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Introdugao

O tratamento da dor crénica constitui um de-
safio. A despeito dos avancos na farmacotera-
pia ocorridos nas ultimas décadas, a maioria
dos pacientes persiste com dores residuais
e comprometimento da funcionalidade e da
qualidade de vida. Portadores de dores créni-
cas comumente sao tratados reiteradamente
com analgésicos, anti-inflamatoérios e opioi-
des sem resposta satisfatodria, e tais dificulda-
des advém da complexidade da experiéncia
dolorosa, intrinsecamente subjetiva e multi-
dimensional; e da presenca de comorbidades
psiquiatricas e de disturbios cognitivos/sono,
comuns neste grupo de pacientes, deman-
dando um olhar amplo e abordagens terapéu-
ticas abrangentes.

Antidepressivos com acdo noradrenérgica, so-
bretudo os triciclicos (ADT) e os duais (ISRN),

tém acdo analgésica independente de sua acado
antidepressiva; sdo um importante recurso para
o tratamento da dor crénica. Os gabapentinoi-
des (gabapentina e pregabalina) sdo emprega-
dos em primeira linha para o tratamento das
dores neuropaticas e também tém papel em
outras condicdes dolorosas. A terapia multi-
modal envolvendo farmacos, medidas de me-
dicina fisica, reabilitacdo e abordagens psico-
comportamentais sdo, idealmente, os pilares
do tratamento da dor crbénica, mas, em geral,
Nn&o s&o plenamente acessiveis em Nosso meio.
Associacdes de farmacos sdo comumente em-
pregadas na clinica de dor, embora as evidén-
cias que as subsidiem sejam escassas. A partir
do caso clinico a seguir, comentamos alguns
aspectos da farmacoterapia multimodal na dor
cronica e, em particular, a associacdo entre a
duloxetina e a pregabalina.

Caso clinico

Identificacdo
Homem, 43 anos, branco, empresario e casado.

Queixa e duracao
Dor lombar ha um ano.

Histéria da moléstia atual

Referiu que ha 12 meses vinha apresentando epi-
sédios de dor lombar em peso, sem irradiacdes
ou desencadeantes e autolimitados, os quais
cediam com analgésicos simples. Ha 8 meses,
havia apresentado nova crise algica, localizada
na regido lombar baixa, intensa (escala numeérica
0-10 = 8), crise esta gque se tornara constante e
limitante para as atividades cotidianas e piorava
ao se sentar/deambular e melhorava com repou-
so. Submeteu-se a varias consultas médicas e
fora tratado com anti-inflamatoérios n&o esteroi-
des (AINESs), injecbes de corticosteroides, ciclo-
benzaprina e tramadol, fisioterapia e acupuntu-
ra, com resposta analgésica parcial e transitoria.

Paciente relatou que passara a notar dorméncia
nos pés nos Ultimos dois anos, com desconfor-
to e gueimor, 0s quais passaram a incomoda-lo
no periodo noturno. Procurou pelo Cirurgido
Vascular, que ndo identificou problemas circu-
latérios, mas diagnosticou “principio de diabe-
tes” e o encaminhou ao Endocrinologista, que
endossou o diagndstico e indicou metformina
e dieta. O paciente havia ganhado 12 quilos no
periodo, segundo ele, devido a mudancas no
ritmo de trabalho e na alimentacéo.

Referiu gue ha gquatro meses passara a apresen-
tar dificuldade de iniciar o sono e despertava no
meio da madrugada. Relatou desmotivacdo para
as atividades de trabalho e de lazer e isolamento
social, sensacdes de tristeza, lentificacdo men-
tal, dificuldade de concentracdo e ansiedade
vespertina. Na ocasido, iniciou tratamento com
fluoxetina 20 mg e clonazepam 0,5 mg, quando
apresentou melhora parcial dos sintomas, embo-
ra nao tenha sentido melhora significativa da dor.



Antecedentes pessoais

Submetido a cirurgia bariatrica hd 7 anos, quan-
do emagrecera 40 kg em dois anos, mas havia
recuperado 20 kg nos Ultimos dois anos. O tra-
tamento evoluiu para fluoxetina 20 mg, clona-
zepam 0,5 mg, metformina 500 mg, duas vezes
ao dia e complexo B.

