ANEXO |

)
FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERI’ST® DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 30 mg capsulas duras gastrorresistentes
Nodetrip 60 mg capsulas duras gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nodetrip 30 mg
Cada cépsula contiene 30 mg de duloxetina (como hidrocloruro).

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada cépsula puede contener hasta 56 mg de sacarosa.

&b
Nodetrip 60 mg %

Cada cépsula contiene 60 mg de duloxetina (como hidrocloruro).

O
Excipiente(s) con efecto conocido Q
o

Cada capsula puede contener hasta 111 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. ‘OQ

3. FORMA FARMACEUTICA

Y
Cépsula dura gastrorresistente. &/\/

Nodetrip 30 mg @
Cuerpo de color blanco opaco, impreso con “30 ?ﬁ\)na tapa de color azul opaco, impresa con un

cadigo de identificacion numérico “9543”.

&

Nodetrip 60 mg
Cuerpo de color verde opaco, impresoggo mg” y una tapa de color azul opaco, impresa con un
cddigo de identificacion numérico “9542”,

X
4.  DATOS cu’mco&)o

4.1 Indicaciones @Jticas

Tratamiento de rno depresivo mayor.
Tratamient or neuropatico periférico diabético.
Tratamie trastorno de ansiedad generalizada.

N(@%Sté indicado en adultos.
Para'twas informacion ver seccién 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Trastorno depresivo mayor

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg una vez al dia, con o sin comidas. En
ensayos clinicos se han estudiado, desde una perspectiva de seguridad, dosis superiores a 60 mg/dia
hasta un maximo de 120 mg/dia. Sin embargo, no existe evidencia clinica que sugiera que los
pacientes que no responden a la dosis inicial recomendada se beneficien de incrementos en la dosis.



Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2-4 semanas de tratamiento.

Después de la consolidacion de la respuesta antidepresiva se recomienda continuar con el tratamiento
durante varios meses, con el fin de evitar las recaidas. En pacientes que responden a la duloxetina, y
con una historia previa de episodios repetidos de depresion mayor, se podria considerar un tratamiento
a largo plazo adicional a dosis de 60 a 120 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial recomendada en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada es de 30 mg una vez
al dia independientemente de las comidas. La dosis se debe incrementar a 60 mg en pacientes con
respuesta insuficiente, ésta es la dosis habitual de mantenimiento en la mayoria de los pacientes.

En pacientes con trastorno depresivo mayor co-mdrbido, tanto la dosis de inicio como la de
mantenimiento es de 60 mg una vez al dia (ver la recomendacion de la dosis anteriormente i

Se ha demostrado que son eficaces dosis de hasta 120 mg al dia siendo evaluadas desd @'
perspectiva de seguridad en los ensayos clinicos. Por lo tanto, puede considerarse un éscalado de la

dosis hasta 90 6 120 mg en aquellos pacientes con respuesta insuficiente a dosis de@mg. El escalado
de la dosis debe basarse en la respuesta clinica y en la tolerabilidad.

Después de la consolidacion de la respuesta, se recomienda contmuar ca Q{amlento durante varios
meses para evitar recaidas.

Dolor neuropatico periférico diabético
La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 m Q? ez al dia, con o sin comidas. Se
han evaluado en ensayos clinicos, desde una perspectiva d dad, dosis superiores a 60 mg una
vez al dia, hasta un maximo de 120 mg al dia adminis r‘ dosis igualmente divididas. La
concentracion plasmatica de duloxetina muestra una variabilidad interindividual (ver seccion 5.2),
de ahi que algunos pacientes que responden de fo
beneficiarse de una dosis mayor.

inicial inadecuada, no es probable que duzca una respuesta adicional transcurrido dicho periodo

La respuesta al tratamiento debe evalu%pQ 2 meses. En pacientes que presentan una respuesta
de tiempo.

El beneficio terapéutico se d(@&\luar regularmente (al menos cada 3 meses) (ver seccion 5.1).

Poblaciones especiales @
Pacientes de edad @

No se recomig zar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada Unicamente por la edad. Sin
embargo, al ue con cualquier otro medicamento, se debe tener precaucion al tratar a pacientes
de edad a, especialmente con Nodetrip 120 mg al dia para trastorno depresivo mayor o
trast ansiedad generalizada, donde existen datos limitados (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insu lencia hepatica
Nodetrip no se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepética que produzca insuficiencia hepética
(ver secciones 4.3y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 80 ml/min). Nodetrip no se debe utilizar en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min; ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
Duloxetina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor por motivos de seguridad y eficacia (ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1).



No se ha establecido la seguridad y eficacia de duloxetina en nifios de 7-17 afios para el tratamiento
del trastorno de ansiedad generalizada. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las
secciones 4.8, 5.1y 5.2.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina para el tratamiento del dolor neuropatico
periférico diabético. No hay datos disponibles.

Interrupcion del tratamiento

Se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con
Nodetrip la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo como minimo de una a dos
semanas con el fin de reducir el riesgo de sintomas de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si tras reducir
la dosis o la interrupcidn del tratamiento aparecieran sintomas intolerables, debera considerarse
reanudar la dosis prescrita anteriormente. Posteriormente el médico podré continuar dlsmlnu@
dosis, pero mas gradualmente. @

Forma de administracién 0\
Administracion por via oral. Q

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incM@en la seccion 6.1.

El uso de Nodetrip en combinacién con inhibidores irreversibles ectivos de la monoaminoxidasa
(IMAOs) esta contraindicado (ver seccion 4.5).

Enfermedad hepética que produzca insuficiencia hep@ seccion 5.2).

Nodetrip no debe utilizarse en combinacion con f mina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibidores
potentes del CYP1A2) dado que la combinacion gar a concentraciones plasmaticas de duloxetina
elevadas (ver seccion 4.5). Q

Insuficiencia renal grave (aclaramient Qatinina <30 ml/min) (ver seccién 4.4).

El inicio del tratamiento con Ngg@ esta contraindicado en pacientes con hipertension no controlada,
ya que esta situacion podria e a los pacientes a un riesgo potencial de crisis hipertensiva (ver

secciones 4.4y 4.8). @
4.4  Advertencias @tauciones especiales de empleo

Mania y conyul
Nodetrip de fzarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o diagnéstico de
trastorno hi y/o convulsiones.

M@S

Se ham descrito casos de midriasis en asociacion con duloxetina, por lo que se debe tener especial
cuidado cuando se prescriba Nodetrip a pacientes con presion intraocular elevada, o0 a pacientes con
riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Tensién arterial y frecuencia cardiaca

Duloxetina ha sido asociada con un aumento de la tensién arterial e hipertension clinicamente
significativa en algunos pacientes. Esto podria ser debido al efecto noradrenérgico de la duloxetina. Se
han notificado casos de crisis hipertensivas con duloxetina, especialmente en pacientes con
hipertension preexistente. Por lo tanto, en pacientes con hipertensién y/o otros trastornos cardiacos
conocidos, se recomienda un seguimiento clinico de la presion arterial adecuado, especialmente
durante el primer mes del tratamiento. Se debe utilizar duloxetina con precaucién en aquellos pacientes
cuya patologia de base pueda verse comprometida por un aumento de la frecuencia cardiaca o de la



tensidn arterial. También se debe tener precaucion cuando se utilice duloxetina con otros
medicamentos que puedan perjudicar su metabolismo (ver seccidn 4.5). Para aquellos pacientes que
experimenten un aumento sostenido de la tension arterial durante el tratamiento con duloxetina debe
considerarse bien la reduccion de la dosis o bien la suspension gradual del tratamiento (ver seccion
4.8). En aquellos pacientes con hipertensién no controlada, no debe iniciarse el tratamiento con
duloxetina (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodidlisis (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) las
concentraciones plasmaticas de duloxetina se encuentran incrementadas. Para pacientes con
insuficiencia renal grave, ver seccion 4.3. Para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada ver
seccion 4.2.

Sindrome serotoninérgico Q@
Como ocurre con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con duloxetina puede irse
un sindrome serotoninérgico, situacion potencialmente mortal, particularmente con el PD'
concomitante de otros agentes serotoninérgicos (incluyendo los inhibidores selectivoswde

recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion de serotonina/ enalina
(IRSN), antidepresivos triciclicos o triptanos), con agentes que afectan al meta 0 de la serotonina
como IMAQs, o con antipsicéticos u otros antagonistas dopaminérgicos quesgueden afectar a los
sistemas de neurotransmision serotoninérgicos (ver secciones 4.3 'y 4.5)!06

>

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios
alucinaciones, coma), inestabilidad del Sistema Nervioso Autén
labil, fiebre), anomalias neuromusculares (p.ej. hiperreflexia, i

gastrointestinales (p.ej. nausea, vomitos, diarrea). K\

stado mental (p.ej. agitacion,
.6j. taquicardia, tension arterial
ogrdinacion) y/o sintomas

Si esta clinicamente justificado el uso de duloxetina inacion con otros agentes
serotoninérgicos que pueden afectar a los sistema urotransmision serotoninérgico y/o
dopaminérgico, se aconseja una observacion cui a del paciente, sobre todo durante el inicio del

tratamiento y en los aumentos de dosis. Q

Hierba de San Juan
Las reacciones adversas pueden ser massfrecuentes durante el uso en combinacion de Nodetrip con
preparaciones fitoterapicas que c@man hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Suicidio
Trastorno Depresivo M
aumento del riesgo d
con suicidio). El ri
puede no produ

@Trastorno de Ansiedad Generalizada: La depresion se asocia con un
mientos suicidas, autolesiones y suicidio (acontecimientos relacionados
ersiste hasta que se produzca una remisién significativa. Ya que la mejoria
urante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento

cercano del e hasta que se produzca dicha mejoria. La préactica clinica general indica que el
riesgo de i0 podria incrementarse en las primeras fases de la recuperacion.
Ot rmedades psiquiatricas para las cuales se prescribe Nodetrip, pueden también estar asociadas

con 0w riesgo incrementado de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas
enfermedades pueden ser comorbidas con un trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, las mismas
precauciones mencionadas para los pacientes con trastorno depresivo mayor deben ser tomadas en
pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se conoce que los pacientes con historia de acontecimientos relacionados con suicidio o aquellos que
presenten un grado significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento, tienen un mayor
riesgo de ideas suicidas o comportamiento suicida y deben recibir una monitorizacion cuidadosa
durante el tratamiento. Un metaanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos
antidepresivos en enfermedades psiquiatricas, mostré un aumento del riesgo del comportamiento
suicida con los antidepresivos comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios.



