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1. NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg céapsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substancia activa de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ¢ a duloxetina.
Cada capsula contém 30 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato)

Excipientes: 8,6 mg de sacarose
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA bo

L

Cépsula gastrorresistente. W(b

Corpo branco opaco, impresso com *30 mg’ e cabeca azul opaco, im;@ba com ‘9543’,

4. INFORMACOES CLINICAS 0’
4.1 Indicacdes terapéuticas (D
Tratamento da dor neuropatica periférica do diabético&mgltos.
4.2 Posologia e modo de administracio Q

)
Para administragdo oral. (b

N

L 4
Adultos
A posologia inicial e de manuteng@o reco ada ¢ 60 mg por dia independentemente das refeigdes.
Em ensaios clinicos, doses superiores a Q&g uma vez por dia até uma dose maxima de 120 mg por
dia administradas em doses divididas memente, foram avaliadas relativamente a seguranga. As
concentracdes de duloxetina no pla ostraram uma grande variabilidade entre individuos (ver
sec¢do 5.2). Assim, alguns doente ndo responderam a dose de 60 mg, poderdo beneficiar de uma

dose mais alta. @

A resposta ao tratamento d& avaliada ap6s dois meses. Nos doentes com uma resposta inicial
inadequada, ¢ pouco prova ¢ haja uma resposta apds este periodo de tempo.

O beneficio terapéuti @e ser regularmente reavaliado (pelo menos cada trés meses) (ver Seccao
5.1).

Idosos:

Dor Neuropatica Periférica do diabético: Nao se recomenda ajuste posologico em doentes idosos

apenas com base na idade. No entanto o tratamento de idosos deve ser feito com precaugdo (ver secgido
5.2).

Criancas e adolescentes
Nao existe experiéncia em criangas ¢ adolescentes (ver secgio 4.4).



Insuficiéncia hepatica
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser utilizado em doentes com doenga
hepatica que resulte em compromisso hepatico (ver secgdes 4.3 ¢ 5.2).

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada
(depuracdo da creatinina 30 a 80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao deve ser
utilizado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min; ver sec¢ao
4.3).

Interrupcéo do tratamento:
Uma interrupgdo repentina deve ser evitada. Quando se interromper o tratamento com DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, deve reduzir-se gradualmente a dose, durante pelo menos uma ou duas

semanas, de modo a reduzir o risco de reac¢des de privacgao (ver seccdo 4.4 ¢ 4 o caso de
ocorrerem sintomas intoleraveis apos uma diminui¢do da dose ou apoés inte do tratamento, deve
considerar-se a re-administracdo da dose anteriormente prescrita. Subsequ ente, o médico pode
continuar a diminuir a dose duma forma mais gradual. W

L 4
4.3 Contra-indicacdes \\

Hipersensibilidade a duloxetina ou a qualquer um dos excipiente@

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser #tiliZado em combinagdo com inibidores
da monoamina oxidase (IMAOQO) ndo selectivos irreversiveis secgdo 4.5).

Doenga hepatica resultante em compromisso hepéticm&cgéo 5.2).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao % ser usado em combinag¢do com fluvoxamina,
ciprofloxacina ou a enoxacina, (inibidores potentgs,do CYP1A2) dado que esta combinagao resulta em
elevadas concentragoes plasmaticas de duloxeti mr sec¢ao 4.5).

Compromisso renal grave (depuracdo da cre@na < 30 ml/min) (ver secgdo 4.4).
Em doentes com hipertensao ndo contro@? iniciar o tratamento com DULOXETINE

BOEHRINGER INGELHEIM esta ¢ indicado, uma vez que podera expor os doentes a um risco
potencial de crise hipertensiva (ver 04.4¢4.3).

4.4 Adverténcias e precauc eciais de utilizaciao

Mania e convulsdes: ’\c{)
DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM deve ser usado com precaucdo em doentes com
histéria de mania ou di 1co de doenca bipolar e/ou episddios convulsivos.

Midriase: %

Foi reportada midrias&em associa¢dao com a duloxetina; por esta razdo, recomenda-se precaugao
quando se prescreve DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM a doentes com pressdo intra-
ocular aumentada ou em risco de glaucoma agudo de dngulo fechado.

Pressdo arterial e ritmo cardiaco

Nalguns doentes a duloxetina tem sido associada a um aumento da pressdo arterial e a hipertensdo
clinicamente significativa. Este facto pode ser devido ao efeito noradrenérgico da duloxetina. Tém
sido notificadas crises hipertensivas com duloxetina, principalmente em doentes com hipertensao pré-
existente. Assim, em doentes com historia de hipertensdo e/ou outras doengas cardiacas, recomenda-se
que a pressdo arterial seja monitorizada especialmente durante o primeiro més de tratamento. A
duloxetina deve ser utilizada com precaucao em doentes cuja situagdo possa estar comprometida por
um aumento do ritmo cardiaco ou por um aumento da pressao arterial. Deve-se também ter precaucao
quando se utiliza duloxetina com medicamentos que possam afectar o seu metabolismo (ver sec¢do



4.5). Em doentes que tenham um aumento sustentado da pressao arterial durante o tratamento com
duloxetina, deve considerar-se uma redugdo da dose ou a interrupgao gradual da dose (ver seccdo 4.8).
Em doentes com hipertensdo ndo controlada, ndo se devera iniciar o tratamento com duloxetina (ver
sec¢do 4.3).

Compromisso renal:

Em doentes com compromisso renal grave em hemodialise (depuracao da creatinina < 30 ml/min),
verificou-se um aumento das concentragdes plasmaticas de duloxetina. Para doentes com
compromisso renal grave ver seccdo 4.3. Para informagdes em doentes com insuficiéncia renal ligeira
a moderada ver secc¢do 4.2.

Uso com antidepressivos:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM deve ser usado com precaugao quando utilizado em
combinagdo com antidepressivos. Nao se recomenda em particular, a combinaom inibidores da

monoamina oxidase (IMAOQO) selectivos e reversiveis. b
Hipericéo (b
A frequéncia dos efeitos indesejaveis pode aumentar durante a utilizagg comitante de

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com preparagdes a ba@ extractos vegetais que
possuam na sua composi¢ao Hipericdo (Hypericum perforatum). O

Depressao, ideacdo suicida e comportamento suicida Q.

Embora DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao indicado no tratamento da
depressao, a sua substancia activa (duloxetina), também existet¢0Omo medicamento antidepressivo. A
depressao esta associada a um risco acrescido de pensam suicidas, auto-mutilagdo e suicidio
(acontecimentos relacionados com suicidio). Este risce. te até ocorrer uma remissao significativa
dos sintomas. Dado que pode nao ocorrer uma melhogia dnrante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente itorizados até que essa melhoria ocorra. E do
conhecimento clinico geral que o risco de suicidigspode aumentar nos primeiros tempos da
recuperagdo. Doentes com historia de aconteci s relacionados com suicidio ou doentes que
mostram um grau significativo de ideag@o suicida“antes de comecarem o tratamento, correm maior
risco de terem ideacdo suicida ou comporta o suicida, devendo por isso receber uma
monitorizacao cuidadosa durante o tratam ma meta-analise de ensaios clinicos controlados com
placebo efectuados em doengas psiquiét@ com medicamentos antidepressivos, mostrou um
pequeno aumento do risco de comport@ to suicida com antidepressivos comparado com placebo em
doentes com idade inferior a 25 anog”

Foram notificados casos de ideagag Swicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apoés interru o tratamento (ver sec¢do 4.8). Os médicos devem encorajar os
seus doentes a reportarem quai pensamentos ou sentimentos perturbadores ou sintomas
depressivos que possam t alquer momento do tratamento. Se durante a terapéutica com
DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM o doente desenvolver sintomas de agitacdao ou
depressio, deve procura a médica especializada, dado que a depressdo ¢ uma doenga grave. Se
for tomada a decisao ecar uma terapéutica farmacologica antidepressiva, recomenda-se a
interrup¢ao gradu: LOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (ver secgdo 4.2).

Utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

Nao foram efectuados ensaios clinicos com duloxetina nas populagdes pediatricas. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade. Comportamentos relacionados com suicidio (tentativas de suicidio e
ideagdo suicida) e hostilidade (predominantemente agressao, comportamentos de oposicao e raiva)
foram observados com maior frequéncia em ensaios clinicos entre criangas e adolescentes tratados
com antidepressivos comparativamente aos tratados com placebo. Se, apesar de tudo, com base na
necessidade clinica for tomada a decisdo de tratamento, o doente deve ser cuidadosamente vigiado
para o aparecimento de sintomas de suicidio. Além disso, ndo existem dados de seguranga a longo
prazo em criancgas ¢ adolescentes relativos ao crescimento, desenvolvimento da maturidade,
desenvolvimento cognitivo e comportamental.



Hemorragia:

Foram notificados casos de hemorragias anormais, tais como equimoses, purpura ¢ hemorragia
gastrointestinal com inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina/noradrenalina (ISRNs). Recomenda-se precaucdo em doentes a tomar
anti-coagulantes e/ou medicamentos que afectam a fung@o plaquetaria e em doentes com tendéncia
hemorragica conhecida.

Hiponatremia

Ap6s administragdo de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM foi relatada raramente
hiponatremia, predominantemente nos idosos. E necessaria precaugio em doentes com risco elevado
de hiponatremia; tais como doentes idosos, com cirrose ou desidratados ou doentes tratados com
diuréticos. A hiponatremia pode ser devida a uma sindrome de secrec¢do inapropriada da hormona anti-
diurética (SIADH).

Interrupcdo do tratamento

Sdo frequentes sintomas de privagao quando o tratamento é 1nterromp1do larmente se for
interrompido abruptamente (ver sec¢do 4.8). Em ensaios clinicos, apo ¢a0 abrupta do
tratamento, ocorreram acontecimentos adversos em aprox1madamente 0s doentes tratados com
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM e em 23% dos doent q tomaram placebo.

O risco de sintomas de privagdo verificados com inibidores selecti recaptacao da serotonina
(ISRSs) e inibidores selectivos da recaptacao da noradrenalina ( , pode estar dependente de
varios factores, incluindo a durac¢do do tratamento, a dose admini1 da e o grau de reducdo da dose.
As reacc¢des mais frequentemente comunicadas estdo listadas, ccao 4.8. Geralmente estes sintomas
sdo ligeiros a moderados, no entanto, em alguns doentes, po ser graves em intensidade. Estes
ocorrem habitualmente nos primeiros dias da interrupgao ratamento, mas ocorreram notificagcdes
muito raras destes sintomas em doentes que inadverti ¢ se esqueceram de tomar uma dose. Estes
sintomas sdo geralmente auto-limitativos e resolvem- itualmente em duas semanas, embora se
possam prolongar nalguns doentes (2-3 meses ou maig). ‘Assim, quando se interromper o tratamento,
aconselha-se que a dose de duloxetina seja gradwalmente reduzida, durante pelo menos duas semanas,
de acordo com as necessidades do doente (Ver@ 4.2).

Acatisia/agitacéo psicomotora

O tratamento com duloxetina tem estado Mlado ao aparecimento de acatisia, caracterizada por uma
agitacdo desagradavel subjectiva ou peﬁ@dora e por uma necessidade de se mexer com frequéncia
acompanhada por uma incapacidade entar ou manter quieto. Estes sintomas sdo mais
susceptiveis de acontecerem durant imeiras semanas de tratamento. Nos doentes que
desenvolverem estes sintomas, pode %er prejudicial um aumento da dose.

a:
iferentes em varias indicacdes (tratamento da dor neuropatica do
ajor e incontinéncia urinaria de stress). O uso concomitante destes

Medicamentos que contém du
A duloxetina é usada sob
diabético, episodio depres
medicamentos deve ser

Hepatite/Elevacdo zimas hepaticas

Foram notificados cotw duloxetina, casos de lesdes hepaticas, incluindo elevagdes graves das enzimas
hepaticas (>10 vezes superiores ao limite normal), hepatite e ictericia (ver sec¢ao 4.8). Muitos deles
ocorreram durante os primeiros meses de tratamento. O padrao de lesdes hepaticas foi
predominantemente hepatocelular. A duloxetina deves ser usada com precaugdo em doentes tratados
ou a tomarem outros medicamentos que estejam associados a lesdes hepaticas.

