CYMBI
cloridrato de duloxetina

EMS SIGMA PHARMA LTDA
Céapsula dura de liberacéo retardada

30 mg e 60 mg




| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

CYMBI
cloridrato de duloxetina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Capsula dura de liberacdo retardada de 30 mg ou 60 mg. Embalagem contendo 7, 14, 15, 28, 30, 60 ou

100* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de liberacéo retardada de 30 mg contém:

Cloridrato de AUIOXETINA™........ccveiiirecice et e steane e te et e sresneenneens 33,7 mg
Lo (o T o] 1=] 01 a0 -3 o TS 1 cap dura lib retard
* equivalente a 30 mg de duloxetina.

**manitol, amido, laurilsulfato de sodio, sacarose, hipromelose, ftalato de hipromelose, &lcool cetilico e
diéxido de titAnio. Componentes da cdpsula: dioxido de titanio e gelatina.

Cada cépsula dura de liberagdo retardada de 60 mg contém:

ClOridrato de UIOXEIINA™........cceiiriictie et et s et e e e sbe e sab e s beesteestbesbesesraeens 67,3 mg
Lo (T o] 1= 01 a0 -3 TSSO 1 cap dura lib retard
* equivalente a 60 mg de duloxetina.

**manitol, amido, laurilsulfato de sédio, sacarose, hipromelose, ftalato de hipromelose, alcool cetilico e
diéxido de titanio, Componentes da capsula: dioxido de titanio, vermelho allura 129, azul brilhante e
gelatina.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? CYMBI é indicado para o tratamento da
depressdo. CYMBI é eficaz na manutencdo da melhora clinica durante o tratamento continuo, por até seis
meses, em pacientes que apresentaram resposta ao tratamento inicial. CYMBI 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 cronica associados a dor
lombar crénica; estados de dor cronica associados a dor devido a osteoartrite de joelho (doenca articular
degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos e transtorno de ansiedade generalizada.
Transtorno de ansiedade generalizada é definido como ansiedade e preocupacao excessivas, presentes na
maioria dos dias, por pelo menos seis meses. A ansiedade e preocupacao excessivas devem ser dificeis de
controlar e devem causar prejuizo as suas funcfes diérias. Deve estar associado a trés dos seis sintomas
seguintes: inquietacdo ou sensacdo de estar com os nervos a flor da pele, ficar facilmente cansado,
dificuldade em concentrar-se ou Sensac¢des de “branco” na mente, irritabilidade, tensdo muscular e
perturbagéo do sono.

2. COMO ESSE MEDICAMENTO FUNCIONA? CYMBI é um medicamento da classe dos
inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina. CYMBI é um medicamento antidepressivo que
age no sistema nervoso central (SNC), proporcionando melhora de sintomas depressivos em pacientes
com transtorno depressivo maior; sintomas dolorosos em pacientes com neuropatia diabética [doenga que
provoca lesdo dos nervos devido aos altos niveis de glicose (aglcar) no sangue]; sintomas dolorosos em
pacientes com fibromialgia [doenga que provoca dor muscular e fadiga (cansaco)]; sintomas dos estados
de dor cronica associados a dor lombar crénica; sintomas dos estados de dor cronica associados a dor
devido a osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos
e sintomas ansiosos em pacientes com transtorno de ansiedade generalizada. A absor¢do (ou inicio da
acao) de CYMBI, pela via oral, ocorre 6 horas ap6s a administracdo do medicamento. Quando CYMBI é
administrado com alimento, esta absor¢do ocorre entre 6 a 10 horas. Quando o medicamento é
administrado a tarde, observa-se um atraso de 3 horas na sua absorcéo. Esse atraso ndo ocorre quando o
medicamento é tomado no periodo da manha.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? CYMBI ndo deve ser tomado por
pacientes que sejam alérgicos ao cloridrato de duloxetina ou a qualquer excipiente do medicamento.
CYMBI ndo deve ser tomado por pacientes que estejam utilizando uma droga inibidora da
monoaminoxidase (IMAO) como PARNATE® (sulfato de tranilcipromina) e AURORIX® (moclobemida)
ou tiverem parado de tomar um IMAQ nos ultimos 14 dias. O uso de CYMBI com um IMAO pode
causar efeitos colaterais graves ou provocar risco a vida. Ndo tomar um IMAO por, pelo menos, 5 dias
apos a interrupgdo do tratamento com CYMBI. Pergunte ao seu médico se algum medicamento que vocé
usa é desta classe.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucoes

Suicidio: todos os pacientes submetidos ao tratamento com antidepressivos para qualquer indicacdo
devem ser monitorados adequadamente e observados quanto a piora clinica, tentativa de suicidio e
alteracBes anormais no comportamento, especialmente durante os primeiros meses de tratamento com a
droga ou nos momentos de alteraces de dose, sejam aumentos ou diminui¢cGes da mesma. Dessa forma,
tanto familiares quanto responsaveis por pacientes que estiverem utilizando antidepressivos para o
tratamento do transtorno depressivo maior ou outras indicagdes (psiquidtricas ou ndo psiquiatricas),
devem ser alertados sobre a necessidade de monitoramento desses pacientes quanto ao aparecimento de
agitacdo, irritabilidade, alteragBes anormais no comportamento, ansiedade, ataques de péanico, insbnia,
hostilidade, agressividade, impulsividade, acatisia (inquietagdo motora), hipomania (afeto exaltado,
irritacdo, sem alteracdo dos sentidos), mania (crise de euforia) e tentativa de suicidio, e relatarem tais
sintomas imediatamente ao médico. Portanto, este monitoramento deve incluir a observagdo diaria dos
pacientes por seus familiares ou responsdveis. Embora ndo tenha sido estabelecida relagdo causal de
cloridrato de duloxetina em induzir alguns efeitos, na analise de alguns estudos agrupados de
antidepressivos em transtornos psiquiatricos, observou-se um aumento no risco de pensamentos e/ou
comportamentos suicidas em pacientes pediatricos e adultos jovens (< 25 anos de idade) em comparagao
com o grupo placebo. CYMBI deve ser administrado com cautela nas seguintes situacfes: pacientes com
histérico de mania, pacientes com historico de convulséo (contracdo involuntaria e intensa dos musculos)
e pacientes que apresentam um problema conhecido como glaucoma de angulo fechado (presséo alta no
olho).