Se han notificado casos de ideas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con duloxetina o
poco después de la interrupcién del mismo (ver seccién 4.8).

Durante el tratamiento con el medicamento, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de
dosis, se debe hacer un cuidadoso seguimiento a los pacientes y en particular, a aquellos de alto riesgo.
Se debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de hacer un
seguimiento de cualquier empeoramiento clinico, aparicion de ideas 0 comportamientos suicidas y
cambios inusuales del comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estos
sintomas.

Dolor Neuropatico Periférico Diabético: Al igual que con otros medicamentos de accion
farmacolégica similar (antidepresivos), se han notificado casos aislados de ideacién y comportamiento
suicida durante el tratamiento con duloxetina o poco después de la interrupcion del mismo. C n%r
el texto del apartado anterior en relacion con los factores de riesgo para los sucesos relaciona: el
suicidio en depresion. Los médicos deben alentar a sus pacientes a que les comuniquen cu

pensamiento o sentimiento de angustia en cualquier momento. 0\
Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios Q
8 afios. En

Nodetrip no debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes menore@»
ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en gengkal, S€ han observado con
mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pen s suicidas) y hostilidad
(predominantemente agresion, comportamientos oposicionistas e ira) paracién con aquellos
tratados con placebo. No obstante, si basandose en la necesidad cliniCa,sSe toma la decisién de tratar al
paciente, se debera monitorizar cuidadosamente la aparicion de s as suicidas (ver seccién 5.1).
Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del s& rtamiento (ver seccién 4.8).

X0

Hemorragia
Se han notificado casos de anormalidades hemorr3 , COMO equimosis, pdrpura y hemorragia
gastrointestinal con los inhibidores selectivos de captacién de serotonina (ISRS) y con los
inhibidores de la recaptacion de serotonirg'(drenalina (IRSN), incluyendo duloxetina. Duloxetina

puede aumentar el riesgo de hemorragia to (ver seccion 4.6). Se recomienda precaucion en
pacientes en tratamiento con anticoag y/o medicamentos que se sabe que afectan la funcion
plaquetaria (p.ej: los AINE o &cido acetisalicilico (AAS)) y en pacientes con diatesis hemorragica

conocida. @
Hiponatremia Q

Se ha notificado hipona en pacientes en tratamiento con Nodetrip, incluidos casos con sodio
sérico inferior a 110 . La hiponatremia puede deberse a un sindrome de secrecion inadecuada
de la hormona anti ica (SIADH). La mayoria de los casos de hiponatremia fueron notificados en
pacientes de gd zada, especialmente cuando se asociaban con una historia reciente o con una

condicidn g sponia a una alteracion en el balance de fluidos. Se debe tener precaucion en
pamente sgo elevado de hiponatremia, como pacientes de edad avanzada, con cirrosis o
pacie presenten deshidratacion o que estén en tratamiento con diuréticos.

Interrupcion del tratamiento

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, especialmente cuando el
tratamiento se interrumpe de forma brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos, los
acontecimientos adversos observados al interrumpir el tratamiento bruscamente tuvieron lugar en
aproximadamente un 45% de los pacientes tratados con Nodetrip y un 23% de los pacientes del grupo
de placebo. El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada con los ISRS y los IRSN puede depender
de varios factores, incluyendo la duracion y dosis del tratamiento y del patron de reduccién de la dosis.
Las reacciones adversas mas frecuentes se detallan en la seccion 4.8. Generalmente estos sintomas son
de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en cuanto a
intensidad. Los sintomas de retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la suspension del
tratamiento, aunque muy rara vez ha habido notificaciones de estos sintomas en pacientes que
inintencionadamente olvidaron tomar una dosis. Generalmente estos sintomas son autolimitados y



suelen desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener una duracion mas
prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la dosis de duloxetina se disminuya
gradualmente a lo largo de un periodo de como minimo dos semanas cuando se suspenda el
tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente (ver seccién 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados del uso de Nodetrip 120 mg en pacientes de edad avanzada con episodio
depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada. Por ello, se debe tener precaucion al tratar a los
pacientes de edad avanzada con la dosis maxima (ver secciones 4.2 y 5.2).

Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de duloxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud
subjetivamente desagradable o preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acom da
por la incapacidad de permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que se prod las
primeras semanas de tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sinto ia, el
aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Medicamentos que contienen duloxetina Q
Duloxetina se utiliza bajo diferentes nombres comerciales en varias |nd|caC|one miento del dolor
neuropatico diabético, trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad g lizada e incontinencia
urinaria de esfuerzo). Se debe evitar el uso de mas de uno de estos prod forma conjunta.

>

Hepatitis/elevacién de las enzimas hepaticas
Se han notificado casos de dafio hepéatico con duloxetina, incluy
hepaticas (>10 veces por encima del limite normal), hepatitis
de ellos ocurrieron durante los primeros meses de tratamie%
predominantemente hepatocelular. Duloxetina debe e 2

con otros medicamentos que se asocien con dafio hepé

aumento grave de las enzimas
cia (ver seccion 4.8). La mayoria
patrén de dafio hepatico fue

con precaucion en pacientes tratados

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion erotonina (ISRS)y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) puede ar sintomas de disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Se
han notificado casos de disfuncion se larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar
de la suspension del ISRS/IRSN.

Sacarosa \:

Las capsulas duras gastror %tes de Nodetrip contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa mas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa no deben ste medicamento

Sodio @

<
Este medicz'ﬁO contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente

“exento %

4. raccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs): Debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se
debe utilizar duloxetina en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminoxidasa (IMAOs), o en los 14 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con un
IMAO. Debido a la vida media de duloxetina, deben transcurrir al menos 5 dias desde la interrupcion
del tratamiento con Nodetrip y el inicio del tratamiento con un IMAO (ver seccion 4.3).

No se recomienda el uso en combinacion de Nodetrip con IMAOs selectivos reversibles, como
moclobemida (ver seccion 4.4). El antibidtico linezolid es un IMAO reversible no selectivo y no se
debe administrar a pacientes en tratamiento con Nodetrip (ver seccion 4.4).



Inhibidores del CYP1A2: Puesto que el CYP1AZ2 esta implicado en el metabolismo de la duloxetina, el
uso concomitante de Nodetrip con inhibidores potentes del CYP1A2 es probable que produzca
concentraciones mayores de duloxetina. La fluvoxamina (100 mg una vez al dia), un potente inhibidor
del CYP1AZ2, disminuyd el aclaramiento plasmatico aparente de duloxetina alrededor del 77% y
aumentd en 6 veces el AUC... Por ello, no se debe administrar Nodetrip en combinacion con
inhibidores potentes del CYP1A2 como la fluvoxamina (ver seccion 4.3).

Medicamentos que actdan en el sistema nervioso central (SNC): No se ha evaluado sisteméaticamente
el riesgo de usar duloxetina en combinacidn con otros medicamentos que acttan a nivel del SNC, a
excepcion de los mencionados en esta seccion. Por lo tanto, se aconseja precaucion cuando se use
Nodetrip en combinacidn con otros medicamentos o sustancias de accion central, incluyendo alcohol y
medicamentos sedantes (p.ej. benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y
antihistaminicos sedantes). @

Agentes serotoninérgicos: En raras ocasiones, se ha notificado sindrome serotoninérgico ntes

en tratamiento concomitante de ISRS/IRSN con agentes serotoninérgicos. Se recomien aucion si
se utiliza Nodetrip conjuntamente con agentes serotoninérgicos como ISRS, IRSN, anti esivos
triciclicos como clomipramina o amitriptilina, IMAOs como moclobemida o linezalidshierba de San

Juan (Hypericum perforatum) o triptanos, tramadol, petidina y triptéfano (ver s 4.4).
Efecto de la duloxetina en otros medicamentos '
Medicamentos metabolizados por el CYP1A2: La farmacocinética de 1 lina, sustrato del

CYP1AZ2, no se vio significativamente afectada por la administracié@ junta de duloxetina (60 mg
dos veces al dia).

A0
Medicamentos metabolizados por el CYP2D6: Duloxetina g\:n\ﬁhibidor moderado del CYP2D6.
Cuando se administro duloxetina a una dosis de 60 m es al dia con una dosis Unica de
desipramina, un sustrato del CYP2D6, el area bajo la (AUC) de desipramina aumento tres veces.
La administracién conjunta de duloxetina (40 mg ces al dia) aumenta el &rea bajo la curva
(AUC) en el estado de equilibrio de tolterodina (%g dos veces al dia) en un 71% pero no afecta la
farmacocinética de su metabolito activo 5-hj@r@xilo y no se recomienda un ajuste de dosis.

Se recomienda precaucion si se administr, etrip con medicamentos metabolizados
predominantemente por el CYP2D6 (ri ona, antidepresivos triciclicos (ADTs) como nortriptilina,
amitriptilina e imipramina) particular e si tienen un estrecho indice terapéutico (como flecainida,

propafenona y metoprolol). @

Anticonceptivos orales y o eroides: Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la
duloxetina no induce la jtlad catalitica del CYP3A. No se han realizado estudios especificos de
interacciones in vivo

Anticoagulante ntes antiplaquetarios: Se debe tener precaucion cuando se combine duloxetina
con anticoal orales o agentes antiplaquetarios debido a un riesgo potencial incrementado de
sangrado b atribuye a una interaccion farmacodinamica. Se han notificado ademas, incrementos
enlo rgs de INR cuando se administra conjuntamente duloxetina a pacientes tratados con
W@. Sin embargo, la administracion concomitante de duloxetina con warfarina en voluntarios
sano$, bajo condiciones de estado de equilibrio como parte de un estudio de farmacologia clinica, no
resultd en un cambio clinicamente significativo del INR con respecto al valor basal, ni en la
farmacocinética de la R- o S-warfarina.

Efectos de otros medicamentos sobre la duloxetina

Antidcidos y antagonistas H.: La administracion conjunta de duloxetina con antidcidos que contengan
aluminio y magnesio, o con famotidina no tuvo efecto significativo sobre la velocidad y magnitud de
la absorcion de la duloxetina, tras la administracion de una dosis oral de 40 mg.

Inductores del CYP1A2: Los analisis farmacocinéticos en la poblacion han mostrado que los
fumadores tienen concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50% mas bajas que los no
fumadores.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposicion sistémica
(AUC) de duloxetina menores que los niveles maximos de exposicion clinica (ver seccién 5.3).

