ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 30 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Duloxetina Lilly 30 mg
Cada capsula contém 30 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato)

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula pode conter até¢ 56 mg de sacarose.

Duloxetina Lilly 60 mg
Cada capsula contém 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula pode conter até¢ 111 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACKUTICA
Cépsula gastrorresistente.

Duloxetina Lilly 30 mg
Corpo branco opaco, impresso com ‘30 mg’ e cabega azul opaca, impressa com ‘9543°.

Duloxetina Lilly 60 mg
Corpo verde opaco, impresso com ‘60 mg’ e cabeca azul opaca, impressa com ‘9542°.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da perturbagdo depressiva major.
Tratamento da dor neuropatica periférica do diabético.
Tratamento da perturbagdo da ansiedade generalizada.

Duloxetina Lilly é indicado em adultos.
Para mais informagoes, ver sec¢do 5.1

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Perturbagdo depressiva major

A posologia inicial e de manuteng@o recomendada ¢ 60 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos.
Em ensaios clinicos foi avaliada a seguranca de doses superiores a 60 mg, uma vez por dia, até uma
dose maxima de 120 mg por dia. Contudo, ndo existe evidéncia clinica que sugira que os doentes que
ndo respondem a dose inicial recomendada possam beneficiar de uma titulacdo de dose superior.

A resposta terapéutica € habitualmente obtida apos 2-4 semanas de tratamento.



Ap6s consolidacdo da resposta antidepressiva, deve continuar-se o tratamento durante varios meses, de
modo a evitar a recaida. Em doentes que respondem a duloxetina e com historia de episédios
recorrentes de depressdo major, pode-se considerar outro tratamento a longo prazo com uma dose de
60 a 120 mg/dia.

Perturbagdo da ansiedade generalizada

A dose inicial recomendada nos doentes com perturbagdo da ansiedade generalizada ¢ 30 mg uma vez
por dia com ou sem alimentos. Em doentes com resposta insuficiente, a dose devera ser aumentada
para 60 mg, que ¢ a dose habitual de manuten¢ao na maioria dos doentes.

Em doentes com perturbag@o depressiva major comorbida, a dose inicial e a dose de manuteng@o €
60 mg uma vez por dia (ver também a posologia recomendada acima).

Doses até 120 mg por dia demonstraram ser eficazes e foram avaliadas do ponto de vista da seguranga
em ensaios clinicos. Em doentes com resposta insuficiente aos 60 mg pode, portanto, ser considerado
um aumento da dose até aos 90 mg ou 120 mg. O aumento da dose deve ser feito com base na resposta
clinica e na tolerabilidade.

Apos consolidacao da resposta, recomenda-se a continuagao do tratamento durante varios meses, de
forma a evitar as recaidas.

Dor neuropatica periférica do diabético

A posologia inicial e de manuten¢ao recomendada ¢ 60 mg por dia independentemente das refeigoes.
Em ensaios clinicos, doses superiores a 60 mg uma vez por dia até uma dose maxima de 120 mg por
dia administradas em doses divididas uniformemente, foram avaliadas relativamente a seguranca. As
concentracdes de duloxetina no plasma mostraram uma grande variabilidade entre individuos (ver
secgdo 5.2). Assim, alguns doentes que ndo responderam a dose de 60 mg, poderdo beneficiar de uma
dose mais alta.

A resposta ao tratamento deve ser avaliada apds 2 meses. Em doentes com uma resposta inicial
inadequada, é pouco provavel que haja uma resposta apds este periodo de tempo.

O beneficio terapéutico deve ser regularmente reavaliado (pelo menos cada trés meses) (ver sec¢@o
5.1).

Populagoes especiais

Idosos

Nao se recomenda ajuste posoldgico em doentes idosos apenas com base na idade. No entanto, tal
como com qualquer medicamento, o tratamento de idosos deve ser feito com precaugao, especialmente
com Duloxetina Lilly 120 mg por dia, na perturbacdo depressiva major, ou na perturbagido da
ansiedade generalizada, para a qual existem dados limitados (ver as secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico
Duloxetina Lilly ndo pode ser utilizado em doentes com doenga hepatica que resulte em compromisso
hepatico (ver sec¢des 4.3 € 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada
(depuragdo da creatinina 30 a 80 ml/min). Duloxetina Lilly ndo pode ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min; ver secgdo 4.3).

Populagdo pediatrica

Duloxetina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade no
tratamento da perturbagdo depressiva major, devido a preocupagdes com a seguranga e eficacia (ver
secgoes 4.4,4.8¢e5.1).



A seguranga e eficacia da duloxetina no tratamento da ansiedade generalizada em doentes pediatricos
com idade entre os 7-17 anos nao foram ainda estabelecidas. Os dados disponiveis atualmente estdo
descritos nas secc¢oes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

A seguranca ¢ a eficacia da duloxetina no tratamento da dor neuropatica periférica do diabético ndo
foram estudadas. Nao existem dados disponiveis.

Interrupgado do tratamento

Uma interrupg¢ao repentina deve ser evitada. Quando se interromper o tratamento com Duloxetina
Lilly, deve-se reduzir gradualmente a dose durante pelo menos uma ou duas semanas, de modo a
reduzir o risco de reagdes de privagdo (ver sec¢do 4.4 ¢ 4.8). No caso de ocorrerem sintomas
intoleraveis ap6s uma diminui¢ao da dose ou apos interrupcao do tratamento, deve-se considerar a
readministragdo da dose anteriormente prescrita. Subsequentemente, o médico podera continuar a
diminuir a dose, mas de uma forma mais gradual.

Modo de Administracao
Via oral.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a duloxetina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Duloxetina Lilly ndo deve ser utilizado em combinag@o com inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) nio seletivos irreversiveis (ver secgao 4.5).

Doenga hepatica resultante em compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2).

Duloxetina Lilly ndo deve ser usado em combinagdo com fluvoxamina, ciprofloxacina ou a enoxacina,
(i.e. inibidores potentes do CYP1A2) dado que esta combinagao resulta em elevadas concentragdes
plasmaticas de duloxetina (ver sec¢do 4.5).

Compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) (ver seccio 4.4).

Em doentes com hipertensao ndo controlada, iniciar o tratamento com Duloxetina Lilly esta
contraindicado, uma vez que podera expor os doentes a um risco potencial de crise hipertensiva (ver
secgdo 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mania e convulsées
Duloxetina Lilly deve ser usado com precau¢@o em doentes com histdria de mania ou diagndstico de
doenga bipolar e/ou episddios convulsivos.

Midriase

Foi notificada midriase em associacdo com a duloxetina; por esta razdo, recomenda-se precaucao
quando se prescreve Duloxetina Lilly a doentes com pressdo intraocular aumentada ou em risco de
glaucoma agudo de angulo fechado.

Tensdo arterial e ritmo cardiaco

Em alguns doentes a duloxetina tem sido associada a um aumento da tensdo arterial e a hipertensao
clinicamente significativa. Este facto podera 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 tensdo arterial seja monitorizada especialmente durante o primeiro més de tratamento. A
duloxetina deve ser utilizada com precaucao em doentes cuja situagao possa estar comprometida por
um aumento do ritmo cardiaco ou por um aumento da tensdo arterial. Deve-se também ter precaugdo
quando se utiliza duloxetina com medicamentos que possam afetar o seu metabolismo (ver sec¢ao



4.5). Em doentes que tenham um aumento sustentado da tensdo arterial durante o tratamento com
duloxetina, deve-se considerar uma reducgdo da dose ou a interrupgao gradual da dose (ver seccao 4.8).
Em doentes com hipertensdo ndo controlada, ndo se devera iniciar o tratamento com duloxetina (ver
secgdo 4.3).

Compromisso renal

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

Sindrome da serotonina / Sindrome maligna dos neurolépticos

Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos, a sindrome da serotonina ou a sindrome
maligna dos neurolépticos (SMN), uma situacado clinica com risco de vida, pode ocorrer durante o
tratamento com duloxetina, particularmente na utilizagdo concomitante com outros medicamentos
serotoninérgicos (incluindo ISRSs, ISRNs antidepressivos triciclicos ou triptanos), com medicamentos
que prejudicam o metabolismo da serotonina, tais como IMAOs ou com antipsicoticos ou outros
antagonistas da dopamina que podem afetar os sistemas de neurotransmissao serotoninérgicos (ver
secgoes 4.3 € 4.5).

Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir alteragdes do estado mental (ex. agitagao,
alucinacdes, coma), instabilidade autonomica (ex. taquicardia, pressao arterial 1abil, hipertermia),
aberragdes neuromusculares (ex. hiperreflexia, descoordenacdo motora) e/ou sintomas
gastrointestinais (ex. nauseas, vomitos, diarreia). A sindrome da serotonina na sua forma mais grave
pode assemelhar-se & SNM, que inclui hipertermia, rigidez muscular, niveis elevados de creatina
quinase sérica, instabilidade autonéomica com possivel flutuagao rapida dos sinais vitais e alteragdes do
estado mental.

Se o tratamento concomitante com duloxetina e outros medicamentos serotoninérgicos/neurolépticos
que podem afetar os sistemas de neurotransmissao serotoninérgicos e/ou dopaminérgicos for
clinicamente justificado, aconselha-se uma observagao cuidadosa do doente, particularmente no inicio
do tratamento e no aumento da dose.

Hipericdo

A frequéncia de reacdes adversas pode aumentar durante a utilizagdo concomitante de Duloxetina
Lilly com preparacgdes a base de plantas que possuam na sua composic¢ao hipericao (Hypericum
perforatum).

Suicidio

Perturbagdo Depressiva Major e Perturbagdo da Ansiedade Generalizada: A depressao esta
associada a um risco acrescido de pensamentos suicidas, automutilago e suicidio (acontecimentos
relacionados com suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissao significativa dos sintomas.
Dado que pode ndo ocorrer uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, 0s
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que essa melhoria ocorra. E do conhecimento
clinico geral que o risco de suicidio pode aumentar nos primeiros tempos da recuperagio.