Disfuncgfes renais e hepaticas: em estudos com pacientes com comprometimento severo nas funcbes
renais (clearance de creatinina < 30 mL/min) ou hepaticas, observou-se um aumento na concentragdo
plasmética de duloxetina. Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliacdo médica criteriosa e 0s
beneficios do tratamento com CYMBI justificarem os potenciais riscos para esses grupos de pacientes,
uma dose mais baixa de CYMBI devera ser considerada (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQ? - Populages especiais”).

Elevagdes das enzimas do figado: o tratamento com CYMBI foi associado com o aumento de algumas
enzimas presentes no figado. Elevacdes graves das enzimas do figado foram raramente relatadas, sendo
que, em alguns casos, estiveram associadas ao uso excessivo de alcool ou a doenga hepatica preexistente.
Portanto, CYMBI deve ser usado com cautela neste grupo de pacientes.

Aumento da pressdo sanguinea: CYMBI esta associado a um aumento da pressdo sanguinea em alguns
pacientes. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento da pressdo arterial em pacientes com hipertensdo
conhecida e/ou outra doenca cardiaca e que estiverem sob tratamento com CYMBI.

Hiponatremia: foram relatados muito raramente casos de hiponatremia (concentragdo de sddio no
sangue menor que 110 mmol/L). A maioria dos casos ocorreu em pacientes idosos, especialmente quando
houve histdrico recente de alteragBes no balango hidrico (desidratacdo) ou pré-disposi¢do a ela. A
hiponatremia pode estar presente sem sinais ou sintomas especificos, como tontura, fraqueza, nausea
(vontade de vomitar), vomito, confusdo mental, sonoléncia e letargia (sensacdo de lentiddo de
movimentos e raciocinio). Sinais e sintomas associados a casos mais graves incluiram episodios de
sincope (desmaio), quedas e convulsdo (contragdo involuntaria e intensa dos mdsculos).

Sangramento anormal: CYMBI, assim como outros inibidores seletivos e ndo seletivos da recaptacdo
de serotonina e noradrenalina, pode aumentar o risco de sangramentos, incluindo sangramentos
gastrointestinais e hemorragia pos-parto. Por isso, deve-se ter cuidado ao se administrar CYMBI em
pacientes que fagam uso de anticoagulantes e/ou substancias que afetem a coagulacdo (anti-inflamatérios
ndo esteroidais — AINES) e em pacientes que tenham tendéncia a sangramentos.

Gravidez (categoria C): ndo houve estudos adequados e bem controlados de cloridrato de duloxetina em
mulheres gravidas. Por esta razdo, este medicamento deve ser usado em gestantes somente se o beneficio
potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuacdo [por exemplo: hipotonia (flacidez
muscular), tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagdo, desconforto respiratdrio e convulsdes] podem



ocorrer no recém-nascido caso a mae use CYMBI proximo ao parto. A maioria dos casos ocorreu no
nascimento ou poucos dias ap6s. Ha evidéncias de um risco aumentado para hemorragia pds-parto com o
uso de duloxetina proximo a data do parto. Ha uma associagdo do uso materno de duloxetina durante a
gravidez a um risco aumentado de parto prematuro. A maioria dos partos prematuros ocorreram entre a
35% e a 36% semana de gestacdo.

N&o ha evidéncias de que cloridrato de duloxetina cause ma formacdo em fetos em estudos com animais.
Amamentacdo: a duloxetina é excretada no leite materno. Devido a seguranca de CYMBI em criangas
ser desconhecida, ndo é recomendavel amamentar durante o tratamento com CYMBI.

Trabalho de parto e no parto: o efeito de CYMBI sobre o trabalho de parto e no parto em humanos é
desconhecido. CYMBI deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se o beneficio
justificar o risco potencial para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: os pacientes usando CYMBI devem ter cuidado
ao operar maquinario e conduzir veiculos até que tenham certeza que sua habilidade ndo foi afetada pelo
medicamento, pois CYMBI pode estar associado com efeitos indesejaveis, tais como sedacéo e tontura.
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Avaliacdo de pacientes quanto ao transtorno bipolar: um episédio de depressdo maior pode ser
indicacdo de um 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 antecipacdo de um episédio maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolver o
transtorno bipolar. N&o se sabe se quaisquer dos sintomas descritos no item “Suicidio” representam tal
precipitacdo. Entretanto, antes de iniciar o tratamento com um antidepressivo, 0s pacientes com sintomas
para depressdo devem ser adequadamente avaliados para determinar se 0S mesmos possuem risco para o
transtorno bipolar, sendo que essa avaliagdo deve incluir um histérico detalhado do paciente, historico
familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. Deve-se observar que CYMBI nédo esta aprovado
para o tratamento de depresséo bipolar.

Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica pode ocorrer com 0 uso
de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e com inibidores de recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, incluindo o tratamento com CYMBI, em particular com 0 uso concomitante de drogas
serotoninérgicas (incluindo triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina
(incluindo IMAOQSs). Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragfes no estado mental
do paciente (por exemplo: agitacdo, alucinacdes, delirio e coma), instabilidade autonémica [por exemplo:
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), pressdo sanguinea instavel, tontura, sudorese (suor),
rubor (vermelhiddo da pele) e hipertermia (aumento da temperatura corporal)], sintomas neuromusculares
[por exemplo: tremor, rigidez, mioclonia (movimentos involuntarios muito bruscos dos bragos ou das
pernas durante o sono), hiper-reflexia (reacdes de reflexo exageradas) e falta de coordenagdo], convulsdes
e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo: nausea, vomito e diarreia). Portanto, aconselha-se cautela
quando CYMBI for coadministrado com outras drogas que possam afetar o sistema de
neurotransmissores serotoninérgicos, tais como triptanos, linezolida, litio, tramadol ou Erva de S&o Jodo
(Hypericum perforatum). N&do é recomendado o uso concomitante de CYMBI com outros inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina (por exemplo: fluoxetina e paroxetina), inibidores da recaptagdo da
serotonina e da noradrenalina ou triptofano. Houve raros relatos pos-lancamento de sindrome
serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e um triptano. Se 0
tratamento concomitante de CYMBI com uma outra droga serotoninérgica for clinicamente indicado,
aconselha-se a observacdo cuidadosa do paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e
aumentos na dose.