Dos extensos estudios observacionales no sugieren un aumento general del riesgo de malformaciones
congénitas importantes (uno de ellos realizado en EE. UU. incluyé a 2.500 mujeres expuestas a
duloxetina durante el primer trimestre y uno realizado en la UE incluy6 a 1.500 expuestas a duloxetina
durante el primer trimestre). El analisis realizado sobre malformaciones especificas, tales como
malformaciones cardiacas, muestra resultados no concluyentes.

En el estudio europeo, la exposicion materna a duloxetina durante la Gltima etapa del embara @
cualquier momento desde una edad gestacional de 20 semanas hasta el parto) se asoci6 co

aumento del riesgo de parto prematuro (menos de 2 veces, lo que se corresponde con \
aproximadamente 6 partos prematuros adicionales por cada 100 mujeres tratadas con etinaen la

ultima etapa del embarazo). La mayoria de los casos se produjeron entre las sema y 36 de
gestacion. Esta asociacion no se aprecio en el estudio de EE. UU. @.

Los datos del estudio observacional de EE. UU. proporcionan evidencia ayor riesgo (menos de
2 veces) de hemorragia posparto cuando la exposicion a duloxetina oé rante el mes anterior al
nacimiento. c)

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRSs durante arazo, particularmente en fases

tardias del embarazo, puede incrementar el riesgo de hiper
nacido (HPPRN). Aunque no hay estudios en los que se
el tratamiento con IRSNs, no se puede descartar este
cuenta el mecanismo de accion relacionado (inhibi

pulmonar persistente del recién
investigado la asociacion de HPPRN con
potencial al uso de duloxetina teniendo en
e la recaptacion de serotonina).
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Al igual que con otros medicamentos serotogimgrgicos pueden aparecer sintomas de retirada en el
neonato si la madre ha tomado duloxetin %ntes del parto. Entre los sintomas de retirada
observados con duloxetina pueden incgpwipotonia, temblores, nerviosismo, dificultad de
alimentacion, disnea y convulsiones. Lasmayoria de los casos han ocurrido tanto en el momento del
nacimiento como durante los pgj dias tras el nacimiento.

Nodetrip se debe utilizar d e'el embarazo solamente si el beneficio potencial supera el riesgo
potencial para el feto. eres deben comunicar a su médico si se quedan embarazadas, o tienen
intencién de quedars barazadas, durante el tratamiento.

O

Lactancia Q
La duloxeti creta muy débilmente en la leche materna humana segln un estudio realizado en 6

madres e o de lactancia, que no dieron el pecho a sus hijos. La dosis diaria estimada para el
lacta o/kg es aproximadamente de un 0,14% de la dosis consumida por la madre (ver seccion
5. to que se desconoce la seguridad de duloxetina en nifios, no se recomienda el uso de

Nodetrip durante la lactancia materna.

Fertilidad
En los estudios realizados en animales, duloxetina no tuvo efecto sobre la fertilidad masculina, y los
efectos en hembras fueron solo evidentes en dosis que causaron toxicidad materna.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.
Nodetrip puede estar asociado con la aparicion de sedacion y mareos. Por consiguiente, se debe indicar
a los pacientes que si experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas
potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinaria.



4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con Nodetrip fueron
nauseas, cefalea, sequedad de boca, somnolencia y mareos. No obstante, la mayoria de las reacciones
adversas frecuentes fueron de leves a moderadas, normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y
la mayoria tendieron a remitir con la continuacién del tratamiento.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas
La tabla 1 muestra las reacciones adversas comunicadas por notificaciones espontaneas y durante los
ensayos clinicos controlados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas

Estimacién de las frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), po @
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). \

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro

dgzc@lntervalo de

frecuencia.
Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes | ] as | Muy raras
Infecciones e infestaciones PN\
| | Laringitis | M |
Trastornos del sistema inmunol6gico @
*J IReaccion
0\ anafilactica
Trastorno de
R {\v hipersensibilidad
Trastornos endocrinos AN
M % | Hipotiroidismo |
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn'
Disminucion iperglucemia Deshidratacion
del apetito notificada Hiponatremia
especialmente en | SIADH®
5\9 pacientes
O\ diabéticos)

Trastornos psiquiétricos A
nio
gitacion

Ideacidn suicida®’

Comportamiento

piernas inquietas

Trastornos del suicida®’
@ Disminucién de | suefio Mania
‘\O la libido Bruxismo Alucinaciones
b Ansiedad Desorientacion Agresividad e ira*
@ Orgasmos Apatia
anormales
Suerfios
anormales
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Mareos Mioclonia Sindrome
Somnolencia Letargo Acatisia’ serotoninérgico®
Temblores Nerviosismo Convulsiones?
Parestesia Alteraciones de la | Inquietud
atencion psicomotora®
Disgeusia Sintomas
Discinesia extrapiramidales®
Sindrome de
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Suefio de baja

calidad
Trastornos oculares
Vision borrosa | Midriasis Glaucoma
Trastornos
visuales
Trastornos del oido y del laberinto
Acufenos! Vértigo
Dolor de oido
Trastornos cardiacos
Palpitaciones Taquicardia
Arritmia
supraventricular, @.
principalmente 6
fibrilacion %
auricular \\
Trastornos vasculares \J
Aumento de la | Sincope? Crisis
tension arterial® | Hipertension3’ hipertensivas&@
Rubor Hipotensidn

ortostatica?
Sensacion de frio

&
C‘J\O

periférico
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos A
Bostezos Espasmos ‘\' |Enfermedad
laringeos & " pulmonar
Epistaxis 5\'0 intersticiall”
0 Neumonia
Fo \ eosinofilica®
Trastornos gastrointestinales %
Nauseas Estrefiimiento Merragia Estomatitis
Sequedad de boca Diarrea strointestinal’ Hematoquecia
Dolor astroenteritis Halitosis
abdominb Eructos Colitis
Vomit Gastritis microscépica®
Dis i Disfagia
Flgfuléncia
Trastornos hepatob@g"
N Hepatitis® Fallo hepatico®

@ Aumento de las Ictericia®
‘\CJ enzimas hepéticas
b (ALT, AST,
@ fosfatasa alcalina)
Dafio hepético
® agudo
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Aumento de la | Sudores nocturnos | Sindrome de Vasculitis
sudoracion Urticaria Stevens-Johnson® cuténea
Erupcion Dermatitis de Edema
contacto angioneurdtico®

Sudores frios
Reacciones de
fotosensibilidad
Aumento de la
tendencia a que se

produzcan
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| hematomas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor
musculoesquelé
-tico

Espasmo
muscular

Tension muscular
Fasciculaciones
musculares

Trismo

Trastornos renales y urinarios

Disuria
Polaquiuria

Retencion urinaria
Dificultad para
comenzar a orinar
Nicturia

Poliuria
Disminucién del
flujo urinario

Olor anormal de la
orina

4

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

<
f2}

Disfuncion Hemorragia Sintomas
eréctil ginecolbgica menop @
Trastorno de la | Trastornos Gala&%
eyaculacion menstruales Hiperprolactinemia
Eyaculacion Disfuncion sexual rragia
retardada Dolor testicular{ pesparto
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Inistracion
Caidas? DoIor(@mco7
Fatiga acion
ala
nsacion de frio
Sed
O Escalofrios
\ Malestar
Q Sensacion de calor
@ Trastorno de la
r(\ marcha
Exploraciones co lentarias
. G Pérdida de peso | Aumento de peso | Aumento del
b\ Aumento de la colesterol
creatinfosfoquinas | plasmatico
@ a en sangre
Hiperpotasemia

! Los casos de convulsiones y casos de actfenos se notificaron también después de la interrupcion del

tratamiento.

2os casos de hipotension ortostatica y sincope se notificaron particularmente al comienzo del

tratamiento.
3Ver seccion 4.4.

* Los casos de agresividad e ira se han notificado principalmente al principio del tratamiento o después
de la interrupcion del mismo.
% Los casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas se notificaron durante el tratamiento con
duloxetina o poco después de la interrupcién del mismo (ver seccion 4.4).

® Frecuencia estimada de reacciones adversas notificadas durante el seguimiento de la
comercializacién; no se han observado en ensayos clinicos controlados con placebo.

12



" Sin diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo.

8Las caidas fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada (>65 afios).
® Frecuencia estimada en base a todos los datos de los ensayos clinicos.

0 Frecuencia estimada basada en ensayos clinicos controlados con placebo.

c. Descripcion de determinadas reacciones adversas

La interrupcién del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se lleva a cabo de forma
brusca) con frecuencia conduce a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones mas
comUnmente notificadas son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia o0 sensacion de
descarga eléctrica, especialmente en la cabeza), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios
intensos), fatiga, somnolencia, agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, cefalea, mialgia,
irritabilidad, diarrea, hiperhidrosis y vértigo.

Generalmente, para los ISRS e IRSN estos acontecimientos son de leves a moderados y aut %os,
sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Se recomienda o% to que
cuando ya no sea necesario continuar el tratamiento con duloxetina, se realice una re n gradual
de la dosis (ver secciones 4.2 'y 4.4).

En la fase aguda (12 semanas) de tres ensayos clinicos con duloxetina en pacie n dolor
neuropatico diabético, se observaron pequefios incrementos, pero estadisticamente significativos, de
los niveles de glucemia en ayunas en los pacientes tratados con duloxeti valores de HbAlc

permanecieron estables tanto en el grupo tratado con duloxetina comd\ grupo tratado con placebo.
En la fase de extension de estos ensayos, de una duracion de 52 sem@?, se observo un aumento de
HbA1c tanto en el grupo tratado con duloxetina como en el de tegapig habitual, pero el incremento
medio fue de un 0,3% mayor en el grupo tratado con duloxeti observo también un pequefio
incremento de la glucemia en ayunas y del colesterol total \L rupo de pacientes tratados con
duloxetina mientras que estos parametros analiticos os@ una ligera disminucién en el grupo de
terapia habitual. rr&

El intervalo QT corregido en funcion de la frecu@a cardiaca que presentaron los pacientes tratados
con duloxetina no difirié del observado en Igsyacientes tratados con placebo. No se observaron
diferencias clinicamente significativas p intervalos QT, PR, QRS, o0 QTcB entre los pacientes
tratados con duloxetina y los paciente 0s con placebo.

d. Poblacion pediétrica
Un total de 509 pacientes pedi de 7 a 17 afios con trastorno depresivo mayor y 241 pacientes
pediatricos de 7 a 17 afios rastorno de ansiedad generalizada fueron tratados con duloxetina en
ensayos clinicos. En ge I perfil de reacciones adversas de duloxetina en nifios y adolescentes fue
similar al observado &mtos.