Sacarose:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM cépsula gastrorresistente contém sacarose. Os doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase-isomaltase, ndo devem tomar este medicamento.



4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Medicamentos que actuam no Sistema Nervoso Central (SNC): O risco da utilizagdo de duloxetina em
combinacdo com outros medicamentos activos no SNC nao foi sistematicamente avaliado, com
excepedo dos casos descritos nesta sec¢do. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na
administragdo simultinea de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com outros
medicamentos ou substancias que actuem a nivel central, incluindo alcool e sedativos
(benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicoticos, fenobarbital, anti-histaminicos sedativos).

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs): devido ao risco de sindrome da serotonina,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao deve ser usado em combinac¢do com inibidores da
monoamina oxidase ndo selectivos irreversiveis (IMAQOs) ou pelo menos, nos 14 dias apos a
interrupgao do tratamento com um IMAO. Dada a semi-vida da duloxetina, devem passar pelo menos
5 dias ap6s a interrupgao do tratamento com DULOXETINE BOEHRINGER LHEIM, antes de
comegar o tratamento com um IMAO (ver secgdo 4.3).

Com IMAOs selectivos reversiveis, como a moclobemida, € menor o ris sindroma da serotonina.
No entanto, ndo se recomenda o uso concomitante de DULOXETINE RINGER INGELHEIM
com IMAOs selectivos reversiveis (ver secgdo 4.4). \

Sindrome da serotonina: em casos raros foi notificado a sindromﬁ‘@erotonina em doentes a tomar
ISRSs (paroxetina, fluoxetina) concomitantemente com medic os serotoninérgicos. Recomenda-
se precaugdo ao utilizar concomitantemente DULOXETINE RINGER INGELHEIM com
antidepressivos serotoninérgicos tais como os ISRSs, antidepressivos triciclicos tais como a
clomipramina ou a amitriptilina, Hipericdo (Hypericum ratum), venlafaxina ou triptanos,
tramadol, peptidina e triptofano. (’(b

Efeitos da duloxetina sobre outros medicamento

Medicamentos metabolizados pelo CYP1A2: a acocinética da teofilina, um substracto do
CYP1A2, nao foi significativamente afectada p%ministraqﬁo concomitante da duloxetina (60 mg
duas vezes por dia).

Medicamentos metabolizados pelo CYPZH&@ duloxetina ¢ um inibidor moderado do CYP2D6.
Quando se administrou uma dose de 60 ¢ duloxetina duas vezes por dia com uma dose tinica de
desipramina, um substrato do CYP2D UC da desipramina aumentou 3 vezes. A co-administragao
de duloxetina (40 mg duas vezes po aumentou em 71 %, a AUC no estado estacionario da
tolterodina (2 mg duas vezes por wmas ndo afectou a farmacocinética do seu metabolito activo 5-
hidroxil, ndo sendo por isso nec 0 ajuste posoldgico. Recomenda-se precaugdo nos casos em que
se verifique a administragdo ¢ itante de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com
medicamentos predominanft e metabolizados pelo CYP2D6 (risperidona e antidepressivos
triciclicos, tais como, a no lina, amitriptilina e imipramina), particularmente se tiverem uma
estreita margem terapéu@ ais como a flecainida, a propafenona e o metoprolol).

Contraceptivos Or@'ros agentes esterdéides: resultados de estudos in vitro demonstraram que a
duloxetina ndo induz aactividade catalitica do CYP3A. Néao foram efectuados estudos in vivo
especificos de interac¢do com outros medicamentos.

Anticoagulantes e antiplaquetarios: Deve ter-se cuidado quando se administra duloxetina em
combinag¢do com anticoagulantes ou antiplaquetarios devido a um possivel risco aumentado de
hemorragia, atribuivel a uma interac¢do farmacodindmica.Além disso, foram notificados aumentos nos
valores de INR quando se co-administrou duloxetina a doentes tratados com varfarina. No entanto, em
voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de duloxetina com varfarina em condic¢des de
estado estaciondario, como parte de um estudo de farmacologia clinica, ndo resultou numa alteracio
clinicamente significativa do INR inicial ou na farmacocinética da R- varfarina ou S-varfarina.

Efeitos de outros medicamentos na duloxetina
Antiacidos e antagonistas H2: a co-administracao de duloxetina com antiacidos que incluam na sua



composi¢do aluminio e magnésio ou a co-administragao de duloxetina com famotidina ndo exerceu
qualquer efeito significativo na taxa ou na extensdo da absor¢do da duloxetina apds a administragdo de
uma dose oral de 40 mg.

Inibidores do CYP1A2: uma vez que o CYP1A2 esta envolvido no metabolismo da duloxetina, o uso
concomitante de duloxetina com inibidores potentes do CYP1A2 pode resultar num aumento das
concentracdes da duloxetina. A fluvoxamina (100 mg uma vez por dia), um potente inibidor do
CYP1A2, diminuiu a depuracao plasmadtica aparente da duloxetina em cerca de 77 % e aumentou 6
vezes a AUC .. Assim, ndo se deve administrar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM em
combinagdo com inibidores potentes do CYP1A2, tais como a fluvoxamina (ver sec¢do 4.3).

Indutores do CYP1A2: analises populacionais de farmacocinética demonstraram que os fumadores
possuem concentragdes de duloxetina no plasma quase 50 % inferiores as dos ndo fumadores.

4.6 Gravidez e aleitamento b
Gravidez (b
Nao existem dados sobre o uso de duloxetina em mulheres gravidas. E em animais

demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposi¢do sistémik C) de duloxetina mais
baixos do que a exposi¢do clinica méxima (ver secgdo 5.3). QI
Desconhece-se qual o potencial risco para o ser humano. Tal co outros medicamentos

serotoninérgicos, podem ocorrer sintomas de privacio nos recé scidos, apds a recente interrupgao
de duloxetina pela made. DULOXETINE BOEHRINGER IN IM s6 deve ser usado na gravidez,
se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais pat&’o feto. As doentes devem ser avisadas
para avisarem o seu médico se ficarem gravidas ou se pr erem vir a engravidar, durante o
tratamento com duloxetina. (’(b

Aleitamento

Com base num estudo de 6 doentes lactantes, as ndo amamentaram as suas criangas, a duloxetina
¢ muito pouco excretada no leite materno. A de, ?&rla estimada na crianga, numa base de mg/kg ¢,
aproximadamente 0,14% da dose materna (ver sefgdo 5.2). Dado que a seguranga da duloxetina nao
foi estudada em criangas ndo se recomenda de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de@% ir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos so@apamdade de conduzir e utilizar maquinas. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM star associado a sedagdo e tonturas. Os doentes devem ser
aconselhados a evitarem taref; encialmente perigosas, como conduzir ou utilizar maquinas no

caso de sentirem sedacao Q‘tl ras.

4.8 Efeitos indesej év@

O Quadro 1 aprese%eacgées adversas observadas em comunicagdes espontineas € em ensaios
clinicos controlados placebo, (num total de 6.828 doentes, 4.199 com duloxetina e 2.629 com
placebo) na depressdo e na dor neuropatica do diabético.

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM foram nauseas, cefaleias, xerostomia sonoléncia e tonturas. No entanto,
a maioria das reac¢des adversas frequentes foram ligeiras a moderadas, comegaram pouco apds o
inicio do tratamento e a maioria teve tendéncia a diminuir mesmo com a continuagao da terapéutica.

Quadro 1: Reacgdes adversas

Frequéncia calculada: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 e <1/10) pouco frequente (>1/1.000
e < 1/100), raro (>1/10.000) e <1/1.000), muito raro (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente



de gravidade.

Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Exames complementares de diagnédstico
Perda de peso | Aumento de Hipercoles-
peso terolemia
Aumento da
creatina
fosfoquinase
Cardiopatias o
Palpitagdes Taquicardia O
Arritmia b
supra-
ventricular, (D
principalmente M W
fibrilhagao (\\
auricular
Doencas do sistema nervoso 2\,
Cefaleias Tremor Mioclonia Convulsf)eso Sindrome da
(14,3%) Parestesia Nervosismo (D serotonina
Sonoléncia Perturbagées Sintomas
(10,7%) da atencdo O extrapiramidais
Tonturas Letargia l @ Acatisia
(10,2%) Disgeusia Agitagdo
Disquinésia Q psicomotora
Sindomre da$
pernas
inquietas
Pertur
do sob
AfeccBes oculares
Visdo turva Glaucoma
.y
Afeccdes do ouvido e do lalim
Acufentg5 Vertigens
%’ Dor auricular
Doengas respiratéria acicas e do mediastino
jOs Aperto na
garganta
Epistaxis
Doencas gastrointestinais
Nauseas Obstipacgdo Gastroenterite | Estomatite Hemorragia
(24,3%) Diarreia Eructacao Halitose gastrointestinal
Secura de boca | Vomitos Gastrite Rectorragia
(12,8%) Dispepsia
Flatuléncia




Muito
frequentes

Frequentes

Pouco Raros Muito raro Frequéncia
frequentes desconhecida

Doengas renais e urinarias

Retengdo Odor anormal
urinaria da urina
Distria
Hesitagao
urinaria
Nictria
Poliuria
Diminui¢do do
fluxo urinario

Ne

Afecces dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Hiperidrose
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cutanea
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Stevens-
Johnson
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noturna 4/ angioneurotico
N
N
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contacto

Suores frios @
Reacgdes de 0
fotosensibili- (D
dade
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tendéncia para (’@O
feridas

<

AfeccBes musculosqueléticas e dos tecidos conj%s
A )

Espasmo
muscular

Dor
musculosquelé
tica

Rigidez
muscular

Contracg66§\ rismo

musculareb »

&

&

Doencas endécrinas

-
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| Hipotiroidismo | |

Doencas do metabolismo

tricdo

Diminui Hiperglicemia | Desidratacao Secreccao

apetite @ (notificada Hiponatremia Inapropriada da
especialmente hormona
em doentes antidiurética
diabéticos) (SIAH)

Infecgdes e infestagdes
| | Laringite | |
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Vasculopatias
Rubor Aumento da Hipertensao
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arterial hipertensiva
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frias
Hipotensao
ortostatica
Sincope >

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracéo

(@)

Fadiga
Dor
abdominal

Sensacao de
Desconforto
Calor
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Perturbaces do foro psiquiatrico

Insénia Mania Agressao e Comportamento

Agitacdo Alucinagdes Raiva® suicida’

Diminuic¢do da | Desorientagdo

libido Apatia

Ansiedade

Anomalias do

orgasmo

Sonhos

Estranhos

Ne

o do tratamento.
no inicio do tratamento.

"' Casos de convulsdes e de acufeno também tém sido notificados apos inte

? Casos de hipotensio ortostatica e sincope tém sido notificados especia

3 Ver a secgio 4.4 . w

*Casos de agressio e raiva tém sido notificados particularmente no in@o tratamento ou apos a
interrupgdo do tratamento.

>Casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas tém sido n
duloxetina ou logo apds a interrupgao do tratamento (ver secgaQ4%).

ados durante a terapéutica com

A interrupcao da duloxetina (particularmente quando abmpta%a habitualmente a sintomas de
privacao. Tonturas, disturbios sensoriais (incluindo pares ), distirbios do sono (incluindo insénia e
sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas e/o0 os, tremor, cefaleias, irritabilidade,
diarreia, hiperhidrose e vertigens sdo as reacgdes mai uentemente comunicadas.

Geralmente no caso dos ISRSs e dos ISRNS, estes afentecimentos sao ligeiros a moderados e auto-
limitativos, no entanto, nalguns doentes, podem raves e/ou prolongados. Aconselha-se por isso,
uma interrupgdo gradual através duma redugad se, quando o tratamento com duloxetina ja ndo
for necessario, (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4). \

Na semana 12 da fase aguda em trés ensai
do diabético, observaram-se pequenos a
jejum, nos doentes tratados com dulo
tratados com duloxetina como nos
qual durou até as 52 semanas, verific
duloxetina como no grupo de ¢
doentes tratados com duloxeti
colesterol total nos doentes,1
ligeira diminuig¢do no gru

inicos com duloxetina em doentes com dor neuropatica
ehitos, mas estatisticamente significativos, da glicémia em
a Os valores de HbA . foram estaveis tanto nos doentes
es tratados com placebo. Na fase de extensdo destes ensaios, a
-se um aumento nos valores de HbA . tanto no grupo a tomar
s de rotina, mas a média de aumento foi 0,3% superior nos
erificou-se também um ligeiro aumento da glicémia em jejum e no
os com duloxetina enquanto estes testes laboratoriais mostravam uma
cuidados de rotina.