Antecedentes familiares
Irm&o mais novo também com “problema de
coluna”, pai diabético e mae depressiva.

Exame fisico
Bom estado geral, corado, hidratado; peso
94 kg e altura = 168 cm (IMC = 33,3 kg/m?
obesidade classe |); pressdo arterial (PA)
14 x 8 mmHg; frequéncia cardiaca (FC) = 80
bpm; cardiorrespiratério e digestdrio = nada
digno de nota; e membros sem edemas ou al-
teracoes troficas.
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Forca motora, reflexos superficiais e profundos
presentes, aquileus hipoativos. Hipoestesia e hi-
poalgesia com distribuicdo em bota. Hiperpatia e
alodinia tatil nos quirodactilos. Discreta hiperlor-
dose lombar e presenca de gatilhos miofasciais
nos musculos quadrados lombares bilateralmente.

Exames complementares

Em relacdo aos exames complementares, raios-x
e ressonancia magnética da coluna lombossa-
cral, sem anormalidades significativas. Hemo-
grama normal, glicemia de jejum = 123 mg/dL;
hemoglobina glicada = 6,2 mg/dL; dosagem de
vitamina B12 = 612 pg/mL (nl); TSH = 2,5 mUI/L;
T4livre = 1,0 mUI/L (nL).

Hipoteses diagndsticas
* Dor lombar crénica de causa indeterminada.

» Polineuropatia diabética dolorosa (NDD).

» Diabetes mellitus tipo 2 e obesidade/sindro-
me metabdlica.

* Transtorno depressivo maior.

Tratamento e evolugao
Iniciamos duloxetina 30 mg/dia, por 14 dias, e
aumentamos a dosagem para 60 mg, subse-

guentemente, em substituicdo a fluoxetina. A «

partir do quinto dia, o paciente notou progres-
siva melhora da intensidade da dor lombar. No
sétimo dia de tratamento, foi associada pre-
gabalina 75 mg a noite e reduzido o clonaze-
pam para 0,25 mg, para posterior suspensao.
O paciente relatou melhora dos desconfortos
nos membros inferiores e melhor qualidade do
sono. Passou a despertar mais disposto.

Apos 10 dias, a lombalgia se tornou menos in-
comodativa e intermitente, e houve sensivel
melhora da insdnia e da ansiedade. Em duas
a trés semanas, paralelamente a melhora da
dor, notou melhora dos sintomas depressivos,
guando foi suspenso o clonazepam. O pacien-
te iniciou fisioterapia e, posteriormente, condi-
cionamento fisico e orientacdo nutricional para
controle do peso.

Dois meses apods o inicio da medicacéo, foi ob-
servada melhora superior a 80% da lombalgia,
apresentando recorréncias pontuais de dor, as
quais cediam com o uso de analgésicos simples
e significativa melhora do quadro depressivo.
Evoluiu também com sensivel melhora das di-
sestesias nos pés e melhora da qualidade do
sono. Orientamos manter a pregabalina por trés
meses e duloxetina por um periodo minimo de
um ano, além de medidas de suporte.

Questoes diagndsticas

Comumente, assume-se que a dor lombar cro-
nica reflita anormalidades na coluna vertebral
decorrentes de combinacdo de injurias e altera-
cdes degenerativas (espondilose). Contudo, s&o
frequentes as duvidas acerca dos mecanismos
causadores da dor e, em mais de 80% dos ca-
sos, a lombalgia carece de causa estrutural que
justifique sua ocorréncia'?. Estudos de imagem
da coluna vertebral revelam que a espondilose
¢ altamente prevalente em individuos assin-
tomaticoss. A visdo de que lombalgia decorre
exclusivamente de causas estruturais tem sido
desafiada por novos modelos fisiopatoldgicos,
gue demonstram a existéncia de disfuncdes
primarias no processamento da dor no sistema
nervoso, especialmente por estudos de imagem
funcional do encéfalo.