Uso pediatrico: CYMBI ndo ¢ indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.

Uso geriatrico: embora tenham sido identificadas diferengas nas respostas entre mulheres de meia-idade
e idosas (= 65 anos), a importancia das alterac@es ndo foi suficiente para justificar um ajuste de dose
baseado apenas na idade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Atencéo diabéticos: este medicamento contém acucar.

Interacfes medicamentosas

CYMBI deve ser administrado com cuidado em pacientes que estiverem sob tratamento com qualquer
um dos medicamentos descritos a seguir: antidepressivos triciclicos (ATCs), inibidores da enzima
CYP1A2 (por exemplo: fluvoxamina e antibidticos a base de quinolona), medicamentos metabolizados
pela enzima CYP2D6 (por exemplo: desipramina e tolterodina), inibidores da enzima CYP2D6 (por
exemplo: paroxetina), medicamentos com atividade serotoninérgica (por exemplo: inibidores seletivos da



recaptacdo de serotonina, inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, triptanos ou tramadol),
medicamentos com acdo no sistema nervoso central e medicamentos que sejam altamente ligados as
proteinas presentes no sangue. Consulte seu médico para obter informacfes sobre estas classes de
medicamentos e se vocé estd tomando algum medicamento que interaja com CYMBI.

Alcool: quando o cloridrato de duloxetina e o alcool foram administrados em tempos diferentes, notou-se
que o cloridrato de duloxetina ndo aumentou o prejuizo das habilidades mental e motora causado pelo
alcool. No banco de dados de estudos clinicos com o cloridrato de duloxetina, trés pacientes tratados com
o cloridrato de duloxetina tiveram lesdes no figado. Em todos estes casos, foi descrito uso concomitante
significativo de &lcool, o que pode ter contribuido para as anormalidades constatadas.

Antiacidos e antagonistas H2: é aconselhavel cuidado ao se administrar CYMBI para pacientes que
possam apresentar retardo no esvaziamento gastrico (por exemplo, alguns pacientes diabéticos).
Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberacdo precoce de
duloxetina. Entretanto, a coadministragio de CYMBI com antidcidos que contenham aluminio ou
magnésio ou de CYMBI com famotidina ndo causou efeito significativo nas taxas ou na quantidade
absorvida de duloxetina ap6s a administracdo de uma dosagem de 40 mg. N&do ha informacdes se a
administracdo concomitante de inibidores da bomba de préton afeta a absorcdo de CYMBI.
Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser mais comum durante 0 uso concomitante de
CYMBI com preparacdes fitoterapicas que contenham a Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum).
Exames laboratoriais e ndo laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropatica
periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia (concentracdo de aglcar no sangue) de
jejum e no colesterol total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J& em estudos clinicos para
transtorno depressivo maior, observou-se pequenos aumentos médios nos exames para dosagem de TGP
(ALT), TGO (AST), CK (CPK) e fosfatase alcalina. Foram obtidos eletrocardiogramas de pacientes
tratados com cloridrato de duloxetina e de pacientes tratados com placebo em estudos clinicos de até 13
semanas. Ndo foram observadas diferencas clinicamente significativas entre os pacientes tratados com
cloridrato de duloxetina e aqueles tratados com placebo.

nicotina: a biodisponibilidade de CYMBI parece ser um ter¢o mais baixa nos fumantes do que em n&o-
fumantes. No entanto, ndo ha necessidade de ajuste de doses para fumantes.

Alimentos: CYMBI pode ser administrado independentemente das refei¢des.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto do medicamento:

CYMBI 30 mg: capsula de gelatina dura n® 2, com corpo na cor branca e tampa na cor branca, contendo
pellets esféricos quase branco a creme palido.

CYMBI 60 mg: cépsula de gelatina dura n°® 0, com corpo na cor branca e tampa na cor azul royal,
contendo pellets esféricos quase branco a creme péalido.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como usar

CYMBI deve ser administrado por via oral, independentemente das refeicGes. Ndo administrar mais do
gue a quantidade total de CYMBI recomendada pelo médico para periodos de 24 horas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tratamento inicial

Transtorno depressivo maior: o tratamento com CYMBI 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 se adaptem a
medicacdo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Alguns pacientes podem
se beneficiar de doses acima da dose recomendada de 60 mg, uma vez ao dia, até uma dose maxima de
120 mg por dia, administrada em duas tomadas diarias. Ndo ha evidéncias de que doses acima de 60 mg
confiram beneficios adicionais. A seguranca de doses acima de 120 mg nao foi adequadamente avaliada.



Dor neuropatica periférica diabética: o tratamento com CYMBI deve ser iniciado com uma dose de 60
mg, administrada uma vez ao dia. Ndo ha evidéncia de que doses acima de 60 mg confiram beneficios
adicionais significativos e a dose mais alta é claramente menos bem tolerada. Para pacientes cuja
tolerabilidade seja uma preocupacdo, uma dose inicial mais baixa pode ser considerada.

Fibromialgia: o tratamento com CYMBI 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 se adaptem a medicagdo, antes de
aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. N&o ha evidéncia que doses maiores que 60
mg/dia confiram beneficios adicionais, mesmo em pacientes que ndo respondem a uma dose de 60 mg e
doses mais altas estdo associadas a uma taxa maior de reacBes adversas.

