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Duloxetina:

A era dos antidepressivos de segunda geracao

Apbs um longo periodo em que somente os anti-
depressivos classicos encontravam-se disponiveis
para o tratamento dos transtornos depressivos e
das sindromes que cursavam com dor crdnica, o
advento de uma segunda geracao de antidepres-
sivos veio mudar drasticamente tal cenario, até
entao estatico. Atualmente, além dos antidepres-
sivos triciclicos e dos inibidores da monoamino-
xidase (IMAOs), dispomos de uma boa variedade
de antidepressivos de segunda geracao (Tabela 1)
que, além de eficacia comprovada, apresentam
melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em

comparagao aos de primeira geracao.’

Classes de antidepressivos de

primeira e sequnda geracdo

Antidepressivos de Antidepressivos de

segunda geracao

primeira geracgao

« Antidepressivos triciclicos.
« Inibidores da
monoaminoxidase (IMAQs).

* Inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina (ISRSs).

* Inibidores da recaptacao de
serotonina e noradrenalina (IRSNs).

* Antidepressivos atipicos.

* Moduladores de serotonina.

Adaptado de: Fleck MP, et al. Rev Bras Psiquiatr.
2009;31(Supl ):57-172

analise resumida de sua eficacia em transtornos

psiquiatricos e nao psiquiatricos

Considerando-se o uso dos antidepressivos de se-
gunda geracao, estudos randomizados mostraram
a eficacia dos inibidores da recaptacao de sero-
tonina e noradrenalina (IRSNs) e dos inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs) no
manejo tanto de transtornos depressivos quanto
de ansiedade (como o transtorno de ansiedade
generalizada e o transtorno de panico).! Metana-
lises com mais de 15 estudos e 1.700 pacientes,
todavia, mostraram que pacientes com transtor-
nos depressivos responderam melhor aos IRSNs
do que aos ISRSs, ja a partir de uma ou duas se-
manas de tratamento, havendo também maior
indice de remissao por parte dos que receberam
IRSNs (52% vs. 29%, respectivamente).” Além dis-
s0, 05 IRSNs também tém um papel importante no
tratamento da dor crénica, incluindo pacientes
com neuropatia periférica diabética, fibromialgia

e dor musculoesquelética cronica.?
Mecanismo de acdo dos IRSNs
Os IRSNs bloqueiam a acao das proteinas pré-sinapticas

transportadoras de serotonina e noradrenalina, inibin-

do assim a recaptacao desses dois neurotransmissores




e deixando-os em maior quantidade para o estimulo
dos receptores pos-sinapticos. No entanto, os IRSNs
variam quanto a afinidade pelas proteinas trans-
portadoras de serotonina e norepinefrina, inclusive
de forma dose-dependente, sendo que, enquanto
o levomilnaciprano bloqueia preferencialmente a
recaptacao de noradrenalina, a duloxetina, a ven-
lafaxina e a desvenlafaxina sao inibidores mais po-
tentes da recaptacao de serotonina do que de no-

radrenalina.>*

Em que a duloxetina se diferencia dos demais IRSNs

Apesar de compartilhar o mecanismo de acgao
dos demais IRSNs, a duloxetina apresenta uma
estrutura peculiar e uma farmacocinética distin-
ta, ligando-se fortemente as proteinas plasmati-
cas apoOs sua absorcao. A propésito, a duloxetina
é bem absorvida, com biodisponibilidade oral
variando de 30% a 80% e meia-vida de cerca
de 12 horas, atingindo o pico de concentracao
plasmatica em 6 a 10 horas. A administracao
com alimentos provoca retardo no pico de con-
centracao, porém nao afeta os niveis de concen-
tracao maxima.>>¢ Com metabolizacao e elimina-
¢ao quase que total pelo figado (menos de 1% é
eliminado de forma inalterada na urina), a du-
loxetina é metabolizada pelas isoenzimas 2D6 e
1A2 do citocromo P450, produzindo metabolitos
efémeros ou sem atividade clinica significativa.*
Em contraste, os outros IRSNs sao eliminados
principalmente pelos rins, sendo mais provavel a
necessidade de ajuste de dose em caso de insu-

ficiéncia renal .*

Especificamente, a duloxetina apresenta seleti-
vidade dez vezes maior para inibir a recaptacao
de serotonina do que para inibir a recaptacao de

noradrenalina.*

Tais caracteristicas fazem da duloxetina um IRSN de
destaque entre os demais de sua classe, o que justifica,
inclusive, ser o IRSN com o maior nimero de indicacoes
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA),

incluindo usos nao psiquiatricos.®

A duloxetina no tratamento dos transtornos

depressivos

Antes de abordarmos especificamente o manejo
dos transtornos depressivos, vale a uma pena uma

rapida revisao de alguns termos importantes.

Inicialmente, o termo “depressao” ainda pode gerar
algum tipo de confusao, uma vez que pode se refe-
rir a um simples estado alterado de humor ou ser
parte de uma sindrome psicopatol6gica com ampla
gama de sintomas e sinais de intensidade variada,
incluindo o transtorno depressivo maior (depressao
maior unipolar), o transtorno bipolar, a esquizofre-
nia e transtornos induzidos por drogas ou outras

condicdes clinicas.’