No decorrer de ensai cos com duragdo 13 semanas de duragdo, em 528 doentes tratados com
duloxetina com do patica do diabético e em 205 doentes tratados com placebo. O intervalo QT
corrigido dos doentes tratado com duloxetina ndo difere do observado na populacao de doentes
tratados com placebo. Nao se observaram diferencgas clinicamente significativas nas medi¢des QT, PR,

QRS ou QTcB entre doentes tratados com duloxetina e doentes tratados com placebo.
4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com duloxetina tomada isoladamente ou em combinagao
com outros medicamentos, com doses de duloxetina de 5.400 mg. Ocorreram algumas mortes,
principalmente com sobredosagens mistas, mas também com duloxetina tomada isoladamente numa
dose aproximada de 1000 mg. Os sinais e sintomas de sobredosagem (com duloxetina tomada
isoladamente ou misturada com outros medicamentos) incluiram sonoléncia, coma, sindroma da
serotonina, convulsdes, vomitos e taquicardia.
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Nao ¢ conhecido nenhum antidoto especifico para a duloxetina, mas se surgir sindrome da serotonina,
deve considerar-se um tratamento especifico (como por exemplo, ciproheptadina e/ou controlo da
temperatura). Deve ser libertada uma via aérea. Recomenda-se a monitorizagao da funcdo cardiaca e
dos sinais vitais, juntamente com a adop¢ao de medidas de suporte adequadas e terapéutica
sintomatica. Pode ser conveniente realizar uma lavagem gastrica se esta for feita logo apos a ingestao
ou em doentes ainda sintomaticos. O uso de carvéo activado pode revelar-se util para limitar a
absorc¢ao. Dado que a duloxetina tem um grande volume de distribuicdo, € pouco provavel que seja
benéfico recorrer a diurese forgada, hemodialise € hemoperfusao.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: Outros antidepressores. Codigo ATC: NO6AX?2 lbo

A duloxetina € um inibidor combinado da recaptacdo da serotonina (5-H ma noradrenalina (NA).

Inibe fracamente a recaptacdo da dopamina e ndo tem afinidade signifi para os receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. A dulaketina, dependendo da dose,
aumenta os niveis extracelulares da serotonina e noradrenalina em yamas areas do cérebro de animais.

r

A duloxetina normalizou o limiar da dor em varios modelos pré-chmicos de dor neuropatica e

inflamatoria e atenuou o comportamento da dor num modelo r persistente. Pensa-se que a ac¢ao
inibitéria da dor pela duloxetina ¢ um resultado da potenciagadsdas vias descendentes inibitorias da
dor no sistema nervoso central. O

A eficécia da duloxetina no tratamento da dor neuropa do diabético foi estabelecida em 2 ensaios
de doses fixas, de 12 semanas de duragdo, randomizados, duplamente cegos controlados com placebo
em adultos (22 a 88 anos) com dor neuropatica dosdiabético pelo menos ha seis meses. Os doentes
cujo diagnostico esteja de acordo com os critéri diagnostico de distarbios depressivos major,
foram excluidos destes ensaios. A principal me& de resultados foi a média semanal da dor média
em 24 horas, recolhida num diario do doent&@n uma escala de Likert de 11 pontos.

Em ambos os estudos, a duloxetina 60
significativamente a dor quando com
aparentemente, na primeira semana
bragos activos de tratamento nao
aproximadamente 65% de doen
placebo. Os niimeros corresp

ministrada uma vez por dia e duas vezes por dia, reduziu
com placebo. O efeito nalguns doentes verificou-se,
tamento. A diferenca na média de melhoras entre os dois
ignificativa. Pelo menos 30% de reducao da dor foi relatada em
tados com duloxetina versus 40% de doentes tratados com

es para pelo menos 50% de redugdo da dor foram, 50% e 26%,
respectivamente. As perce; de respostas clinicas (50% ou mais de melhoria na dor) foram
analisadas de acordo com o do doente ter ou ndo demonstrado sonoléncia durante o tratamento.
Para os doentes que ndoti m sonoléncia, observou-se uma resposta clinica em 47% dos doentes
tratados com duloxet 27% de doentes tratados com placebo. As percentagens de respostas
clinicas em doente@?veram sonoléncia foram de 60% para a duloxetina e 30% para o placebo. Os
doentes que ndo tiveram uma redugdo da dor de 30% em 60 dias de tratamento provavelmente ndo
iriam melhorar com o prolongamento do tratamento.

Num estudo aberto de longa duragdo, ndo controlado, a reducdo da dor em doentes que responderam a
8 semanas de tratamento agudo com DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg uma vez
por dia, foi mantida durante mais 6 meses, de acordo com a avaliagdo do parametro “dor média das 24
horas” do Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A duloxetina é administrada como enantidmero unico. A duloxetina é amplamente metabolizada por

enzimas oxidativos (CYP1A2 e o polimorfico CYP2D6) seguida por conjugagdo. A farmacocinética
da duloxetina demonstrou uma grande variabilidade inter-individual (geralmente 50-60 %), em parte
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devido a idade, sexo, condicdo de fumador e estado do metabolizador CYP2D6.

A duloxetina é bem absorvida apos administragdo oral sendo a C,,; atingida 6 horas apés a
administrac¢@o. A biodisponibilidade oral absoluta da duloxetina variou entre 32 % e 80 % (média de
50 %). Os alimentos podem aumentar de 6 para 10 horas o tempo médio necessario para atingir a
concentracdo maxima o que faz diminuir marginalmente, a extensdo da absor¢do (em
aproximadamente 11 %). Estas alteragdes ndo tém qualquer significado clinico. A duloxetina liga-se
em aproximadamente 96 % as proteinas plasmaticas humanas. A duloxetina liga-se a albumina e a
glicoproteina alfa- 1 acida. A ligacdo da duloxetina a estas proteinas ndo ¢ afectada pelo compromisso
renal ou hepatico.

A duloxetina ¢ amplamente metabolizada e os seus metabolitos sdo excretados principalmente na
urina. Quer os citocromos P450-2D6 quer o 1A2 catalisam a formagdo dos dois principais metabolitos,
através da glucoronoconjugacao a 4-hidroxi-duloxetina e da sulfatoconjugacéo a 5-hidroxi 6-metoxi-
duloxetina. Estudos in vitro permitiram concluir que os metabolitos circulante uloxetina sdo
farmacologicamente inactivos. A farmacocinética da duloxetina nos doentes ao metabolizadores
fracos relativamente ao CYP2D6, nio foi especificamente investigada. Da cassos sugerem que,
nestes doentes, os niveis plasmaticos de duloxetina sdo mais elevados.

L 4
A semi-vida de eliminagdo da duloxetina, varia entre 8 a 17 horas (médiayde 12 horas). Apds uma dose
intravenosa a depuragdo plasmatica da duloxetina varia entre 22 1/ 1/h (média 36 1/h). Apds uma
dose oral, a taxa aparente de depuragao plasmatica da duloxetina%av entre 33 e 261 1/h (média de
101 I/h).

Populaces especiais: (b

Sexo: foram identificadas diferengas farmacocinéticas en omens ¢ mulheres (aparentemente, a
depuragdo plasmatica é 50 % mais baixa nas mulhereg), base na variacao da depuragao, as
diferencas farmacocinéticas com base no género nao j cam a recomendacdo de utiliza¢do de uma

dose mais baixa nas mulheres.

)
Idade: foram identificadas diferengas no perfib a@cocinético entre mulheres jovens e mulheres
idosas (= 65 anos) (a AUC aumenta em cerca de 2§,% e a semi-vida € cerca de 25 % superior no grupo
das idosas); no entanto a magnitude destas alteracdes ndo ¢é significativa para justificar ajustes
posoloégicos. Como recomendagdo geral, elha-se precaucdo ao tratar doentes idosos (ver seccoes
42 ¢c4.4). é

Compromisso renal: em doentes co promisso renal terminal, submetidas a didlise os valores de
Cuix € AUC foram 2 vezes superiateSwaos valores encontrados em individuos saudaveis. Os dados de
farmacocinética da duloxetina s cos nas doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

farmacocinética da dulox omparando com individuos saudaveis, a depuragdo plasmatica
aparente da duloxetina f@, Yo mais baixa, a semi-vida terminal aparente foi 2,3 vezes mais longa e a
AUC foi 3,7 vezes m@i ada em doentes com doenca hepatica moderada. A farmacocinética da
duloxetina e dos s@fabolitos nio foi estudada em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou
grave.

Insuficiéncia hepatica: a %’e%epética moderada (Classe B de Child Pugh) afectou a

Mulheres a amamentar: a disposi¢do da duloxetina foi estudada em 6 mulheres a amamentar, com
pelo menos 12 semanas de pos-parto. A duloxetina ¢ detectada no leite materno e as concentragdes no
leite materno no estado de equilibrio, sdo cerca de um quarto das encontradas no plasma. A quantidade
de duloxetina no leite materno ¢ aproximadamente de 7 pg/dia numa terapéutica de 40 mg duas vezes
por dia. A amamentacdo ndo influenciou a farmacocinética da duloxetina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A duloxetina ndo demonstrou genotoxicidade na bateria de testes realizados e ndo demonstrou

carcinogenicidade em ratos. Num estudo de carcinogenicidade em ratos, na auséncia de outras
alteragOes histopatologicas, observaram-se células multinucleadas no figado. Desconhece-se qual o
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seu mecanismo e a sua relevancia clinica. Em ratos fémea que receberam duloxetina durante 2 anos,
verificou-se um aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas hepatocelulares apenas no grupo
que recebeu a dose mais elevada (144 mg/kg/dia), mas estes efeitos foram considerados secundarios a
indugdo das enzimas microssémicas hepaticas. A relevancia para o ser humano destes dados obtidos
em ratos ¢ desconhecida. Em ratos fémea nas quais se administrou duloxetina (45 mg/kg/dia), antes ¢
durante o acasalamento e no inicio da gravidez, verificou-se uma diminui¢do do consumo de alimentos
e do peso corporal, alteragdes do ciclo menstrual, diminui¢do das taxas de nascimento, menor tempo
de sobrevivéncia da prole e retardamento do desenvolvimento da prole em niveis de exposi¢ao
estimados como estando no maximo da exposicdo clinica (AUC). Num estudo de embriotoxicidade
no coelho, observou-se uma incidéncia mais elevada de malformagdes cardiovasculares e do esqueleto
em niveis de exposicdo sistémica inferiores a exposicao clinica maxima (AUC). Nao se observaram
malformagdes num outro ensaio que testava uma dose mais elevada de um diferente sal de duloxetina.
Num estudo de toxicidade pré/p6s natal no rato, a duloxetina induziu efeitos comportamentais
adversos na prole em niveis de exposi¢ao abaixo da exposic¢ao clinica maxima @C).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS /\(/D
6.1 Lista dos excipientes &\

Contetido da capsula:

Hipromelose s

Hipromelose, acetato succinato
Sacarose

Esferas de acticar

Talco P O
Didxido de titanio (E171) (b
Citrato de trietilo. Q

4
Cobertura da capsula: . (b

30 mg: Gelatina, \
Laurilsulfato de sédio @

Didxido de titanio (E171)

Indigotina (E132) Q

Tinta verde edivel. @
Tinta verde edivel contém:
Oxido de ferro negro sintético (

Oxido de ferro amarelo sintéti 72)
Propilenoglicol N

Goma-laca. b\

6.2 Incompatibili
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Conservar a temperatura inferior a
30° C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de Cloreto de polivinilo (PVC), Polietileno (PE), e Policlorotrifluoroetileno (PCTFE) selados
com folha de aluminio.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg esta disponivel em embalagens de 7, 28 e 98
capsulas gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao W(D
L 4

Nao existem requisitos especiais. &\

O

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;A(® MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 @216 Ingelheim am Rhein, Alemanha.

