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INTRODUCAO

A fibromialgia é uma sindrome clinica que acomete de
2% a 8% dapopulacdo e que é caracterizada por dor croni-
ca generalizada e associacOes frequentes com disturbios
do sono, depressao, fadiga e disfuncdo cognitival®.

Diferentes abordagens terapéuticas sdo utilizadas na
fibromialgia, incluindo exercicios, terapia farmacoldgica e
terapia psicoldgical?/€ Particularmente, o antidepressi-
vo duloxetina e o anticonvulsivante pregabalina sdo duas
novas terapias que tém sido amplamente utilizadas®!?. A
pregabalina e a duloxetina promovem redu¢do da dor por

diferentes mecanismos de acao, o que tornaracional o uso
combinado dessas medicacbes!'.

Estudos com esses farmacos, em monoterapia, sugerem
beneficios parciais para a maioria dos pacientes, portanto é
compreens{vel o uso de multiplas intervencdes concomitan-
tes para o tratamento da fibromialgia na pratica clinica®?*>.

O objetivo do presente estudo fol comparar a combina-
cdo pregabalina/duloxetina com os férmacos em monote-
rapia no tratamento da fibromialgia'".

Um estudo randomizado, duplo-cego e cruzado, com
quatro perfodos (seis semanas de duracdo em cada perf-
odo), avaliou o tratamento da fibromialgia com o placebo,
a pregabalina, a duloxetina e a combinacdo pregabalina/
duloxetinat!.

Foram inclu{dos pacientes com fibromialgia (critérios
diagnosticos de 1990 do American College of Rheumatology;
0 estudo fol iniciado antes da publicacdo dos critérios de
2010) e idades entre 18 e /0 anos. Os pacientes deveriam
apresentar dor (24/10) por pelo menos trés meses. Foram
exclu{dos pacientes com outras doencas reumatoldgicas
inflamatarias, doencas sistémicas, cancer, HIV, gestacao
ou lactagdo, transtarno grave do humor e abuso de subs-
tancias ilicitas ou dlcool. Foram permitidos os usos de pa-
racetamol, anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e/ou
opioides!!.

Os participantes preencheram um diario da dor de sete
dias no infcio do estudo. Os primeiros 24 dias de cada pe-
riodo de tratamento envolveram titulacdo da dose (até as
doses maximas de 450 mg de pregabalina e de 120 mg de
duloxetina, ou até a dose méxima tolerada). A dose se man-
teve estavel entre os dias 25 e 31 e houve retirada da me-
dicacdoentreosdias 32 e 41, sendo o dia 42 parawashout.

Um enfermeiro telefonou aos pacientes duas vezes por se-
mana para avaliar efeitos adversos e orienta-los sobre a
titulacdo da dose'.

O desfecho primério foi a intensidade média de dor nas
Ultimas 24 horas (em escala numérica de O a 10), que foi
atribu{da pela manha, apds acordar; na sequéncia, foi feita
amédia dos sete dias em uso das doses maximas toleradas
dos farmacos!t.

Desfechos secundarios incluiram a pior intensidade de
dor nas Ultimas 24 haras e a intensidade média de dor du-
rante o sono, ambos considerando a media dos sete dias
em uso das doses méximas toleradas. Outros desfechos
secundérios foram o alivio global da dor (“dor pior”: -1;“sem
alivio” O; "alivio discreto” 1; "alfvio moderada” 2; "grande
alivio” 3; ou “alivio completo” 4), os efeitos adversos, as
doses maximas toleradas dos farmacos, o peso corporal, a
pressdo arterial e os resultados dos seguintes instrumen-
tos de mensuracao: Questiondrio McGill de Dor, Questio-
nario do Impacto da Fibromialgia, Inventario Breve de Dor
(BPI), Inventério de Depressao de Beck-II (BDI-Il), Questio-
nario SF-36 (SF-36), Inventéario de Ansiedade de Beck e
Medical Outcomes Study Sleep Scalet!.