Outras condi¢des psiquiatricas para as quais Duloxetina Lilly € prescrito podem também estar
associadas a um risco aumentado de acontecimentos relacionados com suicidio. Além disso, estas
condi¢des podem ser comorbidas com perturbacdo depressiva major. As mesmas precaugoes
observadas quando se tratam doentes com perturbagdo depressiva major, devem por isso ser tidas em
conta quando se tratarem doentes com outras perturbagdes psiquiatricas.

Doentes com histdria de acontecimentos relacionados com suicidio ou doentes que mostram um grau
significativo de ideacdo suicida antes de comegarem o tratamento correm maior risco de terem ideagao
suicida ou comportamento suicida, devendo por isso receber uma monitorizagao cuidadosa durante o
tratamento. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com placebo efetuados em doencas
psiquiatricas com medicamentos antidepressivos mostrou um pequeno aumento do risco de



comportamento suicida com antidepressivos, comparado com placebo em doentes com idade inferior a
25 anos.

Foram notificados casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apds interrupgao do tratamento (ver secc¢ao 4.8).

Deve-se fazer uma monitorizagdo apertada dos doentes e em particular aqueles com maior risco devem
ser acompanhados durante a terap€utica com o medicamento, especialmente no inicio do tratamento e
apos alteragdes da dose. Os doentes (e todos os que lhes prestam cuidados) devem ser avisados sobre a
necessidade de vigiar qualquer agravamento da situacdo clinica, comportamento ou pensamentos
suicidas e alteragdes de comportamento pouco habituais e aconselhados a procurar imediatamente a
ajuda do médico se estes sintomas aparecerem.

Dor Neuropatica Periférica do diabético: Tal como com outros medicamentos com uma agao
farmacologica semelhante (antidepressivos), foram notificados casos isolados de comportamentos
suicidas e ideagao suicida durante a terapéutica com duloxetina ou logo apds interrupc¢ao do
tratamento. Acerca dos fatores de risco de suicidio durante a depressdo, ver acima. Os médicos devem
encorajar os seus doentes a comunicarem quaisquer pensamentos ou sentimentos perturbadores que
possam ter em qualquer momento do tratamento.

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

Duloxetina Lilly ndo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adolescentes com menos de

18 anos de idade. Comportamentos relacionados com suicidio (tentativas de suicidio e ideacdo suicida)
¢ hostilidade (predominantemente agressdo, comportamentos de oposic¢do e colera) 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 (ver sec¢@o 5.1). Além disso, ndo existem dados de seguranga a longo prazo em
criangas e adolescentes relativos ao crescimento, desenvolvimento da maturidade, desenvolvimento
cognitivo e comportamental (ver seccio 4.8).

Hemorragia

Foram notificados casos de hemorragias anormais, tais como equimoses, purpura € hemorragia
gastrointestinal com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina/noradrenalina (ISRNs), incluindo duloxetina. A duloxetina podera aumentar
o risco de hemorragia pos-parto (ver seccdo 4.6). Recomenda-se precaucdo em doentes a tomar
anticoagulantes e/ou medicamentos que afetam a funcao plaquetaria e (p. ex. anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINES) ou acido acetilsalicilico (ASA)) e em doentes com tendéncia hemorragica
conhecida.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia quando se administrou Duloxetina Lilly, incluindo casos com niveis de
sodio inferiores a 110 mmol/l. A hiponatremia podera ser devida a uma sindrome de secre¢do
inapropriada da hormona antidiurética (SIADH). A maioria dos casos de hiponatremia foram
notificados em doentes idosos, especialmente quando associados a uma historia recente, ou situacdo de
pré-disposigao para uma alteragdo do equilibrio de fluidos. E necesséria precau¢io em doentes com
risco elevado de hiponatremia, tais como doentes idosos, com cirrose, ou desidratados ou doentes
tratados com diuréticos.

Interrupgdo do tratamento

Sao frequentes sintomas de privagdo quando o tratamento ¢ interrompido, particularmente se for
interrompido abruptamente (ver sec¢do 4.8). Em ensaios clinicos, apds a interrupgdo abrupta do
tratamento, ocorreram acontecimentos adversos em aproximadamente 45% dos doentes tratados com
Duloxetina Lilly e 23% dos doentes tratados com placebo. O risco de sintomas de privagdo verificados
com inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos da recaptagdo da
noradrenalina (ISRNs) pode estar dependente de varios fatores, incluindo a duragdo do tratamento, a
dose administrada e o grau de redu¢ao da dose. As reagdes mais frequentemente comunicadas estao



listadas na seccdo 4.8. Geralmente estes sintomas sao ligeiros a moderados, no entanto, em alguns
doentes, poderdo ser graves em intensidade. Estes ocorrem habitualmente nos primeiros dias da
interrupcdo do tratamento, mas ocorreram notificagdes muito raras destes sintomas em doentes que
inadvertidamente se esqueceram de tomar uma dose. Estes sintomas sdo geralmente autolimitativos e
resolvem-se habitualmente dentro de duas semanas, embora se possam prolongar nalguns doentes (2-
3 meses ou mais). Assim, quando se interromper o tratamento, aconselha-se que a dose de duloxetina
seja gradualmente reduzida, durante pelo menos duas semanas, de acordo com as necessidades do
doente (ver secgdo 4.2).

Idosos

Os dados sobre a utilizagdo de Duloxetina Lilly 120 mg em doentes idosos com episddios depressivos
major e com perturbagdo da ansiedade generalizada sdo limitados. Assim, aconselha-se a ter precaugéo
ao tratar doentes idosos com a dose maxima (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Acatisia/agitag¢do psicomotora

O tratamento com duloxetina tem estado associado ao aparecimento de acatisia, caracterizada por uma
agitagdo desagradavel subjetiva ou perturbadora e por uma necessidade de se mexer com frequéncia
acompanhada por uma incapacidade de se sentar ou manter quieto. Estes sintomas sdo mais suscetiveis
de acontecerem durante as primeiras semanas de tratamento. Nos doentes que desenvolverem estes
sintomas, pode ser prejudicial um aumento da dose.

Medicamentos que contém duloxetina

A duloxetina é usada sob marcas diferentes em varias indicagdes (tratamento da dor neuropatica do
diabético, perturbagdo depressiva major, perturbagdo da ansiedade generalizada e incontinéncia
urinaria de stress). O uso concomitante destes medicamentos deve ser evitado.

Hepatite/Elevacdo das Enzimas hepaticas

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

Disfun¢do sexual

Os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)/Inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfungdo sexual (ver sec¢do 4.8). Foram notificados
casos de disfuncdo sexual prolongada cujos sintomas persistiram apesar da descontinuacéo dos
IRSN/ISRS.

Sacarose

Duloxetina Lilly capsula gastrorresistente contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a frutose, ma absor¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, & praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs): devido ao risco de sindrome da serotonina, a duloxetina
ndo deve ser usada em combinac¢do com inibidores da monoamina oxidase nao seletivos irreversiveis
(IMAOs) ou pelo menos, nos 14 dias ap6s a interrupc¢ao do tratamento com um IMAO. Dada a
semivida da duloxetina, devem passar pelo menos 5 dias apés a interrupgdo do tratamento com
Duloxetina Lilly, antes de comecar o tratamento com um IMAO (ver secc¢do 4.3).



Nao se recomenda o uso concomitante de Duloxetina Lilly com IMAOs seletivos reversiveis, como a
moclobemida (ver sec¢do 4.4). O antibidtico linezolida € um IMAO reversivel ndo seletivo e ndo deve
ser administrado a doentes tratados com Duloxetina Lilly (ver secgio 4.4).

Inibidores do CYP1A42: uma vez que o0 CYP1A2 esta envolvido no metabolismo da duloxetina, o uso
concomitante de duloxetina com inibidores potentes do CYP1A2 pode resultar num aumento das
concentragdes da duloxetina. A fluvoxamina (100 mg uma vez por dia), um potente inibidor do
CYP1A2, diminuiu a depuragdo plasmatica aparente da duloxetina em cerca de 77 % e aumentou

6 vezes a AUC .. Assim, ndo se deve administrar Duloxetina Lilly em combinag¢ao com inibidores
potentes do CYP1A2, tais como a fluvoxamina (ver secgdo 4.3).

Medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC): O risco da utilizacdo de duloxetina em
combinac¢do com outros medicamentos ativos no SNC ndo foi sistematicamente avaliado, com excegdo
dos casos descritos nesta seccdo. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na administragao
simultanea de Duloxetina Lilly com outros medicamentos ou substancias que atuem a nivel central,
incluindo alcool e sedativos (benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicoticos, fenobarbital, anti-
histaminicos sedativos).

Agentes serotoninérgicos. Em casos raros foi notificado a sindrome da serotonina em doentes a tomar
ISRSs/ ISRNs concomitantemente com agentes serotoninérgicos. Recomenda-se precaugéo ao utilizar
concomitantemente Duloxetina Lilly com agentes serotoninérgicos tais como os ISRSs, ISRNs
antidepressivos triciclicos tais como a clomipramina ou a amitriptilina, IMAOs, tais como a
moclobemida ou linezolida. Hypericum perforatum, ou triptanos, tramadol, petidina e triptofano (ver
secgdo 4.4).

Efeitos da duloxetina sobre outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP1A42: a farmacocinética da teofilina, um substrato do CYP1A2,
ndo foi significativamente afetada pela administragdo concomitante da duloxetina (60 mg duas vezes
por dia).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2D6: a duloxetina é um inibidor moderado do CYP2D6.
Quando se administrou uma dose de 60 mg de duloxetina duas vezes por dia com uma dose unica de
desipramina, um substrato do CYP2D6, a AUC da desipramina aumentou 3 vezes. A coadministragdo
de duloxetina (40 mg duas vezes por dia) aumentou em 71 %, a AUC no estado estacionario da
tolterodina (2 mg duas vezes por dia), mas nao afetou a farmacocinética do seu metabolito ativo 5-
hidroxil, ndo sendo por isso necessario ajuste posoldgico. Recomenda-se precaugdo nos casos em que
se verifique a administragdo concomitante de Duloxetina Lilly com medicamentos predominantemente
metabolizados pelo CYP2D6 (risperidona e antidepressivos triciclicos, tais como, a nortriptilina,
amitriptilina e imipramina), particularmente se tiverem uma estreita margem terapéutica (tais como a
flecainida, a propafenona e o metoprolol).