Além da lombalgia, o paciente em discussdo
apresentava alteracdes de sensibilidade e dor de
carater neuropatico nos membros inferiores. O
diabetes mellitus é a principal causa de neuropa-
tia periférica na populacdo geral e comumente



se manifesta por défices na sensibilidade super-
ficial (sobretudo térmica e dolorosa) nas extre-
midades dos pés e das maos - distribuicado dita
em “bota e luva”’. S&o comuns sintomas de dor
espontanea, como gueimor, choques, ardéncias,
formigamentos incomodativos (disestesias) e
dor evocada pelo togue ou temperatura (alodi-
nia). O envolvimento das extremidades, sobretu-
do os pés, é sintoma que frequentemente inau-
gura a apresentacdo da polineuropatia, muitas
vezes até precedendo o diagnodstico do diabe-
tes. Neste caso, a dor neuropatica, predominante
no periodo noturno, trazia desconforto e piora
da qualidade do sono. A neuropatia diabética
dolorosa (NDD) estad presente em 16 a 50% dos
portadores de neuropatia diabética, e 10 a 20%
destes demandam tratamento direcionado®.

O paciente deste caso apresentava sintomas
depressivos que se expressaram conjuntamen-
te as condicdes dolorosas. Muitos pacientes de-
pressivos apresentam dor crénica e muitos por-
tadores de dor crbnica sdo depressivos, sendo
a relacdo entre ambas as condicdes complexa e
bidirecional®. Depressdo pode ser diagnostica-
da conjuntamente a lombalgia crénica, antes ou
apods a instalacdo da mesma®. Estudo de Polatin
et al® revelou manifestacdes psiquidtricas em
77% dos 200 pacientes com lombalgias croni-
cas de causa indeterminada.

Tratamento

Os ISRN (ou antidepressivos duais) demons-
tram acdo analgésica intrinseca ndo encontrada
nos ISRS e s&o superiores em termos de tolera-
bilidade e seguranca em relacdo aos classicos
ADTs, agindo em vias monoaminérgicas que
compdem os sistemas moduladores descen-
dentes da dor e que também participam da
modulacdo do humor, da cognicdo e do sono.
A duloxetina destaca-se pela consisténcia da
sua acdo antidlgica no tratamento da dor lom-
bar associada a depressdo, na NDD e em outras
condicdes dolorosas crbnicas, com efetividade
na terapéutica da depressdo e dos transtornos
de ansiedade, perfil de seguranca favoravel e
adesdo possivelmente superior em relacdo aos
demais ISRN?2©,

Os gabapentinoides (gabapentina e pregaba-
lina) modulam as aferéncias nociceptivas por
meio de inibicdo pré-sindptica da subunidade
a2-6 de canais de calcio nas vias excitatorias
glutamatérgicas no corno posterior da me-
dula espinal (CPME). A pregabalina, além da

indicacdo em primeira linha para o tratamen-
to das dores neuropaticas, também ¢é indicada
para o tratamento da sindrome fibromialgica e
dos transtornos de ansiedade. Por nao se ligar
as proteinas plasmaticas, ndo sofrer ou induzir
metabolismo hepatico, a pregabalina ndo inter-
fere em farmacos comumente utilizados, como
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, anticoa-
gulantes ou mesmo antidepressivos e analgeési-
cos indicados para o tratamento da dor, o que
constitui fator de seguranca em contexto de pa-
cientes polimedicados". Quanto as dores neuro-
paticas propriamente ditas, os gabapentinoides
mostram eficacia nas dores espontaneas, mas,
sobretudo, naquelas evocadas pelos estimulos
tatil ou térmicos (alodinia).

Doentes com dores crdénicas comumente pade-
cem de insdnia, sindrome das pernas inquietas
(SPD), dentre outros disturbios do sono, e pre-
gabalina pode induzir a sono profundo e repa-
rador, também estando indicada na SPI, esta
frequentemente associada a neuropatias peri-
féricas”. No caso em questdo, uma dose exclu-
sivamente noturna foi escolhida para amenizar
a sintomatologia dolorosa nos pés no periodo
noturno e, simultaneamente, tratar a insdnia as-
sociada as condi¢cdes supracitadas.

Os ISRN e os ADTs exercem acdes analgésicas
por mecanismos totalmente distintos aos dos
gabapentinoides: os primeiros potencializam as
vias descendentes inibitdrias de dor no sistema
nervoso central e os ultimos minimizam a hipe-
ratividade das vias nociceptivas ascendentes no
sistema nervoso central. Ambos agem, portanto,
em eixos distintos de disfuncdes fisiopatoldgicas
reconhecidamente relevantes na dor crdnica,
podendo exercer efeitos analgésicos sinérgicos
guando empregados em associacao.