RESULTADOS

Foram randomizados 41 pacientes, sendo que 39 deles
completaram pelo menos dois periodos de tratamento e
foram inclu{dos na analise de eficacia. A idade média foi de
56 anos (variacdo: de 20 a 71 anos), sendo 88% do sexo fe-
minino. A intensidade média de dor basal foide 5/+ 1,30
paracetamol fol utilizado por 24% dos pacientes, os AINEs
por 2/% e a codeina por 2% dos pacientes!!.

Com a combinacdo duloxetina/pregabalina a dor foi
significativamente menor do que nos grupo ‘placebo’
(p < 0,001) e “pregabalina” (p < 0,001). A dor média com a
dose maxima toleradafoide 51 +0,3nogrupo“placebo’ 5,0
+ 0,3 no grupo “pregabalina’ 4,1 + 0,3 no grupo “duloxetina”
e 3,7+ 0,3nogrupo “‘combinacan”!.

Houve maior reducdo da dor com a combinacédo (-27,5
+ 6,0%) do que com a pregabalina (-1,4 + 56%; p = 0,01)
ou com o placebo (+/7,1% + 55%; p = 0,003), além de ten-
déncia de maior reducao no grupo ‘combinac¢do” do que no
grupo “duloxetina” (p = 0,09). A dor no grupo “duloxetina”
foi significativamente menaor do que nos grupos “placebo”
(p<0,001) e “pregabalina” (p = 0,003)'*.

A proporcdo de pacientes que apresentam alivio pelo
menos moderado da dor foi significativamente maior no

"

)

grupo “‘combinacao” (67,7%) do que nos grupos “placebo
(18,4%; p <0,0001), “pregabalina” (38,5%; p = 0,02) e “dulo-
xetina” (41,7%; p = 0,03)'".

A pior dor com a combinacdo (4,5 = 0,3) foi significati-
vamente menor do que aquelas com o placebo (6,0 + 6,0;
p<0,0001)e comapregabalina(59+0,3;p<0,0001). Ador
noturna com a combinacéo (3,2 + 0,4) também foi significa-
tivamente menor do que aquelas com o placebo (4,4 + 0,36;
p=0,0001) e comapregabalina (4,2 + 0,4; p=0,0007), além
de ser numericamente menor do que aquela com a duloxeti-

na(3,8+0,3;p=0,052)"

Com a combinacdo duloxetina/pregabalina houve me-
lhora significativamente mais acentuada (p < 0,05; em com-
paracdo ao placebo, pregabalina e duloxetina) das escalas:
Questionario de Dor McGill, Questionario do Impacto da Fi-
bromialgia e SF-36. Houve melhora mais acentuada na es-
cala Medical Outcomes Study Sleep Scale em comparagao
ao placebo e a duloxetina (p < 0,05), da BPI em comparacao
ao placebo e a pregabalina (p < 0,05) e da BDI-Il em com-
paracdo ao placebo. Nao houve diferencas no Inventario de
Ansiedade de Beck!!.

Uma analise demonstrou que a dor, ao longo do estudo,
ocorreu de forma independente da sequéncia em que o pa-
ciente recebeu os farmacos, sendo associada apenas aos
efeitos do farmacoemsi(p <0,001)'".

A dose méxima tolerada de pregabalina foi de 408,4
mg em monoterapia e de 384,9 mg (p = 0,02) na combina-
¢do, e adaduloxetina foide 105 mg em monoterapiae 99,/
mg na combinacdo (p = 0,04). Em relacdo ao peso corporal,
ndo houve diferencas significativas entre a combinacao e
0s demais grupos. A pressao arterial sistolica foi signifi-
cativamente menor no grupo “combinacao” (116,0 mmHg)
do que nos grupos “duloxetina” (122,0 mmHg; p = 0,004) e
‘placebo” (123,1 mmHg; p = 0,0006). A pressdo arterial dias-
télica também foi menor com a combinacéo (74,3 mmHg) do
que com a duloxetina (/8,0 mmHg; p = 0,0005) e o placebo
(775 mmHg; p = 0,01). Com a dose méxima tolerada, tontura
foi o efeito adverso mais frequente com a combinacao do
que com a duloxetina (p=0,02) e o placebo (p=0,02). Insbnia
fol mais frequente no grupo “placebo” do que no “‘combina-
cdo"(p=0,03)".