Contracetivos orais e outros agentes esteroides: resultados de estudos in vitro demonstraram que a
duloxetina ndo induz a atividade catalitica do CYP3A. Nao foram efetuados estudos in vivo
especificos de interacdo com outros medicamentos.

Anticoagulantes e antiplaquetarios: Deve ter-se cuidado quando se administra duloxetina em
combinacdo com anticoagulantes ou antiplaquetarios devido a um possivel risco aumentado de
hemorragia, atribuivel a uma interagdo farmacodinadmica. Além disso, foram notificados aumentos nos
valores de INR quando se coadministrou duloxetina a doentes tratados com varfarina. No entanto, em
voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de duloxetina com varfarina em condicdes de
estado de equilibrio, como parte de um estudo de farmacologia clinica, ndo resultou numa alteragao
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 coadministracdo de duloxetina com antiacidos que incluam na sua
composi¢ao aluminio e magnésio ou a coadministragdo de duloxetina com famotidina ndo exerceu



qualquer efeito significativo na taxa ou na extensdo da absorcdo da duloxetina ap6s a administragao de
uma dose oral de 40 mg.

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 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposicao sistémica (AUC) de
duloxetina mais baixos do que a exposi¢do clinica maxima (ver sec¢do 5.3).

Dois grandes estudos observacionais ndo sugeriram um risco geral aumentado de malformacgao
congénita grave (um dos estudos nos EUA, incluiu 2,500 expostos a duloxetina durante o primeiro
trimestre e um estudo da UE, incluiu 1,500 expostos a duloxetina durante o primeiro trimestre). A
analise de malformagdes especificas, como malformagdes cardiacas, mostrou resultados inconclusivos.

No estudo da UE, a exposi¢@o materna a duloxetina durante o final da gravidez (a qualquer momento a
partir das 20 semanas de idade gestacional até o parto) foi associada a um risco aumentado de um
parto prematuro (menos de 2 vezes, correspondendo a aproximadamente a 6 nascimentos prematuros
adicionais por 100 mulheres tratadas com duloxetina no final da gravidez). A maioria ocorreu entre as
35 e as 36 semanas de gestacdo. Esta associagdo ndo foi observada no estudo dos EUA.

Os dados do estudo observacional nos EUA forneceram evidéncias de um risco aumentado (menos de
2 vezes) de hemorragia pos-parto apos a exposicao a duloxetina no més anterior ao nascimento.

Dados epidemiologicos sugerem que o uso de inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs)
na gravidez, particularmente na parte final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente
nos recém-nascidos (HPPN). Embora nao existam estudos relativos a relagdo entre a HPPN ¢ o
tratamento com inibidores da recaptag@o da serotonina/noradrenalina, este risco potencial ndo pode ser
excluido para o tratamento com duloxetina, tendo em consideragdo o mecanismo de agdo relacionado
(inibicdo da recaptacdo da serotonina).

Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos, podem ocorrer sintomas de privacao nos recém-
nascidos, ap0s a recente interrup¢ao de duloxetina pela mae. Os sintomas de privacao observados com
duloxetina podem incluir hipotonia, tremores, nervosismo, dificuldades na alimentagdo, dificuldade
respiratoria e convulsdes. A maioria dos casos t€ém ocorrido, quer na altura do nascimento, quer nos
primeiros dias de vida.

Duloxetina Lilly s6 deve ser usado na gravidez, se os beneficios potenciais justificarem os riscos
potenciais para o feto. As doentes devem ser avisadas para avisarem o seu médico se ficarem gravidas
ou se pretenderem vir a engravidar, durante o tratamento com duloxetina.

Amamentagdo

Com base num estudo de 6 doentes lactantes, as quais ndo amamentaram as suas criancas, a duloxetina
¢ muito pouco excretada no leite materno. A dose diaria estimada na crianca, numa base de mg/kg €,
aproximadamente 0,14% da dose materna (ver secg@o 5.2). Dado que a seguranga da duloxetina ndo
foi estudada em criangas ndo se recomenda o uso de Duloxetina Lilly durante o aleitamento.

Fertilidade
Nos estudos em animais, duloxetina nado teve efeitos na fertilidade masculina e os efeitos no sexo
feminino foram apenas evidentes em doses que causaram toxicidade materna.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Duloxetina Lilly pode ter uma leve a moderado influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar

maquinas. Duloxetina Lilly pode estar associado a sedagdo e tonturas. Os doentes devem ser
aconselhados a evitarem tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar maquinas no caso



de sentirem sedagdo ou tonturas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca
As reagoes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com Duloxetina Lilly foram
nauseas, cefaleias, xerostomia, sonoléncia e tonturas. No entanto, a maioria das reagdes adversas

frequentes foram ligeiras a moderadas, comegaram pouco ap6s o inicio do tratamento e a maioria teve
tendéncia a diminuir mesmo com a continuagdo da terapé€utica.

b. Tabela com a lista das reacdes adversas
O Quadro 1 apresenta as reagdes adversas observadas em notificagdes espontaneas e em ensaios
clinicos controlados com placebo.

Quadro 1: Reagées adversas
Frequéncia calculada: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 a <1/10) pouco frequente (>1/1000 a
<1/100), raro (>1/10 000) a <1/1.000), muito raro (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
Muito Frequente Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
frequente frequente
Infe¢des e infestagoes
| Laringite
Doencas do sistema imunitario
Reacgodes
anafilaticas
Perturbagéo de
hipersensibilid
ade
Doencas endocrinas
Hipotiroidism
0
Doencas do metabolismo e da nutrigcdo
Diminui¢do do | Hiperglicemia | Desidratagdo
apetite (notificada Hiponatremia
especialmente | SIADH®
em doentes
diabéticos)
Perturbagoes do foro psiquidtrico
Insénia Ideacdo Comportament
Agitagdo suicida®’ o suicida®™’
Diminuigdo da | Perturbagdes Mania
libido do sono Alucinagdes
Ansiedade Bruxismo Agressao e
Anomalias do | Desorientagdo | raiva*
orgasmo Apatia
Sonhos

Estranhos




Muito Frequente Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
frequente frequente
Doengas do sistema nervoso
Cefaleias Tonturas Mioclonias Sindrome
Sonoléncia Letargia Acatisia’ serotoninérgic
Tremor Nervosismo o°
Parestesia Perturbagoes Convulsdes'
da atencdo Agitacao
Disgeusia psicomotora®
Disquinesia Sintomas
Sindrome das | extrapiramidai
pernas st
inquietas
Perturbagoes
do sono
Afecoes oculares
Visdo turva Midriase Glaucoma
Afecdes
Visuais
Afecoes do ouvido e do labirinto
Acufenos' Vertigens
Dor auricular
Cardiopatias
Palpitagdes Taquicardia Cardiomiopati
Arritmia a de stress
supraventricul (cardiomiopati
ar, ade
principalmente Takotsubo)
fibrilhagdo
auricular
Vasculopatias
Aumento da Sincope * Crises
tensdo arterial® | Hipertensdo™’ | hipertensivas™
Rubor Hipotensao 6
ortostética >
Extremidades
frias
Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Bocejos Aperto na Doenga
garganta pulmonar
Epistaxis intersticial'’
Pneumonia
eosinofilica®
Doengas gastrointestinais
Néauseas Obstipagdo Hemorragia Estomatite
Xerostomia Diarreia gastrointestina | Hematoquésia
Dor abdominal | 1/ Halitose
Vomitos Gastroenterite | Colite
Dispepsia Eructagdo microscopica’
Flatuléncia Gastrite
Disfagia
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Muito
frequente

Frequente

Pouco
frequente

Raro

Muito raro

Desconhecido

Afecoes hepatobiliares

Hepatite®
Aumento das
enzimas
hepaticas
(ALT, AST,
fosfatase
alcalina)
Lesdo hepatica
aguda

Insuficiéncia
hepatica®
Ictericia®

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Hiperidrose
Erupcdo
cutanea

Sudagdo
noturna
Urticéaria
Dermatite de
contacto
Suores frios
Reagdes de
fotossensibilid
ade

Aumento da
tendéncia para
equimoses

Sindrome de
Stevens-
Johnson®
Edema
angioneurotico
6

Vasculite
cutianea

Afe¢oes musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Dor
musculosque-
1ética
Espasmo
muscular

Rigidez
muscular
Contragdes
musculares

Trismo

Doencas renais e urinarias

Disuria
Polaquitria

Retencao
urinaria
Hesitagdo
urinaria
Nictuiria
Politria
Diminui¢do do
fluxo urinario

Odor anormal
da urina

Doencas dos or

dos genitais e da

mama

Disfungao Hemorragia Sintomas da
eréctil ginecoldgica menopausa
Distarbios de | Distirbios Galactorreia
ejaculagdo menstruais Hiperprolactin
Atrasos na Disfuncéo emia
ejaculagdo sexual Hemorragia
Dor testicular | pés-parto®

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administracao

Quedas®
Fadiga

Dor toracica’
Sensacdo de
desconforto
Sensac¢do de
frio

Sede
Arrepios
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Muito Frequente Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
frequente frequente

Mal-estar
geral
Sensac¢do de
calor
Alteragdes da
marcha

Exames complementares de diagnostico

Perda de peso | Aumento de Hipercolestero
peso lemia
Aumento da
creatina
fosfoquinase
no sangue
Aumento de
potassio no
sangue

! Casos de convulsdes e casos de acufenos também tém sido notificados apds a interrupgio do
tratamento.

