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ANEXAT .

REZUMATUL CARACTERIS:I@OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg capsule gastrorezistente.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine duloxetind 30 mg de duloxetina (sub forma de clorhidrat).
Excipienti: zahar 8,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

>
&

Capsule gastrorezistente. O
\'

Corp alb opac, imprimat cu ‘30 mg’, si capac albastru opac, imprima?8>9543’.

4. DATE CLINICE %

4.1 Indicatii terapeutice . \Q)

Tratamentul durerii din neuropatia diabetica perifericé@‘gi.

4.2 Doze si mod de administrare 0

Administrare orala. \Q

Adulti .

Doza initiala si doza de intretinere recom a este 60 mg o datd pe zi, cu sau fard alimente. In

studiile clinice au fost evaluate din punciulde vedere al sigurantei doze mai mari de 60 mg o dati pe
zi, pana la doza maxima de 120 mg pe dministratd in prize divizate egale. Concentratia plasmatica
a duloxetinei manifesta variabilitate '@'-individualé mare (vezi 5.2). In consecinta, unii pacienti care
raspund insuficient la 60 mg pot s@leﬁcieze de o dozd mai mare.

Raspunsul la tratament treb@evaluat dupa 2 luni. In cazul pacientilor cu un raspuns la
tratament initial inadecveggspunsul suplimentar dupd acest interval de timp este putin

probabil. b

Beneficiul terapeutic f@ie reevaluat regulat (cel putin la fiecare trei luni) (vezi pct. 5.1).

Varstnici Z

Nu se recomanda nici o ajustare a dozajului la pacientii varstnici numai pe baza varstei. Totusi, este
necesara prudentd atunci cand se trateaza varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Nu existd experienta privind administrarea la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie utilizat la pacientii cu boli hepatice care
determind insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3 si 5.2).



Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (clearance al
creatininei 30 pani la 80 ml/min). DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie
administrat la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei<30 ml/min; vezi pct. 4.3).

Intreruperea tratamentului

Trebuie evitata intreruperea brusci. La intreruperea definitiva a tratamentului cu DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM, doza trebuie scazuta treptat intr-o perioada de cel putin una pana la
doud saptamani, pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor de sevraj (vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca dupa o
scadere a dozei sau la Intreruperea definitiva a tratamentului apar simptome intolerabile, se poate lua
in considerare reinstituirea dozei prescrise anterior. Ulterior, medicul poate continua sd descreasca
doza, dar intr-un ritm mai gradat.
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Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. &\

4.3 Contraindicatii %

Este contraindicati utilizarea concomitenta a DULOXETINA BOEHRI R INGELHEIM cu
inhibitorii neselectivi, ireversibili, ai monoaminooxidazei (IMAO) (veZivct. 4.5).

Boli hepatice care determind insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2)‘.@

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie uti% in asociere cu fluvoxamina,
ciprofloxacina sau enoxacina (inhibitori potenti ai CYP1A2), d4t fiind ca aceasta asociere duce la
concentratii plasmatice ridicate ale duloxetinei (vezi pct. 4

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei <3 min) (vezi pct. 4.4).

Initierea tratamentului cu DULOXETINA BOEH@ER INGELHEIM este contraindicata la
pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolaté@o rece existd un risc potential de criza hipertensiva

(vezi pct. 4.4 si 4.8). (b

4.4 Atentionari si precautii speciale d@‘l izare
N

Manie si crize comitiale b
DULOXETINA BOEHRINGER IN HEIM trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente
de manie sau diagnostic de tulbur polara, si/sau crize comitiale.

Midriaza 0\

In asociere cu duloxetina, s- ortat midriaza; in consecintd, este necesara prudenta la prescrierea
DULOXETINA BOEH & INGELHEIM la pacientii cu tensiune intraoculara crescuta sau la cei
cu risc de glaucom acut%nghi inchis.