Un total de 467 tes pediatricos inicialmente aleatorizados a duloxetina en ensayos clinicos
experiment disminucién media en el peso de 0,1 kg a las 10 semanas en comparacion con un
aumento %de 0,9 kg en 353 pacientes tratados con placebo. Posteriormente, durante el periodo de
extensid cuatro a seis meses, el promedio de estos pacientes presentd una tendencia a recuperar su
p e peso basal esperado, basado en los datos de poblacion emparejados por edad y género.

En estudios de hasta 9 meses se observé una disminucién global media de 1% en el percentil de altura
(disminucion de 2% en nifios (7-11 afios) y aumento de 0,3% en adolescentes (12-17 afios)) en
pacientes pediatricos tratados con duloxetina (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis
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Se han notificado casos de sobredosis de duloxetina con dosis de 5.400 mg, sola 0 en combinacion con
otros medicamentos. Se han notificado algunos casos de sobredosis mortales con duloxetina,
principalmente en combinacion con otros medicamentos, pero también con duloxetina sola a una dosis
de aproximadamente 1.000 mg. Los signos y sintomas de sobredosificacion (con duloxetina sola o en
combinacion con otros medicamentos) incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico,
convulsiones, vémitos y taquicardia.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero si aparece el sindrome serotoninérgico, debe
considerarse un tratamiento especifico (como con ciproheptadina y/o control de la temperatura). Se
debe establecer una via respiratoria. Se recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto
con apropiadas medidas de apoyo y sintomaticas. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza
poco después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. El carbdn activado puede ser (til para fitnitar
la absorcion. La duloxetina tiene un gran volumen de distribucion, por lo que es poco probabwa
diuresis forzada, la hemoperfusién y la exanguinoperfusion sean beneficiosas. \@

o5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Q

5.1 Propiedades farmacodinamicas
!

Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos. Codigo ATC: NOGAX@

Mecanismo de accion @

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacién de serotonina y de noradrenalina (NA). Inhibe
débilmente la recaptacion de dopamina sin una afinidad siggﬁk iva por los receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenér, . La duloxetina incrementa de forma
dosis-dependiente los niveles extracelulares de serot noradrenalina en varias zonas del cerebro

de los animales. i

Efectos farmacodinamicos

La duloxetina normaliz6 el umbral del d Q/arios modelos preclinicos de dolor neuropético e
inflamatorio y atenud el comportamierﬁ?oroso en un modelo de dolor persistente. Se piensa que la
accién inhibitoria sobre el dolor que p ta la duloxetina es el resultado de la potenciacion de los
tractos descendentes inhibitori(@iolor en el sistema nervioso central.

Eficacia clinica y segurid Q
Trastorno Depresivo M ./Nodetrip se estudio en un plan de investigacion que incluy6 3.158
pacientes (exposicién&Z% pacientes al afio) que cumplian los criterios de DSM-1V de depresion
mayor. La eficacia/g Nodetrip, a la dosis recomendada de 60 mg una vez al dia, se demostro en tres
de tres ensayQs @ o izados, doble ciego, controlados con placebo a dosis Unica en pacientes adultos
o\ cartrastorno depresivo mayor. En conjunto, la eficacia de Nodetrip ha sido demostrada a
dosis diarja.editre 60 y 120 mg en un total de cinco de los siete estudios aleatorizados, doble ciego,
contr @con placebo, a dosis Unicas fijas en pacientes adultos ambulatorios con trastorno depresivo
mayQr

Nodetrip demostroé superioridad estadistica sobre placebo medido mediante la mejoria en la puntuacién
total en la escala de Hamilton para la depresion (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) de 17
items (incluyendo tanto sintomas emocionales como somaticos de la depresién). Las tasas de respuesta
y remision fueron también mas altas, de forma estadisticamente significativas, con Nodetrip
comparadas frente a placebo. S6lo una pequefia proporcion de los pacientes incluidos en el ensayo
clinico pivotal tuvo depresidn grave (valores iniciales HAM-D >25).

En un ensayo de prevencion de recaidas, los pacientes que respondieron a un tratamiento agudo abierto
de 60 mg de Nodetrip una vez al dia durante 12 semanas fueron aleatorizados a tomar Nodetrip 60 mg
una vez al dia o placebo durante 6 meses méas. Nodetrip 60 mg una vez al dia demostr6 superioridad
estadisticamente significativa frente a placebo (p=0,004) en la variable principal de eficacia, la
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prevencion de la recaida depresiva, medida por el tiempo transcurrido hasta la recaida. La incidencia
de recaidas durante el periodo de seguimiento de 6 meses doble ciego fue de 17% para duloxetina y
29% para placebo.

Durante el tratamiento doble ciego controlado con placebo de 52 semanas de duracién, los pacientes
tratados con duloxetina con TDM recurrente tuvieron un periodo significativamente més largo libre de
sintomas (p<0,001) comparado con pacientes aleatorizados a placebo. Todos los pacientes habian
respondido previamente a la duloxetina durante el tratamiento abierto con duloxetina (28 a 34 semanas
de duracion) con una dosis de 60 a 120 mg/dia. Durante la fase de tratamiento doble ciego controlado
con placebo de 52 semanas de duracion, el 14,4 % de los pacientes tratados con duloxetina y el 33,1%
de los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaparicion de sus sintomas depresivos
(p<0.001).

El efecto de Nodetrip 60 mg una vez al dia en pacientes de edad avanzada (=65 afios) con de@ se
examin6 especificamente en un estudio, el cual mostr6 una diferencia estadisticamente ig% iva en
la reduccion de la puntuacion en la escala HAMD 17 para pacientes tratados con dulox n
comparacion con los tratados con placebo. La tolerabilidad de Nodetrip 60 mg una iaen
pacientes de edad avanzada fue comparable a la observada en los pacientes adult Jovenes. Sin
r@l 0 mg una vez al

embargo, los datos sobre pacientes de edad avanzada expuestos a la dosis maxi
dia) son limitados, por lo que se recomienda tener precaucion al tratar a es@p de poblacion.

!
Trastorno de Ansiedad Generalizada: Nodetrip demostré una superioti stadisticamente
significativa sobre placebo en cinco de cinco ensayos, de los cuales €uairo fueron ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y uno fue u %ayo de prevencion de recaidas en
pacientes adultos con trastorno de ansiedad generalizada. /{/

Nodetrip demostr6 una superioridad estadisticamente si
mejoria en la puntuacion total en la Escala de Hamilt
puntuacion global de la alteracion de la funcionalj la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS).
Las tasas de respuesta y remision fueron tambié altas con Nodetrip comparado con placebo.
Nodetrip mostro resultados de eficacia compérables a venlafaxina en términos de mejora en la
puntuacion total segun la HAM-A. O

icativa sobre placebo medido mediante la
a la Ansiedad (HAM-A) y mediante la

En un ensayo de prevencion de recal'dac,)os pacientes que respondieron a 6 meses de tratamiento
agudo y abierto con Nodetrip, fueforjaleatorizados tanto a Nodetrip como a placebo durante otros 6
meses adicionales. Nodetrip desb8Jng a 120 mg una vez al dia, demostr6 una superioridad
estadisticamente significatj parada con placebo (p<0,001) en la prevencidn de recaidas, medida
por el tiempo transcurri mta la recaida. La incidencia de recaida durante el periodo de seguimiento
doble ciego de 6 mes&iuracién fue del 14% para Nodetrip y del 42% para placebo.

La eficacia dg p 30-120 mg (dosis flexible) una vez al dia en pacientes de edad avanzada (>65
de ansiedad generalizada se evalud en un estudio que demostré una mejora
significativa de la puntuacion total en la escala HAM-A para pacientes tratados con
dulo mparados con pacientes tratados con placebo. La eficacia y seguridad de Nodetrip 30-
12@\& vez al dia en pacientes de edad avanzada con trastorno de ansiedad generalizada fue

similar a lo observado en estudios con pacientes adultos mas jovenes. Sin embargo, los datos de
pacientes de edad avanzada expuestos a la dosis méxima (120 mg por dia) son limitados y, por lo

tanto, se recomienda tener especial cuidado cuando se use esta dosis en poblacion de edad avanzada.

Dolor Neuropatico Periférico Diabético: La eficacia de Nodetrip como tratamiento para el dolor
neuropatico diabético se estableci6 en 2 ensayos clinicos aleatorizados de 12 semanas de duracion,
doble ciego, controlados con placebo, a dosis fijas, en pacientes adultos (de 22 a 88 afios) con dolor
neuropético diabético durante al menos 6 meses. Aquellos pacientes que cumplieran criterios
diagnosticos de trastorno depresivo mayor fueron excluidos de estos ensayos. La variable primaria de
eficacia fue la media semanal del dolor medio determinado en 24 horas, recogido por los pacientes en
su cuaderno de seguimiento diario, utilizando una escala Likert de 11 puntos.
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En ambos estudios, Nodetrip 60 mg administrado una y dos veces al dia disminuy6 significativamente
el dolor, comparado con placebo. El efecto en algunos pacientes fue evidente en la primera semana de
tratamiento. La diferencia en la mejoria media entre los dos brazos de tratamiento activo no fue
significativa. Se registr6 una reduccion declarada del dolor de al menos 30% en aproximadamente el
65% de los pacientes tratados con duloxetina, frente a un 40% de los tratados con placebo. Las cifras
correspondientes a una reduccion del dolor de al menos 50% fueron 50% y 26%, respectivamente. Las
tasas de respuesta clinica (mejora en el dolor del 50% o superior) fueron analizadas segun los
pacientes experimentaran o no somnolencia durante el tratamiento. Para aquellos pacientes que no
experimentaron somnolencia, la respuesta clinica se observé en un 47% de los pacientes que recibieron
duloxetina, frente al 27% de los pacientes tratados con placebo. Las tasas de respuesta clinica en
pacientes que presentaron somnolencia fueron del 60% en los tratados con duloxetina, y del 30% en
los tratados con placebo. Era improbable que los pacientes que no hubieran mostrado una reduccion
del dolor del 30% dentro de los 60 primeros dias de tratamiento, alcanzaran estos niveles mas ta%

En un ensayo abierto no controlado a largo plazo, la disminucién del dolor en pacientes q 6
respondieron a un tratamiento agudo de 8 semanas de duracién con una dosis de 60 mg detrip
administrada una vez al dia, se mantuvo durante otros 6 meses. Esta disminucion del ue medida
por el cambio medio en 24 horas en la puntuacion del item de dolor del “Brief Pain@‘entory" (BPI).