O fato é que a maioria dos adultos com um transtor-
no depressivo maior significativo acaba procurando
inicialmente um médico da atencao primaria em vez
de um psiquiatra, motivo pelo qual o diagnostico da
depressao, assim como seu tratamento, podem e de-

vem fazer parte do dia a dia do clinico geral.




Principais sintomas a serem considerados nos

transtornos depressivos

Humor deprimido (disforia): pode manifestar-se
de muitas formas, como tristeza, falta de espe-
ranca ou desanimo, muitas vezes associadas a
sentimentos de frustracao, irritabilidade ou hos-
tilidade, principalmente nos pacientes com de-

pressao maior.®

Perda de interesse ou prazer em atividades
anteriormente prazerosas (anedonia): além
do risco de provocar afastamento dos amigos,

pode estar associada a perda de libido.?

Alteracao no apetite ou no peso: ambos po-
dem diminuir ou aumentar durante episodios
depressivos, com o agravante de que alguns pa-
cientes tém aumentado seu desejo por alimen-

tos muito caléricos, como junk foods.®

Distarbios do sono: podem manifestar-se
como insdnia (insdnia inicial ou terminal ou
ainda dificuldade em voltar a dormir no meio
da noite) ou hipersonia (sono noturno prolon-
gado ou sono diurno). Muitos pacientes depri-
midos descrevem seu Sono como nao repara-
dor e relatam dificuldade para sair da cama

pela manha.®

Fadiga ou perda de energia: cansaco, exaustao
e apatia gerando necessidade de descansar du-
rante o dia, sensacao de peso em seus membros

ou dificuldade para iniciar ou concluir atividades.®

Disfuncao neurocognitiva: capacidade preju-
dicada para elaborar e flexibilizar pensamen-
tos, processar informacoes, concentrar-se,
planejar e tomar decisoes. Os pacientes tam-
bém costumam se distrair facilmente ou quei-
xar-se de falta de memoria. O importante aqui
é diferenciar pacientes realmente deprimidos
daqueles com delirium ou deméncia. Muitas
vezes, pacientes mais velhos com problemas
de memoéria apresentam “pseudodeméncia”,
cujos sintomas costumam diminuir com o su-
cesso do tratamento da sindrome depressiva.
Por outro lado, alguns quadros de deméncia
apresentam inicialmente um episodio de depres-
sao, que também inclui dificuldades de memé-

ria, dificultando o diagnéstico inicial.®

Agitacao ou retardo psicomotor: apesar de os
distirbios psicomotores serem menos comuns
que os outros sintomas, sua presenca indica

maior gravidade da depressao.®

Sentimentos de inutilidade ou culpa exces-
siva: a autopercepcao de pacientes deprimidos
pode ser marcada por sentimentos de inferiori-
dade, fracasso, falta de utilidade ou culpa ina-
dequada, frequentemente se manifestando por
interpretacoes erréneas de eventos simples ou
pequenos contratempos decorrentes de falhas

pessoais.®

Ideacao e comportamento suicidas: a idea-
¢ao suicida pode ser apenas passiva, com

pensamentos de que a vida nao vale a pena




ou de que os outros ficariam melhor apos
sua morte; ou ser uma ideacao suicida ativa,
marcada pelo real desejo de morrer ou co-
meter suicidio. Essa ideacao pode ficar ape-
nas nos planos (selecionar um horario e local
para o suicidio, comprar medicamentos ou
uma arma ou escrever uma nota de suicidio)
ou avancar para tentativas reais de suicidio.
Quadro ainda mais grave é a depressao com
caracteristicas psicoticas, com o relato de
alucinagoes auditivas que incitam os pacien-

tes a cometerem o suicidio.?

Classificacao da depressao de acordo com o
DSM-5

Segundo a quinta e (ltima edicao do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Men-
tais (DSM-5), elaborado pela Associacao Ameri-
cana de Psiquiatria, os transtornos depressivos
podem ser classificados conforme mostrado na
tabela 2.7

Classificacdo geral do DSM-5
para os transtornos depressivos

* Depressao maior unipolar (transtorno depressivo maior).

« Transtorno depressivo persistente (distimia).

« Transtorno disruptivo da desregulacao do humor.

« Transtorno disférico pré-menstrual.

« Transtorno depressivo induzido por drogas/medicagoes.

« Transtorno depressivo devido a outra condi¢ao médica.

« Outro transtorno depressivo especifico (por exemplo,
depressao menor).

« Transtorno depressivo inespecifico.

Adaptado de: Lyness JM. Unipolar depression in adults:
assessment and diagnosis. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/unipolar-depression-
in-adults-assessment-and-diagnosis?topicRef=91774
&source=see_link.”

