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1. NOME DO MEDICAMENTO

NODETRIP 30 mg cépsulas gastrorresistentes
NODETRIP 60 mg céapsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nodetrip 30 mg
Cada céapsula contém 30 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada céapsula pode conter até 56 mg de sacarose t O

Nodetrip 60 mg

Cada capsula contém 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato). o &

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada céapsula pode conter até 111 mg de sacarose \O
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 0

Nodetrip 30 mg
Corpo branco opaco, impresso com ‘30 mg’ e cabega@)paca, impressa com ‘9543’.
)

Nodetrip 60 mg ¢ @b
Corpo branco opaco, impresso com ‘60 mg’ ex a azul opaca, impressa com ‘9542’.

3. FORMA FARMACEUTICA

4. INFORMACOES cu’mc&

4.1 Indicacg0es terapéuti @

Tratamento da perturb epressiva major.
Tratamento da dor n ica periférica do diabético.
Tratamento da pertlrbacdo da ansiedade generalizada.

Nodetrip é in p em adultos
Para is@ma@ées, ver sec¢do 5.1

4.2 ologia e modo de administracéo

Posologia

Perturbacao depressiva major

A posologia inicial e de manutencdo recomendada é 60 mg uma vez por dia, com ou sem alimento.
Em ensaios clinicos foi avaliada a seguranca de doses superiores a 60 mg, uma vez por dia, até uma
dose mé&xima 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 é habitualmente obtida ap6s 2 - 4 semanas de tratamento.

Apds 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 episodios
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recorrentes de depressdo major, pode considerar-se outro tratamento a longo prazo com uma dose de
60 a 120 mg/dia.

Perturbacéo da ansiedade generalizada

A dose inicial recomendada nos doentes com perturbacdo 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, a dose habitual de manutencdo na maioria dos doentes.

Em doentes com perturbacéo depressiva major comoérbida, a dose inicial e a dose de manutencao é 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 seguranca
em ensaios clinicos. Em doentes com resposta insuficiente aos 60 mg, pode portanto ser considgrado
um aumento da dose até aos 90 mg ou 120 mg. O aumento da dose deve ser feito com base @sta
clinica e na tolerabilidade.

Apos consolidacdo da resposta, recomenda-se a continuagéo do tratamento duran’te @@’eses, de

forma a evitar as recaidas. K\
Qmente das refeicdes.

méaxima de 120 mg por

Dor neuropética periférica do diabético

A posologia inicial e de manutencdo recomendada é 60 mg por dia inde
Em ensaios clinicos, doses superiores a 60 mg uma vez por dia até u
dia administradas em doses divididas uniformemente, foram avali ivamente a seguranca. As
concentra¢des de duloxetina no plasma mostraram uma grande varialifidade entre individuos (ver
seccdo 5.2). Assim, alguns doentes que ndo responderam a d 60 mg, poderdo beneficiar de uma
dose mais alta.

d

A resposta ao tratamento deve ser avaliada apés dois %. Em doentes com uma resposta inicial
inadequada, é pouco provavel que haja uma rest este periodo de tempo.
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O beneficio terapéutico deve ser regularmente%% iado (pelo menos cada trés meses) (ver seccao

5.1). O
Populagdes especiais Q,&

Idosos

Na&o se recomenda ajuste I0gico em doentes idosos apenas com base na idade. No entanto, tal
como com qualquer megdicagento, o tratamento de idosos deve ser feito com precaucdo, especialmente
com NODETRIP 12 r dia, na perturbacdo depressiva major, ou na perturbacdo da ansiedade
generalizada, par é\, existem dados limitados (ver as secgdes 4.4 e 5.2).

Comptom epatico
NODE do pode ser utilizado em doentes com doenga hepatica que resulte em compromisso
he er seccles 4.3 e 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada
(depuracéo da creatinina 30 a 80 ml/min). NODETRIP néo pode ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min; ver secgéo 4.3).

Populagéo pediatrica

Duloxetina ndo deve ser utilizada em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade no
tratamento da perturbacéo depressiva major, devido a preocupagdes com a seguranca e eficcia (ver
secoes 4.4, 4.8 e5.1).



A seguranca 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 seces 4.8, 5.1 e 5.2.

A seguranga e a eficacia da duloxetina no tratamento da dor neuropatica periférica do diabético néo
foram estudadas. Nao existem dados disponiveis.

Interrupcéo do tratamento

Uma interrupgdo repentina deve ser evitada. Quando se interromper o tratamento com NODETRIP,
deve reduzir-se gradualmente a dose, durante pelo menos uma ou duas semanas, de modo a reduzir o
risco de reagdes de privacdo (ver seccdo 4.4 e 4.8). No caso de ocorrerem sintomas intoleraveis apos
uma diminuicdo da dose ou apos interrupcdo do tratamento, deve considerar-se a readministracao da
dose anteriormente prescrita. Subsequentemente, o médico pode continuar a diminuir a dose dLO

forma mais gradual. t

Modo de Administracdo

Para via oral. . &

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a duloxetina ou a qualquer um dos excipientes menci aseccdo 6.1.

NODETRIP n&o deve ser utilizado em combinacdo com inibidores@ oamina oxidase (IMAQ)
nao seletivos irreversiveis (ver sec¢do 4.5).

Doenca hepética resultante em compromisso hepatico (v(rﬁ;@ 5.2).

NODETRIP néo deve ser usado em combinacao com@xamina, ciprofloxacina ou a enoxacina,
(inibidores potentes do CYP1A2) dado que esta bindacdo resulta em elevadas concentracdes
plasméticas de duloxetina (ver seccao 4.5). ‘\

Compromisso renal grave (depuracao da inina < 30 ml/min) (ver sec¢do 4.4).

Em doentes com hipertensdo nao c@ a, iniciar o tratamento com NODETRIP esta
contraindicado, uma vez que po@ por os doentes a um risco potencial de crise hipertensiva (ver

seccédo 4.4 e 4.8).
4.4  Adverténcias e %Qs especiais de utilizagdo
Mania e convulsge

NODETRIP dgug c&ado com precaucao em doentes com histéria de mania ou diagnéstico de
doenca bipola @. M episodios convulsivos.

Midria

For'agtificada midriase em associacdo com a duloxetina; por esta razdo, recomenda-se precaucao
guand®se prescreve NODETRIP a doentes com pressao intraocular aumentada ou em risco de
glaucoma agudo de angulo fechado.

Tens&o arterial e ritmo cardiaco

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



4.5). Em doentes que tenham um aumento sustentado da tensao arterial durante o tratamento com
duloxetina, deve considerar-se uma reducdo da dose ou a interrupcéo gradual da dose (ver sec¢édo 4.8).
Em doentes com hipertenséo ndo controlada, ndo se devera iniciar o tratamento com duloxetina (ver
seccdo 4.3).

Compromisso renal
Em doentes com compromisso renal grave em hemodiélise (depuragéo da creatinina < 30 ml/min),
verificou-se um aumento das concentra¢Ges plasmaticas de duloxetina. Para doentes com
compromisso renal grave ver secc¢ao 4.3. Para informag6es em doentes com insuficiéncia renal ligeira
a moderada ver seccdo 4.2.

Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos, a sindrome da serotonina, uma situacao ghiica
com risco de vida, pode ocorrer durante o tratamento com duloxetina, particularmente na utii
concomitante com outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRSs, ISRNs antidep @ 0S
triciclicos ou triptanos), com medicamentos que afetam o metabolismo da serotonina, t%

IMAOSs ou com antipsicoticos ou outros antagonistas da dopamina que podem af’et S mas de
neurotransmissdo serotoninérgicos (ver seccoes 4.3 e 4.5). \\

Sindrome da serotonina

Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir altera¢fes do esta p.e. agitacdo,
alucinacgdes, coma), instabilidade autondémica (i.e. taquicardia, pressdo agtenial™abil, hipertermia),
aberraces neuromusculares (i.e. hiperreflexia, descoordenacdo motora) e/Qu sintomas
gastrointestinais (i.e. nduseas, vomitos, diarreia).

Se o tratamento concomitante com duloxetina e outros medic tos serotoninérgicos que podem
afetar os sistemas de neurotransmissdo serotoninérgicos minérgicos for clinicamente
justificado, aconselha-se uma observacéo cuidadosa d , particularmente no inicio do
tratamento e no aumento da dose. 6
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Hipericéo *
A frequéncia de reacdes adversas pode aument rante a utilizacdo concomitante de NODETRIP
com preparacOes a base de plantas qu p(@m na sua composic¢do hipericdo (Hypericum
perforatum). é\'

Suicidio @(Q

Perturbacao Depressiva Maj turbacéo da Ansiedade Generalizada

A depressdo esta associad isco acrescido de pensamentos suicidas, automutilagdo e suicidio
(acontecimentos relaci om suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissao significativa
dos sintomas. Dado e ndo ocorrer uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de

tratamento, os es flevem ser cuidadosamente monitorizados até que essa melhoria ocorra. E do
conhecimento€h geral que o risco de suicidio pode aumentar nos primeiros tempos da
recuperaca

iIcOes psiquiatricas para as quais NODETRIP é prescrito, podem também estar associadas
aumentado de acontecimentos relacionados com suicidio. Além disso, estas condi¢Ges
podem’ser comorbidas com perturbagdo depressiva major. As mesmas precaugdes observadas quando
se tratam doentes com perturbacéo depressiva major, devem por isso ser tidas em conta quando se
tratarem doentes com outras perturbacfes psiquitricas.