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado duloxetina en pacientes menores de 7 afios. ‘OQ
>

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos paralelos, aleatorizados, dot@?@go con 800 pacientes
pediatricos de 7 a 17 afios con trastorno depresivo mayor (ver se .2). Estos dos estudios incluian
una fase aguda controlada con placebo y un brazo de control a€tivo"(fluoxetina) de 10 semanas de
duracion, seguida por un periodo de extension de seis mesa%}? atamiento activo controlado. Ni
duloxetina (30-120 mg) ni el brazo de control activo (fl a 20-40mg) se separaron de forma
estadistica de placebo en el cambio desde valores ini asta valores finales sobre la puntuacion
total de la Escala Revisada para la Depresion en NifigsChildren’s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R)). La discontinuacidn por reacciones a%!sas fue mayor en pacientes que tomaban
duloxetina comparada con aquellos que est tratados con fluoxetina, la mayoria debido a nduseas.
Durante las 10 semanas del periodo de tr iento agudo, se notificé comportamiento suicida
(duloxetina 0/333 [0%], fluoxetina 2/ %], placebo 1/220 [0,5%]). Durante las 36 semanas de
duracion total del estudio, 6 de los 33 ientes inicialmente aleatorizados a duloxetina y 3 de los 225
pacientes inicialmente aleatori@ fluoxetina, experimentaron comportamiento suicida (la
incidencia ajustada por exposij e 0,039 acontecimientos por paciente por afio para duloxetina y
0,026 para fluoxetina). Ad@mo de los pacientes que pasé de placebo a duloxetina presentd
comportamiento suic& te el tratamiento con duloxetina.

Se llevéd a cabo ung€ 0 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 272 pacientes de 7-17
afios con trastoryto de ansiedad generalizada. El ensayo incluy6 una fase aguda controlada con placebo
de 10 semanas\de-duracion, seguida de un periodo de extension del tratamiento de 18 semanas. En este
ensayo se ili20 un régimen posologico flexible para permitir una escalada lenta de dosis de 30 mg
una aVdia a dosis mas elevadas (maximo 120 mg una vez al dia). El tratamiento con duloxetina
m@ﬂa mayor mejoria, que fue estadisticamente significativa, de la gravedad de los sintomas del
trastogno de ansiedad generalizada, medida mediante la Escala de Puntuacién de Ansiedad Pediatrica
(PARS segun sus siglas en inglés) (diferencia media de 2,7 puntos entre duloxetina y placebo [IC del
95% 1,3-4,0]), tras 10 semanas de tratamiento. No se ha evaluado el mantenimiento del efecto. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en el abandono del tratamiento entre los grupos de
duloxetina y placebo debido a los acontecimientos adversos durante las 10 semanas de la fase de
tratamiento agudo. Dos pacientes que pasaron de placebo a duloxetina después de la fase aguda,
experimentaron comportamientos suicidas durante la fase de extensién mientras tomaban duloxetina.
No se ha establecido una conclusion en este grupo de edad sobre el beneficio/riesgo global (ver
también secciones 4.2 y 4.8).

Se llevé a cabo un Unico estudio en pacientes pediatricos con sindrome de fibromialgia primaria
juvenil (JPFS segun sus siglas en inglés) donde no se observo diferencia en cuanto a variable primaria
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de eficacia entre el grupo tratado con duloxetina y el grupo placebo. Por lo tanto, no hay evidencia de
eficacia en esta poblacion de pacientes pediatricos. El estudio paralelo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de duloxetina se realiz6 en 184 adolescentes de 13 a 18 afios (edad media de
15,53 afios) con JPFS. El estudio incluyé un periodo doble ciego de 13 semanas en el que los pacientes
fueron aleatorizados a duloxetina 30 mg/60 mg o placebo una vez al dia. La duloxetina no demostrd
eficacia en la reduccidon del dolor medido mediante la variable principal de eficacia de la puntuacion
final del dolor medio del “Brief Pain Inventory” (BPI): el cambio medio de minimos cuadrados (LS
segun sus siglas en inglés) desde el inicio, en la puntuacion del dolor medio de BPI a las 13 semanas,
fue de -0,97 en el grupo placebo en comparacion con -1,62 en el grupo de duloxetina 30/60 mg (p =
0,052). Los resultados de seguridad de este estudio fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de duloxetina.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Nodetrip en los diferentes grupos de la poblacion pe

en trastorno depresivo mayor, dolor neuropatico diabético y trastorno de ansiedad generali er
seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en poblacién pediatrica). 0\

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La duloxetina se administra como un Unico enantiomero. Se metaboliza de fexma‘€xtensiva por
enzimas oxidativas (CYP1A2 y el polimorfico CYP2D6), y posteriorm erimenta conjugacion.
La farmacocinética de duloxetina muestra una gran variabilidad interi ual (generalmente 50-
60%), en parte debida al sexo, edad, consumo de tabaco y estado mefabgtizador del CYP2D6.

Absorcién: La duloxetina se absorbe bien tras la administraei@
6 horas de la administracion de la dosis. La biodisponibili absoluta de duloxetina va de 32% a
80% (media de 50%). Los alimentos retrasan el tiemp, Icanzar la concentracion méxima, de 6 a
10 horas y disminuyen ligeramente el grado de absor proximadamente un 11%). Estos cambios
no tienen ninguna significancia clinica. @

Distribucion: La duloxetina se une aprox@ente en un 96% a las proteinas plasmaticas.
al.

, alcanzando el valor de Crax a las

Duloxetina se une tanto a la albimina co a alfa-1 glicoproteina acida. La unién a proteinas no se
ve afectada por la insuficiencia hepéti()

Biotransformacion: La duloxeti
principalmente en la orina. T
dos principales metabolito
de la 5-hidroxi 6-metoxi
circulantes de dulox
farmacocinética d
un reducido nu

estos pacierfiled\’

etaboliza de forma extensiva y los metabolitos se excretan
citocromo P450-2D6 como el 1A2 catalizan la formacion de los
jugado glucurdnido de la 4-hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato
tina. Basandose en estudios in vitro, se considera que los metabolitos
sbn farmacoldgicamente inactivos. No se ha investigado especificamente la
Xetina en pacientes con un metabolismo lento en relacion con el CYP2D6. Hay
e datos que sugieren que los niveles plasmaticos de duloxetina son mas altos en

17 media de 12 horas). Después de una dosis intravenosa el aclaramiento plasmatico de
duloXetina varia de 22 I/hora a 46 I/hora (media de 36 I/hora). Después de una dosis oral el
aclaramiento plasmatico aparente de duloxetina oscila entre 33 y 261 I/hora (media de 101 I/hora).

Elimi§<@ La vida media de eliminacion de la duloxetina después de una dosis oral oscila entre 8 a

Poblaciones especiales

Sexo: Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres (el aclaramiento
plasmatico aparente es aproximadamente un 50% menor en mujeres). Basandose en la superposicién
del rango de aclaramiento, las diferencias farmacocinéticas debidas al sexo no justifican la
recomendacion de utilizar una dosis menor para mujeres.

Edad: Se han identificado diferencias farmacocinéticas entre mujeres jovenes y de edad avanzada

(= 65 afios de edad) (el AUC es aproximadamente un 25% mayor y la vida media es aproximadamente
un 25% mas prolongada en los pacientes de edad avanzada), aunque la magnitud de estos cambios no
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es suficiente para justificar ajustes en la dosis. Como recomendacion general, se debe tener precaucion
al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Insuficiencia renal: Los pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ERFT) sometidos a dialisis
tuvieron valores de Crmax Y AUC de duloxetina dos veces mas altos que los presentados por los sanos.
Los datos farmacocinéticos de duloxetina son escasos en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada.

Insuficiencia hepética: La insuficiencia hepética moderada (Child Pugh Clase B) afecto a la
farmacocinética de duloxetina. En comparacion con sujetos sanos, el aclaramiento plasmético aparente
de duloxetina fue un 79% mas bajo, la vida media terminal aparente fue 2,3 veces mayor y el AUC fue
3,7 veces mas alta en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La farmacocinética de duloxetina
y sus metabolitos no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave. @

Mujeres en periodo de lactancia: Se estudid la disposicion de duloxetina en 6 madres en petigee de
lactancia que se encontraban como minimo a 12 semanas post partum. Se detectd duloxgtiriasn la
leche materna y las concentraciones en el estado de equilibrio en leche materna fuero
aproximadamente un cuarto de las plasmaticas. La cantidad de duloxetina en lech rnaes de
aproximadamente 7 pg/dia para dosis de 40 mg dos veces al dia. La lactancia n aala
farmacocinética de duloxetina.
!

@icos de 7 a 17 afios con

racion oral de 20 a 120 mg
de poblacion basados en datos de 3

e duloxetina en estado estacionario
concentraciones observado en

Poblacién pediatrica: La farmacocinética de duloxetina en pacientes |
trastorno depresivo mayor manteniendo una pauta posolégica de ad
una vez al dia, fue caracterizada utilizando un analisis de modelo$
estudios. EI modelo predictivo de las concentraciones plasmatiCa

en pacientes pediatricos estaban mayoritariamente en el rarKN

pacientes adultos. &O

La duloxetina no mostré genotoxicidad en ateria estandar de pruebas y tampoco tuvo efectos
carcinogénicos en ratas. En el estudio cargiqOgénico en ratas se observaron células multinucleadas en
el higado sin otros cambios histopatoldgites. Se desconocen el mecanismo subyacente y la relevancia
clinica. Los ratones hembra que recibi duloxetina durante 2 afios presentaron una mayor
incidencia de adenomas y carci hepatocelulares Unicamente a la dosis mas alta (144 mg/kg/dia),
pero se consideraron secundapi a induccion de enzimas microsomales hepaticas. Se desconoce la
relevancia que estos result obtenidos en ratones pueda tener en los humanos. Ratas hembra que
estaban recibiendo dulo (45 mg/kg/dia) antes y durante el apareamiento y en la primera etapa de
la gestacion presenta descenso en el consumo de comida y en el peso corporal de las madres,
interrupcion del ci ral, disminucion en el indice de nacidos vivos, disminucion de la
supervivencia d ogenie y retraso del crecimiento de la progenie a niveles de exposicidon sistémica
que se estinig ran, como mucho, la exposicion clinica maxima (AUC). En un estudio de
embrioto % en el conejo, se observo una mayor incidencia de malformaciones cardiovasculares y
esquetétigdya niveles de exposicidn sistémica por debajo de la exposicidn clinica maxima (AUC). En
ot i0 en el que se analiz6 una sal de duloxetina diferente a dosis més altas no se observaron
malfégmaciones. En estudios de toxicidad pre y post natal en rata, la duloxetina tuvo efectos adversos
sobre el comportamiento en las crias a niveles de exposicion sistémica por debajo de la exposicion
clinica méxima (AUC).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios en ratas jovenes mostraron efectos transitorios en el neurocomportamiento, asi como un
descenso significativo de peso e ingesta de alimentos, induccion de enzimas hepéticas, vacuolizacion
hepatocelular a 45 mg/kg/dia. El perfil de toxicidad general de duloxetina en ratas jovenes fue
parecido al de ratas adultas. Se estableci6 que 20 mg/kg/dia era el nivel de exposicion sin efectos
adversos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Hipromelosa