2 Casos de hipotensdo ortostatica e sincope foram notificados especialmente no inicio do tratamento.
3Ver a seccio 4.4

4 Casos de agressdo e raiva tém sido notificados particularmente no inicio do tratamento ou apds a
interrupcao do tratamento

> Casos de idea¢do suicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com duloxetina ou logo
apos a interrupgdo do tratamento (ver sec¢ao 4.4)

® Frequéncia estimada com base na notificacio de reacdes adversas pos-comercializacdo; nio
observadas nos ensaios clinicos controlados com placebo,

7 Nio difere estatisticamente do placebo

% Quedas foram mais frequentes nos idosos (> 65 anos de idade).

? Frequéncia estimada com base nos dados de todos os ensaios clinicos.

' Frequeéncia estimada com base em ensaios clinicos controlados por placebo.

¢. Descricdo de reacgoes adversas selecionadas

A interrupcdo da duloxetina (particularmente quando abrupta) leva habitualmente a sintomas de
privacdo. Tonturas, disturbios sensoriais (incluindo parestesia ou sensagao de choques elétricos,
especialmente na cabega), distiirbios do sono (incluindo insénia e sonhos intensos), fadiga, sonoléncia,
agitagdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremor, cefaleias, mialgia, irritabilidade, diarreia,
hiperidrose e vertigens sdo as reagdes mais frequentemente comunicadas.

Geralmente no caso dos ISRSs e dos ISRNS, estes acontecimentos sdo ligeiros a moderados e
autolimitativos, no entanto, nalguns doentes, podem ser graves e/ou prolongados. Aconselha-se por
isso, uma interrupcao gradual através duma reducao 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 ensaios clinicos com duloxetina em doentes com dor neuropatica
do diabético, observaram-se pequenos aumentos, 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 doentes tratados com placebo. Na fase de extensdo destes ensaios, a
qual durou até as 52 semanas, verificou-se um aumento nos valores de HbA . tanto no grupo a tomar
duloxetina como no grupo de cuidados de rotina, mas a média de aumento foi 0,3% superior nos
doentes tratados com duloxetina. Verificou-se também um ligeiro aumento da glicemia em jejum e no
colesterol total nos doentes tratados com duloxetina enquanto estes testes laboratoriais mostravam uma
ligeira diminuigdo no grupo de cuidados de rotina.
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O intervalo QT corrigido dos doentes tratados com duloxetina nao difere do observado na populacdo
de doentes tratados com placebo. Nao se observaram diferencas clinicamente significativas nas
medi¢des QT, PR, QRS ou QTcB entre doentes tratados com duloxetina e doentes tratados com
placebo.

d. Populagdo pediatrica

Um total de 509 doentes com idades entre os 7 € os 17 anos com perturbacdo depressiva major e

241 doentes pediatricos com idades entre os 7 € os 17 anos com ansiedade generalizada foram tratados
com duloxetina em estudos clinicos. De um modo geral, o perfil de reacdes adversas de duloxetina em
criangas ¢ adolescentes foi similar ao do verificado em adultos.

Um total de 467 doentes pediatricos inicialmente aleatorizados para duloxetina em estudos clinicos,
tiveram, as 10 semanas, uma diminui¢do média no peso de 0,1 kg, comparado com um aumento médio
de 0,9 kg nos 353 doentes tratados com placebo. Subsequentemente, ao longo do periodo de extensdo
de 4 a 6 meses, os doentes, em média, tenderam a recuperar o percentil de peso esperado no inicio do
estudo, com base em dados da populagdo da mesma idade e do mesmo género.

Em estudos até¢ 9 meses de duragdo, em doentes pediaticos tratados com duloxetina, observou-se uma
diminuicdo média geral de 1% no percentil da altura (diminuicao de 2% em criangas (7-11 anos) e um
aumento de 0,3% em adolescentes (12-17 anos)) (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apds autorizagdo do medicamento € importante.
Permite uma monitorizagdo continua do equilibrio risco/beneficio do medicamento. Os profissionais
de saude sdo encorajados a notificar quaisquer reagdes adversas através do sistema de notificagao
nacional listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com duloxetina tomada isoladamente ou em combinagdo
com outros medicamentos, com doses de duloxetina de 5400 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 em combinagdo com outros medicamentos) incluiram sonoléncia, coma, sindrome da
serotonina, convulsdes, vomitos e taquicardia.

Nao ¢ conhecido nenhum antidoto especifico para a duloxetina, mas se surgir sindrome da serotonina,
deve considerar-se um tratamento especifico (como por exemplo, cipro-heptadina e/ou controlo da
temperatura). Deve ser libertada uma via aérea. Recomenda-se a monitorizagdo da fungdo cardiaca e
dos sinais vitais, juntamente com a ado¢ao de medidas de suporte adequadas e terapéutica sintomatica.
Pode ser conveniente realizar uma lavagem gastrica se esta for feita logo apds a ingestdo ou em
doentes ainda sintomaticos. O uso de carvao ativado pode revelar-se util para limitar a absor¢do. Dado
que a duloxetina tem um grande volume de distribui¢@o, ¢ pouco provavel que seja benéfico recorrer a
diurese forgada, hemodidlise € hemoperfusao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicofdrmacos, antidepressores, outros antidepressores. Codigo ATC:
NO06AX21

Mecanismo de agdo

A duloxetina € um inibidor combinado da recaptacdo da serotonina (5-HT) e da noradrenalina (NA).
Inibe fracamente a recaptagcdo da dopamina e ndo tem afinidade significativa para os recetores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. A duloxetina, dependendo da dose,
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aumenta os niveis extracelulares da serotonina e noradrenalina em varias areas do cérebro de animais.

Efeitos farmacodinamicos

A duloxetina normalizou o limiar da dor em varios modelos pré-clinicos de dor neuropatica e
inflamatdria e atenuou o comportamento da dor num modelo de dor persistente. Pensa-se que a acao
inibitoéria da dor pela duloxetina ¢ um resultado da potenciagdo das vias descendentes inibitorias da dor
no sistema nervoso central.

Eficacia e seguranca clinica

Perturbagdo Depressiva Major:

Duloxetina Lilly foi estudado num programa clinico que envolveu 3158 doentes (1285 doentes - ano
de exposicao) os quais estavam de acordo com os critérios da escala de depressdao major DSM-IV. A
eficacia de Duloxetina Lilly na dose recomendada de 60 mg uma vez por dia ficou demonstrada em
trés dos trés ensaios randomizados, em dupla ocultagdo, controlados por placebo, efetuados com dose
fixa em adultos em ambulatorio com depressao major.

De um modo geral, a eficacia de Duloxetina Lilly ficou demonstrada em doses diarias entre 60 e
120 mg num total de cinco dos sete ensaios randomizados, em dupla ocultacdo, controlados por
placebo, efetuados com dose fixa em adultos em ambulatorio com depressao major.

Duloxetina Lilly demonstrou uma superioridade estatistica sobre o placebo de acordo com a pontuagio
total dos 17 critérios da escala de avaliagcdo da depressdo de Hamilton (HAM-D), (incluindo tanto os
sintomas emocionais como somaticos da depressdo). As taxas de resposta e de remissdo foram também
estatisticamente superiores com Duloxetina Lilly quando comparadas com placebo. Apenas uma
pequena percentagem de doentes incluidos nos ensaios clinicos fundamentais teve depressao grave
(valor basal HAM-D > 25).

Num estudo de prevencdo de recaidas, os doentes que responderam a 12 semanas de tratamento com
Duloxetina Lilly 60 mg em fase aberta uma vez por dia, foram randomizados ou para Duloxetina Lilly
60 mg uma vez por dia ou para placebo, durante mais 6 meses. Duloxetina Lilly 60 mg uma vez por
dia mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quando comparado com placebo
(p=0,004) no parametro de avaliagdo principal: prevencao da recaida da depressao, medido pelo tempo
até a recaida. A incidéncia da recaida durante os 6 meses do periodo de seguimento em dupla
ocultagdo, foi 17 % e 29 % para a duloxetina e para o placebo, respetivamente.

Durante um tratamento de 52 semanas, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, doentes com
PDM recorrente tratados com duloxetina, tiveram um periodo sem sintomas significativamente mais
prolongado (p< 0,001) comparativamente com doentes aleatorizados para placebo. Todos os doentes
tinham respondido anteriormente a duloxetina durante um tratamento aberto com duloxetina (28 a
34 semanas) numa dose de 60 a 120 mg/dia. Durante a fase de tratamento de 52 semanas em dupla
ocultagdo, controlada com placebo, 14,4% dos doentes tratados com duloxetina e 33,1% dos doentes
tratados com placebo, tiveram um reaparecimento dos seus sintomas depressivos (p< 0,001).

O efeito de Duloxetina Lilly 60 mg uma vez por dia nos doentes idosos com depressdo (=65 anos) foi
especificamente examinado num estudo que mostrou uma diferenga estatisticamente significativa na
reducdo da pontuacdo da escala do HAMD 17 nos doentes tratados com duloxetina comparativamente
com doentes tratados com placebo. A tolerancia do Duloxetina Lilly 60 mg uma vez por dia em
doentes idosos foi comparavel a que se verificou em jovens adultos. No entanto, dado que ndo existem
dados de doentes idosos expostos a uma dose maxima (120 mg por dia), recomenda-se precaugdo no
tratamento desta populagdo de doentes.

Perturbacgdo da ansiedade generalizada: Duloxetina Lilly mostrou uma superioridade estatisticamente
significativa em relacdo ao placebo em cinco de cinco estudos, incluindo quatro em fase aguda,
aleatorizados, duplamente cegos, controlados com placebo e um estudo de prevencao das recaidas em

doentes adultos com perturbag@o da ansiedade generalizada.

Duloxetina Lilly mostrou uma superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo, medido em
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relacdo a melhoria pela classificagdo total da escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e pelo nivel
de perturbacao do funcionamento global da escala de Disfuncionalidade de Sheehan (SDS). As taxas
de resposta e de remissdao também foram mais elevadas com o Duloxetina Lilly comparativamente ao
placebo. Duloxetina Lilly mostrou resultados de eficacia comparaveis a venlafaxina em termos de
melhorias na classificagdo total da escala HAM-A.