CONCLUSAO

A combinacao duloxetina/pregabalina promove melhora significativa da fibromialgia,

com alivio da dor e melhoras da funcionalidade e da qualidade de vida.
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Afibromialgia se enquadra nas patologias relacionadas
a dor cronica. Hoje se sabe que essas dores tém origem em
uma combinacdo de dor aguda tratada inadequadamen-
te e modificacdes cerebrais no cdrtex pré-frontal medial
(m-pfc). Por esse motivo devemos estar atentos a pessoas
comdor aguda, mas que sejam suscet(veis ador crénica, por
exemplo individuos depressivos ou que ndo melhoram com
medicacoes analgésicas ereabilitacdo. Nesses casos deve-
mos subir a escada analgésica prevista pela OMS (Organi-
zacdo Mundial de Salide) e chegar ao uso de moduladores
de dor, como a pregabalina e a duloxetina®*. A justificativa
para isso ndo esta exatamente ligada a intensidade da dor,
mas, sim, a tentativa de evitar uma sensibilizacdo do cdr-
tex cerebral. No trabalho apresentado aqui, nota-se que a
associagdo de pregabalina com duloxetina se mostrou efi-
caz em todos os parametros avaliados, sejam as melhoras
da dor, da qualidade de vida e do sono. A melhor relevancia
estat(stica foi melhora da dor, da ordem de p < 0,001, sem-
pre na comparacao das medicacdes com o placebo. Quando
comparada a melhora da dor entre a combinacao duloxeti-
na + pregabalina vs. duloxetina, a diferenca ficaemp < 0,09
(semrelevancia importante). No tratamento da dor cronica
€ comum associarmos duloxetina e pregabalina, mas duran-
te a evolugcdo de um tratamento, o que pode funcionar para
UM grupo e ndo para outro.

A duloxetina é um inibidor combinado da recaptacdo da
serotonina (5-HT) e da noradrenalina (NA). Inibe fracamente
a recaptacdo da dopamina e ndo tem afinidade significa-
tiva para os receptores histaminérgicos, dopaminérgicos,

colinérgicos e adrenérgicos. A duloxetina, dependendo da
dose, aumenta os niveis extracelulares da serotonina e da
noradrenalina em varias areas do cérebro de animais® e
tem acdo nas vias descendentes da dor. Por isso ela é clas-
sificada como um antidepressivao que melhora o anima dos
pacientes, ao mesmo tempo em que trata suas dores'.

Ja a pregabalina liga-se a uma subunidade proteica
auxiliar (2-) dos canais de célcio voltagem-dependentes
no sistema nervoso central. Evidéncias de modelos expe-
rimentais em animais, com inducdo de lesdo nervosa, de-
monstram que a pregabalina reduz a liberacdo, na medula
espinhal, de neurotransmissores pro-nociceptivos depen-
dentes de calcio, possivelmente pela interrupcao do trans-
porte de cdlcio e/ou a partir da reducdo da corrente de
calcio paraointerior da célula. Evidéncias de outros mode-
los de lesdo nervosa em animais sugerem que a atividade
antinociceptiva também pode ser mediada pela interacao
com vias descendentes noradrenérgicas e serotoninérgi-
cas, melhorando a qualidade do sono, outra caracter{stica
importante para os pacientes com fibromialgia®.

Uma vez obtida a melhora, o paciente deve voltar as
suas atividades diarias, para se sentir Util e evitar o agra-
vamento de uma potencial depressdo?.

Varios estudos com ressonancia magnética funcional mos-
tram melhora da funcao cerebral quando ha melhaora da dor.

O tratamento, para que seja considerado multimodal,
também deve incluir fisioterapia, alongamentos e ativida-
des fisicas o quanto antes’™.
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CONTRAINDICAGCAO; 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 COORDENACAO
MOTORA GROSSEIRA CAUSADO PELA OXICODONA. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A PREGABALINA PODE POTENCIALIZAR OS
EFEITOS DO ETANOL E LORAZEPAM.