Succinato acetato de hipromelosa
Sacarosa

Esferas de azlcar

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Citrato de trietilo

Cubierta de la capsula 6®'

Nodetrip 30 mg
Gelatina

N
Laurilsulfato de sodio Q
o>

Dioxido de titanio (E171)

indigo carmin (E132)

Tinta verde comestible ' Q
O

La tinta verde comestible contiene: CJ\

Qxido de hierro negro - sintético (E172) @
Oxido de hierro amarillo - sintético (E172) .{1/

Propilenglicol

Shellac \Oﬁ

Nodetrip 60 mg

Gelatina %
Laurilsulfato de sodio

Didxido de titanio (E171) Q
indigo carmin (E132) CJO

Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta blanca comestible \
La tinta blanca comestible@%m:

Didxido de titanio (E17
Propilenglicol
Shellac

Povidona @'
Y

6.2 patibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior a
30°C.
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6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de policloruro de vinilo (PVC), polietileno (PE) y policloro de trifluoroetileno (PCTFE) sellado
con una lamina de aluminio.

Nodetrip 30 mg
Nodetrip 30 mg esté disponible en envases de 7 y 28 capsulas duras gastrorresistentes.

Nodetrip 60 mg
Nodetrip 60 mg esta disponible en envases de 28, 56, 84 y 98 cépsulas duras gastrorresistentes y en

envase multiple de 100 (5 estuches de 20) y 500 (25 estuches de 20) capsulas duras gastrorresistentes.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones @6

Ninguna especial. QQ
7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI% Z

!
Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig de la Zona Franca, 109, OSO38‘R@ona, Espafia.

O

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COME&&_IZACION

N\
EU/1/04/297/001 \
EU/1/04/297/002 \9
EU/1/04/297/003 0
EU/1/04/297/004 @
EU/1/04/297/005

EU/1/04/297/006 Q
EU/1/04/297/007 C)O

EU/1/04/297/008

9. FECHADE LAP
AUTORIZACI

Fecha de la qlti ovacion: 24 de junio de 2009

10. (gECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 (b.

<
FABRICANTE RESPONSABLE DE QBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTR@NES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION

CONDICI O RESTRICCIONES EN REALCION CON
LA UTIL ON SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDI NTO

-~

60

@Q)
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Espafia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica 6®'

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION D 0\
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

!
Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos dé idad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Wnidrt (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cu @r actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos. /i/

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN ON CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENT

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR) %
El TAC realizara las actividades e interv es de farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR inclui | Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier acfua cion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR ac
e A peticion de la Ag
o Cuando se modifj
informacion

como res

riesgb
@Q)

uropea de Medicamentos.

sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
nible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA LAS CAPSULAS DURAS GASTRORRESISTENTES DE 30 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 30 mg capsulas duras gastrorresistentes.

Duloxetina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PR
[ 4
Cada cépsula contiene 30 mg de duloxetina (hidrocloruro) 6
N
3. LISTADE EXCIPIENTES o\
\ v
Contiene sacarosa %
Para mayor informacion consultar el prospecto. ‘OQ
>
P>

(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

AV
28 capsulas duras gastrorresistentes \
7 cépsulas duras gastrorresistentes é

[5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este C)@amento.

&

6. ADVERTENCIA ESP, DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de Ia@ del alcance de los nifios.

e f¢

| 7. OTRSABNERTENQAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

8.\E¥HA DE CADUCIDAD

\‘
CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior a
30°C.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona

Espafia @.
mé

«
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \Y
EU/1/04/297/001 (28 capsulas duras gastrorresistentes) Q
EU/1/04/297/006 (7 capsulas duras gastrorresistentes) %

| 13. NUMERO DE LOTE AN

Lote ‘ 4/®

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS .

Medicamento sujeto a prescripcion médica. 0’\'

| 15. INSTRUCCIONES DE USO {N\

@)

| 16. INFORMACION EN BRAM.LE

\J
Nodetrip 30 mg Q’\'

&

| 17, IDENTIFIC@UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el chi@arras 2D que lleva el identificador dnico.

O

V_"N
| 18. TIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

A

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
Capsulas duras gastrorresistentes de 30 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 30 mg cépsulas duras gastrorresistentes
Duloxetina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Esteve 6(0

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD @Q‘

| 4. NUMERO DE LOTE . Y\SQ
Lote @9\
(5. OTROS P\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA LAS CAPSULAS DURAS GASTRORRESISTENTES DE 60 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg capsulas duras gastrorresistentes.

Duloxetina
[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) E %
Cada cépsula contiene 60 mg de duloxetina (hidrocloruro) \®
3. LISTA DE EXCIPIENTES
| (bf ; |
Contiene sacarosa Q
Para mayor informacion consultar el prospecto. . b

o

(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL a\f@sE

28 capsulas duras gastrorresistentes &
84 capsulas duras gastrorresistentes 5\'0
98 capsulas duras gastrorresistentes 0

56 capsulas duras gastrorresistentes, %

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINI@:ION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utili@ medicamento.

N

[
6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener flé\@)a vista y del alcance de los nifios.

‘ %AS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior a
30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona

Espafia
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N @,b
EU/1/04/297/002 (28 capsulas duras gastrorresistentes) 0
EU/1/04/297/003 (84 cépsulas duras gastrorresistentes) Q
EU/1/04/297/004 (98 cépsulas duras gastrorresistentes) %
EU/1/04/297/005 (56 capsulas duras gastrorresistentes) . Q
>
(15 NC S5
13. NUMERO DE LOTE
>

Lote ‘<1/

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP@CION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. %

O

[15. INSTRUCCIONES DE USO ( )~

| 16.  INFORMACION ;Né}ﬁl_l_lz

A J

Nodetrip 60 mg @

| 17. IDENTIRIGADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

\v
Incluidoéégo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. MDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE MULTIPLE- CARTONAJE INTERIOR PARA LAS CAPSULAS DURAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 MG (sin blue box)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg capsulas duras gastrorresistentes.
Duloxetina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

N
| __ N
Cada capsula contiene 60 mg de duloxetina (hidrocloruro) 0
o>
3. LISTA DE EXCIPIENTES A v
-\
Contiene sacarosa ) O

Para mayor informacion consultar el prospecto CJ\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE[ ENVASE

-

20 cépsulas duras gastrorresistentes. Componente de ,\ﬂvase maltiple, no se puede vender por

separado. %

O

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINIETRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilii& medicamento.

6. ADVERTEN ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERAD STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f%gla vista y del alcance de los nifios.

)
|7 &A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
\V

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior a
30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona @'
Espafia
RN

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (\V

EU/1/04/297/007 (500 capsulas duras gastrorresistentes) (25 envases de 20)
EU/1/04/297/008 (100 céapsulas duras gastrorresistentes) (5 envases de 2 Q

, &
13. NUMERO DE LOTE .
AT
Lote é\
N
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
VU

Medicamento sujeto a prescripcion médica.Q

S

| 15.  INSTRUCCIONES DE U8,

O

| 16. INFORMACIO&@B‘RAILLE
Nodetrip 60 mg @
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE MULTIPLE-CARTONAJE EXTERIOR PARA LAS CAPSULAS DURAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 MG (con blue box)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg capsulas duras gastrorresistentes.
Duloxetina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

§
Cada capsula contiene 60 mg de duloxetina (hidrocloruro) 0\

3. LISTA DE EXCIPIENTES ~ v

\‘
Contiene sacarosa * O

Para mayor informacion consultar el prospecto CJ\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EKVASE

o)
Envase multiple: 500 (25 envases de 20) capsulas du ,\gastrorresistentes
Envase multiple: 100 (5 envases de 20) capsulas astrorresistentes

O

5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilii& medicamento.

6. ADVERTEN ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERAD STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f%gla vista y del alcance de los nifios.

)
| 7.&A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
\V

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior a
30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona
Espafia

>
O

12.

A\
N4

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ~ {\)

N\
EU/1/04/297/007 (500 capsulas duras gastrorresistentes) (25 envases de 20) %
EU/1/04/297/008 (100 céapsulas duras gastrorresistentes) (5 envases de 2 Q
>

, @
13. NUMERO DE LOTE .
V4 o
Lote é\
X
14. CONDICIONES GENERALES DE DI ACION
'U

Medicamento sujeto a prescripcion médica.Q

S

| 15,

INSTRUCCIONES DE Ug®,

O
O

| 16

. INFORMACIO&@B‘RAILLE
Nodetrip 60 m
L 4

| 17.

0
L
ID@:WCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

In@l codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
Capsulas duras gastrorresistentes de 60 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg cépsulas duras gastrorresistentes
Duloxetina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Esteve 6(0'

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD @Q‘

| 4.  NUMERO DE LOTE AN\
Lote . /1/@'
RN
5.  OTROS x\V
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Prospecto: informacidn para el usuario

Nodetrip 30 mg capsulas duras gastrorresistentes
Nodetrip 60 mg capsulas duras gastrorresistentes
Duloxetina (hidrocloruro)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se tra
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. %

Contenido del prospecto: 0\
Qué es Nodetrip y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nodetrip @.

CoOmo tomar Nodetrip

Posibles efectos adversos ' Q

Conservacion de Nodetrip ‘\O

Contenido del envase e informacion adicional

ocoupsrLDOE

1. Qué es Nodetrip y para qué se utiliza (1/

Nodetrip contiene el principio activo duloxetina. Nodétsigaumenta los niveles de serotonina y
noradrenalina en el sistema nervioso. 2

Nodetrip se emplea en adultos para tratar: Q
e ladepresion

o el trastorno de ansiedad gener (sensacion cronica de ansiedad o nerviosismo)

e el dolor neuropatico diabético enudo descrito como quemazén, dolor punzante, como
pinchazos, escozor o ¢ calambre eléctrico. Puede haber una pérdida de sensibilidad en
el area afectada, o p urrir que al tocar la zona o ponerla en contacto con calor, frio o

presion se produz

Nodetrip comienza a@ en la mayoria de personas con depresion o ansiedad a las dos semanas tras
haber comenzado miento, pero pueden pasar entre 2 y 4 semanas hasta que comience a sentirse
mejor. Informe Q édico si no nota mejoria tras este tiempo. Su médico puede seguir dandole
Nodetrip ¢ encuentre mejor para prevenir que su depresion o ansiedad vuelva a aparecer.