Tensiunea arterialg Ocven,ta cardiaca

La unii pacienti, dlﬂetina a fost asociata cu cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune arteriala
semnificativa clinic. Aceasta poate fi determinatad de efectului noradrenergic ale duloxetinei. Au fost
raportate cazuri de criza hipertensiva la duloxetind, in special la pacientii cu hipertensiune arteriala
pre-existentd. Ca urmare, la pacientii cu hipertensiune arteriala si/sau alte boli cardiace cunoscute, se
recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special in prima luna de tratament. Duloxetina trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii ale caror afectiuni ar putea fi agravate de cresterea frecventei cardiace
sau de cresterea tensiunii arteriale. De asemenea, este necesara prudenta atunci cand duloxetina este
utilizatd impreuna cu medicamente ce ii pot afecta metabolismul (vezi pct. 4.5). In cazul pacientilor ce
prezinta o crestere sustinuta a tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu duloxetina trebuie avuta in
vedere fie o scddere a dozei, fie intreruperea treptata a tratamentului (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu
duloxetina nu va fi initiat la pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata (vezi pct. 4.3).



Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald severa supusi hemodializei (clearance al creatininei <30 ml/min)
apar concentratii plasmatice crescute ale duloxetinei. Pentru pacientii cu insuficienta renala severa,
vezi pct. 4.3. Pentru informatii n legdturd cu pacientii cu disfunctie renald usoara sau moderata, vezi
pct. 4.2.

Utilizarea impreund cu antidepresive
Atunci cand DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se utilizeaza 1n asociere cu antidepresive
este necesara prudentd. Nu este recomandata in special asocierea cu IMAO selectivi reversibili.

Sundtoarea
In cursul utilizarii concomitente a DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM cu preparate
vegetale care contin sundtoare (Hypericum perforatum), reactiile adverse pot fi %frecvente.

>
Depresia, ideatia si comportamentele suicidare .
Cu toate ci DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu este indicat Qﬂs tamentul depresiei,
substanta sa activa (duloxetina) existd si ca medicament antidepresiv. Depfr€$ia se asociaza cu risc
crescut de idei suicidare, acte de autoagresiune si suicid (evenimente asegiate suicidului). Acest risc
persistd pana la instalarea remisiunii semnificative. Dat fiind ca ameljefarea poate sd nu aiba loc in
primele saptdmani sau mai mult de tratament, pacientii trebuie monito i ati Indeaproape pana la
aparitia acestei ameliorari. Experienta clinica generala arata ca r's@de suicid poate sa creasca in
stadiile initiale ale recuperarii. Se stie ca pacientii cu un istoric enimente asociate suicidului sau
cei care prezintd un grad semnificativ de ideatie suicidara 1nai e Inceperea tratamentului prezinta
un risc mai mare de ideatie sau comportament suicidar si, €a urare, trebuie monitorizati indeaproape
pe parcursul tratamentului. O metaanaliza a datelor din st &linice controlate placebo cu
medicamente antidepresive utilizate in afectiuni psihice tat un risc crescut de comportament
suicidar in cazul pacientilor sub 25 ani tratati cu antid ive fata de placebo.
In cursul tratamentului cu duloxetind sau curand dupiNntreruperea tratamentului s-au raportat cazuri
de ideatie si comportamente suicidare (vezi pct. 4 edicii trebuie sd incurajeze pacientii sa
raporteze ori de cate ori apar orice fel de gén?%ia sentimente neplacute sau simptome depresive.

Daca, in cursul tratamentului cu DULOXETI OEHRINGER INGELHEIM, pacientul dezvolta
agitatie sau simptome depresive, trebuie sQli€itat suport medical specializat, dat fiind ca depresia este
o afectiune medicald severd. Daca se ia dee1zia de a se institui tratament farmacologic antidepresiv, se
recomanda intreruperea treptatd a DU INA BOEHRINGER INGELHEIM (vezi pct. 4.2).

