta antidepressiva. Apés remisséo dos sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses ¢ requerido para consolidagao da resposta. Tratamento do transtormo do panico com ou sem agorafobia: Recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose para 10 mg por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social): A dose usual
¢é de 10 mg/dia. Para o alivio dos sintomas sdo necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento, geralmente. Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG): A dosg inicial usual é de 10mg/dia. Dependendo da resposta individual
do paciente, a dose pode ser aumentada para um méaximo de 20 mg/dia. Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC): A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar
até um maximo de 20 mg/dia. Pacientes idosos: Considerar a dosagem inicial de 5mg uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a dose pode ser aumentada até 10 mg diariamente. ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMEN-
DADO EM CRIANGAS. M.S: 1.0390.0197. Farmoquimica S/A. CNPJ 33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula
na integra, acesse o site www.fqm.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de salide habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.

Referéncias Bibliograficas: (1)Bula do produto Prefiss® (2)Bula do produto Zesten® (3)Bula do produto Desirée® (4)Bula do produto Abretia® (5)Bula do produto Unitran®
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