Doentes com histdria de acontecimentos relacionados com suicidio ou doentes que mostram um grau
significativo de ideacdo suicida antes de comecgarem o tratamento, correm maior risco de terem
ideacdo suicida ou comportamento suicida, devendo por isso receber uma monitorizagédo 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 ideacdo suicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apo6s interrupgdo do tratamento (ver seccao 4.8).

Deve fazer-se uma monitorizacao apertada dos doentes e em particular aqueles com maior risco devem
ser acompanhados durante a terapéutica 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 situacao clinica, comportamento ou pensamentos
suicidas e alteracBes de comportamento pouco habituais e aconselhados a procurar imediatamente a
ajuda do médico se estes sintomas aparecerem.

Dor Neuropética Periférica do diabético
Tal como com outros medicamentos com uma acgao farmacol6gica semelhante (antidepressivos@a

tratamento.

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

NODETRIP néo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adolesce menos de 18 anos de
idade. Comportamentos relacionados com suicidio (tentativas de suici ideacdo suicida) e
hostilidade (predominantemente agresséo, comportamentos de opo 6lera) foram observados

com maior frequéncia em ensaios clinicos entre criancas e adolesce tratados com antidepressivos
comparativamente aos tratados com placebo. Se, apesar de tu m base na necessidade clinica for
tomada a decisdo de tratamento, o doente deve ser cmda vigiado para o aparecimento de
sintomas de suicidio (ver se¢do 5.1). Além disso, ndo ados de seguranca a longo prazo em
criancas e adolescentes relativos ao crescimento, des imento da maturidade, desenvolvimento
cognitivo e comportamental (ver secdo 4.8). ‘®.

*

Hemorragia \
Foram notificados casos de hemorragi ais, tais como equimoses, purpura e hemorragia

ragi
gastrointestinal com inibidores sele@ recaptacéo da serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina/noradr (ISRNS), incluindo duloxetina. A duloxetina pode aumentar o

risco de hemorragia pés-p art cgao 4.6). Recomenda-se precaucdo em doentes a tomar
anticoagulantes e/ou med s que afetam a funcédo plaquetéria (p.ex. anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINS) ou IsaI|5|I|co (ASA)) e em doentes com tendéncia hemorragica
conhecida.

Hiponatremia

Foi notifica atremia quando se administrou NODETRIP, incluindo casos com niveis de sodio
inferi mmol/l. A hiponatremia pode ser devida a uma sindrome de secrecédo inapropriada da
hormo iurética (SIADH). A maioria dos casos de hiponatremia foram notificados em doentes
ido ecialmente quando associados a uma histéria recente, ou situacao de pré-disposi¢do para

uma alteragio do equilibrio de fluidos. E necessaria precaugio em doentes com risco elevado de
hiponatremia, tais como doentes idosos, com cirrose ou desidratados ou doentes tratados com
diuréticos.

Interrupcdo do tratamento

Sédo frequentes sintomas de privacdo quando o tratamento € interrompido, particularmente se for
interrompido abruptamente (ver seccdo 4.8). Em ensaios clinicos, ap0s a interrupcao abrupta do
tratamento, ocorreram acontecimentos adversos em aproximadamente 45% dos doentes tratados com
NODETRIP e 23% dos doentes tratados com placebo.

O risco de sintomas de privacdo verificados com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs) e inibidores seletivos da recaptacdo da noradrenalina (ISRNSs), pode estar dependente de
varios fatores, incluindo a duragdo do tratamento, a dose administrada e o grau de redugdo da dose. As



reacGes mais frequentemente comunicadas estdo listadas na seccdo 4.8. Geralmente estes sintomas sao
ligeiros a moderados, no entanto, em alguns doentes, podem ser graves em intensidade.

Estes ocorrem habitualmente nos primeiros dias da interrupgéo do tratamento, mas ocorreram
notificacBes muito raras destes sintomas em doentes que inadvertidamente se esqueceram de tomar
uma dose. Estes sintomas sdo geralmente autolimitativos e resolvem-se habitualmente em 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 sec¢do 4.2).

Idosos
Os dados sobre a utilizacdo de NODETRIP 120 mg em doentes idosos com episodios depressivos
major e com perturbacdo da ansiedade generalizada séo limitados. Assim, aconselha-se a ter precaucéo

ao tratar doentes idosos com a dose maxima (ver secgdes 4.2 e 5.2). O
Acatisia/agitacédo psicomotora

O tratamento com duloxetina tem estado associado ao aparecimento de acatisia, caract or uma
agitacdo desagradavel subjetiva ou perturbadora e por uma necessidade de se mexer, guéncia
acompanhada por uma incapacidade de se sentar ou manter quieto. Estes sintomasesa is suscetiveis
de acontecerem durante as primeiras semanas de tratamento. Nos doentes que %Iverem estes
sintomas, pode ser prejudicial um aumento da dose. \

Medicamentos que contém duloxetina Q

A duloxetina é usada sob marcas diferentes em vérias indicagdes (% to da dor neuropatica do
diabético, perturbagdo depressiva major, perturbacéo da ansiedade geperalizada e incontinéncia
urinaria de stress). O uso concomitante destes medicame‘gos ser evitado.

Hepatite/Elevacéo das Enzimas hepéticas

Foram notificados com duloxetina, casos de lesdes he@ns, incluindo elevagGes graves das enzimas
hepaticas (>10 vezes superiores ao limite normal)x=hepatite e ictericia (ver seccéo 4.8). Muitos deles

ocorreram durante 0s primeiros meses de tra
predominantemente hepatocelular. A duloxetin

a tomarem outros medicamentos que es’[\e'@ss

Disfuncéo sexual
Os inibidores da recaptacdo da ina e noradrenalina (IRSN)/Inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina (ISRS) podem intomas de disfuncéo sexual (ver seccdo 4.8). Foram notificados

padrdo de lesGes hepaticas foi
e ser usada com precaucdo em doentes tratados ou
iados a lesGes hepaéticas.

casos de disfuncéo sexual Iohgada cujos sintomas persistiram apesar da descontinuagdo dos
IRSN/ISRS. @

Sacarose .

NODETRIP cgf strorresistente contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros

de intolerancit tose, ma absorc¢do de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltase,
néo d er@ar este medicamento.

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



4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs): devido ao risco de sindrome da serotonina, a duloxetina
ndo deve ser usada em combinagdo com inibidores da monoamina oxidase ndo seletivos irreversiveis
(IMAOs) ou pelo menos, nos 14 dias apos a interrupgéo do tratamento com um IMAO. Dada a
semivida da duloxetina, devem passar pelo menos 5 dias ap6s a interrupgéo do tratamento com
NODETRIP, antes de comegar o tratamento com um IMAO (ver secgéo 4.3).

N&o se recomenda o uso concomitante de NODETRIP com IMAOQOs seletivos reversiveis, como a
moclobemida (ver seccdo 4.4). O antibidtico linezolida é um IMAO reversivel ndo seletivo e ndo deve
ser administrado a doentes tratados com NODETRIP (ver secéo 4.4).

CYP1A2, diminuiu a depuragdo plasmatica aparente da duloxetina em cerca de 77 % e D‘
vezes a AUC .. Assim, ndo se deve administrar NODETRIP em combinacéo com imbide
do CYP1A2, tais como a fluvoxamina (ver sec¢do 4.3).

es potentes

Medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC): O risco dauti de duloxetina em
combinacgdo com outros medicamentos ativos no SNC ndo foi sistematicamente”avaliado, com excec¢édo
dos casos descritos nesta sec¢do. Consequentemente, recomenda-se prﬁéo na administracao
simultdnea de NODETRIP com outros medicamentos ou substénci% uem a nivel central,
incluindo alcool e sedativos (benzodiazepinas, morfinomiméticos, aftipsicoticos, fenobarbital, anti-
histaminicos sedativos). p
Agentes serotoninérgicos:Em casos raros foi notificad indrome da serotonina em doentes a tomar
ISRSs/ISRNs concomitantemente com agentes serotm@lcos. Recomenda-se precau¢do ao utilizar
concomitantemente NODETRIP com agentes sétgtoninérgicos tais como os ISRSs, ISRNs
antidepressivos triciclicos tais como a clomipramifigieu a amitriptilina,IMAOs, tais como a
moclobemida ou linezolida, Hypericum perfor , ou triptanos, tramadol, peptidina e triptofano

(ver secdo 4.4). O
exﬂwentos

1A2: a farmacocinética da teofilina, um substracto do
afetada pela administracdo concomitante da duloxetina (60 mg

Efeitos da duloxetina sobre outros
Medicamentos metabolizados p
CYP1AZ2, ndo foi significativ,
duas vezes por dia).

Medicamentos metaho 0s pelo CYP2D6: a duloxetina é um inibidor moderado do CYP2D6.
Quando se adminis a dose de 60 mg de duloxetina duas vezes por dia com uma dose Unica de
desipramina, um ato do CYP2D6, a AUC da desipramina aumentou 3 vezes. A coadministragdo
de duloxetina @ g duas vezes por dia) aumentou em 71 %, a AUC no estado estacionario da
tolterogdin g duas vezes por dia), mas néo afetou a farmacocinética do seu metabolito ativo 5-
hidrox endo por isso necessario ajuste posoldgico. Recomenda-se precaucéo nos casos em que
ique a administracdo concomitante de NODETRIP com medicamentos predominantemente
metabBlizados 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 antiplaquetérios devido a um possivel risco aumentado de
hemorragia. Foram notificados aumentos nos valores de INR quando se coadministrou duloxetina com
varfarina. No entanto, em voluntérios saudaveis, a administracdo concomitante de duloxetina com



varfarina em condicGes de estado estacionario, como parte de um estudo de farmacologia clinica, ndo
resultou numa alteracédo clinicamente significativa do INR inicial ou na farmacocinética da R-
varfarina ou S-varfarina.