Utilizarea la copii si adolescenti sub G)sta de 18 ani

Nu s-au facut studii clinice cu dul@né la pacientii pediatrici. DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM nu trebuie utilizat;j&I atamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. La copiii
si adolescentii tratati cu antide ve, In comparatie cu cei tratati cu placebo, in studiile clinice, s-au
observat mai frecvent cornpodgnente suicidare (tentative de suicid si ganduri suicidare) si ostilitate
(predominant agresivitat @aportament opozitional §i manie). Daca, pe baza necesititii clinice, se ia
totusi decizia de a initia t€atamentul, pacientul trebuie monitorizat atent pentru a se observa aparitia
simptomelor suicidare @i‘gional, lipsesc datele de siguranta pe termen lung la copii si adolescenti cu
privire la creﬂerea@wrizarea si dezvoltarea cognitiva si comportamentala.

Hemoragii

S-au raportat tulburari hemoragice, cum ar fi echimoze, purpura si hemoragie gastro-intestinala in
timpul tratamentului cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si cu inhibitori ai recaptarii
serotoninei/noradrenalinei (IRSN). Se recomanda prudenta la pacientii care iau anticoagulante si/sau
medicamente cunoscute pentru faptul ca afecteaza functia tromobocitelor si la pacientii cu tendinte
hemoragipare cunoscute.

Hiponatremia

La administrarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, s-a raportat rar hiponatremie,
predominant la varstnici. Este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de hiponatremie, cum ar fi
pacientii varstnici, cirotici sau deshidratati sau la pacientii tratati cu diuretice. Hiponatremia se poate
datora sindromului de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (STADH).



Intreruperea tratamentului
Atunci cand tratamentul este Intrerupt, simptomele de sevraj sunt frecvente, in special daca
intreruperea este brusci (vezi pet. 4.8). In studiile clinice, evenimentele adverse constatate la
intreruperea brusca a tratamentului au aparut la aproximativ 45% dintre pacientii tratati cu
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM si 23% dintre cei care au luat placebo.
Riscul aparitiei simptomelor de sevraj constatat cu ISRS si IRSN depinde de cativa factori, incluzand
durata tratamentului, doza administrata si viteza de reducere a dozei. Reactiile cel mai frecvent
raportate sunt enumerate la pct. 4.8. In general, aceste simptome sunt usoare pana la moderate; totusi,
la unii pacienti acestea pot fi de intensitate severa. Simptomele apar de obicei in primele cateva zile de
la Intreruperea tratamentului, dar s-au raportat foarte rar astfel de simptome si la pacienti care au omis
accidental o doza. In general, aceste simptome sunt auto-limitate si se remit de obicei in curs de 2
saptdmani, chiar daca la unele persoane pot fi prelungite (2-3 luni sau mai mult)»,&consecin‘gé, se
recomanda ca doza de duloxetina sa fie redusa treptat in cazul intreruperii defindfiye a tratamentului,
intr-o perioada de cel putin 2 saptdmani, in conformitate cu necesitatile pacie{& (vezi pct. 4.2).
<
Acatizia/nelinistea psihomotorie O
Utilizarea duloxetinei s-a asociat cu aparitia acatiziei, caracterizate prir&stare de neliniste perceputa
subiectiv ca neplacuta sau care produce suferinta si prin nevoia de mi insotitd adesea de
incapacitatea de a sta linistit asezat sau in picioare. Este cel mai probabil sa apara in primele cateva
sdptdmani de tratament. La pacientii care dezvolta aceste simpto@resterea dozei poate dauna.