Estados de dor cronica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho: o
tratamento com CYMBI 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 se adaptem a medicacdo, antes de aumentar a dose para
60 mg, administrada uma vez ao dia. Alguns pacientes podem se beneficiar de doses acima da dose
recomendada de 60 mg, uma vez ao dia, até uma dose maxima de 120 mg ao dia.

Transtorno de ansiedade generalizada: o tratamento com CYMBI 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 se adaptem a
medicacdo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Embora tenha sido
mostrado que uma dose diéria de 120 mg é eficaz, ndo hé evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia
confiram beneficios adicionais. No entanto, nos casos em que a decisdo tomada seja de aumentar a dose
acima de 60 mg, uma vez ao dia, deve-se fazer aumento gradual da dose em 30 mg, uma vez ao dia. A
seguranca de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia, ndo foi adequadamente avaliada.

Tratamento prolongado / manutencgdo / continuacao

Transtorno depressivo maior: é consenso que os episddios agudos do transtorno depressivo maior
necessitam de uma terapia farmacolégica de manutengdo, geralmente por varios meses ou mais longa.
CYMBI deve ser administrado em uma dose total de 60 mg, uma vez ao dia. Os pacientes devem ser
periodicamente reavaliados para determinar a necessidade da manutencdo do tratamento com CYMBI e a
dosagem apropriada para tal.

Dor neuropatica periférica diabética: a eficAcia de CYMBI deve ser avaliada individualmente, ja que a
progressdo da dor neuropética periférica diabética é bastante variadvel e o controle da dor é empirico. A
eficacia de cloridrato de duloxetina ndo foi avaliada sistematicamente em estudos clinicos por periodos
superiores a 12 semanas.

Fibromialgia: a fibromialgia é reconhecida como uma condi¢do crénica. A eficacia de cloridrato de
duloxetina no tratamento da fibromialgia foi demonstrada em estudos clinicos por até trés meses. A
eficacia de cloridrato de duloxetina ndo foi demonstrada em estudos mais longos; entretanto, o tratamento
continuo deve ser baseado na resposta individual do paciente.

Estados de dor cronica associados & dor lombar crénica e & dor devido & osteoartrite de joelho: a
eficacia de cloridrato de duloxetina néo foi estabelecida em estudos clinicos além de 13 semanas.
Transtorno de ansiedade generalizada (TAG): é comumente aceito que o transtorno de ansiedade
generalizada requer terapias farmacoldgicas por varios meses ou até tratamentos mais longos. A
manutencdo da eficicia do tratamento do TAG foi estabelecida com o uso de cloridrato de duloxetina
como monoterapia (sem nenhum outro medicamento). CYMBI deve ser administrado numa dose de 60-
120 mg, uma vez ao dia. Os pacientes devem ter acompanhamento médico periddico, para assim avaliar
se a terapia deve continuar e em qual dosagem.

Interrupc¢éo do tratamento

Foram relatados sintomas associados a interrupgdo do tratamento com CYMBI, tais como nausea
(vontade de vomitar), tontura, dor de cabeca, fadiga (cansaco), parestesia (adormecimento ou
formigamento de partes do corpo), vomito, irritabilidade, pesadelos, insonia, diarreia, ansiedade,
hiperidrose (suor em excesso), vertigem (falsa sensacdo de movimentos), sonoléncia e mialgia (dor
muscular). Os pacientes devem ser monitorados em relacdo a estes sintomas quando se optar pela
interrupcdo do tratamento. Quando o tratamento com CYMBI precisar ser interrompido é recomendavel
que se faca uma reducédo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias
alternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrup¢do completa do tratamento. O
regime ideal a ser seguido deverd levar em consideracdo as caracteristicas individuais, tais como a
duracdo do tratamento, dose no momento da interrupgdo, dentre outros. Se apds a diminuicdo da dose de
CYMBI, ou sua suspensdo, surgirem sintomas intoleraveis, deve-se considerar retornar a dose de
CYMBI usada antes dos sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupgdo podera ser novamente
instituida, mas com uma diminuigdo mais gradual da dose.



Populacdes especiais

Pacientes com comprometimento renal: quando o tratamento com CYMBI justificar os potenciais
riscos para pacientes com doenca renal em estagio avancado (clearance de creatinina < 30 mL/min ou
necessitando de didlise), recomenda-se uma dose inicial de 30 mg, uma vez ao dia (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Pacientes com comprometimento hepatico: quando o tratamento com CYMBI justificar os potenciais
riscos para pacientes com doenga hepatica, principalmente aqueles com cirrose, uma dose mais baixa e
menos frequente de CYMBI devera ser considerada (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
Idade: para transtorno da ansiedade generalizada em pacientes idosos, o tratamento com CYMBI 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 indicacdes, nenhum ajuste de dose é
recomendado para pacientes idosos. CYMBI ndo é indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso 0 paciente se esqueca de tomar uma dose, devera toméa-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. Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Todos o0s
medicamentos podem causar efeitos adversos em alguns pacientes. Os efeitos adversos mais comuns
geralmente foram leves e desapareceram apés algumas semanas.

Para transtorno depressivo maior, 0s seguintes eventos adversos foram descritos durante os estudos
clinicos com o uso de cloridrato de duloxetina:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): boca
seca, nausea (vontade de vomitar) e dor de cabeca.