Efeitos de outros medicamentos na duloxetina

Antiécidos e antagonistas H2: a coadministracdo de duloxetina com antidcidos que incluam na sua
composicdo aluminio e magnésio ou a coadministracdo de duloxetina com famotidina ndo exerceu
qualquer efeito significativo na taxa ou na extensdo da absorcao da duloxetina ap6s a administragéo de
uma dose oral de 40 mg.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento b

Gravidez
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposig”’ '/shca (AUC) de
duloxetina mais baixos do que a exposicdo clinica maxima (ver seccao 5.3).

congeénita grave (um dos estudos nos EUA, incluiu 2,500 expostos a duloxXetina durante o primeiro
trimestre e um estudo da UE, incluiu 1,500 expostos a duloxetina d@‘a‘ primeiro trimestre). A
andlise de malformac0es especificas, como malformagdes cardiacas,@a0strou resultados inconclusivos.

Dois grandes estudos observacionais ndo sugeriram um risco geral aurf@&g malformacéo

No estudo da UE, a exposi¢do materna & duloxetina dur QI da gravidez (a qualquer momento a
partir das 20 semanas de idade gestacional até o parto) iada a um risco aumentado de um
parto prematuro (menos de 2 vezes, correspondendo imadamente a 6 nascimentos prematuros
adicionais por 100 mulheres tratadas com duloxétipa nofinal da gravidez). A maioria ocorreu entre as
35 e as 36 semanas de gestacdo. Esta associa ~o%toi observada no estudo dos EUA.

Os dados do estudo observacional nos E rneéeram evidéncias de um risco aumentado (menos de
2 vezes) de hemorragia pos-parto apd sicdo a duloxetina no més anterior ao nascimento.

Dados epidemioldgicos sugere uso de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSS)
na gravidez, particularmente final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente
nos recém-nascidos (HPP ora ndo existam estudos relativos a relacdo entre a HPPN e o
tratamento com inibidg captacdo da serotonina/noradrenalina, este risco potencial ndo pode ser
excluido para o trat om duloxetina, tendo em consideragdo 0 mecanismo de acdo relacionado
(inibicdo da recaptaca serotonina).

Tal como cos medicamentos serotoninérgicos, podem ocorrer sintomas de privagdo nos
recémsna , apos a recente interrupcao de duloxetina pela mae. Os sintomas de privagdo
duloxetina podem incluir hipotonia, tremores, nervosismo, dificuldades na

, dificuldade respiratéria e convulsdes. A maioria dos casos tém ocorrido, quer na altura
do naseimento, quer nos primeiros dias de vida.

NODETRIP sé deve ser usado na gravidez, se 0s 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.



Amamentacéao

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

Fertilidade
Em estudos em animais, duloxetina ndo 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

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. NODETRI de
estar associado a sedacgéo e tonturas. Os doentes devem ser aconselhados a evitarem tarefas
potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar maquinas no caso de sentirem sedaca

tonturas.

*
4.8 Efeitos indesejaveis &
Qtratados com

entanto, a maioria das
apo6s o inicio do tratamento
péutica.

a. Resumo do perfil de seguranca
As reacdes adversas mais frequentemente notificadas em doentes com d
NODETRIP foram nauseas, cefaleias, xerostomia, sonoléncia e tontur
reacOes adversas frequentes foram ligeiras a moderadas, comegara
e a maioria teve tendéncia a diminuir mesmo com a continuagao da

b. Tabela resumo das reacGes adversas
O Quadro 1 apresenta as reagdes adversas observadas cagoes espontaneas e em ensaios
clinicos controlados com placebo.

Quadro 1: Reacbes adversas @b
Frequéncia calculada: muito frequente (>1/10), uente (>1/100 a <1/10) pouco frequente (>1/1.000
a < 1/100), raro (>1/10.000) a <1/1.00€K' ra (<1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sdo apre@% por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Muito frequente %quente Pouco frequente Raro Muito raro
S\
InfecOes e infe@&
| | Laringite | |

Doen iStema imunitario
Reacdes
anafilaticas
Perturbagéo de
hipersensibili-
dade

Doencas endécrinas

Hipotiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutrigéo

Diminuicéo do Hiperglicemia Desidratacdo

apetite (notificada Hiponatremia
especialmente em | SIADH®
doentes
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Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro Muito raro
diabéticos)
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Insonia Ideac&o suicida®>’ | Comportamento
Agitacio Perturbagbes do | suicida®’
Diminuicéo da sono Mania
libido Bruxismo Alucinagdes
Ansiedade Desorientagdo Agressdo e
Anomalias do Apatia raiva’
orgasmo
Sonhos
Estranhos xO
Doencas do sistema nervoso
Cefaleias Tonturas Mioclonias Sindrome
Sonoléncia Letargia Acatisia’ serotoninérgico® o $
Tremor Nervosismo Convulsdes® <\
Parestesia Perturbagdes da Agitagéo <~
atencéo psicomotofg’ O
Disgeusia Sintomas &
Disquinesia extrapi @i?
Sindrome das ?b
pernas inquietas
Perturbacdes d‘o)
sono
Afeces oculares
Visdo turva Midriase Q‘ Glaucoma
Afe&é%uais
N
Afecbes do ouvido e do labirinto
Acufeno? x ertigens
NDor auricular
Cardiopatias C‘
Palpitagf)e@v Tagquicardia
Arritmia
supraventricular,
@. principalmente
N 10 fibrilhacio
auricular
Vasculopatia
Aumento da Sincope 2 Crises
tenséo arterial® Hipertensao® ’ hipertensivas®®
Rubor Hipotensao

ortostatica 2
Extremidades
frias

Doengas respiratér

ias,toracicas e do mediastino

Bocejos Aperto na Doenga pulmonar
garganta intersticial®
Epistaxis Pneumonia
eosinofilica®
Doengas gastrointestinais
Nauseas Obstipacéo Hemorragia Hematoquésia
Xerostomia Diarreia gastrointestinal’ Estomatite
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Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro Muito raro
Dor abdominal Gastroenterite Halitose
Vomitos Eructacédo Colite
Dispepsia Gastrite microscopica®
Flatuléncia Disfagia
Afecdes hepatobiliares
Hepatite® Insuficiéncia
Aumento das hepatica®
enzimas hepéaticas | Ictericia®

(ALT, AST,
fosfatase alcalina)
Lesdo hepatica
aguda

<

O
XS

&

Afeces dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

/1
v

Hiperidrose
Erupcdo cuténea

Sudacéo noturna
Urticéria
Dermatite de
contacto

Suores frios
Reacdes de
fotosensibilida
Aumento da

tendéncia p
equima)ses
O
A

Sindrome de <
Stevens—Jo&
Edema

angio?bgbo6

\ Vasculite cutanea

Afecbes musculosqueléticas e dos tecido

s conjuntiyos
Dor musculosquex igidez muscular
lética ontracdes

Espasmo
muscular

o)

» musculares

Trismo

Doencas renais e urinéwia(Qv

*

<

b\

i
idria

Retencdo urinaria
Hesitacdo urinéria
Nictdria

Polidria
Diminuicédo do
fluxo urinario

Odor anormal da
urina

Doengas dos orgéos genitais e da mama

Disfuncao eréctil
Disturbios de
ejaculacdo
Atrasos na
ejaculacdo

Hemorragia
ginecoldgica
Distarbios
menstruais
Disfungéo sexual
Dor testicular

Sintomas da
menopausa
Galactorreia
Hiperprolactine-
mia

Hemorragia p6s-
parto®

Perturbacgdes gerais e altera¢des no local de administracio

Quedas®
Fadiga

Dor torécica’
Sensacdo de

desconforto
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Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro

Muito raro

Sensacdo de frio
Sede

Arrepios
Mal-estar geral
Sensacdo de calor
Alteragdes da
marcha

Exames complemen

tares de diagnostico

Perda de peso

Aumento de peso
Aumento da
creatina
fosfoquinase no
sangue

Aumento de
potassio no
sangue

Hipercolesterole-
mia

xO

60
S\:b

L Casos de convulsdes e casos de acufenos também foram notificad

tratamento.

2 Casos de hipotensdo ortostatica e sincope foram notificaglos

.

e no inicio do tratamento ou ap0ds a

Ver a secgdo 4.4

# Casos de agressao e raiva tém sido notificados partic

interrupcéo do trata

> Casos de ideago suicida e comportamentos su

mento

apos a interrupcédo do tratamento (ver secgdo

® Frequéncia estimada com base na notif

observadas nos ensaios clinicos contr

" N&o difere estatist

icamente do plac

® Quedas foram mais frequentes nosiid

® Frequéncia estimada com bas
19 Frequéncia estimada com

c. Descricéo de rea
A interrupcdo da d

autoli

o

¢o

icacdo
@)r placebo,

S a interrupcdo do

ialmente no inicio do tratamento.

s durante a terapéutica com duloxetina ou logo

eacOes adversas pos-comercializacdo; ndo

s (> 65 anos de idade).

sas selecionadas
(particularmente quando abrupta) leva habitualmente a sintomas de
isfurbios sensoriais (incluindo parestesia ou sensagdo de choques elétricos,
eca), distlrbios do sono (incluindo insénia e sonhos intensos), fadiga, sonoléncia,

dos de todos os ensaios clinicos.
ensaios clinicos controlados por placebo.

de, nduseas e/ou vémitos, tremor, cefaleias, mialgia, irritabilidade, diarreia,

rtigens séo as reacfes mais frequentemente comunicadas.

te no caso dos ISRSs e dos ISRNS, estes acontecimentos séo ligeiros a moderados e
itativos, no entanto, nalguns doentes, podem ser graves e/ou prolongados. Aconselha-se por

isso, uma interrupcdo gradual através duma reducéo da dose, quando o tratamento com duloxetina j&
nado for necessario, (ver seccoes 4.2 e 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 glicémia 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 media de aumento foi 0,3% superior nos
doentes tratados com duloxetina. Verificou-se também um ligeiro aumento da glicémia em jejum e no
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colesterol total nos doentes tratados com duloxetina enguanto estes testes laboratoriais mostravam uma
ligeira diminuic&o no grupo de cuidados de rotina.