(4
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN@UCAO NO MERCADO

EU/1/08/471/003-005 ‘(D

L 4

N

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZ@O/RENOVA(:AO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<

8 de Outubro de 2008 @

10. DATA DA REVISAO XTO
O
>
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1. NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato).
Excipientes: 17,2 mg de sacarose

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA O
Céapsula gastrorresistente. (Db

Corpo verde opaco, impresso com *60 mg’ e cabega azul opaco, impre@m ‘9542,

S

4. INFORMACOES CLINICAS 5@
4.1 Indicacdes terapéuticas (b
Tratamento da dor neuropatica periférica do diabético err@tltos.
o

4.2 Posologia e modo de administracio Q
Para administragdo oral. t(b

L 4
Adultos
A posologia inicial ¢ de manutengao recom a ¢ 60 mg por dia independentemente das refeigdes.

Em ensaios clinicos, doses superiores a 6Mgg,uma vez por dia até¢ uma dose maxima de 120 mg por
dia administradas em doses divididas un@mememe, foram avaliadas relativamente a seguranga. As
concentracdes de duloxetina no plasm@) traram uma grande variabilidade entre individuos (ver
seccdo 5.2). Assim, alguns doentes o responderam a dose de 60 mg, poderao beneficiar de uma
dose mais alta.

A resposta ao tratamento dev aliada apods dois meses. Em doentes com uma resposta inicial
inadequada, é pouco prov 'VK haja uma resposta apos este periodo de tempo.

O beneficio terapéutico er regularmente reavaliado (pelo menos cada trés meses) (ver Seccao
5.1). §

Idosos:

Dor Neuropética Periférica do diabético: Nao se recomenda ajuste posologico em doentes idosos
apenas com base na idade. No entanto o tratamento de idosos deve ser feito com precaugao (ver secgio

5.2).

Criangas e adolescentes
Nao existe experiéncia em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢ao 4.4).
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Insuficiéncia hepatica
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser utilizado em doentes com doenga
hepatica que resulte em compromisso hepatico (ver secgdes 4.3 ¢ 5.2).

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada
(depuracgao da creatinina 30 a 80 ml/min. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao deve ser
utilizado em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina <30 ml/min; ver sec¢ao
4.3).

Interrupcgéo do tratamento:
Uma interrupgdo repentina deve ser evitada. Quando se interromper o tratamento com DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, deve reduzir-se gradualmente a dose, durante pelo menos uma ou duas

semanas, de modo a reduzir o risco de reac¢des de privagao (ver seccdo 4.4 ¢ 4 o caso de
ocorrerem sintomas intoleraveis apos uma diminui¢do da dose ou apo6s inte do tratamento, deve
considerar-se a re-administracdo da dose anteriormente prescrita. Subsequ ente, 0 médico pode
continuar a diminuir a dose duma forma mais gradual. W

L 4
4.3 Contra-indicacdes \\

Hipersensibilidade a duloxetina ou a qualquer um dos excipiente@

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser #tiliZado em combinagdo com inibidores
da monoamina oxidase (IMAOQO) ndo selectivos irreversiveis) (wer seccao 4.5).

Doenga hepatica resultante em compromisso hepéticm&cgéo 5.2).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao % ser usado em combinagdo com fluvoxamina,
ciprofloxacina ou a enoxacina, (inibidores potentgs,do CYP1A2) dado que esta combinagao resulta em
elevadas concentragoes plasmaticas de duloxeti mr sec¢do 4.5).

Compromisso renal grave (depuracdo da cre@na < 30 ml/min: ver sec¢ao 4.4).
Em doentes com hipertensao ndo contro@? iniciar o tratamento com DULOXETINE

BOEHRINGER INGELHEIM esta ¢ indicado, uma vez que podera expor os doentes a um risco
potencial de crise hipertensiva (ver 04.4¢4.8).

4.4 Adverténcias e precauc eciais de utilizaciao

Mania e convulsdes: ’\c{)
DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM deve ser usado com precaugao em doentes com
histéria de mania ou di 1co de doenca bipolar e/ou episddios convulsivos.

Midriase: %

Foi reportada midrias&em associa¢do com a duloxetina; por esta razdo, recomenda-se precaucao
quando se prescreve DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM a doentes com pressdo intra-
ocular aumentada ou em risco de glaucoma agudo de dngulo fechado.

Pressdo arterial e ritmo cardiaco

Nalguns doentes a duloxetina tem sido associada a um aumento da pressdo arterial e a hipertensdo
clinicamente significativa. Este facto pode ser devido ao efeito noradrenérgico da duloxetina. Tém
sido notificadas crises hipertensivas com duloxetina, principalmente em doentes com hipertensao pré-
existente. Assim em doentes com histdria de hipertensdo e/ou outras doengas cardiacas, recomenda-se
que a pressdo arterial seja monitorizada especialmente durante o primeiro més de tratamento. A
duloxetina deve ser utilizada com precaucao em doentes cuja situagdo possa estar comprometida por
um aumento do ritmo cardiaco ou por um aumento da pressao arterial. Deve-se também ter precaucao
quando se utiliza duloxetina com medicamentos que possam afectar o seu metabolismo (ver sec¢ado
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4.5). Em doentes que tenham um aumento sustentado da pressao arterial durante o tratamento com
duloxetina, deve considerar-se uma redugdo da dose ou a interrupgao gradual da dose (ver seccdo 4.8).
Em doentes com hipertensdo ndo controlada, ndo se devera iniciar o tratamento com duloxetina (ver
sec¢ao 4.3).

Compromisso renal:

Em doentes com compromisso renal grave em hemodialise (depuracao da creatinina < 30 ml/min),
verificou-se um aumento das concentragdes plasmaticas de duloxetina. Para doentes com
compromisso renal grave ver seccdo 4.3. Para informagdes em doentes com insuficiéncia renal ligeira
a moderada ver sec¢do 4.2

Uso com antidepressivos:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM deve ser usado com precaugao quando utilizado em
combinagdo com antidepressivos. Nao se recomenda em particular, a combinaom inibidores da

monoamina oxidase (IMAOQO) selectivos e reversiveis. b
Hipericéo (b
A frequéncia dos efeitos indesejaveis pode aumentar durante a utilizagg comitante de

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com preparagdes a ba@ extractos vegetais que
possuam na sua composi¢ao Hipericdo (Hypericum perforatum). O

Depressao, ideacdo suicida e comportamento suicida Q.

Embora DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao indicado no tratamento da
depressao, a sua substancia activa (duloxetina), também existet¢0Omo medicamento antidepressivo. A
depressao esta associada a um risco acrescido de pensam suicidas, auto-mutilagdo e suicidio
(acontecimentos relacionados com suicidio). Este risce. te até ocorrer uma remissao significativa
dos sintomas. Dado que pode nao ocorrer uma melhogia dnrante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente itorizados até que essa melhoria ocorra. E do
conhecimento clinico geral que o risco de suicidigspode aumentar nos primeiros tempos da
recuperagdo. Doentes com historia de aconteci s relacionados com suicidio ou doentes que
mostram um grau significativo de ideag@o suicida“antes de comecarem o tratamento, correm maior
risco de terem ideacdo suicida ou comporta o suicida, devendo por isso receber uma
monitorizacao cuidadosa durante o tratam ma meta-analise de ensaios clinicos controlados com
placebo efectuados em doengas psiquiét@ com medicamentos antidepressivos, mostrou um
pequeno aumento do risco de comport@ to suicida com antidepressivos comparado com placebo em
doentes com idade inferior a 25 anog”

Foram notificados casos de ideagag Swicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apoés interru o tratamento (ver sec¢do 4.8). Os médicos devem encorajar os
seus doentes a reportarem quai pensamentos ou sentimentos perturbadores ou sintomas
depressivos que possam t alquer momento do tratamento. Se durante a terapéutica com
DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM o doente desenvolver sintomas de agitacdao ou
depressio, deve procura a médica especializada, dado que a depressdo ¢ uma doenga grave. Se
for tomada a decisao ecar uma terapéutica farmacologica antidepressiva, recomenda-se a
interrup¢ao gradu: LOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (ver secgdo 4.2).

Utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

Nao foram efectuados ensaios clinicos com duloxetina nas populagdes pediatricas. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM néo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade. Comportamentos relacionados com suicidio (tentativas de suicidio e
ideagdo suicida) e hostilidade (predominantemente agressao, comportamentos de oposicao e raiva)
foram observados com maior frequéncia em ensaios clinicos entre criangas e adolescentes tratados
com antidepressivos comparativamente aos tratados com placebo. Se, apesar de tudo, com base na
necessidade clinica for tomada a decisdo de tratamento, o doente deve ser cuidadosamente vigiado
para o aparecimento de sintomas de suicidio. Além disso, ndo existem dados de seguranga a longo
prazo em criancgas ¢ adolescentes relativos ao crescimento, desenvolvimento da maturidade,
desenvolvimento cognitivo e comportamental.
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Hemorragia:

Foram notificados casos de hemorragias anormais, tais como equimoses, purpura ¢ hemorragia
gastrointestinal com inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina/noradrenalina (ISRNs). Recomenda-se precaucdo em doentes a tomar
anti-coagulantes e/ou medicamentos que afectam a fung@o plaquetaria e em doentes com tendéncia
hemorragica conhecida.

Hiponatremia

Ap6s administragdo de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM foi relatada raramente
hiponatremia, predominantemente nos idosos. E necessaria precaugio em doentes com risco elevado
de hiponatremia; tais como doentes idosos, com cirrose ou desidratados ou doentes tratados com
diuréticos. A hiponatremia pode ser devida a uma sindrome de secrec¢do inapropriada da hormona anti-
diurética (SIADH).

Interrupcdo do tratamento

Sdo frequentes sintomas de privagao quando o tratamento ¢é interrompido, larmente se for
interrompido abruptamente (ver sec¢ao 4.8). Em ensaios clinicos, apds a pcao abrupta do
tratamento, ocorreram acontecimentos adversos em aproximadamente os doentes tratados com
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM e em 23% dos doent q\e tomaram placebo.

O risco de sintomas de privagdo verificados com inibidores selecti recaptacao da serotonina
(ISRSs) e inibidores selectivos da recaptacao da noradrenalina (I& , pode estar dependente de
varios factores, incluindo a duracdo do tratamento, a dose adminiStsada e o grau de redugdo da dose.
As reacc¢des mais frequentemente comunicadas estdo listadas, ccao 4.8. Geralmente estes sintomas
sdo ligeiros a moderados, no entanto, em alguns doentes, po ser graves em intensidade. Estes
ocorrem habitualmente nos primeiros dias da interrupgao ratamento, mas ocorreram notificagcdes
muito raras destes sintomas em doentes que inadverti ¢ se esqueceram de tomar uma dose. Estes
sintomas sdo geralmente auto-limitativos e resolvem- itualmente em duas semanas, embora se
possam prolongar nalguns doentes (2-3 meses ou maig). ‘Assim, quando se interromper o tratamento,
aconselha-se que a dose de duloxetina seja gradwalmente reduzida, durante pelo menos duas semanas,
de acordo com as necessidades do doente (Ver@ 4.2).

Acatisia/agitacdo psicomotora

O tratamento com duloxetina tem estado Mlado ao aparecimento de acatisia,caracterizada por uma
agitacdo desagradavel subjectiva ou peﬁ@dora e por uma necessidade de se mexer com frequéncia
acompanhada por uma incapacidade entar ou manter quieto. Estes sintomas sdo mais
susceptiveis de acontecerem durant imeiras semanas de tratamento. Nos doentes que
desenvolverem estes sintomas, pode %er prejudicial um aumento da dose.

a:
iferentes em varias indicacdes (tratamento da dor neuropatica do
ajor e incontinéncia urinaria de stress). O uso concomitante destes

Medicamentos que contém du
A duloxetina é usada sob
diabético, episodio depres
medicamentos deve ser

Hepatite/Elevacdo zimas hepaticas

Foram notificados cotw duloxetina, casos de lesdes hepaticas, incluindo elevagdes graves das enzimas
hepaticas (>10 vezes superiores ao limite normal), hepatite e ictericia (ver sec¢ao 4.8). Muitos deles
ocorreram durante os primeiros meses de tratamento. O padrao de lesdes hepaticas foi
predominantemente hepatocelular. A duloxetina deves ser usada com precaugdo em doentes tratados
ou a tomarem outros medicamentos que estejam associados a lesdes hepaticas.