Num estudo aberto de prevengdo das recaidas, doentes a responderem a um tratamento agudo de

6 meses com Duloxetina Lilly, foram aleatorizados quer para Duloxetina Lilly quer para placebo para
mais 6 meses. Duloxetina Lilly 60 mg a 120 mg uma vez por dia, mostrou uma superioridade
estatisticamente significativa em comparagdo com placebo (p<0,001) na prevengdo das recaidas,
medida pelo tempo até a recaida. A incidéncia da recaida durante o periodo de 6 meses de seguimento
duplamente cego foi 14% para Duloxetina Lilly e 42% para placebo.

A eficacia de Duloxetina Lilly 30-120 mg (posologia flexivel) uma vez por dia em doentes idosos
(>65 anos) com perturbacao de ansiedade generalizada, foi avaliada num estudo que mostrou uma
melhoria estatisticamente significativa na classificacao total da escala HAM-A para os doentes
tratados com duloxetina em comparagdo com doentes tratados com placebo. A eficacia e seguranca de
Duloxetina Lilly 30-120 mg uma vez por dia em doentes idosos com perturbagdo de ansiedade
generalizada, foi semelhante a que se observou em estudos com doentes adultos mais jovens. No
entanto, os dados sobre doentes idosos expostos a uma dose maxima (120 mg por dia) sdo limitados, e,
por isso, recomenda-se precaugdo ao utilizar esta dose na populagdo idosa.

Dor neuropatica periférica do diabético: A eficacia de Duloxetina Lilly no tratamento da dor
neuropatica do diabético foi estabelecida em 2 ensaios de doses fixas, de 12 semanas de duragao,
randomizados, duplamente cegos controlados com placebo em adultos (22 a 88 anos) com dor
neuropatica do diabético pelo menos ha seis meses. Os doentes cujo diagnostico esteja de acordo com
os critérios de diagnostico de distirbios depressivos major, foram excluidos destes ensaios. A
principal medicdo de resultados foi a média semanal da dor média em 24 horas, recolhida num diério
do doente com uma escala de Likert de 11 pontos.

Em ambos os estudos, Duloxetina Lilly 60 mg, administrada uma vez por dia e duas vezes por dia,
reduziu significativamente a dor quando comparada com placebo. O efeito nalguns doentes verificou-
se, aparentemente, na primeira semana de tratamento. A diferenca na média de melhoras entre os dois
bracos ativos de tratamento ndo foi significativa. Pelo menos 30% de redugdo da dor foi relatada em
aproximadamente 65% de doentes tratados com duloxetina versus 40% de doentes tratados com
placebo. Os niumeros correspondentes para, pelo menos, 50% de reducdo da dor foram, 50% e 26%,
respetivamente. As percentagens de respostas clinicas (50% ou mais de melhoria na dor) foram
analisadas de acordo com o facto de o doente ter ou ndo demonstrado sonoléncia durante o tratamento.
Para os doentes que ndo tiveram sonoléncia, observou-se uma resposta clinica em 47% dos doentes
tratados com duloxetina e em 27% de doentes tratados com placebo. As percentagens de respostas
clinicas em doentes que tiveram 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
irilam melhorar com o prolongamento do tratamento.

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

Populagao pediatrica
A duloxetina ndo foi estudada em doentes com menos de 7 anos de idade.

Foram efetuados dois estudos clinicos duplamente cegos, paralelos, aleatorizados em 800 doentes
pediatricos com idades entre os 7 e os 17 anos com perturbagdo depressiva major (ver secgdo 4.2).
Estes dois estudos incluiram uma fase aguda de 10 semanas controlada com placebo e um brago de
controlo ativo (fluoxetina) seguida dum periodo de extensdo de 6 meses de tratamento ativo. Nem a
duloxetina (30-120 mg) nem o controlo ativo (fluoxetina 20-40 mg) se separaram estatisticamente do
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placebo, do inicio do estudo até ao final, na classificagao total da escala “Children’s Depression
Rating Scale Revised” (CDSR-R).

A interrupcdo devido a acontecimentos adversos foi mais elevada em doentes a tomarem duloxetina
comparativamente com os doentes tratados com fluoxetina, na sua maioria devido a nauseas. Durante
as 10 semanas de tratamento agudo, foram notificados comportamentos suicidas (duloxetina 0/333
[0%], fluoxetina 2/225 [0,9%], placebo 1/220 [0,5%]. Durante as 36 semanas do estudo, 6 de

333 doentes inicialmente aleatorizados para duloxetina e 3 de 225 doentes inicialmente aleatorizados
para fluoxetina, tiveram comportamento suicida, (incidéncia de exposi¢ao ajustada

0,039 acontecimentos por doente por ano para duloxetina e 0,026 para fluoxetina). Além disso, um
doente que mudou de placebo para duloxetina teve comportamento suicida enquanto tomava
duloxetina.

Foi efetuado um estudo clinico duplamente cego, aleatorizado, controlado com placebo, em

272 doentes com idade 7-17 anos com ansiedade generalizada. O estudo incluiu uma fase aguda de
10 semanas controlada com placebo, seguida por um periodo de extensdo do tratamento de

18 semanas. Foi utilizado um regime posologico flexivel neste estudo, de modo a permitir um
aumento progressivo lento da dose de 30 mg uma vez por dia para doses mais elevadas (maximo de
120 mg uma vez por dia). O tratamento com duloxetina mostrou uma melhoria superior
estatisticamente significativa nos sintomas de GAD, medida pelo codigo de gravidade PARS para a
GAD (diferenga média entre duloxetina e placebo de 2,7 pontos [95% IC 1,3-4,0] ap6s 10 semanas de
tratamento. A manutengdo do efeito nao foi avaliada. Nao houve diferengas estatisticamente
significativas na descontinuagdo devida a acontecimentos adversos, entre os grupos tratados com
duloxetina e placebo durante as 10 semanas da fase aguda de tratamento. Dois doentes que passaram
de placebo para duloxetina apos a fase aguda, tiveram comportamentos suicidas quando tomaram
duloxetina durante a fase de extensdo. Nao foi estabelecida uma conclusdo acerca do racio
risco/beneficio global para este grupo etario (ver também seccdes 4.2 e 4.8).

Foi realizado um tinico estudo em doentes pediatricos com sindrome de fibromialgia primaria juvenil
(JPES) no qual o grupo tratado com duloxetina ndo se separou do grupo placebo relativamente a
medida de efic4cia primaria. Portanto, ndo hé evidéncia de eficicia nesta populagdo de doentes
pediatricos. O estudo com duloxetina randomizado, duplamente-cego, controlado por placebo,
paralelo, foi realizado em 184 adolescentes com idade entre 13 e 18 anos (idade média de 15,53 anos)
com JPFS. O estudo incluiu um periodo em dupla ocultacdo de 13 semanas em que os doentes foram
randomizados para duloxetina 30 mg / 60 mg ou placebo diariamente. A duloxetina ndo demonstrou
eficacia na reducdo da dor medida pelo objetivo primario do ponto médio da pontuagdo da escala de
dor “Brief Pain Inventory” (BPI): a alteracdo média dos minimos quadrados (LS) em relagdo ao valor
basal na pontuagdo de dor do BPI as 13 semanas foi de -0,97 no grupo placebo, comparado com -1,62
no grupo duloxetina 30/60 mg (p = 0,052). Os resultados de seguranca deste estudo foram consistentes
com o perfil de seguranca conhecido da duloxetina.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submiss@o dos resultados de estudos
com Duloxetina Lilly em todos os subgrupos de populacao pediatrica na perturbacdo depressiva
major, dor neuropatica do diabético, perturbacao da ansiedade generalizada. Ver sec¢do 4.2 para
informacdes sobre o uso pediatrico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A duloxetina é administrada como enantiomero unico. A duloxetina ¢ amplamente metabolizada por
enzimas oxidativos (CYP1A2 e o polimérfico CYP2D6) seguida por conjugacgdo. A farmacocinética
da duloxetina demonstrou uma grande variabilidade interindividual (geralmente 50-60 %), em parte
devido a idade, sexo, condicdo de fumador e estado do metabolizador CYP2D6.

Absorcdo
A duloxetina é bem absorvida apos administragdo oral sendo a Cmsx atingida 6 horas apods a

administrag@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
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aproximadamente 11 %). Estas alteragdes ndo t€ém qualquer significado clinico.

Distribuicéo

A duloxetina liga-se em aproximadamente 96 % as proteinas plasmaticas humanas. A duloxetina liga-
se a albumina e a glicoproteina alfa- 1 4cida. A ligagdo da duloxetina a estas proteinas ndo ¢ afetada
pelo compromisso renal ou hepatico.

Biotransformacao

A duloxetina ¢ amplamente metabolizada e os seus metabolitos sdo excretados principalmente na
urina. Quer os citocréomos P450-2D6 quer o 1A2 catalisam a formagédo dos dois principais metabolitos,
através da glucoronoconjugacéo a 4-hidroxi-duloxetina e da sulfatoconjugacéo a 5-hidroxi 6-metoxi-
duloxetina. Estudos in vitro permitiram concluir que os metabolitos circulantes da duloxetina sdo
farmacologicamente inativos. A farmacocinética da duloxetina nos doentes que sao metabolizadores
fracos relativamente ao CYP2D6, ndo foi especificamente investigada. Dados escassos sugerem que,
nestes doentes, os niveis plasmaticos de duloxetina sdo mais elevados.

Eliminagéo

A semivida de eliminacdo da duloxetina, varia entre 8 a 17 horas (média de 12 horas). Apds uma dose
intravenosa a depuracdo plasmatica da duloxetina varia entre 22 I/h e 46 1/h (média 36 I/h). Apos uma
dose oral, a taxa aparente de depuragdo plasmatica da duloxetina varia entre 33 ¢ 261 I/h (média de
101 1/h).

Populacdes especiais

Sexo

Foram identificadas diferengas farmacocinéticas entre homens e mulheres (aparentemente, a
depuragdo plasmatica é 50 % mais baixa nas mulheres). Com base na varia¢ao da depuracdo, as
diferengas farmacocinéticas com base no género nao justificam a recomendagao de utilizagdo de uma
dose mais baixa nas mulheres.