O intervalo QT corrigido dos doentes tratados com duloxetina ndo difere do observado na populagéo
de doentes tratados com placebo. N&o se observaram diferengas clinicamente significativas nas
medigdes QT, PR, QRS ou QTcB entre doentes tratados com duloxetina e doentes tratados com
placebo.

d. Populacéo pediatrica

Um total de 509 doentes com idades entre 0s 7 e 0s 17 anos com perturbacéo depressiva major e 241
doentes pediatricos com idades entre 0s 7 e 0s 17 anos com ansiedade generalizada foram tratados
com duloxetina em estudos clinicos. De um modo geral, o perfil de reacdes adversas de duloxetina em
criancas e adolescentes foi similar ao do verificado em adultos.

Um total de 467 doentes pediatricos inicialmente aleatorizados para duloxetina em estudos%cos,
tiveram, as 10 semanas, uma diminui¢do média no peso de 0,1 kg, comparado com um 0 médio
de 0,9 kg nos 353 doentes tratados com placebo. Subsequentemente, ao longo do’pe d extenséo
de 4 a 6 meses, 0s doentes, em média, tenderam a recuperar o percentil de peso rad@ no inicio do
estudo, com base em dados da populacdo da mesma idade e do mesmo género @

Em estudos até 9 meses de duracdo, em doentes pediaticos tratados com na, observou-se uma
diminuicdo media geral de 1% no percentil da altura (diminuicdo de 2% efcriancas (7-11 anos) e um
aumento de 0,3% em adolescentes (12-17 anos)) (ver segdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds auto

vez que permite uma monitorizacao continua da rela(;

gdo medicamento € importante, uma

io-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer susp
nacional de notificagdo mencionado no Apéndi%

L J
4.9 Sobredosagem

Existem poucos dados clinicos no que a casos de sobredosagem com duloxetina em seres
humanos. Foram notificados casos dosagem com duloxetina tomada isoladamente ou em
combinagdo com outros medlca , com doses de duloxetina de 5.400 mg. Ocorreram algumas
mortes, principalmente com agens mistas, mas também com duloxetina tomada isoladamente
numa dose aproximada de g. Os sinais e sintomas de sobredosagem (com duloxetina tomada
isoladamente ou em co ¢do com outros medicamentos) incluiram sonoléncia, sindrome da
serotonina, convulsg %ltos e taquicardia.
<

N&o é conheci m antidoto especifico para a duloxetina, mas se surgir sindrome da serotonina,
deve conside m tratamento especifico (como por exemplo, ciproheptadina e/ou controlo da
tempe tu eve ser libertada uma via aérea. Recomenda-se a monitorizacao da funcdo cardiaca e

s, juntamente com a adogdo de medidas de suporte adequadas e terapéutica sintomatica.
nveniente realizar uma lavagem gastrica se esta for feita logo apds a ingestdo ou em
ainda sintomaticos. O uso de carvao ativado pode revelar-se Gtil para limitar a absor¢do. Dado
que a duloxetina tem um grande volume de distribuicdo, é pouco provavel que seja benéfico recorrer a
diurese forcada, hemodidlise e hemoperfuséo.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros antidepressores. Cédigo ATC: NO6AX21.

Mecanismo de agdo

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

Efeitos farmacodinamicos
A duloxetina normalizou o limiar da dor em varios modelos pré-clinicos de dor neuropaticd O
inflamatdria e atenuou o comportamento da dor num modelo de dor persistente. Pensa-se g @ acao

inibitéria da dor pela duloxetina é um resultado da potenciagdo das vias descendentes i as da

dor no sistema nervoso central. o /v

Eficécia e seguranca clinica

Perturbacdo Depressiva Major:

NODETRIP foi estudado num programa clinico que envolveu 3158 doe 5 doentes - ano de
exposi¢do) os quais estavam de acordo com os critérios da escala de depre$sao major DSM-IV. A
eficacia de NODETRIP na dose recomendada de 60 mg uma vez p% cou demonstrada em trés
dos trés ensaios randomizados, em dupla ocultagdo, controlados por Rlédcebo, efetuados com dose fixa
em adultos em ambulat6rio com depressdo major. p

De um modo geral, a eficAcia de NODETRIP ficou de @Oa em doses didrias entre 60 e 120 mg
num total de cinco dos sete ensaios randomizados, em@h ocultacdo, controlados por placebo,
efetuados com dose fixa em adultos em ambula%tio depressdo major.

>
NODETRIP demonstrou uma superioridade es?&b
total dos 17 critérios da escala de avaliacd depressdo de Hamilton (HAM-D), (incluindo tanto os
sintomas emocionais como sométicos% essdo). As taxas de resposta e de remissdo foram
também estatisticamente superioreﬁg DETRIP quando comparadas com placebo. Apenas uma
pequena percentagem de doentegrinchuidos nos ensaios clinicos fundamentais tiveram depressdo grave
(valor basal HAM-D > 25). @

ca sobre o placebo de acordo com a pontuacao

Num estudo de preven
NODETRIP 60 mg

récaidas, os doentes que responderam a 12 semanas de tratamento com
aberta uma vez por dia, foram randomizados ou para NODETRIP 60 mg
uma vez por diaQ acebo, durante mais 6 meses. NODETRIP 60 mg uma vez por dia mostrou
uma superioridz X isticamente significativa quando comparado com placebo (p=0,004) no
acao principal: prevencao da recaida da depressdo, medido pelo tempo até a recaida.
recaida durante os 6 meses do periodo de seguimento em dupla ocultacéo, foi 17 % e
loxetina e para o placebo, respetivamente.

Durante um tratamento de 52 semanas, em dupla ocultagdo, 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 & 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
ocultacdo, 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 NODETRIP 60 mg uma vez por dia nos doentes idosos com depressao (> 65 anos) foi
especificamente examinado num estudo que mostrou uma diferenca estatisticamente significativa na
reducdo da pontuacao da escala do HAMD 17 nos doentes tratados com duloxetina comparativamente
com doentes tratados com placebo. A tolerancia do NODETRIP 60 mg uma vez por dia em doentes
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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 precaucao no
tratamento desta populagéo de doentes.

Perturbacdo da Ansiedade Generalizada

NODETRIP mostrou uma superioridade estatisticamente significativa em relagéo 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 perturbacdo da ansiedade
generalizada.

NODETRIP mostrou uma superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo, medido em
relagdo a melhoria pela classificagéo total da escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e pelo nivel
de perturbacdo do funcionamento global da escala de Disfuncionalidade de Sheehan (SDS). As S
de resposta e de remissdo também foram mais elevadas com o0 NODETRIP comparativame 6
placebo. NODETRIP mostrou resultados de eficAcia comparaveis a venlafaxina em termos

melhorias na classificacdo total da escala HAM-A.

Num estudo aberto de prevencédo das recaidas, doentes a responderem a um tratagentd a§udo de 6
meses com NODETRIP, foram aleatorizados quer para NODETRIP quer paraé@) para mais 6

meses.
NODETRIP 60 mg a 120 mg uma vez por dia, mostrou uma superiori d\fatisticamente
significativa em comparacdo com placebo (p <0,001) na prevenca aidas, medida pelo tempo
até a recaida. A incidéncia da recaida durante o periodo de 6 meses eguimento duplamente cego
foi 14% para NODETRIP e 42% para placebo. p

A eficacia de NODETRIP 30-120 mg (posologia flexi vez por dia em doentes idosos (>65

anos) com perturbacgdo de ansiedade generalizada, foiavaliada num estudo que mostrou uma melhoria

estatisticamente significativa na classificacio tofagkda estala HAM-A para os doentes tratados com

duloxetina em comparagdo com doentes trataﬁx;‘ placebo. A eficéacia e seguranca de NODETRIP
) do

30-120 mg uma vez por dia em doentes idosos perturbacdo de ansiedade generalizada, foi
semelhante a que se observou em estudos @ tes adultos mais jovens. No entanto, os dados
sobre doentes idosos expostos a uma dxima (120 mg por dia) sdo limitados, e, por isso,
recomenda-se precaucdo ao utilizangstadose na populacéo idosa.

Dor Neuropatica Periférica do iCO

A eficacia de NODETRIP n nto da dor neuropética do diabético foi estabelecida em 2 ensaios
de doses fixas, de 12 sem uracdo, randomizados, duplamente cegos controlados com placebo
em adultos (22 a 88 an dor neuropética do diabético pelo menos ha seis meses.

major, foram 0s destes ensaios. A principal medicdo de resultados foi a média semanal da dor
média em , recolhida num diério do doente com uma escala de Likert de 11 pontos.