Rea¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): palpitacéo,
zumbido no ouvido, visdo borrada, constipagdo (intestino preso), diarreia, vomito, dispepsia (indigestao),
dor abdominal, flatuléncia (gases), fadiga (cansa¢o), queda, diminuicdo de peso, aumento da pressdo
sanguinea, diminuicdo do apetite, rigidez muscular, dor musculoesquelética, espasmo muscular
(contracdo involuntaria do musculo), tontura, sonoléncia (incluindo sedacdo e excesso de sono), tremor,
parestesia (adormecimento ou formigamento de partes do corpo), insdnia, alteracdo do orgasmo,
diminuicéo da libido (diminuicdo do desejo sexual), ansiedade, agitacdo, sonhos anormais, alteragédo da
frequéncia urinaria, distlrbio da ejaculacgdo, disfuncdo erétil, retardo na ejaculagdo, dor orofaringea (dor
de garganta), bocejo, hiperidrose (suor em excesso), suores noturnos, prurido (coceira) e rubor
(vermelhidao da pele).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), vertigem (falsa sensa¢do de movimentos), dor de ouvido,
midriase (dilatacdo da pupila), distdrbio visual, ressecamento dos olhos, eructacdo (arroto), gastroenterite
(inflamacdo das paredes do estdmago e do intestino), gastrite (inflamacdo do estbmago), hemorragia
gastrointestinal, disfagia (dificuldade para engolir), sensacdo de anormalidade, sensacdo de frio, sensagdo
de calor, mal-estar, sede, calafrio, laringite (irritacdo ou inflamagdo da laringe), achados laboratoriais
relacionados a alteracBes de enzimas do figado, aumento de peso, contragdo muscular, distirbio de
atencgdo, letargia (sensacdo de lentiddo de movimentos e raciocinio), disgeusia (alteragdo do paladar),
mioclonia (movimentos involuntarios muito bruscos dos bragos ou das pernas durante o sono), baixa
qualidade do sono, distlrbios do sono, bruxismo (ranger os dentes), desorientagdo, apatia, noctiria
(aumento da frequéncia urinaria noturna), hesitacdo urindria, retengdo urinaria, disdria (dor ao urinar),
diminuigdo do fluxo urindrio, dor testicular, disfuncdo sexual, distdrbio menstrual, reacdo de
fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato (inflamacdo na pele causada pelo contato com
substancias externas), maior tendéncia a contusdo, extremidades frias e hipotensdo ortostatica (reducdo da
pressdo arterial ao levantar).

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipotireoidismo (diminuicdo do funcionamento da gléndula tireoide), estomatite (feridas na boca),
halitose (mau halito), distirbio da marcha (dificuldade para andar), aumento do colesterol sanguineo,
desidratacdo, discinesia (movimentos involuntarios), odor urinario anormal, polidria (aumento do volume
urinario), sintomas da menopausa e constri¢do da orofaringe (dificuldade de engolir, engasgar).



Para dor neuropética periférica diabética, os seguintes eventos adversos foram relatados durante os
estudos clinicos com o uso de cloridrato de duloxetina:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
nausea (vontade de vomitar), fadiga (cansaco), diminuicdo do apetite, tontura, dor de cabeca e sonoléncia.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): palpitacdes,
vertigem (falsa sensacdo de movimentos), visdo borrada, constipacdo (intestino preso), boca seca,
diarreia, vémito, dispepsia (indigestdo), dor abdominal, quedas, diminui¢do de peso, aumento da presséo
sanguinea, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas do figado, dor musculoesquelética,
espasmo muscular (contragdo involuntaria do musculo), letargia (sensacdo de lentiddo de movimento e
raciocinio), tremor, disgeusia (alteracdo do paladar), parestesia (adormecimento ou formigamento de
partes do corpo), insOnia, agitacdo, disuria (dor ao urinar), alteragdo da frequéncia urindria, distarbios da
ejaculacdo, disfuncdo erétil, dor orofaringea (dor de garganta), hiperidrose (suor em excesso), prurido
(coceira) e rubor (vermelhiddo da pele).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), dor de ouvido, zumbido no ouvido, distdrbio visual,
flatuléncia (gases), eructacdo (arroto), gastroenterite (inflamacdo das paredes do estbmago e do intestino),
gastrite (inflamacdo do estdmago), hemorragia gastrointestinal, estomatite (feridas na boca), disfagia
(dificuldade para engolir), sensa¢do de anormalidade, sensacéo de calor, sensagdo de frio, mal-estar, sede,
calafrio, disturbio da marcha (dificuldade para andar), laringite (irritacdo ou inflamagdo da laringe),
aumento de peso, aumento do colesterol sanguineo, desidratagdo, rigidez muscular, contracdo muscular,
disturbio de atencdo, discinesia (movimentos involuntarios), baixa qualidade do sono, alteracdo do
orgasmo, diminuicdo da libido (diminuicdo do desejo sexual), ansiedade, distirbio do sono,
desorientacdo, sonhos anormais, noctdria (aumento da frequéncia urinaria noturna), hesitacdo urinaria,
retencdo urindria, polidria (aumento do volume urinario), diminuicdo do fluxo urinario, retardo na
ejaculagdo, dor testicular, disfuncdo sexual, bocejo, constricdo da orofaringe (dificuldade de engolir,
engasgar), suores noturnos, reacdo de fotossensibilidade, suor frio, maior tendéncia a contusdo e
extremidades frias.

Eventos ndo relatados: hipotireoidismo (diminui¢do do funcionamento da glandula tireoide), midriase
(dilatagdo da pupila), ressecamento ocular, halitose (mau hélito), mioclonia (movimentos involuntarios
muito bruscos dos bragos ou das pernas durante o sono), bruxismo (ranger os dentes), apatia, odor
urinario anormal, sintomas da menopausa, distirbio menstrual, dermatite de contato (inflamacéo na pele
causada pelo contato com substancias externas) e hipotensdo ortostatica (redugéo da pressdo arterial ao
levantar).

Para fibromialgia, os seguintes eventos adversos foram relatados durante os estudos clinicos com o uso
de cloridrato de duloxetina:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
constipacdo (intestino preso), boca seca, ndusea (vontade de vomitar), diarreia, fadiga (cansago), tontura,
dor de cabega, sonoléncia e insonia.