Prefiss’ (pregabalina). Apresentages: Capsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 cpsulas e Capsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsula : Dor ica; Epilepsia; Transtorno de
(TAG); Fibromialgia. Contraindicagdes: Prefiss” é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida & pregabalina ou a qualquer componente da férmula. Adverténcias e precaugdes: Pacientes com problemas hereditdrios raros de intolerancia a galacto-
se, deficiéncia de lactase ou ma-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 medicagdo hipoglicémica. Houve relatos de
reagBes 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 populagdo idosa. Houve relatos pés-comercializagdo de perda de consciéncia, confusdo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos po-
tenciais de pregabalina sejam familiares. Visdo borrada transitdria e outras alteragdes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuagdo da pregabalina pode resultar na resolugdo ou melhora desses sintomas visuais.
Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes apés a descontinuagdo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. Os seguintes eventos foram mencionados: insdnia, dor de cabega, ndusea, ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindro-
me gripal, nervosismo, depressao, dor, convulsdo e tontura. O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulses, incluindo estado epilético e convulsdes do tipo grande mal, podem ocorrer durante o uso ou logo apds a des-
continuagdo 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 histérico de pacientes quanto ao abuso de
drogas e observa-los quanto a sinais de mau uso ou abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fung&o renal apés a descontinuagdo ou redugdo da dose de pregabalina. Houve relatos pds-comercializagdo 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 ideagdo 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 suicida e, o tratamento apropriado deve ser considerado. Uso durante a Gravidez: Ndo ha dados ad Jos sobre o uso de pregabalil
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 a mae justifique claramente o risco potencial ao
feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar Pregabalina é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Uso durante a Lactagdo: ndo é recomendada a amamentagdo 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 n&o 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 n3o inibe o 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 fungdo cognitiva e coordenagdo motora grosseira causado pela oxicodona. Em experiéncia pés-comercializagdo, houve relatos de insuficiéncia respiratéria e coma em pacientes
sob tratamento de pregabalina e outros medicamentos depressores do SNC. Eventos relacionados a redugdo da motilidade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstrugdo intestinal, ileo paralitico, constipagdo) quando a pregabalina foi coadministrada com me-
dicamentos que tém o potencial para produzir constipagdo, tais como analgésicos opioides. Ndo foram conduzidos estudos de interagdo farmacodinamica especifica em voluntdrios idosos. Reagbes adversas: As reagdes adversas mais comuns que resultaram em
descontinuagdo nos grupos de tratamento com pregabalina foram tontura e 1é em geral, de i idade leve a | As reagdes ad comuns foram: de apetite, 30, desori 3 ilidads humor euforlco, dlmlnul;ao
da libido, insdnia, ataxia, coordenagdo anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atengao, dificuldades de memoéria, , disartria, p: ia, sedacdo, letargia, visdo turva, diplopia, vertigem, vomitos, 3
boca seca, flatuléncia, disfungéo erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensagdo de embriaguez, sensagdo anormal, fadiga e aumento de peso. As i reagdes ad foram relatadas durante a pés-comercializagdo: Sistema imune: hiper-
sensibilidade, angioedema, reagdo alérgica. Sistema nervoso: dor de cabega, perda de consciéncia e prejuizo cognitivo. Oftalmolégit ceratite. Cardi : insuficiéncia cardiaca congestiva. iratdrio, toracico e I: edema pulmonar. Gastrintestinais:
ndusea, diarreia e edema da lingua. Pele e tecido subcutaneo: inchago da face, prurido. Renais e urinarios: retengdo urindria. Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Disturbios gerais: mal-estar. Psiquiatricos: Agressividade e ideagdo suicida. Uso em Idosos
(acima de 65 anos de idade): Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferengas quanto a seguranga geral, em comparagdo 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 Neuropdtica: 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 poderd ser au-