Idade

Foram identificadas diferencas no perfil farmacocinético entre mulheres jovens e mulheres idosas
(= 65 anos) (a AUC aumenta em cerca de 25 % e a semivida é cerca de 25 % superior no grupo das
idosas); no entanto a magnitude destas alteracdes ndo € significativa para justificar ajustes

posologicos. Como recomendagdo geral, aconselha-se precaugdo ao tratar doentes idosos (ver sec¢des
4.2¢4.4).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal terminal, submetidas a dialise os valores de Cmax € AUC foram
2 vezes superiores aos valores encontrados em individuos saudaveis. Os dados de farmacocinética da
duloxetina sdo poucos nas doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepatico

A doenga hepatica moderada (Classe B de Child Pugh) afetou a farmacocinética da duloxetina.
Comparando com individuos saudaveis, a depuragdo plasmatica aparente da duloxetina foi 79 % mais
baixa, a semivida terminal aparente foi 2,3 vezes mais longa e a AUC foi 3,7 vezes mais elevada 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.

Mulheres a amamentar

A disposic¢do da duloxetina foi estudada em 6 mulheres a amamentar, com pelo menos 12 semanas de
pos-parto. A duloxetina é detetada 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
amamentac¢do nao influenciou a farmacocinética da duloxetina.
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Populagao pediatrica

A farmacocinética da duloxetina em doentes pediatricos com idades entre os 7 € os 17 com
perturbagdo depressiva major apds um regime posologico de administragdo oral de 20 a 120 mg uma
vez por dia, foi caracterizada utilizando dados de uma analise duma populacdo modelo de 3 estudos.
As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio de duloxetina previstas no modelo em doentes
pediatricos, estiveram maioritariamente dentro do intervalo de niveis de concentra¢dao observados em
adultos.

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
alteracdes histopatologicas, observaram-se células multinucleadas no figado. Desconhece-se qual o
seu mecanismo ¢ 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 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¢ao do consumo de alimentos
e do peso corporal, alteragdes do ciclo menstrual, diminuigdo 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 exposicao clinica (AUC). Num estudo de embriotoxicidade no
coelho, observou-se uma incidéncia mais elevada de malformacgdes cardiovasculares e do esqueleto em
niveis de exposigdo sistémica inferiores a exposig¢do 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/pos-natal no rato, a duloxetina induziu efeitos comportamentais
adversos na prole em niveis de exposi¢ao abaixo da exposi¢do clinica maxima (AUC).

Estudos em ratos jovens revelaram efeitos transitorios no neuro-comportamento, bem como uma
diminuigdo significativa no peso corporal e consumo de alimentos; indugdo da enzima hepatica e
vacuolizag@o hepatocelular a 45mg/kg/dia. O perfil de toxicidade geral da duloxetina em ratos jovens
foi semelhante a dos ratos adultos. O nivel que nao causa efeitos adversos foi de 20 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Hipromelose

Hipromelose, acetato succinato
Sacarose

Esferas de acticar

Talco

Diodxido de titanio (E171)
Citrato de trietilo

Invélucro capsular

Duloxetina Lilly 30 mg
Gelatina,

Laurilsulfato de s6dio
Diodxido de titanio (E171)
Indigotina (E132)

Tinta verde comestivel.

Tinta verde comestivel contém:
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Oxido de ferro negro sintético (E172)
Oxido de ferro amarelo sintético (E172)
Propilenoglicol

Goma-laca

Duloxetina Lilly 60 mg
Gelatina

Laurilsulfato de sodio

Diodxido de titanio (E171)
Indigotina (E132)

Oxido de ferro amarelo (E172)
Tinta branca comestivel.

Tinta branca comestivel contém:

Diodxido de titanio (E171)

Propilenoglicol

Goma-laca

Povidona

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE), e policlorotrifluoroetileno (PCTFE) selados
com folha de aluminio.

Duloxetina Lilly 30 mg
Duloxetina Lilly 30 mg esta disponivel em embalagens de 7, 28 e 98 capsulas gastrorresistentes.

Duloxetina Lilly 60 mg

Duloxetina Lilly 60 mg esta disponivel em embalagens de 28, 56, 84 e 98 capsulas gastrorresistentes e
em embalagens multiplas contendo 100 (5 embalagens de 20) e 500 (25 embalagens de 20) capsulas
gastrorresistentes.

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

Nao existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/972/001
EU/1/14/972/002
EU/1/14/972/003
EU/1/14/972/004
EU/1/14/972/005
EU/1/14/972/006
EU/1/14/972/007
EU/1/14/972/008
EU/1/14/972/009

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

Data da primeira autorizagdo: 08 dezembro 2014
Data da ultima renovacgao: 31 julho 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.curopa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e enderego do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote:

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria No. 30
28108 Alcobendas

Madrid

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento de estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da
Autorizacdo de Introdug@o no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 30 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 30 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

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

Cada capsula contém 30 mg de duloxetina (cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose
Para mais informagoes ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 capsulas gastrorresistentes
28 capsulas gastrorresistentes
98 cépsulas gastrorresistentes

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.
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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

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

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

EU/1/14/972/001 (7 cépsulas gastrorresistentes)
EU/1/14/972/002 (28 capsulas gastrorresistentes)
EU/1/14/972/003 (98 capsulas gastrorresistentes)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAOQO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Duloxetina Lilly 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTERS” OU FITAS
CONTENTORAS

30 mg capsulas gastrorresistentes

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 30 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

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

Lilly

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 60 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

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

Cada capsula contém 60 mg de duloxetina (cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose
Para mais informagoes ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas gastrorresistentes
56 capsulas gastrorresistentes
84 capsulas gastrorresistentes
98 capsulas gastrorresistentes

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 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

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

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

EU/1/14/972/004 (28 capsulas gastrorresistentes)
EU/1/14/972/005 (56 capsulas gastrorresistentes)
EU/1/14/972/006 (84 capsulas gastrorresistentes)
EU/1/14/972/007 (98 capsulas gastrorresistentes)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Duloxetina Lilly 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM MULTIPLA-INTERIOR, CARTONAGEM DAS CAPSULAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 mg
(SEM BLUE-BOX)

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 60 mg de duloxetina (cloridrato).

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose
Para mais informacdes ver folheto informativo.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas gastrorresistentes. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendida
separadamente.

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
8. PRAZO DE VALIDADE
VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 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

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

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

EU/1/14/972/008 (100 capsulas gastrorresistentes) (5 embalagens de 20)
EU/1/14/972/009 (500 capsulas gastrorresistentes) (25 embalagens de 20)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Duloxetina Lilly 60 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM MULTIPLA EXTERIOR, CARTONAGEM DAS CAPSULAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 mg
(COM BLUE-BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

[2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 60 mg de duloxetina (cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose
Para mais informagdes ver folheto informativo.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 100 (5 embalagens de 20) capsulas gastrorresistentes
Embalagem multipla: 500 (25 embalagens de 20) capsulas gastrorresistentes

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 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

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

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

EU/1/14/972/008 (100 capsulas gastrorresistentes) (5 embalagens de 20)
EU/1/14/972/009 (500 capsulas gastrorresistentes) (25 embalagens de 20)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAQ

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Duloxetina Lilly 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTERS” OU FITAS
CONTENTORAS
60 mg capsulas gastrorresistentes

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina

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

Lilly

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Duloxetina Lilly 30 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina Lilly 60 mg capsulas gastrorresistentes
duloxetina (cloridrato)

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. O que é Duloxetina Lilly e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Duloxetina Lilly
Como tomar Duloxetina Lilly

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Duloxetina Lilly

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN o

1. O que é Duloxetina Lilly e para que ¢ utilizado

Duloxetina Lilly contém a substincia ativa duloxetina. Duloxetina Lilly aumenta os niveis de
serotonina e noradrenalina no sistema nervoso.

Duloxetina Lilly ¢ utilizado em adultos para tratar:

o depressao
. perturbagdo da ansiedade generalizada (sentimento cronico de ansiedade ou nervosismo)
o dor neuropatica do diabético (geralmente descrita como ardente, cortante, penetrante, aguda, ou

dolorosa ou semelhante a um choque elétrico. Pode ocorrer perda de sensibilidade na area
afetada, ou sensagdes em que o toque, o calor, o frio ou a pressdo podem causar dor)

Na maioria das pessoas com depressao ou ansiedade, Duloxetina Lilly comega a fazer efeito duas
semanas apos o inicio do tratamento, mas pode levar 2-4 semanas até se sentir melhor. Se ndo se sentir
melhor ou piorar apos este periodo, tem de consultar o médico. O seu médico pode continuar a dar-lhe
Duloxetina Lilly mesmo quando se sentir melhor, de modo a evitar que a depressdo ou a ansiedade
voltem.

Na maioria das pessoas com dor neuropatica do diabético pode levar algumas semanas até se sentir
melhor. Fale com o seu médico se ndo se sentir melhor apds 2 meses.

2. O que precisa de saber antes de tomar Duloxetina Lilly

NAO tome Duloxetina Lilly se

- tem alergia a duloxetina ou a qualquer outro componente deste medicamento (listados na
secgdo 6)

- tiver doenga de figado

- tiver doenca renal grave

- estd a tomar ou tomou nos ultimos 14 dias um outro medicamento chamado inibidor da
monoamina oxidase (IMAO), (ver “Outros medicamentos ¢ Duloxetina Lilly”)

- estiver a tomar fluvoxamina, habitualmente utilizada para tratar a depressdo, ciprofloxacina ou
enoxacina, habitualmente utilizadas para tratar algumas infecdes
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- estiver a tomar outros medicamentos contendo duloxetina (ver “Outros medicamentos ¢
Duloxetina Lilly”)

Fale com o seu médico se sofrer de tensdo arterial alta ou doenga cardiaca. O seu médico informa-lo-a

se deve ou ndo tomar Duloxetina Lilly.