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): palpitacéo,
visdo borrada, vomito, dispepsia (indigestdo), dor abdominal, flatuléncia (gases), quedas, sede, calafrios,
diminuicdo ou aumento de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminuigdo do apetite, rigidez muscular,
dor musculoesquelética, espasmo muscular (contragdo involuntaria do masculo), distirbio de atencéo,
letargia (sensacdo de lentiddo de movimentos e raciocinio), tremor, disgeusia (alteracdo do paladar),
parestesia (adormecimento ou formigamento de partes do corpo), alteracdo do orgasmo, diminui¢do da
libido (diminuicdo do desejo sexual), ansiedade, distlrbio do sono, agitacdo, bruxismo (ranger os dentes),
sonhos anormais, alteracdo da frequéncia urinéria, distlrbios da ejaculacdo, disfuncdo erétil, dor
orofaringea (dor de garganta), bocejo, hiperidrose (suor em excesso), suores noturnos, prurido (coceira) e
rubor (vermelhiddo da pele).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), vertigem (falsa sensagdo de movimentos), dor de ouvido,
zumbido no ouvido, hipotireoidismo (diminuigdo do funcionamento da glandula tireoide), midriase
(dilatagdo da pupila), distarbio visual, ressecamento dos olhos, eructagdo (arroto), gastroenterite
(inflamacdo das paredes do estémago e do intestino), gastrite (inflamacdo no estbmago), hemorragia
gastrointestinal, estomatite (feridas na boca), disfagia (dificuldade para engolir), sensacdo de
anormalidade, sensacdo de frio, sensacdo de calor, mal-estar, laringite (irritacdo ou inflamacdo da
laringe), achados laboratoriais relacionados a alteracdes de enzimas do figado, contracdo muscular,
discinesia (movimentos involuntérios), baixa qualidade do sono, desorientacdo, apatia, noctdria (aumento
da frequéncia urinaria noturna), hesitacdo urinaria, retengdo urinaria, distria (dor ao urinar), polidria
(aumento do volume urinario), disfungdo sexual, distirbio menstrual, constricdo da orofaringe
(dificuldade de engolir, engasgar), reacdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato



(inflamacdo na pele causada pelo contato com substancias externas), maior tendéncia a contusdo e
extremidades frias.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): halitose
(mau halito), distdrbio da marcha (dificuldade para andar), desidratacéo e odor urinario anormal.

Eventos ndo relatados: aumento do colesterol sanguineo, mioclonia (movimentos involuntarios muito
bruscos dos bragos ou das pernas durante o sono), diminui¢do do fluxo urinario, retardo na ejaculacéo,
dor testicular, sintomas de menopausa e hipotensao ortostatica (redugdo da pressdo arterial ao levantar).
Para estados de dor crénica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho,
0s seguintes eventos adversos foram relatados durante os estudos clinicos com o uso de cloridrato de
duloxetina:

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
nausea (vontade de vomitar).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vertigem
(falsa sensacdo de movimentos), visdo borrada, constipacao (intestino preso), boca seca, diarreia, vémito,
dispepsia (indigestdo), dor abdominal, flatuléncia (gases), fadiga (cansaco), aumento da pressdo
sanguinea, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas do figado, diminuicdo do apetite,
dor musculoesquelética, tontura, dor de cabeca, sonoléncia, disgeusia (alteragdo do paladar), parestesia
(adormecimento ou formigamento de partes do corpo), insdnia, diminuicdo da libido (diminui¢do do
desejo sexual), ansiedade, distirbio de ejaculacdo, disfuncdo erétil, retardo na ejaculagdo, hiperidrose
(suor em excesso) e rubor (vermelhiddo da pele).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
palpitac@es, taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), zumbido no ouvido, midriase (dilatacdo da
pupila), distdrbio visual, eructagdo (arroto), gastroenterite (inflamacdo das paredes do estdmago e do
intestino), gastrite (inflamagdo do estdmago), hemorragia gastrointestinal, halitose (mau hélito), quedas,
sensacdo de anormalidade, sede, calafrio, aumento ou diminuicdo de peso, rigidez muscular, contracdo
muscular, espasmo muscular (contragéo involuntaria do musculo), distdrbio da atengdo, letargia (sensacéo
de lentiddo de movimentos e raciocinio), tremor, baixa qualidade do sono, alteracdo do orgasmo,
distarbio do sono, agitacdo, desorientagdo, apatia, sonhos anormais, noctiria (aumento da frequéncia
urindria noturna), hesitacdo urindria, retengdo urindria, disuria (dor ao urinar), diminuicdo do fluxo
urinario, alteracdo da frequéncia urinéria, dor testicular, disfuncdo sexual, dor orofaringea (dor de
garganta), bocejo, suores noturnos, dermatite de contato (inflamacéo na pele causada pelo contato com
substancias externas), prurido (coceira) e maior tendéncia a contusdo.

Reac¢do rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de
ouvido, estomatite (feridas na boca), disfagia (dificuldade para engolir), mal-estar, aumento do colesterol
sanguineo, desidratacdo, discinesia (movimentos involuntarios), bruxismo (ranger os dentes), odor
urinario anormal, polidria (aumento do volume urinario), reacdo de fotossensibilidade, suor frio,
extremidades frias e hipotenséo ortostatica (redugdo da pressdo arterial ao levantar).

Eventos néo relatados: hipotireoidismo (diminuicdo do funcionamento da glandula tireoide),
ressecamento dos olhos, sensacdo de calor, sensacdo de frio, distdrbio da marcha (dificuldade para andar),
laringite (irritacdo ou inflamacgdo da laringe), mioclonia (movimentos involuntarios muito bruscos dos
bracos ou das pernas durante o sono), sintomas de menopausa, distirbio menstrual e constricdo da
orofaringe (dificuldade de engolir, engasgar).

Para transtorno de ansiedade generalizada, os seguintes eventos adversos foram relatados durante o0s
estudos clinicos com o uso de cloridrato de duloxetina:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): boca
seca, ndusea (vontade de vomitar), fadiga (cansaco), tontura, dor de cabega e sonoléncia.