Medicamente care contin duloxetina %

Duloxetina este utilizata sub diferite denumiri comerciale pen@ cateva indicatii (tratamentul durerii
din neuropatia diabetica, episoadele depresive majore si i inenta urinara de efort). Utilizarea
concomitentda a mai multor astfel de produse trebuie evi

In timpul tratamentului cu duloxetina s-au raporta uri de afectare hepatica, incluzand cresterea
severa a concentratiei plasmatice a enzimelor he% e (>10 ori limita superioara a normalului),
hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cele mai multe(c& ri au aparut in primele luni de tratament. Leziunile
hepatice au fost predominant hepatocelulare oxetina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii
tratati cu alte medicamente care determing tare hepatica.
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Zahar b\

Capsulele gastrorezistente DULOXE@JA BOEHRINGER INGELHEIM contin zahar. Pacientii cu

Hepatita/cresterea concentratiei plasmatice a enz@r hepatice
at

probleme ereditare rare de intolerantd, la fructoza, malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta
de zaharaza-izomaltaza nu trebw'e\s ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte n@camente si alte forme de interactiune

Medicatia SNC: riscul ut@rii duloxetinei in asociere cu alte medicamente active asupra SNC nu a
fost evaluat sistematic @excepgia cazurilor descrise la acest punct. In consecinti, se recomanda
prudenta atunci cﬁw LOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se asociazi cu alte medicamente
si substante cu actitmg centrald, incluzand alcoolul etilic si medicamentele sedative (de exemplu,
benzodiazepine, morfinomimetice, antipsihotice, fenobarbital, antihistaminice sedative).

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO): datoriti riscului de sindrom serotoninergic, DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie utilizat in asociere cu inhibitorii neselectivi ireversibili ai
monoaminooxidazei (IMAO) sau timp de cel putin 14 zile dupa Intreruperea tratamentului cu un
IMAO. Pe baza timpului de Injumatatire plasmatica al duloxetinei, inainte de a incepe tratamentul cu
un IMAO, trebuie si treaci cel putin 5 zile de la intreruperea DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM (vezi pct. 4.3).

In cazul IMAO selectivi, reversilgili, ca moclobemida, riscul de sindrom serotoninergic este mai redus.
Totusi, utilizarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM concomitent cu IMAO selectivi,
reversibili nu este recomandata (vezi pct. 4.4).



Sindromul serotoninergic: in cazuri rare, la pacientii care au luat ISRS (de exemplu,paroxetina,
fluoxetind) concomitent cu medicamente serotoninergice, s-a raportat sindrom serotoninergic. Se
recomandi prudentd daca DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se utilizeaza concomitent cu
antidepresive serotoninergice cum ar fi ISRS, triciclice cum ar fi clomipramina sau amitriptilina,
sunatoarea (Hypericum perforatum), venlafaxina sau triptanii, tramadolul, petidina i triptofanul.

Efectul duloxetinei asupra altor medicamente
Medicamente metabolizate de CYP1A2: Farmacocinetica teofilinei, un substrat al CYP1A2, nu a fost
afectatd semnificativ de asocierea cu duloxetina (60 mg de doud ori pe zi).

Medicamente metabolizate de CYP2D6: Duloxetina este un inhibitor moderat al CYP2D6. Cand
duloxetina a fost administrata in doza de 60 mg de doua ori pe zi impreuna cu o Qz’é unica de
desipramind, un substrat CYP2D6, ASC pentru desipramina a crescut de 3 ori. cierea duloxetinei
(40 mg de doua ori pe zi) creste cu 71% ASC la starea de echilibru a tolterodi 2 mg de doua ori pe
zi), dar nu afecteaza farmacocinetica metabolitului activ 5-hidroxil si nu se ggeomanda ajustarea dozei.
Se recomandi prudenti la administrarea DULOXETINA BOEHRINGER@ ELHEIM 1n asociere cu
medicamente metabolizate predominant de CYP2D6 (risperidond, anti sive triciclice [ATC] ca de
exemplu nortriptilind, amitriptilind si imipramind) in special daca ac au index terapeutic mic (cum
ar fi flecainida, propafenona si metoprololul).

Anticonceptionalele orale si alte medicamente steroidiene: rem%‘tle studiilor in vitro demonstreaza
ca duloxetina nu induce activitatea catalitici a CYP3A. Nu S—Q) ectuat studii specifice in vivo ale

interactiunilor medicamentoase. .