Sacarose:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM cépsula gastrorresistente contém sacarose. Os doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sacarose-isomaltase, ndo devem tomar este medicamento.
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4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Medicamentos que actuam no Sistema Nervoso Central (SNC): O risco da utiliza¢do de duloxetina em
combinacdo com outros medicamentos activos no SNC nao foi sistematicamente avaliado, com
excepedo dos casos descritos nesta sec¢do. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na
administragdo simultinea de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com outros
medicamentos ou substancias que actuem a nivel central, incluindo alcool e sedativos
(benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicoticos, fenobarbital, anti-histaminicos sedativos).

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOSs): devido ao risco de sindrome da serotonina,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nao deve ser usado em combinac¢do com inibidores da
monoamina oxidase ndo selectivos irreversiveis (IMAQOs) ou pelo menos, nos 14 dias apos a
interrupgao do tratamento com um IMAQO. Dada a semi-vida da duloxetina, devem passar pelo menos
5 dias ap6s a interrupgao do tratamento com DULOXETINE BOEHRINGER LHEIM, antes de
comegar o tratamento com um IMAO (ver secgdo 4.3).

Com IMAOs selectivos reversiveis, como a moclobemida, € menor o ris sindroma da serotonina.
No entanto, ndo se recomenda o uso concomitante de DULOXETINE RINGER INGELHEIM
com IMAOs selectivos reversiveis (ver seccdo 4.4). \

Sindrome da serotonina: em casos raros foi notificado a sindromﬁq@erotonina em doentes a tomar
ISRSs (paroxetina, fluoxetina) concomitantemente com medic os serotoninérgicos. Recomenda-
se precaugdo ao utilizar concomitantemente DULOXETINE RINGER INGELHEIM com
antidepressivos serotoninérgicos tais como os ISRSs, antidepressivos triciclicos tais como a
clomipramina ou a amitriptilina, Hipericado (Hypericum ratum), venlafaxina ou triptanos,
tramadol, peptidina e triptofano. (’(b

Efeitos da duloxetina sobre outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 a fagmacocinética da teofilina, um substracto do
CYP1A2, nao foi significativamente afectada p %ministraqﬁo concomitante da duloxetina (60 mg
duas vezes por dia.

Medicamentos metabolizados pelo CYPZN duloxetina ¢ um inibidor moderado do CYP2Dé.
Quando se administrou uma dose de 60 ¢ duloxetina duas vezes por dia com uma dose tinica de
desipramina, um substrato do CYP2D UC da desipramina aumentou 3 vezes. A co-administragao
de duloxetina (40 mg duas vezes po aumentou em 71 %, a AUC no estado estacionario da
tolterodina (2 mg duas vezes por wmas ndo afectou a farmacocinética do seu metabolito activo 5-
hidroxil, ndo sendo por isso nec 0 ajuste posoldgico. Recomenda-se precaugdo nos casos em que
se verifique a administragdo ¢ itante de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com
medicamentos predominanf e metabolizados pelo CYP2D6, (risperidona e antidepressivos
triciclicos, tais como, a no lina, amitriptilina e imipramina), particularmente se tiverem uma
estreita margem terapéu@ ais como a flecainida, a propafenona e o metoprolol).

Contraceptivos or@ros agentes esterdéides: resultados de estudos in vitro demonstraram que a
duloxetina ndo induz @actividade catalitica do CYP3A. Nédo foram efectuados estudos in vivo
especificos de interac¢do com outros medicamentos.

Anticoagulantes e antiplaquetarios: Deve ter-se cuidado quando se administra duloxetina em
combinag¢do com anticoagulantes ou antiplaquetarios devido a um possivel risco aumentado de
hemorragia, atribuivel a uma interac¢do farmacodindmica. Além disso, foram notificados aumentos
nos valores de INR quando se co-administrou duloxetina a doentes tratados com varfarina. No entanto,
em voluntarios saudaveis, a administra¢do concomitante de duloxetina com varfarina em condi¢des de
estado estacionario, como parte de um estudo de farmacologia clinica, ndo resultou numa alteragio
clinicamente significativa do INR inicial ou na farmacocinética da R- varfarina ou S-varfarina.

Efeitos de outros medicamentos na duloxetina
Antiacidos e antagonistas H2: a co-administragao de duloxetina com antiacidos que incluam na sua
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composi¢do aluminio e magnésio ou a co-administragao de duloxetina com famotidina ndo exerceu
qualquer efeito significativo na taxa ou na extensdo da absor¢do da duloxetina apds a administragdo de
uma dose oral de 40 mg.

Inibidores do CYP1A2: uma vez que o CYP1A2 esta envolvido no metabolismo da duloxetina, o uso
concomitante de duloxetina com inibidores potentes do CYP1A2 pode resultar num aumento das
concentracdes da duloxetina. A fluvoxamina (100 mg uma vez por dia), um potente inibidor do
CYP1A2, diminuiu a depuracao plasmadtica aparente da duloxetina em cerca de 77 % e aumentou 6
vezes a AUC .. Assim, ndo se deve administrar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM em
combinagdo com inibidores potentes do CYP1A2, tais como a fluvoxamina (ver sec¢do 4.3).

Indutores do CYP1A2: analises populacionais de farmacocinética demonstraram que os fumadores
possuem concentragdes de duloxetina no plasma quase 50 % inferiores as dos ndo fumadores.

4.6 Gravidez e aleitamento b
Gravidez (b
Nao existem dados sobre o uso de duloxetina em mulheres gravidas. E em animais

demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposi¢do sistémik C) de duloxetina mais
baixos do que a exposi¢do clinica méxima (ver secgdo 5.3). QI

Desconhece-se qual o potencial risco para o ser humano. Tal co outros medicamentos
serotoninérgicos, podem ocorrer sintomas de privacio nos recé scidos, apds a recente interrupgao
de duloxetina pela made. DULOXETINE BOEHRINGER IN IM s6 deve ser usado na gravidez,
se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais pat&’o feto. As doentes devem ser avisadas
para avisarem o seu médico se ficarem gravidas ou se pr erem vir a engravidar, durante o
tratamento com duloxetina. (’(b

Aleitamento

Com base num estudo de 6 doentes lactantes, as is N30 amamentaram as suas criangas, a duloxetina
¢ muito pouco excretada no leite materno. A de, rla estimada na crianga, numa base de mg/kg ¢,
aproximadamente 0,14% da dose materna (ver sefgdo 5.2). Dado que a seguranga da duloxetina nao
foi estudada em criangas, ndo se recomenda @o e DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de %zir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos s@ capacidade de conduzir e utilizar maquinas. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM star associado a sedagdo e tonturas. Os doentes devem ser
aconselhados a evitarem taref gosas, como conduzir ou utilizar maquinas no caso de sentirem

sedacdo ou tonturas. ; \

4.8 Efeitos indeseja av®

O Quadro 1 aprese%eacgoes adversas observadas em comunicagdes espontineas € em ensaios
clinicos controlados placebo (num total de 6.828 doentes, 4.199 com duloxetina e 2.629com
placebo) na depressdo e na dor neuropatica do diabético.

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas em doentes com depressdo tratados com
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM foram nauseas, cefaleias, xerostomia, sonoléncia e
tonturas. No entanto, a maioria das reacgdes adversas frequentes foram ligeiras a moderadas,
comegaram pouco apos o inicio do tratamento e a maioria teve tendéncia a diminuir mesmo com a
continuacdo da terapéutica.
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Quadro 1: Reacgdes adversas
Frequéncia calculada: muito frequente (>1/10), frequente (=1/100 e <1/10) pouco frequente (=1/1000 e
< 1/100), raro (=1/10.000 e <1/1.000), muito raro (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente

de gravidade.
Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro | Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Exames complementares de diagndstico
Perda de peso | Aumento de Hipercoles-
peso terolemia O
Aumento da b
creatina (D
fosfoquinase
Cardiopatias N -~
Palpitacdes Taquicardia Q N
Arritmia \
supra- 0
ventricular, (D
principalmente
fibrilhagdo O
auricular f (0
Doengas do sistema nervoso \
Cefaleias Tremor Mioclonia &/ulsées1 Sindrome da
(14,3%) Parestesia Nervosismo serotonina
Sonoléncia Perturbagée’s\‘ Sintomas
(10,7%) da atenga » extrapiramidais
Tonturas Letargi b Acatisia
(10,2%) Disgeusi Agitacao
Dis &sia psicomotora
Sin e das
ietas
( rturbagoes
. \C) 0 S0No
Afecg0es oculares )
Vis a Midriase Glaucoma
Perturbagdes
Visuais
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Acufeno' Vertigens

Dor auricular

Doengas respiratdrias, toracicas e

do mediastino

Bocejos

Aperto na
garganta
Epistaxis
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro | Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Doencas gastrointestinais
Nauseas Obstipacao Gastroenterite | Estomatite Hemorragia
(24,3%) Diarreia Eructagao Halitose gastrointestinal
Secura de boca | Vomitos Gastrite Rectorragia
(12,8%) Dispepsia
Flatuléncia
Doengas renais e urinarias
Retengado Odor anormal
urinaria da urina
Disuria O
Hesitagio b
urinaria
Nicturia W(D
Politiria -
Diminui¢do do K\
fluxo urinario c
'§ y
Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineas )
Hiperidrose Sudagao noturna (Dv Edema
Erupcio Urticaria angioneurotico
cutinea Dermatite de O Sindrome de
contacto l @ Stevens-
Suores frios . Johnson

Reacgodes de

fotosensibili- ¢
dade (b.

L 4
Aumento da \
tendéngi @:

ferida%

Afeccdes musculosqueléticas e dos te@ conjuntivos

Espasmo ntsaccoes Trismo
muscular ulares
Dor
musculosquel¢
tica N
Rigidez b
HK\Z
Doengas endocrindSa=—>
| - | | Hipotiroidismo |
Doengas do metabolismo e da nutri¢do
Diminui¢do | Hiperglicemia | Desidratagao Secreccao
do apetite (notificada Hiponatremia inapropriada da
especialmente hormona
em doentes antidiurética
diabéticos) (SIHA)
Infecgdes e infestagdes
| Laringite |
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro | Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Vasculopatias
Rubor Aumento da Hipertensao

pressao Crise

arterial hipertensiva

Extremidades

frias

Hipotensao

ortostatica

Sincope >

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracio

(@)

Fadiga
Dor
abdominal

Sensagdo de
Desconforto
Sensacédo de
frio

Sede
Arrepios
Indisposicao
Sensacdo de
Calor
Alteracdes da
marcha

1

Q
&
>

e

O
Vv
)

Dor toracica

Doengas do sistema imunitario

o

<

L 4

Q?lga de

ipersensibili-

ade
Reaccoes
anafilaticas

Afeccdes hepatobiliares

N
@‘Z’b

)

o~
Au

‘das
enz

icas

, AST,
bsfatase
alcalina)
Hepatite®
Lesao hepatica
aguda

Ictericia
Faléncia
hepatica

, ~ h
Doengas dos Orgdos genitais

e da mama

Disfungao
eréctil

Disttrbios de
ejaculacao
Atrasos na
ejaculagdo
Disfuncao
sexual
Hemorragia

ginecoldgica

Sintomas da
menopausa
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raro | Frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
Perturbagdes do foro psiquiatrico
Insonia Mania Agressao e Comportament
Agitacdo Alucinagdes Raiva® o suicida ’
Diminuicdo | Desorientagao
da libido Apatia
Ansiedade
Anomalias
do orgasmo
Sonhos
Estranhos
~O
"' Casos de convulsdes e de acufeno também tém sido notificados apds inte do tratamento.
? Foram notificados casos de hipotensdo ortostatica e sincope especialme inicio do tratamento.

,

3Vera seccao 4.4
* Casos de agressdo e raiva tém sido notificados particularmente no im@ tratamento ou apos a
interrupcao do tratamento. \
> Casos de ideagdo suicida ou comportamentos suicidas tém sido n ados durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apds a descontinuagdo do tratamento (ver sec, 4).