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): palpitacéo,
zumbido no ouvido, visdo borrada, midriase (dilatacdo da pupila), constipagdo (intestino preso), diarreia,
vomito, dispepsia (indigestdo), dor abdominal, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas
do figado, diminuicdo de apetite, dor musculoesquelética, tremor, parestesia (adormecimento ou
formigamento de partes do corpo), insdnia, alteracdo do orgasmo, diminuicdo da libido (diminuicéo do
desejo sexual), ansiedade, agitagdo, bruxismo (ranger os dentes), sonhos anormais, hesitagdo urinaria,
disuria (dor ao urinar), alteracdo da frequéncia urindria, distarbio da ejaculacdo, disfuncédo erétil, retardo
na ejaculacdo, bocejo, hiperidrose (suor em excesso) e rubor (vermelhidao da pele).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), vertigem (falsa sensacdo de movimentos), distdrbio
visual, ressecamento dos olhos, flatuléncia (gases), gastroenterite (inflamacéo das paredes do estdmago e
do intestino), disfagia (dificuldade para engolir), sensacdo de anormalidade, sensacdo de frio, mal-estar,
calafrio, aumento ou diminuicdo de peso, aumento da pressdo sanguinea, rigidez muscular, contragao
muscular, espasmo muscular (contragdo involuntaria do musculo), distirbio de atencdo, letargia (sensacgao



de lentiddo de movimentos e raciocinio), disgeusia (alteracdo do paladar), discinesia (movimentos
involuntarios), distirbio do sono, apatia, politria (aumento do volume urinario), dor testicular, disfuncéo
sexual, dor orofaringea (dor de garganta), constricdo da orofaringe (dificuldade de engolir, engasgar),
suores noturnos, prurido (coceira) e extremidades frias.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

dor de ouvido, gastrite (inflamacdo do estdmago), halitose (mau halito), sensacéo de calor, sede, laringite
(irritacdo ou inflamagdo da laringe), desidratagcdo, mioclonia (movimentos involuntarios muito bruscos
dos bragos ou das pernas durante o sono), desorientagdo, odor urindrio anormal, retencdo urinaria, suor
frio, dermatite de contato (inflamacdo na pele causada pelo contato com substancias externas) e
hipotensdo ortostatica (queda de pressdo arterial ao levantar).

Eventos ndo relatados: hipotireoidismo (diminui¢do do funcionamento da glandula tireoide), eructacéo
(arroto), hemorragia gastrointestinal, estomatite (feridas na boca), quedas, distdrbio da marcha
(dificuldade para andar), aumento do colesterol sanguineo, baixa qualidade do sono, noctdria (aumento da
frequéncia urinaria noturna), diminuicdo do fluxo urinario, sintomas de menopausa, distdrbio menstrual,
reacGes de fotossensibilidade e maior tendéncia a contusao.

A seguir sdo descritos 0s eventos adversos provenientes de estudos clinicos com cloridrato de duloxetina
para todas as indicagoes:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): boca
seca, ndusea (vontade de vomitar) e dor de cabeca.

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): palpitac6es,
visdo borrada, constipacdo (intestino preso), diarreia, vomito, dispepsia (indigestdo), dor abdominal,
flatuléncia (gases), fadiga (cansaco), diminuicdo de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminui¢do do
apetite, dor musculoesquelética, espasmo muscular (contragdo involuntaria do masculo), tontura, letargia
(sensacdo de lentiddo de movimentos e raciocinio), sonoléncia, tremor, disgeusia (alteracdo do paladar),
parestesia (adormecimento ou formigamento de partes do corpo), insdnia, alteragdo do orgasmo,
diminui¢do da libido (diminuigdo do desejo sexual), ansiedade, distirbio do sono, agitagdo, sonhos
anormais, alteracdo da frequéncia urinaria, distirbio de ejaculagdo, disfuncéo erétil, retardo na ejaculacéo,
dor orofaringea (dor de garganta), bocejo, hiperidrose (suor em excesso), prurido (coceira) e rubor
(vermelhidao da pele).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), vertigem (falsa sensa¢do de movimentos), dor de ouvido,
zumbido no ouvido, midriase (dilatagdo da pupila), distrbio visual, ressecamento dos olhos, eructacéo
(arroto), gastroenterite (inflamacdo das paredes do estdmago e do intestino), gastrite (inflamacdo no
estdbmago), hemorragia gastrointestinal, halitose (mau hélito), disfagia (dificuldade para engolir), quedas,
sensacdo de anormalidade, sensacdo de frio, sensacdo de calor, mal-estar, sede, calafrio, laringite
(irritacdo ou inflamagdo da laringe), achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas do figado,
aumento de peso, desidratacdo, rigidez muscular, contracdo muscular, distirbio da atencdo, discinesia
(movimentos involuntarios), baixa qualidade do sono, bruxismo (ranger os dentes), desorientacdo, apatia,
noctdria (aumento da frequéncia urindria noturna), hesitagdo urinaria, retencdo urinaria, disuria (dor ao
urinar), poliria (aumento do volume urinario), diminuicdo do fluxo urindrio, dor testicular, disfungdo
sexual, sintomas da menopausa, constricdo da orofaringe (dificuldade de engolir, engasgar), suores
noturnos, reacdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato (inflamac&o na pele causada pelo
contato com substancias externas), maior tendéncia a contusdo, extremidades frias e hipotensdo
ortostatica (reducdo da pressdo arterial ao levantar).

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipotireoidismo (diminuicdo do funcionamento da glandula tireoide), estomatite (feridas na boca),
disturbio da marcha (dificuldade para andar), aumento do colesterol sanguineo, mioclonia (movimentos
involuntarios muito bruscos dos bragos ou das pernas durante o sono), odor urinrio anormal e distdrbio
menstrual.