A associacdo da duloxetina com a pregabali-
na foi estudada no Combo-DN Study®, estudo
multicéntrico e controlado que comparou se pa-
cientes (n = 804) com NDD néao respondedores
as dosagens habituais de duloxetina e pregaba-
lina, em monoterapia em alta dosagem (duloxe-
tina 120 mg ou pregabalina 600 mg), apresenta-
riam resultados superiores aos em combinacdo
(duloxetina 60 mg + pregabalina 300 mg). O
desfecho primario ndo apontou diferenca entre
0S grupos monoterapia ou associacdo, mas os
desfechos secundarios favoreceram a terapia
combinada com 52,1% de respondedores ver-
sus 39,3% com a monoterapia em alta dosagem
(p = 0,068). A combinacao foi considerada efe-
tiva, segura e bem tolerada.



Consideracgoes finais

Dentro da comentada refratariedade terapéutica da dor crénica, a associacdo de farmacos,
sobretudo os ISRN/ADTs com os gabapentinoides, pode ser considerada opcdo valida e, res-
peitados os cuidados de titulacdo de dose cuidadosa (sobretudo em idosos e em portadores
de morbidades clinicas), pode ser considerada opc¢do clinicamente segura.

Novos e maiores ensaios clinicos gque avaliem as associacdes de farmacos no tratamento da dor
crbnica sdo necessarios'; estes deverdo trazer evidéncias em favor da farmacoterapia multimodal,
comumente empregada e empiricamente efetiva no cenario das tdo prevalentes condicdes doloro-
sas de dificil tratamento.
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CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AQ ESCITALOPRAM OU A QUALQUER UM DE
SEUS COMPONENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: COMBINAGOES CONTRAINDICADAS: INIBIDORES NAQ SELETIVOS IRREVERSIVEIS DA MAQ (MONOAMINOXIDASE),
PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSIVEL DA MAO-A (MOCLOBEMIDA), INIBIDOR NAQ SELETIVO REVERSIVEL DA MAO (LINEZOLIDA), INIBIDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA
MAO-B (SELEGILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentagées: Comprimidos Revestidos de 10, 15 e 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicagées: indicado para tratamento e prevencao da recaida ou recorréncia da
depresséo; tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtomo de ansiedade social (fobia social) e tratamento do transtorno obsessivo
compulsivo (TOC). Contraindicagdes: Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualguer um de seus componentes. O tratamento concomitante com IMAO
(inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis é contraindicado. A combinagao de escitalopram com IMAQ-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO ndoseletivo reversivel) € 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. Ndo 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. Lactagéo: O escitalopram € excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagéo néo devem ser tratadas com escitalopram. Fertilidade: Estudos em animais mostraram que o
citalopram pode afetar a qualidade do esperma. Adverténcias e precaucdes: Ansiedade paradoxal: Alguns pacientes com transtorno do pénico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do tratamento
com antidepressivos. Esta reagéo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o tratamento continuo. Recomenda-se uma dosg inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico paradoxal.
Convulsdes: 0s 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 & melhora dos sintomas depressivos. Suicidio/pensamentos suicida ou piora clinica: Como néo hé uma melhora expressiva
nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que uma melhora significativa ocorra. E observado na pratica 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 depressao devem ser aplicadas quando sdo tratados pacientes com outros transtornos psiquiatricos.
Acatisia/agitagéo psicomotora: O uso de ISRS € IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude desagradével ou desconfortével e necessidade de se movimentar associada a
incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando ocarre & 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 & secregao inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagéo do tratamento.
Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirrticos ou em uso concomitante de medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia. Hemorragia: Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais, tais
como equimoses e plrpura. Recomenda-se seguir a orientago do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos conhecidos por afetar a funcéo de plaquetas. Eletroconvul-
soterapia (ECT): A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaugao se o escitalopram for usado concomitantemente
com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Erva de séo Jodo: A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterdpicos 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 € interrompido S&o comuns, especiaimente se a
descontinuagao for abrupta. Doenga coronariana: Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenca 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
0 escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Durante o tratamento, o paciente néo deve dirigir veiculos ou operar méaquinas, pois a sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.
Interagdes medicamentosas: Combinagdes contraindicadas: Inibidores ndo seletivos Imeversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo reversivel da MAO-A (Moclobemida), Inibidor néo seletivo reversivel da
MAO (Linezolida), inibidor seletivo irreversivel da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo QT. Combinagées que exigem precaucao quando utilizadas: Drogas de acéo serotoninérgica, medicamentos que diminuem
o limiar convulsivo, litio, triptofano, Erva de S&o Jodo, hemorragia, alcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: E necesséria cautela na
administragdo concomitante de escitalopram com inibidores da GYP2C19 (por ex. omeprazol, azomeprazol, fluvoxaming, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Podera ser necesséria a reducéo da dose do escitalopram baseada
na monitoragdo 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 metabolizagéo seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico € estreito, por exemplo, flecainida, propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia
cardiaca), ou alguns medicamentos que agem no sistera nervoso central e que sdo metabolizados principalmente pela CYP2DB, por exemplo antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicoticos
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, geraimente,
diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagdo do tratamento. Reagdes muito comum (>1/10): cefaleia e ndusea. Reagdes comum (>1/100 a <1/10): diminuicdo do apetite, aumento do apetite, aumento do
peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, diminuigo da libido, anorgasmia feminina, insénia, sonoléncia, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipacao, vomitos, boca seca, aumento da sudorese,
artralgias, mialgias, em homens distdrbios na ejaculacdo e impoténcia, fadiga e pirexia. Reagdes incomum (>1/1000 e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitagéo, imitabilidade, ataques de panico, estado confusional,
alteragdes no paladar e no sono, sincope, midriase, disttrbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestinal, urticaria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reagoes
raro (>1/10000 e <1/1000): Reacao anafildtica, agressividade, despersonalizagdo, alucinagdes, sindrome serotoninérgica e bradicardia. Poselogia: Os comprimidos séo 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 mastigd-los. A seguranca de doses acima de 20 mg ndo foi demonstrada. Tratamento da depressao e prevengéo
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 sao necessarias para obter uma resposta antidepressiva.
Apds remissdo dos sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidacdo da resposta. Tratamento do transtorno 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 dose inicial usual é de 10mg/dia.
Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada para um méximo 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 méximo 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 RECOMENDADO 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 satide habilitados a prescrever
e dispensar medicamentos.