X

Os doentes CUEC?@UCO esteja de acordo com os critérios de diagndéstico de distdrbios depressivos
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Em ambos os estudos, NODETRIP 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 reducdo da dor foi relatada em
aproximadamente 65% de doentes tratados com duloxetina versus 40% de doentes tratados com
placebo. Os nimeros correspondentes para, pelo menos, 50% de redugdo 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 do doente ter ou ndo demonstrado sonoléncia durante o tratamento.
Para 0s doentes gque 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 reducéo da dor de 30% em 60 dias de tratamento provavelmente péa
iriam melhorar com o prolongamento do tratamento. b

Num estudo aberto de longa duragdo, ndo controlado, a reducéo da dor em doentes que eram a
8 semanas de tratamento agudo com NODETRIP 60 mg uma vez por dia, foi magti te mais 6
meses, de acordo com a avaliacdo do pardmetro “dor média das 24 horas” do Bri nventory
(BPI).

Populagéo pediatrica \'O

A duloxetina n&o foi estudada em doentes com menos de 7 anos de@. oram efetuados dois
estudos clinicos duplamente cegos, paralelos, aleatorizados em 800 dgéntes pediatricos com idades
entre 0s 7 e 0s 17 anos com perturbacdo depressiva major (ve a0 4.2). Estes dois estudos incluiram
uma fase aguda de 10 semanas controlada com placebo de controlo ativo (fluoxetina)
seguida dum periodo de extensdo de 6 meses de tratal 0. Nem a duloxetina (30-120 mg) nem
o controlo ativo (fluoxetina 20-40 mg) se separaram %lcamente do placebo, do inicio do estudo
até ao final, na classificacdo total da escala “Childign’s Depression Rating Scale Revised (CDSR-R).
A interrupcéo devido a acontecimentos advers ais elevada em doentes a tomarem duloxetina
comparativamente com os doentes tratados co xetina, na sua maioria devido a nauseas. Durante
as 10 semanas de tratamento agudo, fora ificados comportamentos suicidas (duloxetina 0/333
[0%], fluoxetina 2/225 [0,9%)], placeb [0,5%]. Durante as 36 semanas do estudo, 6 de 333
doentes inicialmente aleatorizados oxetina e 3 de 225 doentes inicialmente aleatorizados para
fluoxetina, tiveram comportam icida, (incidéncia de exposicdo ajustada 0,039 acontecimentos
por doente por ano para dulo 0,026 para fluoxetina). Além disso, um doente que mudou de
placebo para duloxetina teyeicomportamento suicida enquanto tomava duloxetina.

doentes com idade (-1 s com ansiedade generalizada. O estudo incluiu uma fase aguda de 10

Foi efetuado um est?”@ico duplamente cego, aleatorizado, controlado com placebo, em 272
0
semanas contr placebo, seguida por um periodo de extensdo do tratamento de 18 semanas.

Foi utilizado ime posoldgico flexivel neste estudo, de modo a permitir um aumento progressivo
lento da d e 30 mg uma vez por dia para doses mais elevadas (méaximo de 120 mg uma vez por
dia). O nto com duloxetina mostrou uma melhoria superior estatisticamente significativa nos
sin GAD, medida pelo codigo de gravidade PARS para a GAD (diferenca média entre

duloxetina e placebo de 2,7 pontos [95% IC 1,3-4,0] ap6s 10 semanas de tratamento. A manutencdo do
efeito ndo foi avaliada. N&o houve diferencas estatisticamente significativas na descontinuacdo 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 apds a fase aguda,
tiveram comportamentos suicidas quando tomaram duloxetina durante a fase de extenséo. N&o foi
estabelecida uma conclusédo acerca do racio risco/beneficio global para este grupo etério (ver também
secdes 4.2 e 4.8).

Foi realizado um Unico estudo em doentes pediatricos com sindrome de fibromialgia priméria juvenil
(JPFS) no qual o grupo tratado com duloxetina ndo se separou do grupo placebo relativamente a
medida de eficacia primaria. Portanto, ndo ha evidéncia de eficacia nesta populacdo de doentes
pediatricos. O estudo com duloxetina randomizado, duplamente-cego, controlado por placebo,
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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
eficicia na reducdo da dor medida pelo objetivo priméario do ponto médio da pontuacéo da escala de
dor “Brief Pain Inventory”(BPI): a alteracdo média dos minimos quadrados (LS) em relacéo ao valor
basal na pontuagéo 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 obrigacao de submissdo dos resultados de estudos
com Nodetrip em todos os subgrupos de populacéo pediatrica na perturbacdo depressiva major, dor
neuropatica do diabético, perturbagdo da ansiedade generalizada. VVer sec¢do 4.2 para informagoes
sobre 0 uso pediétrico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas b

A duloxetina é administrada como enantiémero Unico. A duloxetina é amplamenge z@zada por
enzimas oxidativos (CYP1A2 e o polimorfico CYP2D6) seguida por conjugacéo xf) acocinética
da duloxetina demonstrou uma grande variabilidade interindividual (geralmen % %), em parte
devido a idade, sexo, condi¢do de fumador e estado do metabolizador CY

Absorcéo: A duloxetina € bem absorvida ap6s administracao oral send@waX atingida 6 horas apés a
administracdo. A biodisponibilidade oral absoluta da duloxetina v% e 32 % e 80 % (média de
50 %). Os alimentos podem aumentar de 6 para 10 horas o tempo m necessario para atingir a
concentracdo maxima o que faz diminuir marginalmente, a extensdo da absorcdo (em
aproximadamente 11 %). Estas alteragOes ndo tém qualqlg icado clinico.

Distribuicdo: A duloxetina liga-se em aproximadame'@i % as proteinas plasmaticas humanas. A
duloxetina liga-se a albumina e a glicoproteina aiQ 1 &Cida. A ligacdo da duloxetina a estas proteinas

ndo é afetada pelo compromisso renal ou hepx
Biotransformagéo: A duloxetina é amp e metabolizada e os seus metabolitos sdo excretados

|
principalmente na urina. Quer o0s citoc’@%o-zm quer o 1A2 catalisam a formacéo dos dois
principais metabolitos, através da oconjugacéo a 4-hidroxi-duloxetina e da sulfatoconjugacéo
a 5-hidroxi 6-metdxi-duloxetin 0s in vitro permitiram concluir que os metabolitos circulantes
da duloxetina s&o farmacologi e inativos. A farmacocinética da duloxetina nos doentes que séo
metabolizadores fracos relativamente ao CYP2D6, ndo foi especificamente investigada. Dados
£scassos sugerem gque, entes, 0s niveis plasmaticos de duloxetina sdo mais elevados.
Eliminag&o: A semividade eliminagdo da duloxetina, varia entre 8 a 17 horas (média de 12 horas).
Apds uma dos & nosa a depuracdo plasmatica da duloxetina varia entre 22 I/h e 46 I/h (média

36 I/h). Apos ose oral, a taxa aparente de depuracdo plasmética da duloxetina varia entre 33 e
2611/ rr@ €101 I/h).
Po es especiais

Sexo: feram identificadas diferencas farmacocinéticas entre homens e mulheres (aparentemente, a
depuracédo plasmatica é 50 % mais baixa nas mulheres). Com base na varia¢do da depuracéo, as
diferencas farmacocinéticas com base no género ndo justificam a recomendacdo de utilizacdo de uma
dose mais baixa nas mulheres.

Idade: foram identificadas diferengas 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 alterages nao é significativa para justificar ajustes
posolégicos. Como recomendacdo geral, aconselha-se precaucao ao tratar doentes idosos (ver seccoes
4.2e44).

Compromisso renal: em doentes com compromisso renal terminal, submetidas a diélise os valores de

18



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 doenca hepatica moderada (Classe B de Child Pugh) afetou a
farmacocinética da duloxetina. Comparando com individuos saudaveis, a depuracdo plasmética
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 doenca hepética moderada. A farmacocinética da
duloxetina e dos seus metabolitos ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia hepaética ligeira ou
grave.

Mulheres a amamentar: a disposicao da duloxetina foi estudada em 6 mulheres a amamentar, com
pelo menos 12 semanas de poés-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 quaptidade
de duloxetina no leite materno é aproximadamente de 7 pg/dia numa terapéutica de 40 mg s
por dia. A amamentag&o ndo influenciou a farmacocinética da duloxetina.

Populacgéo pediatrica: A farmacocinética da duloxetina em doentes pediéatricos co ades’entre 0s 7
e 0s 17 com perturbacdo depressiva major apds um regime posologico de administgacdg/oral de 20 a
120 mg uma vez por dia, foi caracterizada utilizando dados de uma analise du &&l acdo modelo de
@- istas no modelo em

3 estudos. As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio de duloxgti
doentes pediéatricos, estiveram maioritariamente dentro do intervalo de njyei
observados em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica (b

A duloxetina ndo demonstrou genotoxicidade na bateriao" ealizados e ndo demonstrou
carcinogenicidade em ratos. Num estudo de carcinogenigi em ratos, na auséncia de outras
alteracdes histopatoldgicas, observaram-se células mo@ eadas no figado. Desconhece-se qual 0
seu mecanismo e a sua relevancia clinica. Em rétes fénea que receberam duloxetina durante 2 anos,
verificou-se um aumento da incidéncia de adé c@e carcinomas hepatocelulares apenas no grupo
gue recebeu a dose mais elevada (144 mg/kg/(%x as estes efeitos foram considerados secundarios a
inducdo das enzimas microssdmicas hep@. A felevancia para o ser humano destes dados obtidos
em ratos é desconhecida. Em ratos férﬂ% quais se administrou duloxetina (45 mg/kg/dia), antes e
durante o acasalamento e no im’cio@@ dez, verificou-se uma diminui¢do do consumo de alimentos
e do peso corporal, alteracGes doreicla,menstrual, diminuicéo das taxas de nascimento, menor tempo
de sobrevivéncia da prole e r %ento do desenvolvimento da prole em niveis de exposicao
estimados como estando ng=qéximo da exposicédo clinica (AUC). Num estudo de embriotoxicidade
no coelho, observou-se incidéncia mais elevada de malformacdes cardiovasculares e do esqueleto
em niveis de exposi emica inferiores a exposicao clinica maxima (AUC). N&o se observaram
malformagdes nu ensaio que testava uma dose mais elevada de um diferente sal de duloxetina.

icidade pré/pds natal no rato, a duloxetina induziu efeitos comportamentais
e em niveis de exposicao abaixo da exposi¢do clinica maxima (AUC).