Relatos espontaneos pés-langamento:

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alucinagdes,
retencdo urinaria e erupcao cutanea (feridas na pele).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
arritmia supraventricular (alteracdo dos batimentos cardiacos), zumbido no ouvido apds interrup¢do do
tratamento, sindrome de secrecdo inapropriada de horménio antidiurético, glaucoma (aumento da pressdo
do olho), colite microscopica (inflamagdo crénica do intestino grosso), hepatite (inflamagdo das células
do figado), ictericia (pele amarelada em funcdo do aumento de bilirrubina), reacdo anafilatica (reacdo
alérgica generalizada), hipersensibilidade, aumento das enzimas do figado, aumento da bilirrubina,
hiponatremia (baixa concentracdo de sédio no sangue), hiperglicemia [aumento do nivel de glicose no
sangue (relatada especialmente em pacientes diabéticos)], trismo (contragdo muscular prolongada da



mandibula), distdrbios extrapiramidais (rigidez associada a tremor), parestesia [adormecimento ou
formigamento de partes do corpo (incluindo sensacdo de choque elétrico) devido a descontinuacdo do
tratamento], sindrome das pernas inquietas, sindrome serotoninérgica (conjunto de caracteristicas clinicas
de alteragdes no estado mental e na atividade neuromuscular em combinagdo com disfuncdo do sistema
nervoso autdnomo), convulsdes (contracdo involuntaria e intensa dos musculos), convulsdes ap6s a
descontinuacdo do tratamento, mania (crise de euforia), agressdo e raiva (particularmente no inicio do
tratamento ou apds a descontinuacdo do tratamento), sangramento ginecologico, galactorreia (produgdo
de leite pelas mamas), hiperprolactinemia (producdo excessiva do horménio prolactina), edema
angioneurdtico (tipo de inchago), contusdo, vasculite cutdnea [processo caracterizado pela inflamacéo e
lesdo da parede dos vasos sanguineos (algumas vezes com envolvimento sistémico)], equimose (mancha
roxa devido a presenca de sangue no tecido), sindrome de Stevens-Johnson (doenca de pele grave),
urticaria (coceira), hipotensdo ortostatica (reducdo da pressdo arterial ao levantar), sincope (desmaio)
(especialmente no inicio do tratamento) e crises hipertensivas (aumento de presséo arterial).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os sintomas de superdose incluem sonoléncia, coma, sindrome serotoninérgica (conjunto de
caracteristicas clinicas de alteragbes no estado mental e na atividade neuromuscular em combinagdo com
disfuncdo do sistema nervoso autbnomo), convulsGes (contragdo involuntéria e intensa dos muasculos),
vOmito e taquicardia (aumento na frequéncia dos batimentos cardiacos). Nao hé antidoto especifico para
CYMBI. Em caso de superdose, verifique as condi¢fes gerais do paciente, principalmente quanto a
respiracdo e batimentos cardiacos. Lavagem géstrica pode ser indicada se realizada logo ap6s a ingestéo
ou em pacientes sintomaticos. Carvao ativado também pode ser utilizado para diminuir a absorcéo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne°. Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
Atualizagdo de texto de Cépsula dura de
(10457) - bula conforme bula liberacéo retardada de
padrédo publicada no 30 e 60mg.
SIMILAR - g
Inclusio bulario. Embalagem contendo
17/02/2020 | 0489571/20-1 - - - - - VP/VPS | 7,14,15,28,30,60¢€
Inicial de . a - .
Submisséo eletrbnica 100* cépsulas.

Texto de Bula . L -

_RDC 60/12 para dlsponlblllza(;aq QO Emba}lagem
texto de bula no Bulério hospitalar
eletrénico da ANVISA

Cépsula dura de
10450 — I|bera§80er6eéa:;dada de
SIMILAR - 8. Quais 0s males que Embalagem co%tendo
14/05/2020 | 1513810/20-1 | Notificagdo de - - - - este medicamento pode VP g
H 7,14,15,28,30,60 ¢

Alteracdo de me causar? .

100* cépsulas.

Texto de Bula

*Embalagem
hospitalar
4. O que devo saber
antes de usar este .
. Cépsula dura de
medicamento? liberacéo retardada de
10450 — 6. Como devo usar este gO e 60m
SIMILAR - medicamento? Embalagem co%ten do
15/10/2020 | 3576138/20-5 | Notificagdo de - - - - I11. Dizeres legais VP /VPS g

Alteracdo de
Texto de Bula

5. Adverténcias e
precaucoes
9. Reacdes adversas
10. Superdose
I11. Dizeres legais

7,14,15, 28, 30,60 e
100* cépsulas.
*Embalagem
hospitalar




) IDENTIFICACAO
DO MEDICAMENTO
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO

VP

10450 — TEMPO POSSO Cépsula dura de
SIMILAR - GUARDAR ESTE liberacdo retardada de
Notificagdo de MEDICAMENTO? 30 mg ou de 60 mg.
Alteracédo de I11) DIZERES LEGAIS Embalagem contendo
19/04/2021 | 1498553/21-5 | 1o.t0 de Bula i i i i I) IDENTIFICACAO 7, 14, 15,28, 30, 60 ou
— publicacéo DO MEDICAMENTO 100* unidades.
no Bulério 7. CUIDADOS DE *Embalagem
RDC 60/12 ARMAZENAMENTO VPS hospitalar
DO MEDICAMENTO
9. REACOES
ADVERSAS
I11) DIZERES LEGAIS
10450 — Cépsula dura de
SIMILAR - liberacéo retardada de
Notificagdo de 30 mg ou 60 mg.
Alteracdo de Embalagem contendo
22/10/2021 | 4172030/21-1 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 7,14, 15, 28, 30, 60
— publicacéo ou 100* unidades.
no Bulério *Embalagem
RDC 60/12 hospitalar
10450 — Cépsula dura de
SIMILAR - 10507 - liberacdo retardada de
Notificagdo de SIMILAR - B 30 t:nlg ou de 60 m%.
Alteracéo de . - COMPOSICAO Embalagem contendo
- - Texto (;;e Bula 20/02/2020 | 0527814/20-7 Modlﬁca}gao 03/11/2021 DIZERES LEQGAIS VP/VPS 714, 15?28, 30, 60 ou
L Pos-Registro I
— publicacéo - CLONE 100* unidades.
no Bulario *Embalagem
RDC 60/12 hospitalar