A interrupcdo da duloxetina (particularmente quando abruptm;a habitualmente a sintomas de
privacdo. Tonturas, disturbios sensoriais (incluindo parestesia)disturbios do sono (incluindo insoénia e
sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vo s, tremor, cefaleias, irritabilidade,
diarreia, hiperhidrose e vertigens sdo as reacgdes mais’] entemente comunicadas.

Geralmente no caso dos ISRSs e dos ISRNS, estes acgnteeimentos sdo ligeiros a moderados e auto-
limitativos, no entanto, nalguns doentes, podem ser Qves e/ou prolongados. Aconselha-se por isso,
uma interrup¢ao gradual através duma redugido da=dose, quando o tratamento com duloxetina ja ndo
for necessario (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4). ’\

Na semana 12 da fase aguda em trés ensa‘o@icos com duloxetina em doentes com dor neuropatica
do diabético, observaram-se pequenos au s, mas estatisticamente significativos, da glicemia em
jejum, nos doentes tratados com duloxetina. Os valores de HbA . foram estaveis tanto nos doentes
tratados com duloxetina como nos doe@ tratados com placebo. Na fase de extensdo destes ensaios, a
qual durou até as 52 semanas, verifi€dusse um aumento nos valores de HbA . tanto no grupo a tomar
duloxetina como no grupo de cui de rotina, mas a média de aumento foi 0,3% superior nos
doentes tratados com duloxetin ificou-se também um ligeiro aumento da glicemia em jejum e no
colesterol total nos doentes tr com duloxetina enquanto estes testes laboratoriais mostravam uma
ligeira diminui¢do no grupg idados de rotina.

No decorrer de ensaios cos com duragdo 13 semanas de duragdo, em 528 doentes tratados com
duloxetina com dor n tica do diabético e em 205 doentes tratados com placebo. O intervalo QT
corrigido dos doe tado com duloxetina ndo difere do observado na populacdo de doentes
tratados com placebo.Wao se observaram diferencas clinicamente significativas nas medi¢des QT, PR,
QRS ou QTcB entre doentes tratados com duloxetina e doentes tratados com placebo.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com duloxetina tomada isoladamente ou em combinagéo
com outros medicamentos, com doses de duloxetina de 5.400 mg. Ocorreram algumas mortes,
principalmente com sobredosagens mistas, mas também com duloxetina tomada isoladamente numa
dose aproximada de 1000 mg. Os sinais e sintomas de sobredosagem (duloxetina tomada isoladamente
ou misturada com outros medicamentos) incluiram sonoléncia, coma, sindroma da serotonina,
convulsoes, vomitos e taquicardia.
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Nao ¢ conhecido nenhum antidoto especifico para a duloxetina mas se surgir sindrome da serotonina,
deve considerar-se um tratamento especifico (como por exemplo, ciproheptadina e/ou controlo da
temperatura). Deve ser libertada uma via aérea. Recomenda-se a monitorizagao da funcdo cardiaca e
dos sinais vitais, juntamente com a adop¢ao de medidas de suporte adequadas e terapéutica
sintomatica. Pode ser conveniente realizar uma lavagem gastrica se esta for feita logo apos a ingestao
ou em doentes ainda sintomaticos. O uso de carvéo activado pode revelar-se util para limitar a
absorc¢ao. Dado que a duloxetina tem um grande volume de distribuicdo, € pouco provavel que seja
benéfico recorrer a diurese forgada, hemodialise € hemoperfusao.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: Outros antidepressores. Codigo ATC: NO6AX?2 lbo

A duloxetina € um inibidor combinado da recaptacdo da serotonina (5-H ma noradrenalina (NA).

Inibe fracamente a recaptacdo da dopamina e ndo tem afinidade signifi para os receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. A dulaketina, dependendo da dose,
aumenta os niveis extracelulares da serotonina e noradrenalina em yamas areas do cérebro de animais.

r

A duloxetina normalizou o limiar da dor em varios modelos pré-chmicos de dor neuropatica e

inflamatoria e atenuou o comportamento da dor num modelo r persistente. Pensa-se que a ac¢ao
inibitéria da dor pela duloxetina ¢ um resultado da potenciagadsdas vias descendentes inibitorias da
dor no sistema nervoso central. O

A eficécia da duloxetina no tratamento da dor neuropa do diabético foi estabelecida em 2 ensaios
de doses fixas, de 12 semanas de duragdo, randomizados, duplamente cegos controlados com placebo
em adultos (22 a 88 anos) com dor neuropatica dosdiabético pelo menos ha seis meses. Os doentes
cujo diagnostico esteja de acordo com os critéri diagnostico de distarbios depressivos major,
foram excluidos destes ensaios. A principal me& de resultados foi a média semanal da dor média
em 24 horas, recolhida num diario do doent&@n uma escala de Likert de 11 pontos.

Em ambos os estudos, a duloxetina 60
significativamente a dor quando com
aparentemente, na primeira semana
bragos activos de tratamento nao
aproximadamente 65% de doen
placebo. Os niimeros corresp

ministrada uma vez por dia e duas vezes por dia, reduziu
com placebo. O efeito nalguns doentes verificou-se,
tamento. A diferenca na média de melhoras entre os dois
ignificativa. Pelo menos 30% de reducao da dor foi relatada em
tados com duloxetina versus 40% de doentes tratados com

es para pelo menos 50% de redugdo da dor foram, 50% e 26%,
respectivamente. As perce; de respostas clinicas (50% ou mais de melhoria na dor) foram
analisadas de acordo com o do doente ter ou ndo demonstrado sonoléncia durante o tratamento.
Para os doentes que ndoti m sonoléncia, observou-se uma resposta clinica em 47% dos doentes
tratados com duloxet 27% de doentes tratados com placebo. As percentagens de resposta
clinica em doentes@eram sonoléncia foram de 60% para a duloxetina e 30% para o placebo. Os
doentes que ndo tiveram uma redugdo da dor de 30% em 60 dias de tratamento provavelmente ndo
iriam melhorar com o prolongamento do tratamento.

Num estudo aberto de longa duragdo, ndo controlado, a reducdo da dor em doentes que responderam a
8 semanas de tratamento agudo com DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg uma vez
por dia, foi mantida durante mais 6 meses, de acordo com a avaliagdo do parametro “dor média das 24
horas” do Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A duloxetina é administrada como enantidmero unico. A duloxetina é amplamente metabolizada por

enzimas oxidativos (CYP1A2 e o polimorfico CYP2D6) seguida por conjugagdo. A farmacocinética
da duloxetina demonstrou uma grande variabilidade inter-individual (geralmente 50-60 %), em parte
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devido a idade, sexo, condicdo de fumador e estado do metabolizador CYP2D6.

A duloxetina € bem absorvida apos administragdo oral sendo a C,,; atingida 6 horas apés a
administracdo. A biodisponibilidade oral absoluta da duloxetina variou entre 32 % e 80 % (média de
50 %). Os alimentos podem aumentar de 6 para 10 horas o tempo médio necessario para atingir a
concentracdo maxima o que faz diminuir marginalmente, a extensdo da absor¢@o (em
aproximadamente 11 %). Estas alteragdes ndo t€ém qualquer significado clinico. A duloxetina liga-se
em aproximadamente 96 % as proteinas plasmaticas humanas. A duloxetina liga-se a albumina e a
glicoproteina alfa- 1 acida. A ligacdo da duloxetina a estas proteinas ndo é afectada pelo compromisso
renal ou hepatica.

A duloxetina ¢ amplamente metabolizada e os seus metabolitos sdo excretados principalmente na
urina. Quer os citocromos P450-2D6 quer o 1A2 catalisam a formagao dos dois principais metabolitos,
através da glucoronoconjugacao a 4-hidroxi-duloxetina e da sulfatoconjugacaofa Syhidroxi 6-metoxi-
duloxetina. Estudos in vitro permitiram concluir que os metabolitos circulan duloxetina sao
farmacologicamente inactivos. A farmacocinética da duloxetina nos doent sdo metabolizadores
fracos relativamente ao CYP2D6, nao foi especificamente investigada. escassos sugerem que,
nestes doentes, os niveis plasmaticos de duloxetina sdo mais elevados. %

N
A semi-vida de eliminag@o da duloxetina, varia entre 8 a 17 horas @ de 12 horas). Ap6s uma dose
intravenosa a depuracgdo plasmatica da duloxetina varia entre 22 )b\' 6 1/h (média 36 1/h). Ap6s uma
dose oral, a taxa aparente de depuragdo plasmatica da duloxeti 1a entre 33 ¢ 261 I/h (média de

101 1/h). (D

PopulacGes especiais:
Sexo: foram identificadas diferencas farmacocinética omens e mulheres (aparentemente, a
depuragdo plasmatica ¢ 50 % mais baixa nas mulhereg). Com base na variagdo da depuracao, as
diferencas farmacocinéticas com base no género nﬁo@iﬁcam a recomendacdo de utilizacdo de uma
dose mais baixa nas mulheres. )

L 4
Idade: foram identificadas diferengas no perfil %acocinético entre mulheres jovens e mulheres
idosas (= 65 anos) (a AUC aumenta em cer 25 % e a semi-vida ¢ cerca de 25 % superior no grupo
das idosas); no entanto a magnitude desta; racdes ndo ¢ significativa para justificar ajustes
posologicos. Como recomendagdo geralgaconselha-se precaucgdo ao tratar doentes idosos (ver secgdes
42e¢4.4).

Compromisso renal: em doentes ompromissorenal terminal, submetidas a dialise os valores de
Chix € AUC foram 2 vezes supe aos valores encontrados em individuos saudaveis. Os dados de
farmacocinética da duloxetinagsag=poucos nas doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

N

Gehga hepatica moderada (Classe B de Child Pugh) afectou a
farmacocinética da dulo, XSHTa. Comparando com individuos saudaveis, a depuragdo plasmatica
aparente da duloxetif@a{o®=79 % mais baixa, a semi-vida terminal aparente foi 2,3 vezes mais longa e a
AUC foi 3,7 vezesamai§\clevada em doentes com doenga hepatica moderada. A farmacocinética da
duloxetina e dos seus metabolitos ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou
grave.

Insuficiéncia hepatica: a d

Mulheres a amamentar: a disposicdo da duloxetina foi estudada em 6 mulheres a amamentar, com
pelo menos 12 semanas de pos-parto. A duloxetina ¢ detectada no leite materno e as concentragdes no
leite materno no estado de equilibrio, sdo cerca de um quarto das encontradas no plasma. A quantidade
de duloxetina no leite materno é aproximadamente de 7 pg/dia numa terapéutica de 40 mg duas vezes
por dia. A amamenta¢@o ndo influenciou a farmacocinética da duloxetina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A duloxetina ndo demonstrou genotoxicidade na bateria de testes realizados e ndo demonstrou
carcinogenicidade em ratos. Num estudo de carcinogenicidade em ratos, na auséncia de outras
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alteragdes histopatologicas, observaram-se células multinucleadas no figado. Desconhece-se qual o
seu mecanismo e a sua relevancia clinica. Em ratos fémea que receberam duloxetina durante 2 anos,
verificou-se um aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas hepatocelulares apenas no grupo
que recebeu a dose mais elevada (144 mg/kg/dia), mas estes efeitos foram considerados secundarios a
inducdo das enzimas microssomicas hepaticas. A relevancia para o ser humano destes dados obtidos
em ratos ¢ desconhecida. Em ratos fémeas nas quais se administrou duloxetina (45 mg/kg/dia), antes e
durante o acasalamento e no inicio da gravidez, verificou-se uma diminui¢ao do consumo de alimentos
e do peso corporal, alteragoes do ciclo menstrual, diminui¢ao das taxas de nascimento, menor tempo
de sobrevivéncia da prole e retardamento do desenvolvimento da prole em niveis de exposigdo
estimados como estando no maximo da exposicado clinica (AUC). Num estudo de embriotoxicidade no
coelho, observou-se uma incidéncia mais elevada de malformacgdes cardiovasculares e do esqueleto
em niveis de exposic¢do sistémica inferiores a exposic¢ao clinica maxima (AUC). N&o se observaram
malformagdes num outro ensaio que testava uma dose mais elevada de um diferente sal de duloxetina.
Num estudo de toxicidade pré/p6s natal no rato, a duloxetina induziu efeitos c rtamentais
adversos na prole em niveis de exposicdo abaixo da exposi¢do clinica maxi O).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS . W

<
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula: 0
Hipromelose (D
Hipromelose, acetato succinato

Sacarose

Esferas de agucar l O
Talco (b
Diéxido de titanio (E171) Q
Citrato de trietilo t(b

L

Cobertura da capsula: \

60 mg: Gelatina
9

Laurilsulfato de sédio

Di6xido de titanio (E171) Q
Indigotina (E132) @
Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta branca edivel @
Tinta branca edivel contém: @
Dioxido de titanio (E171) O

L

Propilenoglicol
Goma-laca N

Povidona.