Num estudo de
advers@s

Es ratos jovens revelaram efeitos transitdrios no neuro-comportamento, bem como uma
diminQicado significativa no peso corporal e consumo de alimentos; inducéo da enzima hepatica e
vacuolizacdo hepatocelular a 45mg/kg/dia. O perfil de toxicidade geral da duloxetina em ratos jovens
foi semelhante a dos ratos adultos. O nivel que ndo causa efeitos adversos foi de 20 mg/kg/dia.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Hipromelose

Hipromelose, acetato succinato
Sacarose

Esferas de agucar

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Citrato de trietilo

Invélucro capsular é
Nodetrip 30 mg . /@.
Gelatina, \

Laurilsulfato de sédio K
Diéxido de titanio (E171) O
Indigotina (E132) \
Tinta verde edivel 0

Tinta verde edivel contém: @

Oxido de ferro negro sintético (E172) O
Oxido de ferro amarelo sintético (E172) t)@'

Propilenoglicol

Goma-laca Q
!

Nodetrip 60 mg * %

Gelatina \

Laurilsulfato de sodio

Diéxido de titanio (E171) \
Indigotina (E132)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta branca edivel. @

Tinta branca edivel co
Dioxido de titanio (
Propilenoglicol ¢

Goma-laca

Povidona

6.2 %atibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

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

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Blisters de cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE), e policlorotrifluoroetileno (PCTFE) selados
com folha de aluminio.

Nodetrip 30 mg
NODETRIP 30 mg esta disponivel em embalagens de 7, 28 capsulas duras gastrorresistentes.

Nodetrip 60 mg
NODETRIP 60 mg estéa disponivel em embalagens de 28, 56, 84, 98 capsulas duras gastrorresistente e

em embalagens multiplas de 100 (cada embalagem contém 5 caixas de 20 capsulas) e 500 capsulas
duras gastrorresistentes (cada embalagem contém 25 caixas de 20 capsulas).

E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precauces especiais de eliminacéo b
Na&o existem requisitos especiais. @

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER @
Esteve Pharmaceuticals, S.A, Passeig de la Zona Franca, 109 08038 B@ana, Espanha.

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO' MERCADO

EU/1/04/297/001 el
EU/1/04/297/002 @’
EU/1/04/297/003 Q
EU/1/04/297/004 )
EU/1/04/297/005 ¢ %
EU/1/04/297/006 O\
EU/1/04/297/007 \

EU/1/04/297/008 Q

9. DATA DA PRIM UTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUQA RCADO

Data da prim r acdo: 17 de dezembro de 2004
Data da ultlm@ acdo: 24 de junho de 2009

A REVISAO DO TEXTO

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 |:) O

A. FABRICANTE(S) RESPONSA\@ S) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

B. CONDICOES DA OU RESIRIC
FORNECIMENTO E u-r\

JES RELATIVAS AO
AO

C. OUTRAS CONDN%E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE

|NTR0DUQAQQ ERCADO

D. CONDJGOBS OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SE?b EFICAZ DO MEDICAMENTO

N\
Qp
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco 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 t O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INT, %Ao NO
MERCADO K\

Os requisitos para a apresentacao de relatdrios periddicos de seguranéﬁeste medicamento estdo

e Relatorios Periddicos de Seguranca

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD) 0 previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizacGes Subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos. ‘)

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATN@*\ UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO '

. Plano de Gestdo do Risco (PGR) \

O Titular da AIM deve efetuar as ati x&as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no@u 0 1.8.2 da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado, e

quaisquer s atualizagdes subseq 0 PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado uméaﬁjalizado:
e A pedido da Ag% uropeia de Medicamentos
e Sempre que @rsistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao Q’nformagéo gue possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou co e%ttado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 30 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NODETRIP 30 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

&

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

\J
Cada cépsula gastrorresistente contém 30 mg de duloxetina (cloridrato). @»
o
N

E LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose 0\

Para mais informac6es ver folheto informativo 2

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ; )
28 cépsulas gastrorresistentes
7 capsulas gastrorresistentes ‘

O

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC

Via oral. \
@utilizar

Consultar o folheto informativo @

6. ADVERTENCIA@IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DAVISTA m LCANCE DAS CRIANCAS

\ "4

*
Manter fora da& 0 alcance das criancas.

7.0U ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

APLICAVEL

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

MERCADO

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona

Espanha °

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO Ng@

EU/1/04/297/001 (28 capsulas gastrorresistentes) @

)A
13. NUMERO DO LOTE PN

EU/1/04/297/006 (7 capsulas gastrorresistentes)
</

O
o

v

.
14. CLASSIFICACAO QUANTO A@P A AO PUBLICO
Medicamento sujeito a receita médb

) |

15. INSTRUCOES DE ACAO

16. INFORMA@% BRAILLE

N\~
NODETRIP

17.@T\ITIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

»
Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nGmero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTERS” OU FITAS
CONTENTORAS
30 mg capsulas gastrorresistentes

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NODETRIP 30 mg cépsulas gastrorresistentes
Duloxetina

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

Esteve

3. PRAZO DE VALIDADE \NV
g

VAL \O

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS

o)
N
.\O

O

28



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DAS CAPSULAS GASTRORRESISTENTES DE 60 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NODETRIP 60 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

&

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

Cada céapsula gastrorresistente contém 60 mg de duloxetina (cloridrato).

&

E LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose 0\

Para mais informac6es ver folheto informativo 2

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ; )

28 cépsulas gastrorresistentes

84 capsulas gastrorresistentes ‘

98 capsulas gastrorresistentes N %
56 capsulas gastrorresistentes \

[5.  MODO E VIA(S) DE ADM@&QAO
Y
Via oral. %
Consultar o folheto inforw s de utilizar

6. ADVERIE IA-ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR

-

A DA \e O ALCANCE DAS CRIANCAS

Mante fo@ ta e do alcance das criangas.

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

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

Passeig de la Zona Franca, 109

Esteve Pharmaceuticals, S.A. 60

08038 Barcelona

Espanha . @
&

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO A@Do

EU/1/04/297/002 (28 capsulas gastrorresistentes)
EU/1/04/297/003 (84 cépsulas gastrorresistentes) (b
EU/1/04/297/004 (98 cépsulas gastrorresistentes)

EU/1/04/297/005 (56 capsulas gastrorresistentes) ’ O

13. NUMERO DO LOTE . Q‘

'S @
Lote \

[14. CLASSIFICACAO QUAN SPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita n@a

| 15. INSTRUCOE ILIZACAO

*

| 16. INFO AO EM BRAILLE

NOD mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {numero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}

30



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM MULTIPLA- INTERIOR, CARTONAGEM DAS CAPSULAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 MG (sem blue-box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

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

Cada cépsula gastrorresistente contém 60 mg de duloxetina (cloridrato). @

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

&V
Contém sacarose 0

Para mais informac6es ver folheto informativo @

O
\J

[

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4,

20 cépsulas gastrorresistentes. Componente de uma efmpalagem mudltipla, ndo pode ser vendido

separadamente. ‘®
.

(5. MODO E VIA(S) DE ADMI CA

Via oral. Q
Consultar o folheto informativo@ utilizar.

6. ADVERTENCIRESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FOR A DA rrs E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora dé}e do alcance das criancas.

RA(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. Ndo 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
APLICAVEL

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

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

Espanha

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

EU/1/04/297/007 (500 cépsulas gastrorresistentes) (25 embalagens de 20) $
EU/1/04/297/008 (100 capsulas gastrorresistentes) (5 embalagens de 20) \

13. NUMERO DO LOTE . )"

Lote @

p)
[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DlspENSAﬁ@ELlCO

Medicamento sujeito a receita médica. %
.

| 15.  INSTRUCOES DE UT|L|ZA® ’

| 16. INFORMAGAO EM BRAMLLE

Nodetrip 60 mg

Qp\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM MULTIPLA- INTERIOR, CARTONAGEM DAS CAPSULAS
GASTRORRESISTENTES DE 60 MG (com blue-box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nodetrip 60 mg capsulas gastrorresistentes.
Duloxetina

[2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) &ﬂ

Cada cépsula gastrorresistente contém 60 mg de duloxetina (cloridrato). @

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

&V
Contém sacarose 0

Para mais informac6es ver folheto informativo @

O
\J

[

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

L

Embalagem maultipla: 500 (25 embalagens de 20) capSulastgastrorresistentes
Embalagem mdaltipla: 100 (5 embalagens de 20) sulasS gastrorresistentes

(5. MODO E VIA(S) DE ADMI CA

Via oral. Q
Consultar o folheto informativo@ utilizar

6. ADVERTENCIRESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FOR A DA rrs E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora dé}e do alcance das criancas.