mentada para 150 mg duas vezes ao dia apés um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, até uma dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia apés 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 poderd ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apds 1 semana. A dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida ap6s 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 Flbromlalgla 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 eficécia e tolerabilidad: D do Se Prefiss” for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmen-
te durante, no minimo, 1 semana. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: A redugdo da dosagem em pacientes com a fungdo renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para pacientes submetidos a hemodialise, a
dose didria de deve ser ajustada com base na fungdo renal. Além da dose diaria, uma dose suplementar deve ser administrada imediatamente apds cada tratamento de 4 horas de hemodialise. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose
€ necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica. Uso em Criangas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranga e a eficacia em pacientes pedidtricos 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 redugdo da dose devido a diminuigdo da fungdo. Dose Omitida Caso o paciente esquega-se de tomar Prefiss” no ho-
rdrio estabelecido, deve tomda-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a préxima. 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: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXE-
TINA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE (IMAO):
COM BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MINIMO, CINCO DIAS DA INTERRUPCAO 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 cépsulas e capsula dura de liberagdo retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30
cépsulas. Indicagbes: é indicado para o tratamento de: transtorno depressivo maior; dor neuropética periférica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados de dor crénica associados a dor lombar crénica;
estados de dor crénica 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 preocupagdo 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 ndo deve ser admi-
nistrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias apds a interrupgdo do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias ap6s a interrupcao
do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO. Adverténcias: Suicidio: a possibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente ao transtorno depressivo maior e a outros transtornos psiquidtricos e pode persistir até que
ocorra uma remiss3o significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativagio de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve
ser usado com cuidado em pacientes com histérico de mania. Convulsdes: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de convulsdo. Midriase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com
aumento da pressdo intraocular ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Insuficiéncia renal ou hepatica: foram descritas concentragdes plasmaticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiéncia hepatica grave. Elevagio das enzimas hepaticas: elevagdes 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 dlcool ou que tenham evidéncia de doenga hepatica preexistente. Aumento da press&o sanguinea: o cloridrato de duloxetina estd associado ao aumento da pressdo sanguinea em alguns pacientes. Hiponatremia:
casos de hiponatremia (indice sérico de sédio 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 substéncias que afetem a coagulagéo (por exemplo: Aspirina” e anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINEs). Carcinogénese e Mutagénese: E desconhecida a relevancia destas informagdes obtidas
em estudos com camundongos e em humanos. Danos a fertilidade: Em um estudo de fertilidade em fémeas, o nivel sem efeito observével (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia.
Gravidez (categoria C): ndo houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres gravidas. Devido ao fato dos estudos de reprodugdo animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medicamento deve ser usado em gestantes somente se o
beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuag&o (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagdo, desconforto respiratério e convulsdes) podem ocorrer no recém-nascido caso a mae 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 materno. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose materna. Devido a seguranca de
cloridrato de duloxetina em criangas ser desconhecida, ndo é recomenddvel 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 desco-

nhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se o beneficio justificar o risco potencial para o feto. Este medit ndo deve ser utilizado por mulk gravidas ou do sem ori 30 médica ou do
clrurglao- tista. Efeitos ndo i recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3¢ trimestre desenvolveram complicagdes, exlglndo hospltallzagao prolongada, suporte respiratdrio e alimentagdo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar
i Durante o i ndo deve dirigir veiculos ou operar mdquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prej das. Avali de quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre o

assunto, acredita-se que o tratamento de tais episddios com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipagdo de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtorno bipolar. Deve-se observar que este

ndo esta ap| do para o de depressado bipolar. Sind ica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso com cloridrato de duloxetina, em parti-
cular com o uso concomitante de drogas serotonlnerglcas (|nc|u|ndo triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs). Uso pediatrico: este medicamento ndo é indicado para uso em pacientes menores de 18 anos. Atengdo
diabéticos: contém agucar. fo] da inoxidase (IMAO): houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptagdo de serotonina em combinagdo com um IMAO. Antidepressivos
triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administragdo simultanea de antidepressivos triciclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas pela CYP1A2: em um estudo clinico, a farmacocinética da teofilina, um
substrato da CYP1A2, ndo foi afetada de forma significativa pela coadministragdo com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas vezes ao dia). Inibidores da CYP1A2: Aconselha-se cautela ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exem-
plo: alguns antibidticos 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 predominan-
temente metabolizados pela CYP2D6 e com indice terapéutico estreito. Inibidores da CYP2D6: Aconselha-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 diminuigdo 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 CYP2C9: Em um estudo clinico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, n3o foi significativamente afetada pela duloxetina. Alcool: trés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesdes hepa-
ticas manifestadas através da elevagéo de ALT e bilirrubina total, com evidéncia de obstrugdo. Antiacidos e antagonistas H2: E aconselhavel cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina para pacientes que possam apresentar retardo no esvaziamento géstrico
(por exemplo: alguns pacientes diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberagdo precoce de duloxetina. Fitoterdpicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de
cloridrato de duloxetina com preparagdes fitoterapicas que contenham a Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum). Drogas com altas taxas de ligagdo a proteinas plasmdticas: 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 plasmaticas pode causar aumento das concentrag@es 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 ndo laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropatica periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum e no colesterol
total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J4 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 biodisponibi-
lidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um ter¢o mais baixa em fumantes do que em ndo-fumantes. ReagGes adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, os seguintes eventos adversos foram descritos com o uso
de cloridrato de duloxetina (N=3.779): Reag8es muito comum (> 10%): boca seca, ndusea, fadiga, diminuigdo do apetite, tontura, dor de cabega, contipagdo, diarreia, vémito, midriase, visdo borrada,sonoléncia e insdnia. Reagdes comuns (> 1% e < 10%): palpitagdo,
zumbido no ouvido, vertigem, visdo borrada, constipagdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminui¢do de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminui¢do do apetite, rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados
3 alteragdes de enzimas hepdticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insonia, aumento da pressdo sanguinea, alteragdo do orgasmo, diminuigdo da libido, ansiedade, agitagdo, sonhos anormais, alteragdo
da frequéncia urinaria, distdrbio da ejaculagdo e atengdo, bruxismo, suores noturnos, disfungdo erétil, retardo na ejaculagdo, distria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor. Reagdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem,
dor de ouvido, midriase, distdrbio visual, ressecamento ocular, eructagdo, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia, sensagdo de anormalidade, sensagdo de frio, sensagdo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite,
aumento de peso, contragdo muscular, distdrbio de atengdo e da marcha, aumento do colesterol, desidratagdo, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, disturbios do sono, bruxismo, desorientagdo, apatia, nocturia, hesitagdo urina-
ria, retengdo urinaria, disuria, diminuigdo do fluxo urindrio, nocturia, poliuria, diminuigdo do fluxo urinario, dor testicular, disfungdo sexual, disturbio menstrual, reagdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contusdo, extremidades
frias e hipotens3o ortostatica. Reagdo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, halitose, reacdo de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostatica, mioclonia, odor urinario anormal, disturbio menstrual, sintomas da menopausa e constrigdo da
orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refei¢des. Ndo administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso o paciente se esquega de tomar uma dose, devera toma-
-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da préxima dose, o paciente devera pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose planejada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depres-
sivo maior, dor neuropdtica periférica diabética, fibromialgia, estados de dor crénica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho, transtorno 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 a medicagdo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. N3o hd evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A seguranga de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia ndo foi adequadamente
avaliada. E consenso que os episdios agudos do transtorno depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacoldgica de manuteng&o, 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 eficacia de cloridrato de duloxetina deve ser avaliada individualmente, ja que a progressdo da dor neuropatica periférica diabética é bastante varidvel 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 osteoartri-
te de joelho - A eficécia de cloridrato de duloxetina ndo foi estabelecida em estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupgao do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendavel que se faga
uma redugdo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias alternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupgdo completa do tratamento. Se ap6s a diminuigdo da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua
suspensdo, surgirem slntamas |nto|erave|s, deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupgdo poderd ser novamente instituida, mas com uma diminui¢do mais gradual da dose.
Dose para pacit insuficié hepética: ndo é recomendada a administragdo de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliagdo médica criteriosa, uma dose mais baixa e menos
frequente de Clondrato de duloxetina deverd 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 maxima estudada é de 120 mg por dia. Para todas as outras indicagdes, nenhum ajuste de dose é 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 integra, acesse o site www.fqm.com.br.

Referéncias Bibliograficas: (1)Bula do produto Prefiss® (2)Bula do produto Abretia®
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SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Uma divisGo do FQM GRUPO.