6.2 Incompatib@%
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Conservar a temperatura inferior a
30°C.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de Cloreto de polivinilo (PVC), Polietileno (PE), e Policlorotrifluoroetileno (PCTFE)
selados com folha de aluminio.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg esta disponivel em embalagens de 28 e 98
capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais. O
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOM o

L 4
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-552 16@ eim am Rhein, Alemanha.

O

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUC@O MERCADO

EU/1/08/471/011-012 (b

0O

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ VACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

4
8 de Outubro de 2008 IS (D

\

| q?
q§
O
S
Q
X
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(VEIS) PELA LIBERTACAO TE

B. CONDICOES DA AUTORA{&CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A. TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote:

Lilly SA

Avenida da la Industria No. 30
28108 Alcobendas

Madrid

Espanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENT Q’ILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA ERCADO

Medicamento sujeito a receita médica . <V

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTIL@%AO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO R\

Nao aplicavel (DO

e OUTRAS CONDICOES O
o
Sistema de Farmacovigilancia
O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado de assegurar que o sistema de

Farmacovigilancia, tal como descrito na edi¢ao §2,datada de Abril 2009 apresentada no
Modulo 1.8.1. da Autorizagao de Introdugao, inido e a funcionar antes e enquanto o produto

estiver no mercado.
Plano de Gestdo de Risco \’
O Titular da Autorizagio de Introducéo !Qvlercado compromete-se a efectuar os estudos adicionais
das actividades de farmacovigilancia @hadas no Plano de Farmacovigilancia, conforme acordado
1

na Revisao 0 de 24 de Abril de 200 ano de Gestdo de Risco (PGR) apresentado no Mdédulo
1.8.2. da Autoriza¢ao de Introduca ubsequentes actualizagcdes do PGR acordado pelo CHMP.

De acordo com as Normas Or@)ras do CHMP relativas ao Sistema de Gestao de Risco para
medicamentos de uso humgi GR actualizado deve ser submetido ao mesmo tempo que o proximo
Relatério Periddico de Se ca (RPS).

Adicionalmente, um ctualizado deve ser submetido
e Quandos ida nova informacgao de seguranga que possa ter impacto nas actuais
especificagdestde seguranca, plano de farmacovigilancia ou actividades minimizadoras de
risco.

e No prazo de 60 dias de qualquer acontecimento (farmacovigilancia ou minimizagao de risco)
importante ser alcangado.
e A pedido da EMEA
RPS

O ciclo de RPS de Duloxetine Boehringer Ingelheim corresponderd ao atribuido ao produto de
referéncia, Ariclaim, até especificado doutro modo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 30 MG

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) 2 Q)

Cada capsula gastrorresistente contém 30 mg de duloxetina (cloridrato). (D

Y

3. LISTA DOS EXCIPIENTES N
Contém sacarose \
Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 0

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO, ( )

) Q(D
4

N
| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS AO

Via oral. Q

Consultar o folheto informativo ant& tilizar

.

6. ADVERTENCIA ESP mL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DO ALCANCE E DA YVISTA DAS CRIANCAS

N
Manter fora do alcance sta das criangas.

7. OUTRA(S) AD@TENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar na embalagem de origem. Conservar a temperatura inferior a 30 ° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingell@am Rhein, Alemanha.

A(D

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N CADO
EU/1/08/471/003 @)
EU/1/08/471/004 xS
EU/1/08/471/005 S

[13. NUMERO DO LOTE

O
Lote Q(b

‘
| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DIS‘&A AO PUBLICO

)
Medicamento sujeito a receita médica. \Q

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAD

[ 16.  INFORMACAO EM I;J@LE

R,
DULOXETINE BOEHRI@‘R INGELHEIM 30 mg

¥
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTERS” OU FITAS
CONTENTORAS
30 mg capsulas gastrorresistentes

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim : O

8.
3. PRAZO DE VALIDADE AU
7 V
VAL §
R
| 4. NUMERO DO LOTE Y

Lote

5.  OUTRAS QV
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 60 MG

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg, capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

O
Cada capsula gastrorresistente contém 60 mg de duloxetina (cloridrato). b

A
| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES ‘V
"
Contém sacarose O
Para mais informagdes consultar o folheto informativo. s
\—4

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

O

i Y

[5.  MODOE VIA(S) DE ADMINISTRAgZ‘(b

Via oral. \

Consultar o folheto informativo antes de m@

LS

&

6. ADVERTENCIA ESPECIAL'O¥ QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DO ALCANCE EDA YV DAS CRIANCAS

N
Manter fora do alcance e da vi gas criangas.

N

7. OUTRA(S) ADV, A NCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Conservar a temperatura inferior a 30 ° C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Alemanha.

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/471/011 b
EU/1/08/471/012

[13. NUMERO DO LOTE S
Lote :@
0y

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

0O

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO (),

>

N
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE yw\.J
N

DULOXETINE BOEHRINGER ING@M 60 mg
O
S
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTERS” OU FITAS
CONTENTORAS
60 mg capsulas gastrorresistentes

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg , capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim b

A
3. PRAZO DE VALIDADE JV
J
VAL @
| 4. NUMERO DO LOTE Oy
\ >~ 4

Lote (’ O

5.  OUTRAS N
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg capsulas gastrorresistentes
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina (cloridrato)

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico

Neste Folheto: b

O que ¢ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM e para qu mizado
Antes de tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMe
Como tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM \\

Efeitos secundarios possiveis
Como conservar DULOXETINE BOEHRINGER INGEL
Outras informagoes

1. O QUE E DULOXETINE BOEHRINGER ING@-IEIM E PARA QUE E UTILIZADO
‘

AN e e

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM aume niveis de serotonina e norepinefrina no
sistema nervoso.

4
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM izado em adultos para tratar uma doenga chamada
dor neuropatica do diabético (geralmente descritaepmo ardente, cortante, penetrante, aguda, ou
dolorosa ou semelhante a um choque eléctrigo. Pode ocorrer perda de sensibilidade na drea afectada,
ou sensacdes em que o toque, o calor, o erl a pressdo podem causar dor).

Em muitos doentes, com dor neuropatj diabético a eficacia de DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM pode notar-se ao fim a semana de tratamento.

2. ANTES DE TOMAR @XETINE BOEHRINGER INGELHEIM
L 4

NAO tome DULOXETIN HRINGER INGELHEIM se:

- se tem alergia (hi sibilidade) a duloxetina ou a qualquer outro componente de
DULOXETIN RINGER INGELHEIM

- se tiver doen®gado

- se tiver doenga tenal grave

- se estd a tomar ou tomou nos ultimos 14 dias um outro medicamento chamado inibidor da
monoamina oxidase (IMAO), (ver seccao abaixo: “Tomar DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM com outros medicamentos”)

- se estiver a tomar fluvoxamina, habitualmente utilizada para tratar a depresséo, a ciprofloxacina
ou enoxacina. As quais sdo utilizadas para tratar algumas infecg¢des

Fale com o seu médico se sofrer de pressdo arterial alta. O seu médico informé-lo-4 se deve ou ndo
tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.
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Tome especial cuidado com DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pode nao ser adequado para si devido as razdes abaixo
indicadas. Se alguma se aplica a si, fale com o seu médico antes de tomar o medicamento se:

estiver a tomar outros medicamentos para a depressdo (ver’Ao tomar DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM com outros medicamentos’)

- estiver a fazer um tratamento a base plantas que contenha Hipericao (Hypericum perforatum)
- tiver doenca renal.

- tiver historia de episdédios convulsivos (convulsoes)

- tiver tido mania

- tiver doenga bipolar

- tiver problemas oculares tais como alguns tipos de glaucoma (pressao oc®elevada)

- tiver historia de hemorragias (tendéncia para desenvolver ndédoas negr%

- estiver em risco de ter baixos niveis de sodio

- estiver a ser tratado com outro medicamento que possa causar dan (}aéticos

- estiver a tomar outros medicamentos que contém duloxetina  « &

- tiver intolerancia a alguns acucares (ver final da secgdo 2) N
- estiver a considerar interromper o tratamento com DULOXE BOEHRINGER
INGELHEIM (ver secgio 3). \

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pode causar m nsacao de agita¢do ou incapacidade
de se manter sentado ou quieto. Deve informar o seu médico aso de isto acontecer consigo.

Pensamentos suicidas e agravamento da sua depre ansiedade

Se estiver deprimido ou tiver perturbagdes de ansied de ter algumas vezes pensamentos de auto

mutilag@o ou de suicidio. Estes podem aumentar qu%comega a tomar antidepressivos pela primeira

vez, dado que estes medicamentos levam todos algum tempo a fazer efeito, habitualmente duas

semanas, as vezes mais. . }%

Tera mais probabilidades de vir a pensar assim se?

- ja tiver tido anteriormente pensament icidas ou de auto-mutilacdo

- for um jovem adulto. Informagdes &N@saios clinicos demonstraram um aumento do risco de
comportamentos suicidas em adul@om idade inferior a 25 anos, com doengas psiquiatricas
tratados com um antidepressiv

Se nalguma ocasiio tiver tido pen

médico ou dirija-se imediatame

Pode achar util contar a um par

ansiedade e pedir-lhes para le

depressdo ou ansiedade estd

tos de auto-mutilacdo ou de suicidio, contacte o seu
hospital.

a um amigo proximo que se sente deprimido ou que sofre de
olheto informativo. Pode pedir-lhes para lhe dizerem se a sua

ar ou se estdo preocupados com alteragdes no seu comportamento.

lescentes com menos de 18 anos de idade

ER INGELHEIM nao deve ser utilizado por criangas e adolescentes com
menos de 18 anos e. Também deve saber que os doentes com menos de 18 anos t€ém um risco
acrescido de efeitos 1fidesejaveis, tais como tentativa de suicidio, ideias de suicidio e hostilidade
(predominantemente agressividade, comportamentos de oposigao e colera) quando tomam este tipo de
medicamentos. Apesar disto, o seu médico pode prescrever DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM a doentes com menos de 18 anos de idade, quando decidir que é o melhor para o doente.
Se o seu médico prescreveu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM a um doente com menos
de 18 anos de idade e quiser discutir isto, por favor volte a falar com o seu médico. Deve informar o
seu médico se algum dos sintomas atras referidos se vier a desenvolver ou a agravar quando doentes
com menos de 18 anos de idade estiverem a tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.
Além disso, a seguranga a longo prazo relativa aos efeitos sobre o crescimento, desenvolvimento da
maturidade, desenvolvimento cognitivo e comportamental neste grupo etario, ainda nao foi
demonstrada.

Utilizagao em criangas
DULOXETINE BO
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Ao tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com outros medicamentos

Por favor informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. O ingrediente principal do
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM duloxetina, ¢ utilizado noutros medicamentos para
outras doengas:

o depressdo, ansiedade e incontinéncia urinaria

Nao deve tomar mais do que um destes medicamentos ao mesmo tempo. Consulte o seu médico no
caso de estar a tomar outros medicamentos que contenham duloxetina. O seu médico deve decidir se
pode tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM com outros medicamentos. Nao comece
ou pare de tomar qualquer medicamento, incluindo os que comprou sem receita médica e outros
de origem natural, antes de consultar o seu médico.