RA(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. Ndo 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
APLICAVEL

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

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

Espanha

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

EU/1/04/297/007 (500 cépsulas gastrorresistentes) (25 embalagens de 20) $
EU/1/04/297/008 (100 capsulas gastrorresistentes) (5 embalagens de 20) \

13. NUMERO DO LOTE . )"

Lote @

p)
[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DlspENSA)@BUCO

Medicamento sujeito a receita médica. %
.

| 15.  INSTRUCOES DE unuz@ ’

| 16. INFORMAGAO EM BRALLE

Nodetrip 60 mg

0

| 17. |DENT&B¥DR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Cédigsd@a 2D com identificador Gnico 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

NODETRIP 60 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO/~N,

\J

Esteve

P4 ,b
3. PRAZO DE VALIDADE \V

VAL \O&

| 4. NUMERO DO LOTE fﬁ)

Lot e®0

5. OUTRAS < Q’

o)
N
.\O

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Nodetrip 30 mg capsulas gastrorresistentes
Nodetrip 60 mg capsulas gastrorresistentes
Duloxetina (cloridrato)

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

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha duvidas, 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 doenca. Se tiver quaisquer
efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, 6

com o seu médico ou farmacéutico. e

O que contém este Folheto: @
O que é Nodetrip e para que é utilizado o m

O que precisa de saber antes de tomar Nodetrip \

Como tomar Nodetrip

Efeitos secundarios possiveis \O&

Como Conservar Nodetrip
Contetdo da embalagem e outras informacdes 0

o E

1. O que é Nodetrip e para que é utilizado

Nodetrip contém a substancia ativa duloxetina. Nodetri f@ta 0s niveis de serotonina e
noradrenalina no sistema nervoso.

!
Nodetrip é utilizado em adultos para tratar: ¢ @»

e  depressdo \

e  perturbagdo da ansiedade genera izenti ento crénico de ansiedade ou nervosismo)

e  dor neuropatica do diabético (g énte descrita como ardente, cortante, penetrante, aguda, ou
dolorosa ou semelhante a um ¢hoque elétrico. Pode ocorrer perda de sensibilidade na area
afetada, ou sensacfes em que, o calor, o frio ou a pressdo podem causar dor).

Na maioria das pessoas c@esséo ou ansiedade, Nodetrip comeca a fazer efeito duas semanas
apos o inicio do trata Nnas pode levar 2- 4 semanas até se sentir melhor. Se ndo se sentir melhor
ou piorar apos este ytem de consultar o médico. O seu médico pode continuar a dar-lhe
Nodetrip mes OK se sentir melhor, de modo a evitar que a depressdo ou a ansiedade voltem.

Na maiori oas com dor neuropatica do diabético, pode levar algumas semanas até se sentir
melho m o seu médico se ndo se sentir melhor apds 2 meses.
2. gue precisa de saber antes de tomar Nodetrip

NAO tome Nodetrip se:

- tem alergia & duloxetina ou a qualquer outro componente deste medicamento ( listados na se¢ao
6)

- tiver doenca 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 e Nodetrip™).

- estiver a tomar fluvoxamina habitualmente utilizada para tratar a depressdo, ciprofloxacina ou
enoxacina, habitualmente utilizadas para tratar algumas infecdes.

- estiver a tomar outros medicamentos contendo duloxetina (ver “Outros medicamentos e
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Nodetrip”)
Fale com o seu médico se sofrer de tensdo arterial alta ou doenca cardiaca. O seu médico informa-lo-a
se deve ou ndo tomar Nodetrip.

Adverténcias e precaucoes

Nodetrip pode ndo ser adequado para si devido as razdes abaixo indicadas. Fale com o seu médico antes

de tomar Nodetrip se:

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

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

- tiver doenca renal

- tiver historia de episodios convulsivos (convuls@es)

- tiver tido mania

- tiver doenca bipolar

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

- tiver histéria de hemorragias (tendéncia para desenvolver ndédoas negras), em esp estiver
gravida (ver “Gravidez e amamentacéo”)

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

- estiver atualmente a ser tratado com outro medicamento gque possa o0s no figado

- estiver a tomar outros medicamentos que contenham duloxetin@&'utros medicamentos e
Nodetrip”)

Nodetrip pode causar uma sensacdo de agitacdo ou incapacidade de%anter sentado ou quieto. Deve
informar o seu médico no caso de isto acontecer consigo.

Medicamentos como Nodetrip (os chamados IRSN/IS m causar sintomas de disfuncéo sexual
(ver seccédo 4.8). Em alguns casos, estes sintomas persisti apos a suspensao do tratamento.

Pensamentos suicidas e agravamento da su& ao ou ansiedade

Se estiver deprimido ou tiver perturbacGes de a de pode ter algumas vezes pensamentos de auto
mutilacdo ou de suicidio. Estes podem a ar giando comeca a tomar antidepressivos pela primeira
vez, dado que estes medicamentos Iev algum tempo a fazer efeito, habitualmente duas

semanas, as vezes mais. Q

Tera mais probabilidades de vir r assim se:

- ja tiver tido anteriorm @samentos suicidas ou de automutilacéo

- for um jovem adultgFigformacdes de ensaios clinicos demonstraram um aumento do risco de

comportamento idaS em adultos com idade inferior a 25 anos, com doengas psiquiatricas
tratados com epressivo.
Se nalguma Iver tido pensamentos de automutilacéo ou de suicidio, contacte o seu
médico ou ' |med|atamente ao hospital.
Pode i) contar a um parente ou a um amigo proximo que se sente deprimido ou que sofre de
nsigdal edir-lhes para ler este folheto informativo. Pode pedir-lhes para Ihe dizerem se a sua
dep ou ansiedade esté a piorar ou se estdo preocupados com alteragdes no seu comportamento.

Criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

Nodetrip ndo deve ser utilizado por criancas 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, 0 seu
médico pode prescrever Nodetrip a doentes com menos de 18 anos de idade, quando decidir que é 0
melhor para o doente. Se o seu médico prescreveu Nodetrip 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 Nodetrip. Além disso, a seguranc¢a a longo prazo relativa aos
efeitos sobre o crescimento, desenvolvimento da maturidade, desenvolvimento cognitivo e
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comportamental neste grupo etério, ainda ndo foi demonstrada.

Outros medicamentos e Nodetrip

Por favor 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
componente principal do Nodetrip duloxetina, é utilizado noutros medicamentos para outras doencas:
. dor neuropética do diabético, depressao, ansiedade e incontinéncia urinaria

N&o deve tomar mais do que um destes medicamentos ao mesmo tempo. Consulte o0 seu médico no
caso de estar a tomar outros medicamentos que contenham duloxetina.

O seu médico deve decidir se pode tomar Nodetrip com outros medicamentos.

N&o comece ou pare de tomar qualquer medicamento, incluindo 0s 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 seguinteb

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO): Nao deve tomar Nodetrip se estiver,a tghafel tiver
tomado recentemente (nos Gltimos 14 dias), outros antidepressivos, denominado ?% res da
Monoamino oxidase (IMAOSs). Exemplos de IMAOs incluem moclobemida titdepressivo) e
linezolida (um antibidtico). A utilizagdo de um IMAO juntamente com mylit icamentos sujeitos
a receita médica, incluindo Nodetrip, pode causar efeitos indesejaveis gr; até mesmo colocar a

vida em perigo. Deve esperar pelo menos 14 dias apds ter parado de towarjum IMAO antes de
comecar a tomar Nodetrip. Deve esperar também pelo menos 5 diag’apgster parado Nodetrip antes de
comecar a tomar um IMAO.

Medicamentos que podem causar sonoléncia: Estes po@" Quir medicamentos receitados pelo
seu médico, incluindo benzodiazepinas, medicamento ara as dores, antipsicoticos,
fenobarbital e anti-histaminicos.

1

Medicamentos que aumentam os niveis de s& 0@%: triptanos, tramadol, triptofano, inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina ISRSs (t%s mo a paroxetina e a fluoxetina), INRSs (tais como
co

a venlafaxina), antidepressivos triciclicos@ 0 a clomipramina e amitriptilina), petidina,
Hipericdo e IMAOs (tais como a mock&5 a e a linezolida). Estes medicamentos aumentam o risco
de efeitos indesejaveis; se tiver alg@ ma pouco comum quando estiver a tomar algum destes
medicamentos juntamente com @ ip, deve consultar o seu médico.

Anticoagulantes orais ou @htiagregantes plaquetarios: medicamentos que aumentam a fluidez do
sangue ou que evitam ¢do do sangue. Estes medicamentos podem aumentar o risco de
hemorragia.

*
Nodetrip co os, bebidas e alcool
Nodetrip pode
ser tratad

€ amamentacéo

ravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar consulte o0 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 Nodetrip. S6 deve tomar Nodetrip 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 Nodetrip. Quando tomados
durante a gravidez, firmacos semelhantes, (ISRSs) podem aumentar o risco de uma situagao
grave nos bebés chamada hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN), que faz
com que o bebé respire mais rapidamente e que pareca “azulado”. Estes sintomas comegcam
habitualmente durante as primeiras 24 horas apds o nascimento. Se isto acontecer ao seu bebé
deverda contactar a sua parteira e/ou o seu médico imediatamente.
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Se tomar Nodetrip proximo do final da gravidez, o seu bebé pode ter alguns sintomas quando
nascer. Estes comecam habitualmene a nascenca ou dentro de alguns dias apds o nascimento.
Estes sintomas podem incluir musculos flacidos, tremores, nervosismo, ndo se alimentar
adequadamente, problemas em respirar e 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.

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

o Os dados disponiveis do uso de Nodetrip durante os primeiros trés meses de gravidez} O
mostram um risco aumentado de malformag6es congénitas em geral na crianga. Se 0 @. etrip
for tomado durante a segunda metade da gravidez, pode existir um risco aument 0 bebé
nascer prematuro (6 bebés prematuros adicionais por cada 100 mulheres que j6mam/Nodetrip na

estiver a amamentar. Deve consultar o seu médico ou farmacéutice,séestiver a amamentar.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas @
Nodetrip pode fazé-lo sentir-se com sono ou tonto Nao conduza ne ilize ferramentas ou maquinas
antes de saber o efeito que Nodetrip tem em si.