GONTRAINDICA(}AO CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A PREGABALINA OU A QUALQUER COMPONENTE DA
FORMULA. A PREGABALINA PARECE TER EFEITO ADITIVO NO PREJUIZO DA FUNGAO COGNITIVA E COORDENAGAQ MOTORA GROSSEIRA CAUSADO PELA
OXICODONA. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A PREGABALINA PODE POTENCIALIZAR 0S EFEITOS DO ETANOL E LORAZEPAM.

Prefiss® (pregahalina). Apresentagdes: Capsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsulas e Capsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsulas. Indicagdes: Dor Neuropética;
Epilepsia; Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. Contraindicages: Prefiss® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida & pregabalina ou a qualquer componente da férmula. Advertén-
cias e precaugces: Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé-absorcéo de glicose-galactose ndo devem utilizar pregabalina. Alguns pacientes diabéticos sob tratamento
com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicacdo 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 estd associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a ocorréncia de
acidentes (queda) na populagéo idosa. Houve relatos pds-comercializagéo de perda de consciéncia, confusao e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos potenciais de pregabalina
sejam familiares. Visdo borrada transitdria e outras alteragdes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuagao da pregabalina pode resultar na resolugéo ou melhora desses sintomas
visuais. Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes apds a descontinuagéo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. 0s seguintes eventos foram mencionados: insonia, dor de cabega, ndusea,
ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal, nervosismo, depresso, dor, convulséo e tontura. O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes, incluindo estado epilético e convulsdes
do tipo grande mal, podem ocorrer durante o uso ou logo apés a descontinuagéo de pregabalina. A pregabalina ndo é conhecida como sendo ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Como € 0 caso com
qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histérico de pacientes quanto ao abuso de drogas e observa-os quanto a sinais de mau uso ou abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fungéo renal apds a
descontinuacdo ou redugéo da dose de pregabalina. Houve relatos pés-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 ideagéo e o comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em diversas indicagdes. Os
pacientes devem ser monitorados para sinais de ideagdo e comportamento sicida e, o tratamento apropriado deve ser considerado. Uso durante a Gravidez: Néo ha dados adequados sobre 0 uso de pregabalina em mulheres
gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial a humanos é desconhecido. Portanto, pregabalina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio @ mae justifique claramente
0 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
nédo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Uso durante a Lactagao: ndo é recomendada a amamentagéo durante o tratamento com pregabalina. Efeitos sobre a Habilidade
de Dirigir e Operar Maquinas: A pregahalina pode causar tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser aconselhados a néo 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 medicamen-
tosas: A pregabalina provavelmente ndo inibe 0 metabolismo de farmacos in vitro e nem sg liga a proteinas plasmaticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos do etanol e lorazepam. A pregabalina parece ter efeito aditivo no
prejuizo da fungdo cognitiva e coordenago motora grosseira causado pela oxicodona. Em experiéncia pés-comercializagéo, houve relatos de insuficiéncia respiratdria e coma em pacientes sob fratamento de pregabalina e outros
medicamentos depressores do SNC. Eventos relacionados a redugéo da motilidade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstrugdo intestinal, fleo paralitico, constipagao) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamen-
tos que tém o potencial para produzir constipagao, tais como analgésicos opioides. Nao foram conduzidos estudos de interagéo farmacodinémica especifica em voluntérios idosos. Reagtes adversas: As reagOes adversas mais
comuns que resultaram em descontinuacéo nos grupos de tratamento com pregabalina foram tontura e sonoléncia, em geral, de intensidade leve a moderada. As reagdes adversas comuns foram: Aumento de apetite,
confusao, desorientacdo, initabilidade, humor euférico, diminuicdo da libido, insbnia, ataxia, coordenagéo anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atencao, dificuldades de memoria, tremores, disartria, parestesia,
sedacao, letargia, visao turva, diplopia, vertigem, vomitos, distensdo abdominal, constipagéo, boca seca, flatuléncia, disfuncéo erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensagdo de embriaguez, sensagdo anormal, fadiga
e aumento de peso. As seguintes reaces adversas foram relatadas durante a pés-comercializago: Sistema imune: hipersensibilidade, angioedema, reacéo alérgica. Sistema nerveso: dor de cabega, perda de consciéncia e
prejuizo cognitivo. Oftalmoldgicos: ceratite. Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva. Respiratdrio, torcico e mediastinal: edema pulmonar. Gastrintestinais: ndusea, diarreia e edema da lingua. Pele e tecido subcuta-
neo: inchaco da face, prurido. Renais e urindrios: retencdo urindria. Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Distirbios gerais: mal-estar. Psiquitricos: Agressividade e ideagdo 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 comparagéo 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 dosg inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) para maioria dos pacientes . Com base na resposta individual
¢ na tolerabilidade do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apos umintervalo de 3a 7 dias e, Se necessario, até uma dose maxima 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 ao dia apés



1 semana. A dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida apos mais 1 semana. Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mgy/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade
para 0 tratamento deve ser reavaliada regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada é de 300 a 450 mgy/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 eficécia e tolerabilidade individuais. Descontinuagio 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 reducéo da dosagem em pacientes com a fungao renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para pacientes submetidos a
hemodidlise, a dose diéria de deve ser ajustada com base na fungao renal. Além da dose diéria, uma dose suplementar deve ser administrada imediatamente apés cada tratamento de 4 horas de hemodidlise. Uso em Pacientes
com Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose & necessario para pacientes com insuficiéncia hepética. Uso em Criancas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranca e a eficécia em pacientes pediétricos
abaixo de 12 anos de idade e adolescentes (12 a 17 anos) para as indicagdes aprovadas (incluindo eplepsia). O uso em criancas néo é recomendado. Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos
podem necessitar de redugéo da dose devido a diminuigao da fungao. Dose Omitida Caso o paciente esquega-se de tomar Prefiss® no hordrio estabelecido, deve tomé-lo assim que lembrar. Entretanto, se j& estiver perto do horério
de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a préxima. Este medicamento néo pode ser partido, aberto ou mastigado. MS: 1.0390.0188. 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.fgm.com.br.