En la @nas con dolor neuropético diabético pueden pasar algunas semanas antes de que comience
a rse mejor. Consulte a su médico si no se encuentra mejor a los 2 meses.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nodetrip

NO tome Nodetrip si:

- es alérgico a la duloxetina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

- tiene insuficiencia hepéatica

- tiene insuficiencia renal grave

- esta tomando o ha tomado en los ultimos 14 dias otro medicamento conocido como inhibidor
de la monoaminoxidasa (IMAO) (ver “Uso de Nodetrip con otros medicamentos”)

- esta tomando fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresion, ciprofloxacino
0 enoxacino, que se utilizan en el tratamiento de algunas infecciones
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- esta tomando otros medicamentos que contengan duloxetina (ver “Uso de Nodetrip con otros
medicamentos™)

Consulte a su médico si tiene tension arterial alta o una enfermedad cardiaca. Su médico le indicara si

debe tomar Nodetrip.

Advertencias y precauciones

Nodetrip puede no ser adecuado para usted por las siguientes razones. Consulte a su médico antes de

tomar Nodetrip si:

- estd usando otros medicamentos para tratar la depresion (ver “Uso de Nodetrip con otros
medicamentos”)

- esta tomando Hierba de San Juan, un tratamiento a base de plantas (Hypericum perforatum)

- tiene alguna enfermedad del rifién

- ha sufrido convulsiones (ataques epilépticos)

- ha sufrido mania 6@

- sufre trastorno bipolar

- tiene problemas oculares, como algunos tipos de glaucoma (presién ocular incr\@da)

- ha tenido problemas hemorragicos (tendencia a desarrollar hematomas), espesi nte si esta
embarazada (ver “Embarazo y lactancia™) Q

- tiene riesgo de tener niveles bajos de sodio (por ejemplo si esta tomand éticos,
especialmente si es usted una persona de edad avanzada)

- esta en tratamiento con otros medicamentos que puedan produc@& en el higado

- esta tomando otros medicamentos que contengan duloxetina so de Nodetrip con otros
medicamentos™) e}

Nodetrip puede provocar una sensacion de inquietud o incapaeidad®para permanecer sentado o estar
quieto. Si esto le sucede debe comunicarselo a su médico. K

Algunos medicamentos del grupo al que pertenece N v&ﬂlamados ISRS/IRSN) pueden causar
sintomas de disfuncion sexual (ver seccion 4). En S casos, estos sintomas persisten después de
suspender el tratamiento. @

Si se encuentra deprimido y/o padece os de ansiedad, puede en ocasiones tener pensamientos
de autolesion o de suicidio. Estos pensamientos pueden verse incrementados al principio del
tratamiento con antidepresivos,pdesto que todos estos medicamentos tardan un tiempo en ejercer su
efecto, normalmente unas do Nas pero a veces mas tiempo.

Es mas probable que teng ientos de este tipo si:

- ha tenido previ pensamientos de autolesion o suicidio

- es un adulto j *Existe informacion procedente de ensayos clinicos, que ha mostrado un

i 0 de comportamiento suicida en adultos menores de 25 afios que padecen un
iatrico y que estan siendo tratados con antidepresivos.

Pensamientos de suicidio y empeorar@@u depresion o trastorno de ansiedad

Contact @u médico o dirijase directamente al hospital en el momento que tenga cualquier
pens de autolesion o de suicidio.

P util que le comente a un familiar o amigo cercano que se encuentra deprimido o que padece
un trastorno de ansiedad, y pedirles que lean este prospecto. Puede pedirles que le digan si notan que
su depresidn o ansiedad esta empeorando, 0 si estan preocupados por cambios en su comportamiento.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

Nodetrip normalmente no debe usarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Ademas, debe
saber que los pacientes menores de 18 afios cuando toman esta clase de medicamentos tienen un riesgo
incrementado de aparicion de efectos secundarios tales como intento de suicidio, pensamientos
suicidas y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento oposicionista e ira). A pesar de
esto su médico puede prescribir Nodetrip a pacientes menores de 18 afios porque decida que puede ser
beneficioso para el paciente. Si su méedico ha prescrito Nodetrip a un paciente menor de 18 afios y
usted quiere hablar sobre ello, por favor vuelva al médico. Usted debe informar a su médico si alguno
de los sintomas arriba indicados aparece 0 empeora en pacientes menores de 18 afios que estén
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tomando Nodetrip. Ademas, en este grupo de edad todavia no se han demostrado los efectos de
seguridad a largo plazo de Nodetrip relacionados con el crecimiento, maduracién y desarrollo
cognitivo y del comportamiento.

Uso de Nodetrip con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

El componente principal de Nodetrip, duloxetina, se utiliza en otros medicamentos para otros
tratamientos:

¢ dolor neuropatico diabético, depresion, ansiedad e incontinencia urinaria
Se debe evitar utilizar mas de uno de estos medicamentos al mismo tiempo. Compruebe con Wco
si esta ya utilizando otros medicamentos que contengan duloxetina.
Su médico decidira si usted puede tomar Nodetrip con otros medicamentos. No comie eje de

utilizar ningiin medicamento, incluidos los adquiridos sin receta médicay las p
medicinales, sin antes consultarlo con su médico.

También debe comunicar a su médico si estd tomando cualquiera de los siq'@te@nedicamentos:

!
Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs): no debe tomar Nodetﬁ@sté tomando, o ha tomado
recientemente (en los Gltimos 14 dias), otro medicamento antidepresivoy¢onocido como inhibidor de la
monoaminoxidasa (IMAQO). Como ejemplos de IMAOs se inclu clobemida (un antidepresivo) y
linezolid (un antibidtico). Tomar un IMAO junto con muche: amentos de prescripcion médica,
incluido Nodetrip, puede provocar efectos adversos graves% 0 poner en peligro su vida. Debe
esperar al menos 14 dias tras la interrupcién de un trata 1ERTO con un IMAO antes de tomar Nodetrip.
De igual modo, debe esperar al menos 5 dias después\dedejar el tratamiento con Nodetrip antes de
comenzar el tratamiento con un IMAO. Q

Medicamentos que causan somnolencia: E@'nc uye los medicamentos recetados por su médico
como benzodiazepinas, analgésicos poter@ ntipsicoticos, fenobarbital y antihistaminicos.

Medicamentos que aumentan los niv de serotonina: Triptanos, tramadol, tript6fano, inhibidores
selectivos de la recaptacion otonina (ISRS, como paroxetina y fluoxetina), IRSN (como
venlafaxina), antidepresivos icos (como clomipramina, amitriptilina), petidina, Hierba de San
Juan e IMAQOs (como mo ida y linezolid). Estos medicamentos aumentan el riesgo de producir

efectos adversos; si a cualquier sintoma poco comuin cuando utiliza alguno de estos
medicamentos junto detrip, debe comunicérselo a su médico.

Anticoagulagt S 0 antiagregantes plaguetarios: Medicamentos que diluyen la sangre o
previenen | i6n de coagulos en la sangre. Estos medicamentos pueden incrementar el riesgo de
sangrado

T@Nodetrip con alimentos, bebidas y alcohol
Nodétrip se puede tomar con o sin comida. Debe tener precaucion si toma alcohol cuando esté en

tratamiento con Nodetrip.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

. Informe a su médico si se queda embarazada o si esta intentando quedarse embarazada mientras
esté en tratamiento con Nodetrip. Unicamente debe utilizar Nodetrip después de valorar con su
médico los beneficios potenciales y cualquier riesgo potencial para el feto.

° Asegurese de que su matrona y/o su médico saben que estd tomando Nodetrip. Otros
medicamentos similares (ISRSs), tomados durante el embarazo, pueden incrementar el riesgo de
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producir una enfermedad grave en bebés, llamada hipertension pulmonar persistente del recién
nacido (HPPRN), que hace que el bebé respire mas rapidamente y que adquiera una coloracién
azulada. Estos sintomas comienzan normalmente durante las primeras 24 horas tras el
nacimiento del bebé. Si esto le ocurre a su bebé, deberia ponerse en contacto inmediatamente
con su matrona y/o médico.

. Si toma Nodetrip cuando se acerca el final de su embarazo, su bebé puede tener algunos
sintomas cuando nazca. Normalmente comienzan en el momento del nacimiento o durante los
primeros dias tras el nacimiento de su bebé. Entre estos sintomas se pueden incluir masculos
débiles, temblores, nerviosismo, que el bebé no se alimente correctamente, problemas con la
respiracion y convulsiones. Si su bebé tiene cualquiera de estos sintomas cuando haya nacido o
si esta preocupada por la salud de su bebé, pdngase en contacto con su médico o matrona, que le
podran aconsejar.

o Si toma Nodetrip cuando se acerca el final de su embarazo, existe un mayor riesgo 6
hemorragia vaginal excesiva poco después del nacimiento, especialmente si ha t roblemas
hemorragicos. Su médico o matrona deben saber que esta tomando duloxetin ue le
puedan aconsejar.

. Los datos disponibles sobre el uso de Nodetrip durante los tres primepes meses de embarazo no
muestran un aumento general del riesgo de defectos de naC|m|ent I nifio. Si toma Nodetrip
durante la segunda mitad del embarazo, puede haber un mayo de que el bebé nazca antes
de tiempo (6 bebés prematuros adicionales por cada 100 m e&ue toman Nodetrip en la
segunda mitad del embarazo), sobre todo entre las sem @y 36 de embarazo.

o Informe a su médico si esta dando el pecho. No se }ﬂenda el uso de Nodetrip durante la
lactancia. Pida consejo a su médico o farmaceu

Conduccion y uso de maquinas @
Durante el tratamiento con Nodetrip puede que sefsienta somnoliento o mareado. No conduzca ni
maneje herramientas 0 maquinas hasta que @cémo le afecta el tratamiento con Nodetrip.

Nodetrip contiene sacarosa ( ),
Nodetrip contiene sacarosa. Si su mgdi€o le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azlcares, consulte con él antes ar este medicamento.

Nodetrip contiene sodio Q
Este medicamento conti enos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

L

3. Cém@ga)r Nodetrip

Siga @)nente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico o
fa ico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Nodetrip se debe tomar por via oral. Debe tragar la capsula entera con agua.