Nodetrip contém sacaroseNodetrip contém sacarose @ﬁ médico lhe tiver dito que vocé tem
intoleréncia a alguns agucares, contacte o seu m‘édico teS de tomar este medicamento.

Nodetrip contém sédio ¢
Este medicamento contém menos do que 1 mm 3 mg) de sodio por capsula ou seja, é praticamente

“isento de sodio” \
3.  Como tomar Nodetrip Q

Tome este medicamento exaj @como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico § rduavidas.

Nodetrip é para usoc) ve engolir a capsula inteira com agua.
*

Depressao e d@&ropéﬂca do diabético:

A dose habi Nodetrip €60 mg uma vez ao dia, mas o seu médico pode receitar-lhe a dose que
for mags. i a para si.

ao da ansiedade generalizada:

A dose®inicial habitual é 30 mg uma vez por dia apds a qual a maioria dos doentes passarao a fazer 60
mg uma vez por dia, mas o seu médico receitar-lhe-4 a dose que for mais indicada para si. A dose pode
ser ajustada até 120 mg por dia com base na sua resposta ao Nodetrip.

Para ndo se esquecer de tomar Nodetrip, tome-o sempre todos os dias & mesma hora.
Fale com o seu médico, para saber durante quanto tempo deve tomar Nodetrip. Ndo deixe de tomar
Nodetrip nem altere a dose sem falar com o seu médico. E importante tratar a depressdo ou a

ansiedade adequadamente para o ajudar a melhorar. Se ndo for tratado, os sintomas podem néo
desaparecer e podem agravar-se e tornar-se mais dificeis de tratar.
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Se tomar mais Nodetrip do que deveria

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

Caso se tenha esquecido de tomar Nodetrip

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

Se parar de tomar Nodetrip Q

NAO deixe de tomar as capsulas sem o conselho do seu médico, mesmo que se sinta n{h, e 0 seu
médico achar que ja nao precisa de Nodetrip, pedir-lhe-a para reduzir a dose durgn Iowfienos, 2
semanas antes de interromper completamente o tratamento.

Alguns doentes que pararam subitamente de tomar Nodetrip tiveram o0s seg @ sintomas:

o tonturas, sensacdo de formigueiro, como agulhas e alfinetes ou se a0,de choques elétricos
(especialmente na cabeca) disturbios do sono (sonhos fortes, pesadel®s, insonia), fadiga,
sonoléncia, sentir-se inquieto ou agitado, sentir-se ansioso, e auseas) ou estar enjoado
(vémitos), estremecimento (tremores),dores de cabeca, dores mausculos, sentir-se agitado,
diarreia, sudacdo excessiva ou vertigens.

Estes sintomas habitualmente ndo sdo graves e desapareé)

sintomas que Ihe causem problemas, deve consultar OQ ico.

0 de alguns dias, mas se tiver

Caso ainda tenha davidas sobre a utiliza¢do desWic mento, fale com o seu médico ou
L

farmacéutico. \

4. Efeitos secundarios possiveis \

dicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
stes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados e desaparecem

Como todos os medicamentos,
se manifestam em todas as p
em poucas semanas.

Efeitos secundario frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
o dores d noléncia
o sentir-sggehjoado (nauseas), boca seca

Efeit @érios frequentes: (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

e apetite

blemas 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 (percecao de sons dentro do ouvido quando ndo ha sons exteriores)

sentir o coragdo a bater no peito,

aumento da tensdo arterial, rubor

aumento dos bocejos

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

gazes

) aumento da sudacdo, erupcdo na pele (com comichdo)
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dor muscular, espasmo muscular

dor ao urinar, urinar com frequéncia

problema em conseguir uma erecdo, alteracdes da ejaculacéo
guedas (mais comuns nos idosos), fadiga

perda de peso

Criancas e 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 criancgas e adolescentes da mesma idade e sexo, apos seis meses de tratamento.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas )
) inflamacdo da garganta que causa voz rouca

o aumento dos niveis de agucar no sangue Q

o pensamentos suicidas, dificuldade em dormir, ranger ou cerrar os dentes, sentir-se de@ do,
falta de motivacao

. movimentos subitos e involuntarios dos musculos ou contragdes musculares, s

o inquietacdo ou incapacidade de se manter sentado ou quieto, sentir-se nervig
concentracdo, alteracdes do paladar, dificuldade em controlar os movimeﬁ
p. ex. falta de coordenacdo ou movimentos involuntarios dos mﬂsculo@ ome das pernas
inquietas, pouca qualidade do sono

o pupilas dilatadas (a parte escura no centro do olho), problemas %

) sensacao de tonturas ou “cabeca a andar a roda” (vertigens), ouvidos

o Ritmo cardiaco rapido ou irregular

) Desmaios, tonturas, sensacao de “cabeca vazia” ou despraigs quando estad em pé, dedos das
m&os ou dos pes frios @

o Aperto na garganta, hemorragias nasais

o Vomitar sangue, sangue nas fezes ou fezes pretas, roenterite, solucgos, dificuldade em

engolir 4

o Inflamacéo do figado que pode causar € r@sminal e coloracdo amarelada da pele e da parte
branca dos olhos

o Suores noturnos, urticéria, suores f; sengibilidade a luz solar, tendéncia acrescida para
nodoas negras

o Contragdo muscular, rigidez% r

. dificuldade ou incapacid urinar, dificuldade em comecar a urinar, necessidade de urinar
durante a noite, necessi a@ urinar mais do que o normal, diminuig&o do fluxo urinario

o hemorragias vaginaig®apofmais, periodos menstruais anormais, incluindo periodos abundantes,
dolorosos, irreg prolongados, periodos pouco abundantes ou falhas no periodo
menstrual n& mis, dor nos testiculos ou no escroto.

o dor no ,%II’ frio, sede, arrepios, sentir calor, marcha anormal

o aument e'Kgso

@provocar efeitos dos quais pode ndo estar consciente, tais como, aumento das enzimas
0s niveis de potéassio no sangue, creatinina fosfoquinase, agucar ou colesterol no sangue.

Efeitos’ secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000pessoas)

o reacdes alérgicas graves que podem causar dificuldade em respirar ou tonturas com inchago da
lingua ou dos labios, reacbes alérgicas

e diminuicdo da atividade da gléandula tiroide, que pode causar cansagco ou aumento de peso

e  desidratagdo, niveis baixos de so6dio no sangue (principalmente nos idosos; os sintomas podem
incluir sentir-se tonto, fraco, confuso, ensonado ou muito cansado ou sentir-se ou ficar enjoado,
sintomas mais graves sdo 0s desmaios, convulsdes ou quedas), sindrome de secrecéo
inapropriada da hormona antidiurética (SIHAD)

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

e  “Sindrome da serotonina” (uma reacdo rara que pode causar sentimentos de euforia, sonoléncia,
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descoordenacdo, agitacdo, sensacao de estar embriagado, febre, sudagdo ou rigidez muscular),
convulsdes
e  pressdo aumentada no olho (glaucoma)
e  tosse, sibilos e falta de ar, que podem ser acompanhados por temperatura elevada
e inflamacdo da boca, perder sangue vivo nas fazes, mau halito, inflamacé&o do intestino grosso
(levando a diarreia).
o 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 inchaco da face ou da garganta (angioedema)
contracdo do maxilar
odor anormal da urina
sintomas de menopausa, produgéo anormal de leite no homem ou na mulher
sangramento vaginal excessivo logo ap6s o0 nascimento (hemorragia pos-parto)

Efeitos secundérios muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas) 6

o inflamacdo dos vasos sanguineos na pele (vasculite cutanea) &

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarig ndlcados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comuni .‘os secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado n

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais i es sobre a seguranca deste
medicamento. %

a

5. Como conservar Nodetrip @,

Manter este medicamento fora da vista e do a‘lcan@ criancgas
N&o utilize este medicamento ap6s o prazo d %e impresso na embalagem exterior

Conservar na embalagem de origem pK’ ger'da humidade. N&o conservar acima de 30°C.

Nao deite fora quaisquer medicam a canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora camentos gue ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente. @

6. Contel]dg d agem e outras informacdes

Qual a comp Xde Nodetrip

A substanci é duloxetina.

Cada astrorresistente contém 30 ou 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato de
dulexet

Os outros componentes s&o:

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

(Ver o final da sec¢do 2 para mais informacdes sobre sacarose)

Invélucro capsular: gelatina, laurisulfato de sédio, dioxido 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: Oxido de ferro negro sintético (E172), 6xido de ferro amarelo sintético (E172)
propilenoglicol, goma-laca.

Tinta branca comestivel: Didxido de titanio (E171), propilenoglicol, goma-laca, povidona.

Qual o aspeto de Nodetrip e contetdo da embalagem
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Nodetrip € uma capsula gastrorresistente. Cada capsula de Nodetrip contém esferas de cloridrato de
duloxetina com uma cobertura que as protege do acido do estbmago.

Nodetrip 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 cédigo
“9543”.

As capsulas gastrorresistentes de 60 mg sdo azuis e verdes e tém impresso “60 mg” e o cédigo “9542”.

Nodetrip 30 mg esta disponivel em embalagens de 7 e 28 capsulas gastrorresistentes.

Nodetrip 60 mg esta disponivel em embalagens de 28, 56, 84, 98, 100 e 500 capsulas
gastrorresistentes.

E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

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

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante é

*
S|

Este folheto foi revisto pela ultima vez em \O

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponive rnet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu

%O

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

o)
N
.\O

O
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