N
Anticoagulantele §i antiagregante plachetare: Este nec prudenta atunci cand duloxetina este
asociatd cu anticoagulante orale sau antiagregante pla re datoritd unui risc potential crescut de

concomitent cu warfarina. Totusi, in cadrul unui s de farmacologie clinicd, administrarea
duloxetinei concomitent cu warfarina in conditiile atingerii stérii de echilibru, la voluntari sanatosi, nu
a determinat modificari semnificative ale Valoﬂbt INR fata de valorile initiale sau modificari ale
farmacocineticii R- sau S-warfarinei. \Q

sangerare. S-au raportat cresteri ale valorilor INR @i cand duloxetina a fost administrata
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Efectele altor medicamente asupra dulﬁr)ei

Antiacide §i antagonisti H2: asocierea xetinei cu antiacide care contin aluminiu i magneziu sau a
duloxetinei cu famotidind nu a avut Q)& semnificativ asupra ratei sau extinderii absorbtiei duloxetinei
dupa administrarea unei doze oral 40 mg.

Inhibitorii CYP1A2: deoarece @etabolizarea duloxetinei este implicat CYP1A2, utilizarea
concomitentd a duloxetinei c@mhibitorii potenti ai CYP1A2 are probabilitate de a determina
concentratii mai ridicate 1@\ oxetinei. Fluvoxamina (100 mg o dati pe zi), un inhibitor potent al

CYP1A2, aredus cleara 1 Vplasmatic aparent al duloxetinei cu circa 77% si a crescut ASC, de 6
ori. Ca urmare, DULO INA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie administrat in asociere cu
inhibitorii potenti aj 1A2, cum ar fi fluvoxamina (vezi pct. 4.3).

Inductorii CYPIA2: Analize farmacocinetice populationale au aratat ca fumatorii au concentratii
plasmatice cu aproape 50% mai mici in comparatie cu nefumatorii.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date cu privire la utilizarea duloxetinei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere la niveluri ale expunerii sistemice (ASC) la duloxetind mai
reduse decat expunerea clinicd maxima (vezi pct. 5.3).

Riscul potential la om este necunoscut.Similar altor medicamente serotoninergice, la nou nascut pot
apare simptome de intrerupere dupa utilizarea duloxetinei de catre mama in apropierea nasterii.
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM trebuie utilizat in cursul sarcinii numai daca beneficiul



potential matern justifica riscul potential pentru fat. Femeilor trebuie sa li se recomande sa anunte
medicul daca raman gravide sau daca intentioneaza sd ramana gravide 1n cursul tratamentului.

Alaptarea

Conform unui studiu efectuat la 6 paciente 1n perioada de lactatie, care nu isi aldptau copiii, duloxetina
se elimina foarte putin in laptele uman. Doza zilnica estimata in mg/kg la sugar,este aproximativ
0,14% din doza materna (vezi pct. 5.2). Dat fiind ca siguranta duloxetinei la sugari nu este cunoscuta,
utilizarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM in cursul aliptarii nu este recomandata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM poate fi asociat cu sedare si ame{Kli'. Pacientii trebuie

instruiti ca 1n cazul 1n care prezinta sedare sau ameteli sa evite orice activitati c

exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate spontan si in studiile cl

(cuprinzand un total de 6828 pacienti, 4199 cu duloxetina si 2629 cu

Reactiile adverse cel mai frecvent observate la pacientii cu neu
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM au fost: greata,

si ameteli.