CONTRAINDICAQOES ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXETINA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIEN-
TES. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE (MAQ): COM BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MINIMO, CINCO DIAS DA
INTERRUPGAQ DO CLORIDRATO DE DULOXETINA ATE O INICIO DE UM TRATAMENTO COM UM IMAO.

Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentagdes: Capsula dura de liberagdo retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 capsulas e capsula dura de liberagdo retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina -
embalagem contendo 7 & 30 c&psulas. Indicagoes: & indicado para o tratamento de: transtomo depressivo maior; dor neuropética 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.
Transtorno de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupacdo excessivas, presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Contraindicagdes: Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida & duloxetina ou a qualguer um dos Seus excipientes. O cloridrato de duloxetina néo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAQ) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias apds a
interrupco do tratamento com um IMAQ. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias ap6s a interrupg&o do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO. Adverténcias:
Suicidio: a possibilidade de uma tentativa de suicidio € inerente ao transtomo depressivo maior € a outros transtomos psiquiatricos e pade persistir até que ocorra uma remisséo significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem
incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativagéo de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de
mania. Gonvulsdes: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de convulsao. Midriase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com aumento da pressao infraocular
ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. 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 heptica grave. Elevag@o das enzimas hepéticas: elevaces nas enzimas hepaticas foram vistas em alguns pacientes tratados com cloridrato de duloxetina em estudos clinicos. Este
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que facam uso consideravel de alcool ou que tenham evidéncia de doenca hepdtica preexistente. Aumento da pressao sanguinea: o cloridrato de duloxetina estd associado ao
aumento da pressdo sanguinea em alguns pacientes. Hiponatremia: casos de hiponatremia (indiice sérico de sadio menor que 110 mmol/L) foram relatados muito raramente. Sangramento anormal: pode ocorrer 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-inflamatcrios ndo esteroidais - ANEs). Carcinogénese e Mutagénese: F desconhecida a relevancia destas informagdies obidas em estudos com camundongos e em humanios. Danos & fertilidade: Em um estudo de fertiidade 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 adeguados em
mulheres grévidas. 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 descontinuagao (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagéo, desconforto respiratdrio e convulsdes) podem ocarrer no recém-nascido caso @ mée use cloridrato de duloxetina préximo ao parto. A maioria dos
€asos ocarreu no nascimento ou poucos dias apds. Lactagao: a duloxetina é excretada no leite matemo. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose matema. Devido & seguranca de cloridrato
de duloxetina em criancas 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 é desconhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se 0 beneficio justificar o risco potencial para o feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
amamentando sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Efeitos nao teratogénicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° trimestre desenvolveram complicagdes, exigindo hospitalizagao prolongada,
suporte respiratério € alimentacéo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Durante o tratamento, o paciente néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem
estar prejudicadas. Avaliagdo de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre o assunto, acredita-se que o tratamento de tais episodios com um antidepressivo isolado possa
aumentar a probabilidade de antecipago de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtomo bipolar. Deve-se observar que este medicamento ndo esta aprovado para o tratamento de
depressao 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 pediatrico: este medicamento néo € indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.
Atencao diabéticos: contém agticar. Interagoes medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): houve relatos de reagBes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptacao de serotonina em
combinag&o com um IMAQ. Antidepressivos triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administrago simultanea de antidepressivos triciclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas
pela CYP1A2: em um estudo clinico, a farmacacinética da teofilina, um substrato da CYP1A2, néo foi afetada de forma significativa pela coadministragéo com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas vezes ao dia). Inibidores da CYP1A2:
Aconselha-se cautela ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exemplo: alguns antibiéticos a base de quinolona) e, nesse caso, uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina deve ser usada. Drogas
metabolizadas 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:
Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas metabolizadas pela CYP3A: no se espera um aumento ou diminuigao 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 parametro. Drogas metabolizadas pela
CGYP269: Em um estudo clinico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, ndo foi significativamente afetada pela duloxetina. Alcool: irés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesGes hepéticas manifesta-