Adverténcias e precaucoes

Duloxetina Lilly podera ndo ser adequado para si devido as razoes abaixo indicadas. Fale com o seu

médico antes de tomar Duloxetina Lilly se:

- estiver a tomar medicamentos para a depressdo (ver” Outros medicamentos e Duloxetina Lilly”)

- estiver a fazer um tratamento a base de plantas contendo Hipericdo (Hypericum perforatum)

- tiver doenca renal

- tiver historia de episodios convulsivos (convulsdes)

- tiver tido mania

- tiver doenca bipolar

- tiver problemas oculares tais como alguns tipos de glaucoma (pressdo ocular elevada)

- tiver historia de hemorragias (tendéncia para desenvolver nddoas negras) em especial se estiver
gravida (ver “Gravidez e amamentagdo”)

- estiver em risco de ter baixos niveis de sodio (por exemplo, se estiver a tomar diuréticos,
especialmente se for idoso).

- estiver atualmente a ser tratado com outro medicamento que possa causar danos no figado

- estiver a tomar outros medicamentos que contenham duloxetina (ver “Outros medicamentos ¢
Duloxetina Lilly”)

Duloxetina Lilly pode causar uma sensagdo de agitacao ou incapacidade de se manter sentado ou
quieto. Deve informar o seu médico no caso de isto acontecer consigo.

Também deve consultar o seu médico:

Se tiver sinais e sintomas de agitagdo, alucinagdes, perda de coordenagao, batimento cardiaco
acelerado, aumento da temperatura corporal, alteracdes rapidas na tensdo arterial, reflexos hiperativos,
diarreia, coma, nauseas, vomitos, pois podera estar a sofrer de sindrome de serotonina.

Na sua forma mais grave, a sindrome da serotonina pode assemelhar-se a Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (SMN). Os sinais e sintomas de SMN poderao incluir uma combinacao de febre,
batimento cardiaco acelerado, suores, rigidez muscular grave, confusdo, aumento das enzimas
musculares (determinado por uma analise ao sangue).

Medicamentos como Duloxetina Lilly (os chamados IRSN/ISRS) podem causar sintomas de disfungdo
sexual (ver seccao 4.8). Em alguns casos, estes sintomas persistiram apods a suspensao do tratamento.

Pensamentos suicidas e agravamento da sua depressdo ou ansiedade

Se estiver deprimido ou tiver perturbagdes de ansiedade pode ter algumas vezes pensamentos de

automutilagdo ou de suicidio. Estes podem aumentar quando 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 pensamentos suicidas ou de automutilagédo

- for um jovem adulto. Informagdes de ensaios clinicos demonstraram um aumento do risco de
comportamentos suicidas em adultos com idade inferior a 25 anos, com doengas psiquiatricas
tratados com um antidepressivo

Se nalguma ocasido tiver tido pensamentos de automutilagio ou de suicidio, contacte o seu
médico ou dirija-se imediatamente ao hospital.
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Pode achar util contar a um parente ou a um amigo préoximo que se sente deprimido ou que sofre de
ansiedade e pedir-lhes para ler este folheto informativo. Pode pedir-lhes para lhe dizerem se a sua
depressdo ou ansiedade esta a piorar ou se estdo preocupados com alteragdes no seu comportamento.

Criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

Duloxetina Lilly ndao deve ser utilizado por criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Também deve saber que os doentes com menos de 18 anos tém um risco acrescido de efeitos
indesejaveis, tais como tentativa de suicidio, ideias de suicidio e hostilidade (predominantemente
agressividade, comportamentos de oposicéo e colera) quando tomam este tipo de medicamentos.
Apesar disto, o seu médico pode prescrever Duloxetina Lilly a doentes com menos de 18 anos de
idade, quando decidir que ¢ o melhor para o doente. Se o seu médico prescreveu Duloxetina Lilly 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 Duloxetina Lilly. Além disso, a
segurancga a longo prazo relativa aos efeitos sobre o crescimento, desenvolvimento da maturidade,
desenvolvimento cognitivo e comportamental neste grupo etario, ainda ndo foi demonstrada.

Outros medicamentos e Duloxetina Lilly
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O principal componente de Duloxetina Lilly duloxetina, ¢ utilizado noutros medicamentos para outras
doengas:

. dor neuropatica do diabético, 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 Duloxetina Lilly 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 Duloxetina Lilly se estiver a tomar ou
tiver tomado recentemente (nos ultimos 14 dias), outros antidepressivos, denominados Inibidores da
Monoamino oxidase (IMAOs). Exemplos de IMAOs incluem moclobemida (um antidepressivo) e
linezolida (um antibidtico). A utilizacdo de um IMAO juntamente com muitos medicamentos sujeitos
a receita médica, incluindo Duloxetina Lilly, pode causar efeitos indesejaveis graves ou até mesmo
colocar a vida em perigo. Deve esperar pelo menos 14 dias apds ter parado de tomar um IMAO antes
de comecar a tomar Duloxetina Lilly. Deve esperar também pelo menos 5 dias apds ter parado
Duloxetina Lilly antes de comegar a tomar um IMAO.

Medicamentos que podem causar sonoléncia: Estes poderao incluir medicamentos receitados pelo
seu médico, incluindo benzodiazepinas, medicamentos fortes para as dores, antipsicoticos,
fenobarbital e anti-histaminicos.

Medicamentos que aumentam os niveis de serotonina: triptanos, tramadol, triptofano, inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina ISRSs (tais como a paroxetina e a fluoxetina), INRSs (tais como
a venlafaxina), antidepressivos triciclicos (tais como a clomipramina e amitriptilina), petidina,
Hipericdo e IMAOs (tais como a moclobemida e a linezolida). Estes medicamentos aumentam o risco
de efeitos indesejaveis; se tiver algum sintoma pouco comum quando estiver a tomar algum destes
medicamentos juntamente com Duloxetina Lilly, deve consultar o seu médico.

Anticoagulantes orais ou antiagregantes plaquetdrios: medicamentos que aumentam a fluidez do

sangue ou que evitam a coagulagdo do sangue. Estes medicamentos podem aumentar o risco de
hemorragia.
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Duloxetina Lilly com alimentos, bebidas e alcool
Duloxetina Lilly pode ser tomado com ou sem alimentos. Deve ter cuidado se beber alcool quando
estiver a ser tratado com Duloxetina Lilly.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Informe o seu médico se ficar gravida ou se estiver a pensar engravidar, enquanto estiver a
tomar Duloxetina Lilly. S6 deve tomar Duloxetina Lilly depois de discutir com o seu médico os
potenciais riscos e beneficios e para o bebé.

. Certifique-se que a sua parteira e/ou médico sabem que esta a tomar Duloxetina Lilly. Quando
tomados durante a gravidez, farmacos semelhantes, (ISRSs) podem aumentar o risco de uma
situacdo grave nos bebés chamada hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN),
que faz com que o bebé respire mais rapidamente ¢ que pareca “azulado”. Estes sintomas
comecam habitualmente durante as primeiras 24 horas apds o nascimento. Se isto acontecer ao
seu bebé devera contactar a sua parteira e/ou o seu médico imediatamente.

. Se tomar Duloxetina Lilly préximo do final da gravidez, o seu bebé pode ter alguns sintomas
quando nascer. Estes comec¢am habitualmene a nascenga ou dentro de alguns dias ap6s o
nascimento. Estes sintomas podem incluir musculos flacidos, tremores, nervosismo, ndo se
alimentar adequadamente, problemas em respirar ¢ convulsdes. Se o seu bebé tiver algum destes
sintomas quando nascer, ou se ficar preocupada com a satde do seu bebé, deve aconselhar-se
com o seu médico ou parteira.

. Se tomar Duloxetina Lilly proximo do final da sua gravidez, existe um risco aumentado de
hemorragia vaginal excessiva logo apos o nascimento, especialmente se tiver antecedentes de
disturbios hemorragicos. O seu médico ou parteira deve saber que esta a tomar duloxetina para
que a possam aconselhar.

. Os dados disponiveis do uso de Duloxetina Lilly durante os primeiros trés meses de gravidez
ndo mostram um risco aumentado de malformagdes congénitas em geral na crianga. Se a
Duloxetina Lilly for tomada durante a segunda metade da gravidez, pode existir um risco
aumentado de o bebé nascer prematuro (6 bebés prematuros adicionais por cada 100 mulheres
que tomam Duloxetina Lilly na segunda metade da gravidez), principalmente entre as semanas
35 e 36 de gravidez.

o Informe o seu médico se estiver a amamentar. Nado se recomenda o uso de Duloxetina Lilly
enquanto estiver a amamentar. Deve consultar o seu médico ou farmacéutico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Duloxetina Lilly pode ter uma leve a moderada influéncia sobre a sua capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. Pode fazé-lo sentir-se com sono ou tonto. Nao conduza nem utilize ferramentas ou
maquinas antes de saber o efeito que Duloxetina Lilly tem em si.

Duloxetina Lilly contém sacarose
Duloxetina Lilly 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.

Duloxetina Lilly contém soédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”
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3. Como tomar Duloxetina Lilly

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Duloxetina Lilly ¢ para uso oral. Deve engolir a capsula inteira com agua.

Depressdo e dor neuropatica do diabético:
A dose habitualmente recomendada de Duloxetina Lilly é 60 mg uma vez ao dia, mas o seu médico
pode receitar-lhe a dose que for mais indicada para si.

Perturbagdo da ansiedade generalizada:

A dose inicial habitualmente recomendada ¢ 30 mg uma vez por dia apds a qual a maioria dos doentes
passardo a fazer 60 mg uma vez por dia, mas o seu médico receitar-lhe-a a dose que for mais indicada
para si. A dose pode ser ajustada até 120 mg por dia com base na sua resposta ao Duloxetina Lilly.

Para ndo se esquecer de tomar Duloxetina Lilly, tome-o sempre todos os dias & mesma hora.

Fale com o seu médico para saber durante quanto tempo deve tomar Duloxetina Lilly. Nao deixe de
tomar Duloxetina Lilly nem altere a dose sem falar com o seu médico. E importante tratar a sua
doenga adequadamente para o ajudar a melhorar. Se ndo se tratar, a sua doenga pode nao desaparecer,
pode agravar-se e ser mais dificil de tratar.