Tabelul 1: Reactii adverse

Estimarea frecventei: foarte frecvente (=1/10), frecve
(=21/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foart

poate fi estimata din datele existente).
In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adv@e sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

%

i

5o

fé\/

9

8

cebo).
diabetica dureroasa tratati cu
lee, uscdciunea gurii, somnolenta

isc crescut ca de

controlate placebo

N
n;éq 100 si <1/10), mai putin frecvente

re (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu

gravitatii. (}
Foarte Frecvente Mai.pagin Rare Foarte rare Frecventa
frecvente fre¢Vente necunoscuta
Investigatii diagnostice )S’
Scadere in C e in Cresterea
greutate ate colesterolemiei
esteri ale
S~ valorilor
creatin
\% fosfokinazei
Tulburari cardiace )}j
Palpi@j Tahicardie
\ Aritmie
Q supraventricu-
lara, in special
fibrilatie
atriald
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Tremor Mioclonie Convulsii Sindrom
(14,3%) Parestezii Nervozitate serotoni
Somnolenta Tulburari ale nergic
(10,7%) atentiei Simptome
Ameteli Letargie extrapirami-
(10,2%) Disgeuzie dale
Diskinezie Acatizie
Somn Nelinigte




neodihnitor psihomotorie
Tulburari oculare
Vedere neclara | Midriaza Glaucom
Tulburare
vizuala
Tulburari acustice si vestibulare
Tinitus' Vertij
Otalgie
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cascat Constrictie %,
faringiana (D
Epistaxis .A/\ /
Tulburari gastro-intestinale \\'
Greata Constipatie Gastroenteritd | Stomatitd ,@V Hemoragie
(24,3%) Diaree Eructatii Respiratie urat 0 gastro-
Xerostomie Varsaturi Gastrita mirositoare (D intestinala
(12,8%) Dispepsie Hematochezi
Flatulenta x&)
Tulburari renale §i ale cailor urinare O)V
Retentie Miros a@r;al
urinard al urimii,
Disurie (D
Dificultate la ,&
urinare
Nicturie 'b
Poliurie 'Q\
Scaderea AN
fluxului vr@r
Afectiuni cutanate i ale tesutului Subcuta@b
Hipersudoratie | Tragspieatii Edem
Eruptii nocfuine angioneurotic
cutanate U@arie Sindrom
atitd de Stevens-
ntact Johnson
S‘ Reactii de
% fotosensibiliza
S e
b Tendinta
O crescuta la
/\K echimoze
Tulburdri musculo-Sheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere Fasciculatii Trismus
musculo- musculare
scheletala
Tensiune
musculara
Spasm
muscular
Tuburari endocrine
| | Hipotiroidie |
Tulburari metabolice §i de nutritie
Scaderea Hiperglicemie | Deshidratare SIADH
Hiponatremie




apetitului
alimentar

(raportata in
special la
pacientii
diabetici)

Infectii si infestari

Laringita

Tulburari vasculare

Congestie
faciala

Cresterea
tensiunii
arteriale
Racire a
extremitatilor
Sincopa’
Hipotensiune
ortostatica’

Hiper-
tensiune
arteriala
Criza
hipertensiva

Tulburari generale si la nivelul locului de administr

are

Oboseala
Durere
abdominala

Stare de rau
Senzatie de
frig

Senzatie de
cald

Sete

Frison
Indispozitie
Tulburari ale
mersului

(
@
&
X

@‘D

Durere
toracica

Tulburari ale sis

temului imunitar

M
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L'y
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Reactie
anafilactica

Tulburari hepatobiliare
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SN

N
&
>
O
Q

N
>
N

C
ntratiei
smatice a
g enzimelor
hepatice
(ALAT,
ASAT,
fosfataza
alcalind)
Hepatita®
Leziuni acute
hepatice

Icter
Insuficienta
hepatica

Tulburari ale ap

aratului genital si sanului

Disfunctie
erectila

Tulburare de
ejaculare
Ejaculare
intarziata
Disfunctie
sexuala
Hemoragii in
sfera

ginecologica

Simptome
specifice
menopauzei




Tulburari psihice

Insomnie Tulburare a Manie Ideatie
Agitatie somnului Halucinatii suicidara’
Scaderea Bruxism Agresivitate si Comportame
libidoului Dezorientare furie* nt suicidar’
Anxietate Apatie

Disorgasmie

Vise

neobisnuite

'Cazuri de convulsii si cazuri de tinitus au fost de asemenea raportate si dupa intreruperea
tratamentului.