das através da elevagdo de ALT e bilimubina total, com evidénciade obstrugéo. Antiacidos e antagonistas H2: E aconselhdvel cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina para pacientes que possam apresentar refardo no
esvaziamento gastrico (por exemplo: alguns pacientes diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberagao precoce de duloxetina. Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser
mais comum durante o uso concomitante de cloridrato de duloxetina com preparagdes fitoterdpicas que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum perforaturm). Drogas com altas taxas de ligagéo a proteinas plasmaticas: a
duloxetina encontra-se aftamente ligada a proteinas plasméticas (> 90%). Portanto, a administragao de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasmaticas pode causar aumento
das concentrages livres da outra droga. Triptanes: houve raros relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina e um triptano. Exames laboratoriais e néo laboratoriais: em estudos
clinicos para o tratamento da dor neuropdtica 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. Nicotina: a biodisponibilidade de cloridrato de duloxetina parece Ser cerca de um terco mais
baixa em fumantes do que em néo-fumantes. Reagdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, 0s 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, contipacéo, diarreia, vomito, midriase, viséo borrada,sonoléncia e insonia. Reagées comuns (> 1% e < 10%): palpitagéo,
zumbido no ouvido, vertigem, visdo borrada, constipagao, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminuigdo de peso, aumento da presséo sanguinea, diminuicio do apetite, rigidez muscular, achados
laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas hepaticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insonia, aumento da presso sanguinea, alteragao do orgasmo, diminuigio da
libido, ansiedade, agitagéo, sonhos anormais, alteracéo da frequéncia urindria, disttrbio da ejaculagdo e atencéo, bruxismo, Suores notumos, disfuncéo erétil, retardo na ejaculacéo, distiria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, Suores notumos,
prurido € rubor. Reagéo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, midriase, disttirbio visual, ressecamento ocular, eructacdo, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia,
sensagdo de anormalidade, sensagao de frio, sensagdo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite, aumento de peso, contragdo muscular, distdrbio de atengo e da marcha, aumento do colesterol, desidratagao, rigidez muscular, letargia,
disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, disttirbios do sono, bruxismo, desorientagéo, apatia, noctiiria, hesitagdo urindria, retengao urinaria, distria, diminuicdo do fluxo urindrio, noctria, polidria, diminuicéo do fluxo urindrio, dor testicular,
disfuncéo sexual, disttrbio menstrual, reagéo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia & contusdo, extremidades frias e hipotensao ortostética. Reagéo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, halitose, reagéo
de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostatica, mioclonia, odor urinario anormal, distirbio menstrual, sintomas da menopausa e constrigao da orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral,
independentemente das refeigdes. Nao 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 planejada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depressivo
maior, dor neuropética periférica diabética, fibromialgia, estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho, transtomo da ansiedade generalizada e doses para pacientes com insuficiéncia renal:
0 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 & medicagéo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Nao h4 evidéncias de que doses Superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A
seguranga de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia no foi adequadamente avaliada. E consenso que os episddios agudos do transtomo depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacoldgica de
manutencao, 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 o dia. Dor neuropatica periférica diabética - A eficacia de cloridrato
de duloxetina deve ser avaliada individualmente, ja que a progressao da dor neuropatica periférica diabética é bastante variavel e o controle da dor é empirico. Fibromialgia - A eficAcia 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 ndo foi estabelecida em
estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupgéo do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido € recomendével que se faga uma redugéo gradual de sua dose (devendo ser
reduzida pela metade ou administrada em dias afternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupcéo completa do tratamento. Se apés a diminuigdo da dose de cloridrato de duloxetina, ou Sua suspensao, surgirem
sintomas intoleraves, deve-se considerar retornar & dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupgdo podera ser novamente instituida, mas com uma diminuicio mais gradual da dose.
Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica: no ¢ recomendada a administracéo de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepética. Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliagéo medica criteriosa,
uma dose mais haixa e menos frequente de Cloridrato de duloxetina deveré ser considerada. 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 méxima estudada é de 120 mg por dia. Para
todas as outras indicagGes, nenhum ajuste de dose € recomendaco para pacientes idosos. MS: 1,0390.0192. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para
ver o0 texto de bula na integra, acesse 0 site www.fqm.com.br.

Referéncias Bibliograficas: 1.Bula do produto Unitran® 2. Bula do produto Prefiss® 3. Bula do produto Abretia®
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