O transtorno depressivo maior sequndo o DSM-5

O transtorno depressivo maior, também conheci-
do como depressao maior unipolar, é altamente
prevalente e recorrente, sendo considerado pela
Organizacao Mundial de Satde (OMS) como a 112
maior causa de incapacidade e mortalidade no
mundo. Além disso, como a duracao média de
um episodio de depressao é de 16 a 20 semanas,
associa-se frequentemente a queda na qualidade

de vida e em sentimentos de insatisfacao.®?®

O diagnostico do transtorno depressivo maior é
feito em pacientes que passaram por, pelo me-
nos, um episoddio depressivo de acordo com os
critérios do DSM-5.7 (Tabela 3), com a ressalva
que devem ser avaliados também de forma glo-
bal, a fim de se descartarem causas secundarias
para o quadro psiquiatrico. Contudo, pacientes
com quadro de depressao maior unipolar devem
ser obrigatoriamente diferenciados daqueles com
depressao bipolar, o que inicialmente é feito des-
cartando-se a presenca de mania ou hipomania. E
isso é fundamental do ponto de vista terapéutico,
uma vez que o tratamento da depressao bipolar

difere do tratamento da depressao unipolar.’0-12

Principios do tratamento do transtorno

depressivo maior

Para o tratamento do transtorno depressivo maior,
estudos randomizados indicam a combinacao far-
macoterapia-psicoterapia como mais eficaz do que

uma das duas isoladamente.’




adolescentes, o humor pode tender a irritabilidade.

(relato subjetivo ou feito por terceiros).

Ins6nia ou hipersonia quase diariamente.

4.
5.
6. Fadiga ou perda de energia quase diariamente.
h
8.

por terceiros).

para cometer suicidio.

outra condi¢ao médica.

treatment?topicRef=1721&source=see_link."

Critérios do DSM-5 para um episédio de depressao maior

A Cinco ou mais dos seguintes sintomas, presentes durante duas semanas, desde que representem uma mudanc¢a em relagao ao estado
anterior do paciente e nao possam ser claramente atribuidos a outra condicao médica:

NOTA: Pelo menos um dos sintomas deve ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer.

1. Humor deprimido a maior parte do dia, quase diariamente; pode ser um relato subjetivo ou feito por terceiros. Em criangas e

2. Interesse ou prazer marcadamente diminuidos em todas ou quase todas as atividades, na maior parte do dia, quase diariamente

3. Perda de peso significativa (sem dieta) ou ganho de mais de 5% do peso em um més ou ainda redugao ou aumento do apetite
quase diariamente. Em criangas, pode ser o nao atingimento do peso esperado para a idade.

Agitacao ou retardo psicomotor notados quase diariamente (relato de terceiros, e nao apenas subjetivo).

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva/inadequada quase diariamente.
Diminuicao da capacidade de elaborar pensamentos, de concentracao ou de decisao, quase diariamente (relato subjetivo ou feito

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideagao suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico

B Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo nas areas sociais, ocupacionais ou outras areas importantes.
(o 0 episddio ndo é atribuivel aos efeitos fisiol6gicos diretos de uma droga ou a outra condicao médica.
D 0 episodio depressivo ndo pode ser explicado por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno

delirante, outro espectro de esquizofrenia especificado ou nao ou outros transtornos psicéticos.
E Nunca ter havido um episédio de mania ou hipomania, a ndo ser que induzidos por drogas ou atribuiveis aos efeitos fisiologicos de
Adaptado de: Lyness JM. Unipolar depression in adults: assessment and diagnosis. Disponivel em: https.//www.uptodate.com/contents/unipolar-

depression-in-adults-assessment-and-diagnosis?topicRef=91774&source=see_link;” Simon G. Unipolar major depression
in adults: choosing initial treatment. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-

Tabela 3

Apesar disso, 0 uso isolado de antidepressivos tem
sido estudado e mais frequentemente aplicado
do que o tratamento combinado ou apenas a psi-
coterapia, uma vez que eles sao geralmente mais

disponiveis e convenientes do que a psicoterapia.’

Duloxetina no tratamento do transtorno

depressivo maior

Para o tratamento do transtorno depressivo maior,
as drogas que bloqueiam a recaptagao da seroto-
nina e da norepinefrina (IRSNs) parecem ser mais
eficazes que os ISRSs. Uma revisao de 93 estudos
randomizados com mais de 17 mil pacientes com-

parou drogas das classes IRSN e ISRS, e verificou

maior nimero de pacientes respondedores no pri-

meiro grupo (64% versus 59%; p=0,003).3

Um estudo duplo-cego multicéntrico avaliou 245
adultos com transtorno depressivo maior e sinto-
mas de dor associados, randomicamente alocados
para receber 60 mg por dia de duloxetina ou place-

bo, durante nove semanas.’

A duloxetina mostrou-se significantemente supe-
rior ao placebo (p<0,001) ja& a partir da segunda
semana, enquanto a probabilidade estimada de re-
missao para os pacientes tratados com duloxetina
foi de 44%, quase trés vezes maior do que no grupo
placebo (16%)."




Adicionalmente, a duloxetina reduziu significan-
temente os sintomas de dor em comparacao ao
grupo placebo, segundo escalas visuais analégi-
cas. O estudo concluiu que a duloxetina pode ser
considerada um tratamento de primeira linha para
pacientes com transtorno depressivo maior e sin-

tomas de dor associados.’

Em outro estudo duplo-cego multicéntrico, 173
pacientes com transtorno depressivo maior, en-
tre 18 e 65 anos de idade, foram alocados para
receber duloxetina, fluoxetina ou placebo, duran-
te oito semanas. Ao fim do estudo, a duloxetina
mostrou-se superior ao placebo quanto a melhora
dos escores da HAM-D-17 (p=0,009); com supe-
rioridade igualmente observada nas estimativas
de resposta e remissao: 64% e 56%, respecti-
vamente, contra 52% e 30% para a fluoxetina e
48% e 32% para o placebo. Em geral, a duloxe-
tina foi bem tolerada, sendo insdnia e astenia os
Unicos eventos relatados de forma significante-

mente maior que o placebo (p<0,05)."