Também deve informar o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQ): Nao deve tomar DULOXET OEHRINGER
INGELHEIM se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente nos tltimo as outros
antidepressivos, denominados Inibidores da Monoamino oxidase (IMAQOs).(A! utilizacdo de um IMAO
juntamente com muitos medicamentos sujeitos a receita médica, inclu@ULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, pode causar efeitos indesejaveis gravg)ﬂ até mesmo colocar a vida
em perigo. Deve esperar pelo menos 14 dias apos ter parado de to IMAO antes de comegar a
tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Deve esp mbém pelo menos 5 dias apos
ter parado DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ante@comegar a tomar um IMAO.

Medicamentos que podem causar sonoléncia: Estes poderaosficluir medicamentos receitados pelo
seu médico, incluindo benzodiazepinas, medicamentos f para as dores, antipsicéticos,
fenobarbital, anti-histaminicos. (’(b

Medicamentos que aumentam os niveis da serotoni@iptanos, tramadol, triptofano, alguns
antidepressivos: inibidores selectivos da recapta¢ag da serotonina ISRSs (tais como a paroxetina e a
fluoxetina), triciclicos (tais como a clomipramt {bmitriptilina), petidina, Hipericum perforatum e
venlafaxina. Estes medicamentos aumentam o r;%de efeitos indesejaveis; se tiver algum sintoma
pouco comum quando estiver a tomar algu tes medicamentos juntamente com DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, deve cons 0 seu médico.

Anti-coagulantes orais: medicament ¢ aumentam a fluidez do sangue. Estes medicamentos
podem aumentar o risco de hemorragi

Ao tomar DULOXETINE BO,
DULOXETINE BOEHRING

cuidado se beber alcool q
INGELHEIM.
Gravidez e aleitam

Consulte o0 seu mé
Informe o seu médico

NGER INGELHEIM com alimentos e bebidas
GELHEIM pode ser tomado com ou sem alimentos. Deve ter
tiver a ser tratado com DULOXETINE BOEHRINGER

farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

o ficar gravida ou se estiver a pensar engravidar, enquanto estiver a tomar DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM. S¢é deve tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
depois de discutir com o seu médico os potenciais riscos € beneficios e para o bebé.

o estiver a amamentar. Nao se recomenda o uso de DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM enquanto estiver a amamentar. Deve consultar o seu médico ou farmacéutico se
estiver a amamentar.
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Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pode fazé-lo sentir-se ensonado ou tonto. Nao conduza
nem utilize ferramentas ou maquinas, antes de saber o efeito que DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM tem em si.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM contém sacarose. Se o seu médico lhe tiver dito que
vocé tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Tome sempre DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM de acordo com a 1cagoes do médico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ¢ 1 a (60 mg) uma vez ao
dia, mas o seu médico pode receitar-lhe a dose que for mais 1nd1cadap

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ¢ para uso oral. De 011r a capsula inteira com
agua. \

Para ndo se esquecer de tomar DULOXETINE BOEHRING@&ELHEIM, tome-o sempre todos
os dias 4 mesma hora.

Fale com o seu médico, para saber durante quanto te e tomar DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM. Nao deixe de tomar DULOXETINE INGER INGELHEIM sem falar com o
seu médico.

Avise imediatamente o seu médico ou farmacéuti®g se tiver tomado mais do que a quantidade de

Se tomar mais DULOXETINE BOEHRING@GELHEIM do que deveria:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE@ndlcada pelo seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar DU@ETINE BOEHRINGER INGELHEIM:

Se se esquecer de tomar uma dose, to ssim que se lembrar. No entanto, se estiver na altura da
proxima dose, ndo tome a dose que ueceu e tome apenas a dose habitual. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar a dose glie'se esqueceu de tomar.Nao tome mais do que o total da dose
diaria de DULOXETINE BOE ER INGELHEIM que lhe foi receitada.

Se parar de tomar DUL E BOEHRINGER INGELHEIM:

NAO deixe de tomar as ca s sem o conselho do seu médico, mesmo que se sinta melhor. Se o seu
médico achar que ja na cisa de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, pedir-lhe-a para
reduzir a dose durant menos, 2 semanas antes de interromper completamente o tratamento.
Alguns doentes qu am subitamente de tomar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
sentiram:

o tonturas, sensacdo de formigueiro, como agulhas e alfinetes, disturbios do sono (sonhos fortes,
pesadelos, insonia), sentir-se inquieto ou agitado, sentir-se ansioso, enjoos (nduseas) ou estar
enjoado (vomitos), tremores, dores de cabeca, sentir-se agitado, diarreia, sudagdo excessiva ou
vertigens. Estes sintomas habitualmente ndo sdo graves e desaparecem dentro de alguns dias,
mas se tiver sintomas que lhe causem problemas, deve consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

44



4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pode causar efeitos
secundarios em algumas pessoas. Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados e desaparecem
em poucas semanas.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais do que 1 em cada 10 doentes tratados)
. sentir-se enjoado (nauseas), sonoléncia, dores de cabega, tonturas e boca seca

Efeitos secundarios frequentes: (podem afectar entre 1 a 10 doentes em cada 100 doentes
tratados)

cansago, problemas em dormir, ansiedade, sentir-se agitado ou sonhos anormais
tonturas, tremores ou dorméncia incluindo dorméncia ou formigueiro da pele

diarreia, obstipacao,sentir-se enjoado (vomitos), azia, gazes, dores de o

acufeno (percepgao de sons dentro do ouvido quando nao ha som exte

visdo turva
sentir o coragdo a bater no peito, rubor, aumento da sudagao, suor

problemas em conseguir uma erec¢do, menos apetite sexual \
(comichido) erupgdo cutanea &
dor muscular, rigidez muscular, espasmo muscular O

aumento dos bocejos 0\'

falta de apetite, perda de peso (b

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar e 1 a 10 doentes em cada 1.000 doentes

tratados) e 6

o inflamag¢do da garganta

. sentir-se desorientado, sentir-se sonolento, fal motivacao

o ter um paladar diferente do habitual, distiighigs de atencao, rigidez, espasmos e movimentos
involuntarios dos musculos, contracgéemd@lares, alteracdes da marcha

. pouca qualidade do sono

. Sindrome das pernas inquietas

. solucos, indigestao, gastroenterite \’

e  vertigens, dores de ouvidos Q

. inflamagao do figado que pode r dor abdominal

. pupilas dilatadas (a parte esc centro do olho), distarbios da visdo

. ritmo cardiaco rapido ou irr

. problemas sexuais, 1nc1u1 lteragoes na ejaculacdo e orgasmo

. periodos anormais, mph@go periodos abundantes e prolongados

. reacgoes alérgicas, t ia acrescida para feridas, bolhas ou sensibilidade a luz solar

. aumento da pressa 1al, sentir frio nos dedos das maos e dos pés, sentir tonturas
(particularmen o se levanta demasiado depressa), suores frios, arrepios ou desmaios

o um aumento dos\aiveis de aglicar no sangue.

. necessidade inar mais do que o normal, necesidade de urinar durante a noite, dificuldade ou
incapacidade em urinar ou diminui¢@o do fluxo urinario.

o ranger dos dentes, sentir calor/frio, sede, aperto na garganta, hemorragias nasais

o aumento de peso
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Efeitos secundarios raros (podem afectar entre 1 a 10 doentes em cada 10.000 doentes tratados)
. diminuicao da actividade da glandula da tir6ide

° desidratacao

. mania (uma perturbacao cujos sintomas sdo hiperactividade, pensamentos rapidos e diminui¢ao
da necessidade de dormir)

mau halito

pressdo aumentada no olho

sintomas de menopausa

contrac¢do do musculo do maxilar

aumento dos niveis do colesterol no sangue, niveis baixos de soédio no sangue (os sintomas sdo
sentir-se enjoado e mau estar com musculos fracos ou confuso)

reacgoes alérgicas graves que podem causar dificuldades em respirar, tonturas ou urticaria

. convulsoes

Outros efeitos secundarios possiveis
. alucinagdes, pensamentos € comportamento suicida

. sentir-se agitado ou incapacidade de se manter sentado ou quleto ‘>indrome da serotonina”
(uma reac¢do rara que pode causar sentimentos de euforia, s , descoordenagao agitacao,
sentir-se ou estar embriagado, febre, sudagdo ou rigidez musc

o sangue nas fezes, vomitar sangue ou fezes negras \

o odor anormal da urina

. sindrome de secrecgdo inadequada da hormona anti-diupé (SIAHD)

o dor no peito,

. coloragdo amarelada da pele (ictericea), faléncia h Sindrome de Stevens-Johnson,

inchaco subito da pele ou das mucosas (anglod%

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou selde ctar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu méd?b

5. COMO CONSERVAR DULOXET@})EHRINGER INGELHEIM
Manter fora do alcance e da vista das@ngas

Nao utilize DULOXETINE BOEH R INGELHEIM apés o prazo de validade impresso na
embalagem exterior.

Conservar na embalagem de ori . Conservar a temperatura inferior a 30°C.
L 4

N

6. OUTRAS INFORMACOES

\
Qual a composiqé@vLOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
A substincia activa &duloxetina. Cada capsula gastrorresistente contém 30 ou 60 mg de duloxetina
(sob a forma de cloridrato)

Os outros componentes s3o:

Conteldo da cépsula: hipromelose, hipromelose acetato succinato, sacarose, esferas de agucar, talco,
didxido de titanio (E171) e citrato de trietilo,

(ver o final da seccdo 2 para mais informagdes sobre sacarose)

Cobertura da capsula: gelatina, laurisulfato de sodio, didxido de titanio (E171), indigotina (E132),
oxido de ferro amarelo (E172) (apenas para 60 mg) e tinta verde comestivel (30 mg) ou tinta branca
comestivel (60 mg)

Tinta verde comestivel: Oxido de ferro negro sintético (E172), 6xido de ferro amarelo sintético (E172)
propilenoglicol, goma-laca.

Tinta branca comestivel: Dioxido de titanio (E171), propilenoglicol, goma-laca, povidona.
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Qual o aspecto de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM e contetido da embalagem
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ¢é uma capsula gastrorresistente.

Cada capsula gastrorresistente de DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM contém esferas de
cloridrato de duloxetina com uma cobertura que as protege do acido do estomago.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM esta disponivel em duas dosagens: 30 e 60 mg.

As capsulas de 30 mg tém um corpo branco opaco, impresso com “30 mg” e uma cabeca azul opaco
impressa com o codigo “9543”.

As cépsulas de 60 mg tém um corpo verde opaco impresso com “60 mg” e uma cabeca azul opaco
impressa com o codigo “9542”.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg esta disponivel em embalagens de 7, 28 e 98

capsulas gastrorresistentes.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg esta disponivel em e ens de 28 ¢ 98
capsulas gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.  « \W

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e FabricantQ
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado: Boehringer Ibgg' im International GmbH, Binger

Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Alemanha. Q
Fabricante: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcm as, Madrid, Espanha.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V. S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 73 33 11 Tél/Tel: +322 773 33 11
Bouarapus Magyarorszag

TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Boehringer Ingelheim Pharma
Ten. + 359 2491 41 40 Tel.: +36 1 224 7120

Ceska republika Malta

Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel.: +42 0234 6551 11 Tel: +44 1344 424 600 O
Danmark Nederland

Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelhei .
TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +31 30 6 02

Deutschland Norge Q&

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer x' eim Norway KS

Tel: +49 (0) 69 50 50 83 09 TIf: +47 6 300

Eesti (")sterrew

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boe er Ingelheim Austria GmbH
Tel: + 372 60 80 940 : 1801050

EAMaSa sta

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. 4~ Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
TnA: +302 10 89 06 300 ~@el. + 48 22 4403300
Espaiia O Portugal

Boehringer Ingelheim Espafia S.A. \, Boehringer Ingelheim, Lda
Tel: +34 93 404 58 00 Q Tel: +351 21 313 53 00
France @ Roménia

Boehringer Ingelheim France S.A.$. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tél: +33 3 26 50 45 33 @ Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Boehringer Ingelheim Irel @ Boehringer Ingelheim Pharma
Tel: +353 1 295 9620 Tel.: +386 1 586 40 00
island @ Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim Pharma
Tel: +354 535 7000 Tel.: +421 2 5341 8445
Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 535 51 Puh/Tel: +358 10 310 2800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
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Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +37 167 24 00 68 Tel: +44 (0) 1256 315999
Lietuva

Boehringer Ingelheim Pharma Ges mbH
Tel.: +370 37 47 39 22

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu O
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