*Cazurile de hipotensiune arteriala ortostatica si sincop au fost raportate in special la initierea
tratamentului. Ko

*Vezi pet. 4.4

“Cazurile de agresivitate si furie au fost raportate in special la inceputul tratex@(tului sau dupa
intreruperea sa.

>Cazurile de ideatie suicidara si comportament suicidar au fost raportate,‘\’ rsul tratamentului cu
duloxetina sau curand dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4) 0

Intreruperea tratamentului cu duloxetina (in special daci este bms@ ce frecvent la simptome de
sevraj. Reactiile cel mai frecvent raportate sunt: ameteli, tulburagi Senzoriale (inclusiv parestezii),
tulburari ale somnului (inclusiv insomnie si vise intense), agita@au anxietate, greatd si/sau varsaturi,
tremor, cefalee, iritabilitate, diaree, hiperhidroza si vertij.

In general, in cazul ISRS si IRSN, aceste evenimente sunt ugoare pana la moderate si auto-limitate, dar
la unii pacientii pot fi severe si/sau prelungite. In consecil@,e recomanda ca, atunci cand tratamentul
cu duloxetina nu mai este necesar, si se treaca la intrerupetea treptata, prin descresterea graduala a
dozelor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In faza initiala de 12 sdptamani a trei studii clinic@ duloxetina la pacienti cu neuropatie diabetica
dureroasa, la grupul tratat cu duloxetind s-au ob‘xwat cresteri mici, dar semnificative statistic, ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar. HbAqbé fost stabild atat la pacientii tratati cu duloxetina cat
si la cei tratati cu placebo. In faza de prelungite’a acestor studii, care a durat pana la 52 siptimani, a

existat o crestere a HbAlc atat in grupul loxetina cat si in cel cu asistenta de rutina, dar cresterea
medie a fost cu 0,3% mai mare 1n grup tat cu duloxetind. A existat, de asemenea, 0 mica crestere a
glicemiei in conditii de repaus alime a colesterolului total la pacientii tratati cu duloxetind, in
timp ce la grupul cu asistenta de rutmd=dnalizele de laborator respective au evidentiat o usoara

reducere a valorilor.

S-au obtinut electrocardiogran& la pacienti cu neuropatie diabeticd dureroasa, 528 tratati cu
duloxetina si 205 tratati cu bo, in studii clinice cu durata de pana la 13 saptamani. Intervalul QT
cu corectie pentru frecve rdiaca la pacientii tratati cu duloxetind nu a diferit de cel constatat la
pacientii tratati cu place u s-au observat diferente semnificative clinic ale masuratorilor QT, PR,
QRS sau QTcB intre ntii tratati cu duloxetina si cei cu placebo.

4.9 Supradoza'Q

S-au raportat cazuri de supradozaj cu duloxetind, singura sau in asociere cu alte medicamente, in doze
de 5400 mg. Unele cazuri letale au fost raportate, in primul rand in supradozajul cu asocieri
medicamentoase, dar si cu duloxetina singura, in doza de aproximativ 1000 mg. Semnele si
simptomele supradozajului (duloxetina singura sau asociata cu alte medicamente) au inclus
somnolenta, coma, sindrom serotoninergic, crize comitiale, varsaturi si tahicardie.

Nu se cunoaste un antidot specific al duloxetinei, dar daca apare sindrom serotoninergic, se poate lua
in considerare tratament specific (cum ar fi cu ciproheptadina si/sau control al temperaturii). Trebuie
asigurata cale respiratorie libera. Se recomandd monitorizarea cardiaca si a semnelor vitale, impreuna
cu masuri simptomatice §i suportive corespunzatoare. Spalatura gastrica poate fi indicata, daca se
practica la putin timp dupa ingestie sau la pacientele simptomatice. Carbunele activat poate fi util
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pentru a limita absorbtia. Duloxetina are volum de distributie mare, fiind putin probabil ca diureza
fortatd, hemoperfuzia si exsanguinotransfuzia sa fie benefice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte antidepresive. Cod ATC: NO6AX21.