Fava et al.™® analisaram os resultados de dois estu-
dos duplo-cegos comparando a duloxetina (60 mg
por dia) ao placebo, em um total de 512 pacien-
tes adultos com transtorno depressivo maior. Os
pacientes tratados com duloxetina apresentaram
melhora significantemente maior quanto a dor em
geral (p=0,016), dor nas costas (p=0,002) e dor nos
ombros (p=0,021) ao fim dos estudos, em compa-
racao ao grupo placebo. Aproximadamente 50%
da melhora na dor global foram independentes da

melhora nos escores da HAM-D-17, e essa melhora

foi associada a maiores probabilidades de remissao
da depressao (p<0,001). A taxa de remissao para os
que responderam a dor foi o dobro da observada
para os que nao responderam (36,2% versus 17,8%;
p<0,001). A conclusao foi de que a dose de 60 mg
por dia de duloxetina reduziu significantemente a
dor, acontecimento esse atribuido igualmente ao
efeito direto da duloxetina e a melhora na gravida-

de da depressao.

Experiéncia com a duloxetina no tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

O TAG é um dos transtornos mentais mais comuns
em unidades de atencao primaria, sendo caracte-
rizado basicamente por preocupacdes excessivas
e persistentes, dificeis de ser controladas. Em ge-
ral, causam sofrimento significativo ao paciente,
com sentimentos de apreensao e irritabilidade,
além de sintomas fisicos como fadiga e tensao

muscular.’®”

O TAG esta associado a um grau significativo de
comprometimento funcional, semelhante ao da
depressao maior, além de problemas cardiovascu-
lares e doenca coronariana.'® Curiosamente, o TAG
é aproximadamente duas vezes mais comum em
mulheres do que em homens, e é provavelmente o
transtorno de ansiedade mais comum entre a popu-

lacao idosa.™

A maioria dos casos de TAG apresenta comorbidade
com episodios de depressao maior ou outros trans-

tornos de ansiedade. Em uma pesquisa realizada




nos Estados Unidos, 66% dos individuos com TAG
relatavam pelo menos um outro distirbio concomi-
tante, entre eles fobia social, uma fobia especifica

ou transtorno do panico.®

Tratamentos eficazes para o TAG incluem terapia
cognitivo-comportamental e farmacoterapia, in-
cluindo ISRSs e IRSNs.

Alaka et al.’" avaliaram de forma duplo-cega 291
pacientes com mais de 65 anos de idade e diag-
nostico de TAG, randomizados para receber dulo-
xetina (30 a 120 mg por dia) ou placebo. Ap6s 10
semanas de tratamento, a duloxetina mostrou-se
superior ao placebo quanto a melhora dos esco-
res obtidos pela Escala de Avaliacao de Hamilton
para Ansiedade (HAM-A). De um valor inicial mé-
dio de 24, o grupo com duloxetina obteve reducao
média de 15,9 contra 11,7 do grupo com placebo
(p<0,001); resultado semelhante foi obtido em re-
lacao ao restabelecimento funcional do paciente
medido pela Escala de Sheehan (SDS), com queda
de 8,6 pontos contra 5,4 do grupo com placebo
(p<0,001). Em termos de tolerabilidade, apenas o
evento boca seca foi significantemente superior

ao grupo placebo.

Duloxetina no tratamento de afeccoes nao
psiquidtricas: dor neuropdtica central,

fibromialgia e dor musculoesquelética cronica

A dor neuropatica central decorre de qualquer alte-
racao patoldgica no sistema nervoso central (SNC)

ou periférico, seja ela provocada por uma compressao

mecanica que afete a fungcao de um nervo ou pelo
uso de certos medicamentos que causem dor como
evento adverso.”™ Nesses casos, aliviar a compres-
sao ou interromper o uso do medicamento muitas
vezes pode ser o bastante para resolver o sintoma;
por outro lado, quando apenas isso nao for suficien-
te ou a etiologia do problema for mais complexa,
a escolha terapéutica devera ser guiada pela fisio-
patologia da sindrome dolorosa e pela presenca
de outros sintomas e comorbidades.’®'® Apesar do
grande nimero de opcoes de terapias nao farma-
colégicas, o tratamento medicamentoso ainda € a
opgao terapéutica mais utilizada para o controle da
dor crénica persistente, havendo diversas classes de
agentes apropriados para cada situagao em especial
(Tabela 4).'®

Principais classes de medicamentos
indicados para o tratamento da
dor cronica

o0 Analgésicos nao opioides
o0 Analgésicos opioides
o Agonistas alfa-2 adrenérgicos
o Antidepressivos
o Drogas antiepilépticas
o Relaxantes musculares
0 Antagonistas dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
0 Analgésicos topicos
Adaptada de: Rosengist EWK. Overview of the treatment of chronic non-cancer pain.

Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-
chronic-non-cancer-pain?search=dor%20neuropdtica&sectionRank=1&usage_type=

default&anchor=H185828303&source=machineLearning&
Tabela 4

selectedTitle=1~150&display_rank=1#H195876576.7
Todavia, 0 manejo adequado da dor crénica muitas

vezes é dificultado nao somente por sua fisiopatologia
complexa, que pode incluir alteragoes sensoriais cen-
trais e periféricas, mas também pelas limitagcoes quan-

to a eficacia ou seguranca dos analgésicos simples,




opioides e anti-inflamatérios, principalmente em altas
doses e utilizados cronicamente. Dessa forma, a falta
de eficacia dessas drogas ou a necessidade de doses
mais elevadas pode sugerir que nao correspondam de
forma ideal ao mecanismo da dor. Nesse aspecto, o pa-
pel das vias inibitorias descendentes na modulacao da
dor tem sido melhor compreendido, corroborando que
existem pelo menos dois alvos principais para as dro-
gas analgésicas: a inibicao das vias aferentes da dor
ou o estimulo as vias eferentes atenuantes da dor. Os
principais neurotransmissores envolvidos nas vias
descendentes inibitorias da dor sao a serotonina e

a norepinefrina.®

Embora o mecanismo exato da eficacia da duloxe-
tina na dor crénica nao seja conhecido, acredita-se
estar relacionado a suas propriedades inibidoras
da recaptacao de serotonina e noradrenalina, po-
tencializando as atividades serotoninérgica e nora-
drenérgica nas sinapses do sistema nervoso central
(SNC), inibindo as vias descendentes de transmissao
da dor. Uma vez que se imagina que a serotonina e
a noradrenalina trabalhem conjuntamente para um
efeito analgésico, a acao combinada da duloxetina
sobre ambas as substancias pode oferecer maior
grau de analgesia do que o efeito isolado de qual-

quer um dos neurotransmissores.®

Dados sobre a eficacia da duloxetina:®

* Diretrizes da Academia Americana de Neurologia,
Associacao Americana de Medicina Neuromuscu-
lar e Eletrodiagnésticos e da Academia Americana

de Medicina Fisica e Reabilitagao afirmam que a

duloxetina pode ser eficaz no tratamento de pri-

meira linha da dor neuropatica diabética.

Metanalises e outros dados analisados conjunta-
mente respaldam o uso de duloxetina no manejo

da dor neuropatica diabética.

A Forca-Tarefa das Sociedades da Federacao Eu-
ropeia de Neurologia também recomenda a du-
loxetina para o tratamento de certas sindromes

dolorosas neuropaticas.

Nos pacientes que respondem a duloxetina, a
dose de 60 mg por dia foi suficiente para man-
ter o controle da dor durante seis meses; doses

superiores nao sao recomendadas nesses Casos.

Uma série de estudos com grande nimero de pa-
cientes tem comprovado a eficacia e a seguranca

da duloxetina no tratamento da fibromialgia.

Dados de quatro estudos cegos controlados
por placebo mostraram que a duloxetina trou-
xe melhoras significativas nao s6 na dor de pa-
cientes com fibromialgia, mas também em sua
capacidade funcional. A melhora no nivel de
dor pode ser resultado tanto do efeito anal-
gésico direto do medicamento quanto de seu
efeito sobre o humor. Outra analise conjun-
ta de estudos realizados com duloxetina em
pacientes com fibromialgia mostrou que cer-
ca de 69% da melhora deveram-se ao efeito
analgésico direto, enquanto 31% foram resul-

tado indireto da melhora do humor.
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Estudos clinicos sugerem que 50% a 60% dos
pacientes com osteoartrite de joelho ou quadril
ou lombalgia cronica tratados com 60 a 120 mg
por dia de duloxetina apresentaram melhora cli-
nicamente importante. Dois estudos duplo-cegos
controlados por placebo (n=487) mostraram que
pacientes com osteoartrite do joelho sintomatica
que receberam 60 ou 120 mg por dia de duloxe-
tina foram 33% mais propensos a responder ao
tratamento (p<0,001), e um ndmero significante-
mente maior de pacientes com duloxetina relatou
melhora de pelo menos 30% e 50% na dor desde o
inicio do tratamento (p<0,001, para ambos). A re-
cuperacao da fungao também foi significantemen-

te maior nos pacientes com duloxetina (p=0,009).

Em um estudo duplo-cego controlado por place-
bo (n=524), de duracdo de 10 semanas, pacien-
tes com osteoartrite de joelho que receberam
um anti-inflamatério nao hormonal associado a
duloxetina apresentaram maior reducao da dor
na semana 8 (p<0,001), com melhora na funcao
fisica (p<0,001) e maior sensacao de melhora
(p<0,001) do que os pacientes que receberam

apenas o anti-inflamatorio.

Dados sobre o perfil de seguranca da duloxetina:®

Em uma analise retrospectiva de trés estudos
controlados por placebo, em que pacientes
com diabetes e dor neuropatica periférica re-
ceberam 60 mg por dia de duloxetina, as ta-
xas de eventos adversos foram de 8,4% para

pacientes com comorbidades cardiovasculares

e de 8,6%, para pacientes sem comorbidades.
Assim, a duloxetina nao parece aumentar o ris-
co de eventos cardiovasculares em diabéticos.
Duloxetina: apresentacoes®
Capsulas duras de liberacao retardada com 33,7 ou
67,3 mg de cloridrato de duloxetina, respectiva-
mente equivalentes a 30 ou 60 mg de duloxetina.
Indicacoes de Duloxetina®®
» Transtorno depressivo maior; havendo resposta ao
tratamento inicial, mantém a melhora clinica du-
rante um tratamento continuo por até seis meses.