Para la depresion y el dolor neuropético diabético:
La dosis recomendada de Nodetrip es de 60 mg una vez al dia, pero su médico le prescribira la dosis
gue es mejor para usted.

Para el trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis normal de inicio de Nodetrip es de 30 mg una vez al dia después de lo cual la mayoria de los
pacientes recibiran 60 mg una vez al dia, pero su médico le prescribira la dosis que es mejor para
usted. Puede ajustarse la dosis hasta 120 mg al dia dependiendo de su respuesta a Nodetrip.
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Para no olvidar la toma de Nodetrip, puede serle util tomarlo a las mismas horas todos los dias.

Comente con su médico durante cuanto tiempo debe tomar Nodetrip. No deje de tomar Nodetrip, 0
cambie su dosis sin consultar con su médico. Es importante tratar su enfermedad de forma adecuada
para ayudarle a mejorar. Si no se trata, puede que su enfermedad no desaparezca y puede llegar a ser
mas grave y mas dificil de tratar.

Si toma més Nodetrip del que debe

Llame a su médico o farmacéutico inmediatamente si toma més cantidad de Nodetrip de la prescrita
por su médico. Dentro de los sintomas producidos por una sobredosis se incluyen somnolencia, coma,
sindrome serotoninérgico (una reaccion rara que puede causar sensacién de intensa felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacion de estar bebido, fiebre, sudoracidon o rigidez muscular)
convulsiones, vémitos y alta frecuencia cardiaca.

Si olvidé tomar Nodetrip Qé

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. De todas formas, si es | ela
siguiente dosis, salte la dosis olvidada y tome una dosis tnica como lo hace normalmegqt 0 tome
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No tome mas cantidad de Nod@m de la prescrita
para usted en un dia.

NO deje de tomar sus capsulas sin el consejo de su médico aunque se' tre mejor. Si su médico
piensa que usted no necesita seguir tomando Nodetrip, él o ella le in@ An que reduzca su dosis
durante al menos 2 semanas antes de dejar el tratamiento.

Si interrumpe el tratamiento con Nodetrip ‘;d

*
Algunos pacientes, que dejan repentinamente el tratamient(\/.lﬁodetrip han presentado sintomas
tales como: Q
. mareos, sensacion de hormigueo como pincha ensacion de calambre eléctrico
(especialmente en la cabeza), alteraciones fo (suefios intensos, pesadillas, incapacidad
para dormir), fatiga, somnolencia, sensacigae inquietud o agitacion, sensacion de ansiedad,
nauseas o vomitos, temblor, dolores beza, dolor muscular, sensacién de irritabilidad,
diarrea y sudoracion excesiva 0 Vet
Estos sintomas normalmente no son i
sintomas que sean molestos pida conse

tes y desaparecen en unos pocos dias, pero si usted tiene
su médico.

Si tiene cualquier otra duda s@ uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

%)

4, Posibles efect@ersos

Al igual que to medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las pe% os sufran. Estos efectos normalmente son de leves a moderados y desaparecen, con

frecuenci nas pocas semanas.
E versos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
. olor de cabeza, somnolencia

. malestar (nduseas), sequedad de boca

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

. pérdida de apetito

) dificultad para dormir, sensacion de agitacion, disminucion del deseo sexual, ansiedad, dificultad
o0 incapacidad para tener un orgasmo, suefios inusuales

o mareos, sensacion de lentitud, temblor, adormecimiento, incluyendo adormecimiento, pinchazos
u hormigueo en la piel

) vision borrosa

) acufenos (percepcion de sonidos en el oido cuando no hay sonido en el exterior)

) sentir palpitaciones en el pecho
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aumento de la tension arterial, rubor

aumento de bostezos

estrefiimiento, diarrea, dolor de estbmago, vomitos, ardor de estomago o indigestion, gases
aumento de sudoracion, erupcion (picor)

dolor muscular, espasmos musculares

dolor al orinar, orinar con frecuencia

dificultad para conseguir una ereccion, cambios en la eyaculacion

caidas (mayoritariamente en personas de edad avanzada), fatiga

pérdida de peso

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad con depresion tratados con este medicamento,
sufrieron una disminucién en el peso cuando comenzaron a tomar este medicamento. Tras 6 mesgs. de
tratamiento, el peso aumentd niveles similares de otros nifios y adolescentes de la misma eda%

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) @.

inflamacidn de la garganta que provoca ronquera

pensamientos suicidas, dificultad para dormir, rechinar de dientes, sensacio orientacion,
falta de motivacion

espasmos y movimientos involuntarios de los musculos, sensacion de ipquietud o incapacidad de
permanecer sentado o estar quieto, nerviosismo, dificultad para con %&vse, cambios en el

sentido del gusto, dificultad para controlar movimientos p.ej: fat ordinacién o
movimientos involuntarios de los masculos, sindrome de pier uietas, suefio de baja calidad
dilatacion de las pupilas (el punto negro del centro del ojo) mas de vision

sensacion de mareo o vértigo, dolor de oido ° /\/

latidos rapidos y/o irregulares del corazén \

desvanecimientos, mareos, sensacion de mareo ecimiento al levantarse, frio en los dedos
de las manos y/o pies g\,

espasmos de la garganta, sangrado de nariz 0

vomitar sangre, o heces de color negro, ga teritis, eructos, dificultad para tragar

inflamacion del higado que puede cau@olor abdominal y coloracion amarilla de la piel o de la
parte blanca de los ojos

sudores nocturnos, ronchas, sud o0s, sensibilidad a la luz del sol, aumento de la tendencia a

tener hematomas
@culares

rigidez muscular, espas
dificultad o incapacid orinar, dificultad para comenzar la miccion, necesidad de orinar
durante la noche, ne d de orinar més de lo normal, disminucion del flujo de orina
sangrados vagin rmales, periodos menstruales anormales, incluyendo menstruaciones
abundantes, d as, irregulares o prolongadas, excepcionalmente menstruaciones ligeras o
faltas, dolo 6&@ testiculos o escroto
dolor 0, sensacion de frio, sed, escalofrios, sensacion de calor, alteracion en la forma
de ca
u de peso
rip puede provocar efectos de los que puede no darse cuenta, tales como incremento de las
zimas hepaticas o de los niveles de potasio en sangre, creatinfostoquinasa, azlcar o colesterol

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

reacciones alérgicas graves, que causen dificultad para respirar o mareos con hinchazoén de la
lengua o labios, reacciones alérgicas

disminucién de la actividad de la glandula tiroides que puede causar cansancio o aumento de
peso

deshidratacion, bajos niveles de sodio en sangre (mayoritariamente en personas de edad
avanzada; los sintomas pueden incluir sensacion de mareo, debilidad, confusion, suefio o mucho
cansancio, nauseas o vomitos, los sintomas mas serios son desvanecimientos, convulsiones o
caidas), sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH)
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° comportamiento suicida, mania (hiperactividad, pensamiento acelerado y disminucion de la
necesidad de dormir), alucinaciones, agresividad e ira

. “Sindrome serotoninérgico” (una reaccién rara que puede causar sensacién de intensa felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacidn de estar bebido, fiebre, sudoracion o rigidez
muscular), convulsiones

. aumento de la presion en el ojo (glaucoma)

. Tos, sibilancias y falta de aliento, que pueden ir acompafiados de fiebre alta

o inflamacion de la boca, sangre roja brillante en las heces, mal aliento, inflamacion del intestino
grueso (dando lugar a diarrea)

o fallo hepatico, coloracion amarilla de la piel o de la parte blanca de los ojos (ictericia)

o Sindrome de Stevens-Johnson (enfermedad grave con formacion de ampollas en la piel, boca,

0jos y genitales), reacciones alérgicas graves que causan hinchazén de la cara o garganta

(angioedema) @

contracciones del musculo de la mandibula 6

olor inusual de la orina \

sintomas menopausicos, produccion anormal de leche materna en hombres o m@

hemorragia vaginal excesiva poco después del nacimiento (hemorragia posp@

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 paci nt@

o inflamacidn de los vasos sanguineos de la piel (vasculitis cutanea)
>

Comunicacion de efectos adversos \
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su mé farmacéutico, incluso si se
C

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este pgom / También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion igctyielo en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribui porcionar mas informacidn sobre la

seguridad de este medicamento. 0’&

Mantener este medicamento fuera de)@ta y del alcance de los nifios.

5. Conservacién de Nodetrip

No utilice este medicamento des @de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
Conservar en el embalaje ori@l para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

deshacerse de | ses y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el

- ¢

medio ambg

6. enido del envase e informacién adicional

Los medicamentos&@ben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

Composicion de Nodetrip
El principio activo es duloxetina.
Cada capsula contiene 30 0 60 mg de duloxetina (como hidrocloruro).

Los demés componentes son:

Contenido de la capsula: hipromelosa, succinato acetato de hipromelosa, sacarosa, esferas de azUcar,
talco, dioxido de titanio (E171) y citrato de trietilo (Para mayor informacién sobre sacarosa, ver el
final de la seccion 2).

Cuerpo de la capsula: gelatina, laurilsulfato de sodio, dioxido de titanio (E171), indigo carmin (E132),
oxido de hierro amarillo (E172) (s6lo 60 mg) y tinta verde comestible (30 mg) o tinta blanca
comestible (60 mg).
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Tinta verde comestible: 6xido de hierro negro sintético (E172), éxido de hierro amarillo sintético
(E172), propilenglicol y shellac.
Tinta blanca comestible: didxido de titanio (E171), propilenglicol, shellac y povidona.

Aspecto del producto y contenido del envase
Nodetrip es una capsula dura gastrorresistente. Cada capsula de Nodetrip contiene pellets de
hidrocloruro de duloxetina con una cubierta para protegerlos del &cido del estomago.

Nodetrip esté disponible en dos dosis: 30 mg y 60 mg.
Las cépsulas de 30 mg son azules y blancas y tienen impreso “30 mg” y el cddigo “9543”.
Las capsulas de 60 mg son azules y verdes y tienen impreso “60 mg” y el codigo “9542”.

Nodetrip 30 mg esta disponible en envases de 7 y 28 cépsulas. @
Nodetrip 60 mg esta disponible en envases de 28, 56, 84, 98, 100 y 500 capsulas. 6

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacio
Titular de la autorizacién de comercializacion: Esteve Pharmaceuticals, S.A. Pdssgig de la Zona
Franca, 109, 08038 Barcelona, Espafia.

Responsable de la fabricacion: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 281 ICobendas, Madrid,
Espafia. )

Fecha de la ultima revision de este prospecto: - /\/a

La informacion detallada de este medicamento esta di le en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. 2
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