Se tomar mais Duloxetina Lilly do que deveria:

Avise imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tiver tomado mais do que a quantidade de
Duloxetina Lilly indicada pelo seu médico. Os sintomas de sobredosagem incluem sonoléncia, coma,
sindrome da serotonina (uma reagdo rara que pode causar sentimentos de grande felicidade,
sonoléncia, inépcia, agitacdo, sensacao de estar embriagado, febre, sudagdo ou musculos rigidos),
desmaios, vomitos e batimentos cardiacos rapidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Duloxetina Lilly:

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver na altura da
proxima dose, ndo tome a dose que se esqueceu e tome apenas a dose habitual. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Nao tome mais do que o total da dose diaria
de Duloxetina Lilly que lhe foi receitada.

Se parar de tomar Duloxetina Lilly:

NAO deixe de tomar as capsulas sem o conselho do seu médico, mesmo que se sinta melhor. Se o seu
médico achar que ja ndo precisa de Duloxetina Lilly, pedir-lhe-a para reduzir a dose durante pelo
menos, 2 semanas antes de interromper completamente o tratamento.

Alguns doentes que pararam subitamente de tomar Duloxetina Lilly tiveram os seguintes sintomas:
. tonturas, sensagdo de formigueiro, como agulhas e alfinetes ou sensagdo de choques elétricos
(especialmente na cabeca) disturbios do sono (sonhos fortes, pesadelos, insonia), fadiga,

sonoléncia, sentir-se inquieto ou agitado, sentir-se ansioso, enjoos (nauseas) ou estar enjoado
(vomitos), estremecimento (tremores), dores de cabega, dores nos musculos, 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 duavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao
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se manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados e desaparecem
em poucas semanas.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
° dores de cabeca, sonoléncia
. sentir-se enjoado (nauseas), boca seca

Efeitos indesejaveis frequentes: (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. falta de apetite

. problemas em dormir, sentir-se agitado, diminuicdo do desejo sexual, ansiedade, auséncia ou
dificuldade em atingir o orgasmo, sonhos anormais

. tonturas, sentir-se lento, tremores, dorméncia, incluindo picadas ou sensacao de formigueiro na

pele

visdo turva

acufenos (percegdo de sons dentro do ouvido quando nédo ha sons exteriores)

sentir o coragdo a bater no peito,

aumento da tensdo arterial, rubor

aumento dos bocejos

prisdo de ventre, diarreia, dores de estomago, sentir-se enjoado (vomitos), azia ou indigestao,

gases

aumento da sudacdo, erupgdo na pele (com comichio)

dor muscular, espasmo muscular

dor ao urinar, urinar com frequéncia

problema em conseguir uma ere¢ao, alteracdes da ejaculagio

quedas (mais comuns nos idosos), fadiga

perda de peso

Criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade com depresséo tratadas com este
medicamento tiveram perda de peso ao tomar este medicamento pela primeira vez. O peso aumentou
até igualar as criancas e adolescentes da mesma idade e sexo ap6s 6 meses de tratamento.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. inflamacédo da garganta que causa voz rouca

° pensamentos suicidas, dificuldade em dormir, ranger ou cerrar os dentes, sentir-se desorientado,
falta de motivacao

. movimentos subitos e involuntarios dos musculos ou contragdes musculares, sensacao de

inquietagdo ou incapacidade de se manter sentado ou quieto, sentir-se nervoso, dificuldade de

concentracdo, alteragcdes do paladar, dificuldade em controlar os movimentos, p. ex. falta de

coordenag@o ou movimentos involuntarios dos musculos, sindrome das pernas inquietas, pouca

qualidade do sono

pupilas dilatadas (a parte escura no centro do olho), problemas de visdo

sensacdo de tonturas ou “cabega a andar a roda” (vertigens), dores de ouvidos

ritmo cardiaco rapido e/ou irregular

desmaios, tonturas, sensagdo de “cabega vazia” ou desmaios quando esta em pé, dedos das maos

e/ou dos pés frios

aperto na garganta, hemorragias nasais

vomitar sangue, ou fezes pretas, gastroenterite, arrotar, dificuldade em engolir

inflamagao do figado que podera causar dor abdominal e coloracdo amarelada da pele e da parte

branca dos olhos

. suores noturnos, urticaria, suores frios, sensibilidade a luz solar, tendéncia acrescida para
nédoas negras

. rigidez muscular, contragdo muscular

° dificuldade ou incapacidade em urinar, dificuldade em comecar a urinar, necessidade de urinar
durante a noite, necessidade de urinar mais do que o normal, diminui¢ao do fluxo urinario

o hemorragias vaginais anormais, periodos menstruais anormais, incluindo periodos abundantes,
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dolorosos, irregulares ou prolongados, periodos pouco abundantes ou falhas no periodo
menstrual ndo habituais, dor nos testiculos ou no escroto.

dor no peito, sentir frio, sede, arrepios, sentir calor, marcha anormal

aumento de peso

Duloxetina Lilly podera provocar efeitos dos quais pode ndo estar consciente, tais como,
aumento das enzimas hepaticas ou dos niveis de potassio no sangue, creatinina fosfoquinase,
agUcar ou colesterol no sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

reacdes alérgicas graves que podem causar dificuldade em respirar ou tonturas com inchaco da
lingua ou dos labios, reagdes alérgicas

diminuigdo da atividade da glandula tiroide, que pode causar cansaco ou aumento de peso
desidratacdo, niveis baixos de sodio no sangue (principalmente nos idosos; os sintomas poderao
incluir sentir-se tonto, fraco, confuso, ensonado ou muito cansado ou sentir-se ou ficar enjoado,
sintomas mais graves sdo os desmaios, convulsdes ou quedas), sindrome de secrecdo
inapropriada da hormona antidiurética (SIHAD)

comportamento suicida, mania (hiperatividade, pensamentos rapidos, diminui¢do da necessidade
de dormir), alucinagdes, agressao e raiva

“Sindrome da serotonina” (uma reagdo rara que podera causar sentimentos de euforia,
sonoléncia, descoordenagdo, agitacdo, sensacdo de estar embriagado, febre, sudacao ou rigidez
muscular), convulsoes

pressdo aumentada no olho (glaucoma)

tosse, sibilos e falta de ar, que podem ser acompanhados por temperatura elevada

inflamag¢ao da boca, perder sangue vermelho vivo nas fazes, mau halito, inflamagdo do intestino
grosso (levando a diarreia).

faléncia hepatica, coloracdo amarelada da pele e da parte branca dos olhos (ictericia)

sindrome de Stevens-Johnsson (doenca grave com “bolhas” na pele, boca, olhos e genitais),
reacdo alérgica grave que causa inchago da face ou da garganta (angioedema)

contragdo do maxilar

odor anormal da urina

sintomas de menopausa, producdo anormal de leite no homem ou na mulher

sangramento vaginal excessivo logo apos o nascimento (hemorragia pds-parto)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)

inflamacgao dos vasos sanguineos na pele (vasculite cutanea)

Frequéncia desconhecida (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

sinais e sintomas de uma condi¢do chamada “cardiomiopatia de stress” que podera incluir dor no
peito, falta de ar, tonturas, desmaio, batimento cardiaco irregular.

Notificacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera notificar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacao listado no Apéndice V. Ao notificar efeitos
indesejaveis ajudara a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Duloxetina Lilly

Manter este medicamento fora da vista e do alcance e das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Duloxetina Lilly
A substancia ativa ¢ duloxetina.
Cada capsula gastrorresistente contém 30 ou 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato)

Os outros componentes sdo:

Conteudo da capsula: hipromelose, acetato succinato de hipromelose, sacarose, esferas de agucar,
talco, didxido de titanio (E171) e citrato de trietilo (Ver o final da sec¢do 2 para mais informagoes
sobre sacarose).

Involucro capsular: gelatina, laurilsulfato de sddio, didxido de titanio (E171), indigotina (E132), 6xido
de ferro amarelo (E172) (apenas para 60 mg) e tinta verde comestivel (30 mg) ou tinta branca
comestivel (60 mg).

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

Tinta branca comestivel: dioxido de titdnio (E171), propilenoglicol, goma-laca, povidona.

Qual o aspeto de Duloxetina Lilly e contetido da embalagem
Duloxetina Lilly é uma capsula gastrorresistente. Cada capsula de Duloxetina Lilly contém esferas de
cloridrato de duloxetina com uma cobertura que as protege do acido do estdmago.

Duloxetina Lilly esta disponivel em duas dosagens: 30 e 60 mg.

As capsulas gastrorresistentes de 30 mg sdo brancas e azuis e tém impresso “30 mg” e o codigo
“9543”,

As céapsulas gastrorresistentes de 60 mg sdo azuis e verdes e t€m impresso “60 mg” e o codigo “9542”.

Duloxetina Lilly 30 mg esta disponivel em embalagens de 7, 28 e 98 capsulas gastrorresistentes.
Duloxetina Lilly 60 mg esta disponivel em embalagens de 28, 56, 84 e 98 capsulas gastrorresistentes e
em embalagens multiplas contendo 100 (5 embalagens de 20) e 500 (25 embalagens de 20) capsulas
gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Paises Baixos.

Fabricante: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado-:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

Eirada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Dista S.A.
Tel: + 34-91-663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
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Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377



Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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Anexo IV

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos das autorizacées de introducio no
mercado
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para duloxetina, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a sindrome maligna dos neurolépticos (SMN) ¢ a
cardiomiopatia de stress (cardiomiopatia de Takotsubo) na literatura e notificagdes espontaneas,
incluindo, em alguns casos uma relagdo temporal estreita, uma suspensao (challenge) e/ou re-
exposi¢ao (re-challenge) positivas, e considerando um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC
considera que uma relagdo causal entre a duloxetina ¢ a SMN e a cardiomiopatia de stress
(cardiomiopatia de Takotsubo) é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacao do medicamento dos produtos que contém duloxetina deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a duloxetina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) duloxetina se mantém inalterado na

condic¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizagao(des) de introdugao no mercado.
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