* Dor neuropatica periférica diabética.

* Fibromialgia em pacientes com ou sem transtor-

no depressivo maior.

e Estados de dor cronica associados a dor lombar

cronica.

e Estados de dor cronica associados a osteoartrite

de joelho em pacientes acima de 40 anos.
» Transtorno de ansiedade generalizada.
Posologia e modo de usar®®
* Duloxetina deve ser administrado por via oral,

sem ser partido ou mastigado, independente-

mente das refeicoes.




Tratamento inicial (Tabela 5)

Transtorno depressivo
maior

Dor neuropatica
periférica diabética
Fibromialgia

Dor lombar cronica e
dor devida a
osteoartrite de joelho
Transtorno de
ansiedade generalizada

Adaptado de: Abretia® [bula].?°

60 mg
uma vez
ao dia

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptacao
inicial. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose maxima de 60 mg, duas vezes ao dia,
apesar da falta de evidéncias de beneficios adicionais.

Nao hé evidéncias de que doses maiores confiram beneficios adicionais significativos.

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptagao
inicial. Nao ha evidéncias de que doses maiores confiram beneficios adicionais significativos,
mesmo em pacientes nao responsivos.

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptacao
inicial. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose maxima de 60 mg, duas vezes ao dia.

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptagao
inicial. Embora tenha sido mostrada a eficacia de 120 mg/dia, ndo ha evidéncias de beneficios
adicionais com doses superiores a 60 mg/dia. No entanto, se essa for a decisao, o aumento da dose
deve ser em incrementos de 30 mg, sempre uma vez ao dia, até um maximo de 120 mg/dia.

Tratamento prolongado ou de manutencdo (Tabela 6)

Transtorno
depressivo maior

Dor neuropatica
periférica
diabética
Fibromialgia

Dor lombar crénica e
dor devida a
osteoartrite de joelho
Transtorno de
ansiedade
generalizada

60 mg
uma vez ao dia

60a 120 mg
uma vez ao dia

E consenso que os episodios agudos necessitam de terapia farmacolégica de manutencao,
geralmente por varios meses. Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade da
manutencdo e a dose mais adequada.

Avaliar individualmente, j& que a progressao desse tipo de dor é bastante variavel e o controle da
dor é empirico. A eficacia da duloxetina nao foi avaliada sistematicamente por periodos superiores
a 12 semanas.

A eficacia foi demonstrada em estudos controlados por até trés meses. Portanto, o tratamento
continuo deve ser baseado na resposta individual do paciente.

A eficacia ndo foi estabelecida em estudos controlados por mais de 13 semanas.

E comumente aceita a necessidade de tratamento por varios meses, inclusive como monoterapia.
Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade da manutencao e a dose mais adequada.

Adaptado de: Abretia® [bula].?°

Tabela 6

Interrupcao do tratamento

Recomenda-se a reducao gradual da dose de
duloxetina (reduzir pela metade ou administrar
em dias alternados) por um periodo minimo de
duas semanas antes da interrupcao completa do

tratamento.

Ajustes de doses em populacoes especiais

de pacientes

* Apenas em idosos acima de 65 anos com trans-
torno da ansiedade generalizada deve-se iniciar
o tratamento com uma dose de 30 mg, uma

vez ao dia, durante duas semanas, antes de se 1
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aumentar a dose para 60 mg, uma vez ao dia, ou
doses eventualmente maiores (a dose maxima
estudada é de 120 mg/dia).

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica

* Nao se recomenda o uso da duloxetina em pa-
cientes com insuficiéncia renal grave (clearance
de creatinina menor que 30 mL/min) ou neces-
sidade de dialise, a nao ser quando os beneficios
do tratamento justificarem os potenciais riscos

(iniciar com 30 mg, uma vez ao dia).

* Nao se recomenda o uso da duloxetina em pa-
cientes com insuficiéncia hepatica cronica ou
cirrose, a nao ser quando os beneficios do trata-

mento justificarem os potenciais riscos.

Eventos adversos?®°

Durante os estudos controlados por placebo, incluin-
do estudos em indicacoes aprovadas e em outras
condicoes que estao sendo estudadas (n=12.722),
seja para o tratamento de qualquer uma de suas
indicacoes aprovadas, boca seca, nausea e dor de
cabeca foram os eventos adversos mais comumente

relatados pelos pacientes em uso de duloxetina.

Deve-se tomar cuidado em pacientes com au-
mento da pressao intraocular ou naqueles com
risco de glaucoma de angulo fechado. Em pacien-
tes com hipertensao conhecida e/ou outra doen-
ca cardiaca, recomenda-se 0 monitoramento da

pressao arterial.

Contraindicacoes?®

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a dulo-

xetina ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Uso na gravidez (categoria C) e lactacao?®

A duloxetina deve ser usada em gestantes so-
mente se o beneficio potencial justificar o risco
para o feto. Como a duloxetina é excretada no
leite materno, sendo a dose no bebé estimada em
aproximadamente 0,14% da dose materna, nao é
recomendavel amamentar durante o tratamento

com duloxetina.

Interacoes com outras drogas e alteracoes

laboratoriais®°

A duloxetina ndo deve ser administrada concomi-
tantemente com IMAOs e deve ser administrada, no
minimo, 14 dias ap06s a interrup¢ao do tratamento

com um IMAO.

Deve-se aguardar, no minimo, cinco dias ap6s a in-
terrupcao do tratamento para entao se iniciar o tra-

tamento com um IMAO.

Deve-se ter cuidado com a administracao simulta-
nea da duloxetina com antidepressivos triciclicos,
pois ela pode inibir o metabolismo. Aconselha-se
cautela ao se administrar a duloxetina com inibido-
res da CYP1A2 (como alguns antibi6ticos da classe
das quinolonas); nesse caso, deve ser usada uma

dose mais baixa de duloxetina.




Deve-se ter cuidado com o uso concomitante a
medicamentos predominantemente metabolizados
pela CYP2D6 (como os ISRS) e com indice terapéu-

tico estreito.

Deve-se ter cautela ao se administrar a duloxetina
em pacientes com possivel retardo no esvaziamen-
to gastrico (pacientes diabéticos) ou com medica-
mentos que aumentem o pH gastrointestinal, pois
pode haver liberacao precoce da duloxetina. O uso
concomitante de outras drogas com atividade se-
rotoninérgica [como ISRS, IRSN, triptanos, triptofa-
no, tramadol, linezolida, litio ou erva-de-sao-joao
(Hypericum perforatum)] ou drogas que prejudicam
o metabolismo da serotonina (incluindo IMAQs)
pode resultar em sindrome serotoninérgica com po-
tencial risco de vida (alteracdes no estado mental,
instabilidade autondmica, sintomas neuromuscula-

res, convulsoes e/ou sintomas gastrointestinais).

A administracao da duloxetina concomitante a ou-
tra droga com alto indice de ligacao a proteinas
plasmaticas pode causar aumento da concentracao

livre dessa outra droga.

Quando a duloxetina e o alcool foram administra-
dos em tempos diferentes, de forma que seus pi-
cos de concentracao coincidissem, notou-se que
a duloxetina nao aumentou o prejuizo do alcool
sobre as habilidades mental e motora. Estudos
mostraram lesdes hepaticas manifestadas por
elevacao de ALT e bilirrubina total, com evidén-
cias de obstrucao, em pacientes em uso concomi-
tante de duloxetina e uma quantidade significa-

tiva de alcool.

Em estudos para o tratamento do transtorno de-
pressivo maior, observaram-se pequenos aumen-
tos nos valores de ALT, AST, CPK, fosfatase alcalina
e no colesterol total. Adicionalmente, houve alte-
racoes pouco frequentes, discretas e transitorias
nos niveis de potassio. Em trés estudos com pa-
cientes com dor neuropatica diabética, foi obser-
vado pequeno aumento da glicemia de jejum em
pacientes tratados com duloxetina, enquanto a
hemoglobina glicada manteve-se estavel. Na fase
de extensao desses estudos por até 52 semanas, o
aumento médio na hemoglobina glicada foi 0,3%

maior no grupo tratado com duloxetina.
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ABI ‘HIA Duloxetina no tratamento da depresséo-{-

R : MELHORA em alguns pacientes, 1
CIorldrato de duloxetlna NAS DUAS PRIMEIRAS SEMANAS.'

‘—\

! cloriaral?
§ de duloxe > Transtorno depressive maior;2
%. cloridrato |
3 de du loxetina
Copa i, > Fibromialgia (FM) em pacientes com

ge liperagad

ou sem transtorno depressivo maior (TDM);?

>Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 2

30 capsulas duras 30 capsulas duras
de liberacao de liberacao
retardada 60 mg retardada 30 mg

CONTRAINDIGAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDIGADO EM PACIENTES COM HPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXETINA OUA 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 DULOXETINAATE O INICIO DE UM TRATAMENTO COM UM IMAO.

Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentagdes: Capsula dura de liberacdo 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 cpsulas. Indicagdes:
¢ indicado para o tratamento de: transtorno depressivo maior; dor neuropatica periférica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados de dor cronica associados & dor lombar cronica; estados de dor cronica associados  dor devido a
osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; transtorno de ansiedade generalizada. Transtorno de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupagao excessivas, presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Contraindi-
cagdes: Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida & duloxetina ou a qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina néo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e deve ser administrado,
no minimo, 14 dias apds a interrupcao do tratamento com um IMAQ. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias apds a interrupgao 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 transtorno depressivo maior e a outros transtornos psiquidtricos e pode persistir até que ocorra uma remissao 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 histérico de mania. Convulsdes: cloridrato 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 pressao 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 hepética grave. Elevacao das enzimas hepéticas: elevacdes 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 fagam uso consideravel de dlcool ou que tenham evidéncia de doenca hepética preexistente. Aumento da pressao sanguinea: o cloridrato de duloxetina esté associado ao aumento da pressao
sanguinea em alguns pacientes. Hiponatremia: casos de hiponatremia (indice sérico de sdio 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
a0 se administrar este medicamento em pacientes que fagam uso de anticoagulantes e/ou substéncias que afetem a coagulacéo (por exemplo: Aspirina® e anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES). Carcinogénese e Mutagénese: E desconhecida a relevéncia destas informacdes
obtidas em estudos com camundongos e em humanos. Danos a fertilidade: Em um estudo de fertilidade em fémeas, o nivel sem efeito observavel (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia. Gravidez (categoria
C): ndo houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres gravidas. Devido ao fato dos estudos de reprodugéo 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 respiratério e convulsoes) podem ocorrer no recém-nascido caso a mée use cloridrato de duloxetina proximo 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 criancas ser desconhecida, ndo é recomendével 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 o beneficio justificar o risco
potencial para o feto. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres grévidas ou amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Efeitos néo teratogénicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° trimestre desenvolveram
complicagdes, exigindo hospitalizacao prolongada, suporte respiratdrio e alimentacao via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Durante o tratamento, 0 paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem
estar prejudicadas. Avaliagdo de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora néo haja estudos clinicos estabelecidos sobre 0 assunto, acredita-se que o tratamento de tais episédios com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipacdo de um evento
maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtorno bipolar. Deve-se observar que este medicamento néo 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 acticar. Interacdes medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): houve relatos de reacdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor
da recaptacao de serotonina em combinagao com um IMAO. 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 farmacocinética da teofilina, um substrato da CYP1A2, néo foi afetada de forma significativa pela coadministragao 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 qumo\ona) €, 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 CYP2D6: Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas metabolizadas pela CYP3A: nao se espera um aumento
ou diminuicao 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 n@o foram realizados para avaliar este pardmetro. Drogas metabolizadas
pela CYP2C9: Em um estudo clinico, a farmacocinética 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 elevacéo de ALT e bilirubina
fotal, com evidéncia de obstrucdo. Antiacidos e antagonistas H2: £ aconselhével 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 liberago precoce de duloxetina. Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de cloridrato de duloxetina com preparagdes fitoterépicas que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum
perforaturm). Drogas com altas taxas de ligaco a proteinas plasméticas: 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 concentragdes livres da outra droga. Triptanes: houve raros relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e um triptano. Exames laboratoriais e nao 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 nao-fumantes. Reagdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do
transtorno depressivo maior, 0s seguintes eventos acversos foram descritos com o uso de cloridrato de duloxetina (N=3.779): Reages muito comum (> 10%): boca seca, ndusea, fadiga, diminuico do apetite, tontura, dor de cabeca, contipacao, diarreia, vomito, midriase, viséo
borrada,sonoléncia e insonia. Reagoes comuns (> 1% e < 10%): palpitacéo, zumbido no ouvido, vertigem, viséo borrada, constipacao, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminuicdo de peso, aumento da pressao sanguinea, diminuicéo do apetite,
rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas hepéticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insdnia, aumento da pressao sanguinea, alteraco do orgasmo, diminuigao da libido, ansiedade, agitagdo,
sonhos anormais, alteracdo da frequéncia urinaria, disttrbio da ejaculacéo e atengdo, bruxismo, suores noturnos, disfuncdo erétil, retardo na ejaculagdo, distria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor. Reagao incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia,
vertigem, dor de ouvido, midriase, distdrbio visual, ressecamento ocular, eructagdo, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia, sensacao de anormalidade, sensacéo de frio, sensacéo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite, aumento de peso,
contragdo muscular, distdrbio de atencdo e da marcha, aumento do colesterol, desidratacéo, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, distdrbios do sono, bruxismo, desorientagdo, apatia, nocturia, hesitagao urinaria, retencao urinaria, distria, diminuicdo do
fluxo urinério, noctdria, polidria, diminuicdo do fluxo urinario, dor testicular, disfuncéo sexual, disturbio menstrual, reagéo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contusdo, extremidades frias e hipotensdo ortostatica. Reagao rara (> 0,01% e < 0,1%): dor
de ouvido, halitose, reacdo de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensao ortostatica, mioclonia, odor urinario anormal, distrbio menstrual, sintomas da menopausa e constricdo da orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das
refeicdes. Nao administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso 0 paciente se esquega de tomar uma dose, deveréd tomé-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da préxima dose, 0 paciente deveré pular a dose esquecida
e tomar imediatamente a dose planejada. Este medicamento néo 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
aosteoartrite 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 0s pacientes adaptem-se a medicacdo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Nao 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 manutengao, geralmente por varios 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 neuropética periférica diabética - A eficécia de cloridrato de duloxetina deve ser avaliada individualmente, jé que a progress@o da dor neuropdtica periférica
diabética é bastante varidvel 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 crdnica 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. Interrupcao do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendavel que se faca
uma reducdo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias alternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupcao completa do tratamento. Se apds a diminuicdo da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua suspenséo, surgirem
sintomas intoleréveis, deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupcdo poderé ser novamente instituida, mas com uma diminuigao mais gradual da dose. Dose para pacientes com insuficiéncia
hepatica: ndo é recomendada a administracéo de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, em situacdes em que houver uma avaliagao 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 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 indicagdes, nenhum ajuste de dose 6 recomendado para pacientes idosos. MS: 1.0390.0192. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETEN[}AO DA RECEITA.
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