Duloxetina este un inhibitor bivalent al recaptarii serotoninei (5-HT) si noradrenalinei (NA). Inhiba
slab recaptarea dopaminei, fara afinitate semnificativa fatd de receptorii histaminergici, dopaminergici,
colinergici si adrenergici. La animale, duloxetina creste, in functie de doza, valosile concentratiei
extracelulare ale serotoninei $i noradrenalinei 1n diferite arii cerebrale. (b

L 4

In cateva modele preclinice ale durerii neuropate si inflamatorii, duloxetin Qéalizeazé pragurile
algice si atenueaza comportamentul algic intr-un model experimental de re persistenta. Se
considerd ca actiunea de inhibare a durerii a duloxetinei este rezultatul gﬁmg'&rii cailor descendente de
inhibare a durerii din sistemul nervos central. (b

Eficacitatea duloxetinei in tratamentul durerii din neuropatia di b@é a fost stabilitd in doua studii
radomizate, cu durata de 12 sdptamani, dublu-orb, controlate p 0, cu doza fixa, la adulti (22-

88 ani) ce prezentau durere neuropata diabetica de cel putin 6upd. Pacientii care indeplineau criteriile
de diagnostic de tulburare depresiva majord au fost exclusi din“dceste studii. Obiectivul primar a fost
media saptamanala a durerii medii pe 24 ore, inregistrata @ﬁitre pacienti in jurnal zilnic, pe o scala

Likert de 11 puncte. &

In ambele studii, duloxetina 60 mg o data pe zi si 6 de douad ori pe zi a redus semnificativ durerea
in comparatie cu placebo. La unii pacienti, efectu[@éenit vizibil in prima saptdmana de tratament.
Diferenta ameliorarii medii dintre cele doua bratg te€rapeutice active nu a fost semnificativa. La
aproximativ 65% dintre pacientii tratati cu dulgxetind versus 40% dintre cei tratati cu placebo, s-a
consemnat reducerea cu cel putin 30% a rapdrtarilor referitoare la durere. Cifrele corespunzétoare
pentru reducerea cu cel putin 50% a durerirdu fost 50% si, respectiv, 26%. Ratele raspunsului clinic
(ameliorarea durerii cu 50% sau mai m fost analizate 1n functie de aparitia somnolentei in cursul
tratamentului. La pacientii care nu au ntat somnolentd, raspunsul clinic s-a manifestat la 47%
dintre cei care au primit duloxetina '@27% dintre cei tratati cu placebo. La pacientii care au
prezentat somnolenta, ratele réspu@ﬁi clinic au fost 60% cu duloxetina si 30% cu placebo. Este
putin probabil ca pacientii care nu all manifestat reducerea cu 30% a durerii in decurs de 60 zile de
tratament sa atingd acest nivel@n tratament mai Indelungat.

Intr-un studiu deschis, d l@é durata, necontrolat, reducerea durerii la pacientii care au raspuns la
tratamentul acut de 8 sap@mani cu DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg o dati pe zi
a fost mentinuta pent @erioadé de timp suplimentara de 6 luni conform masuratorii parametrului
durere medie pe 24, r&pe scala Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Duloxetina se administreaza ca enantiomer unic. Duloxetina este metabolizata extensiv de enzimele
oxidative (CYP1A2 si CYP2D6 polimorf), urmata de conjugare. Farmacocinetica duloxetinei
manifesta variabilitate interindividuala mare (in general 50-60%), determinata in parte de sex, varsta,
fumat si statusului de metabolizator CYP2D6.

Duloxetina se absoarbe bine dupa administrarea orald, cu C,,.x care apare la 6 ore dupa administrare.
Biodisponibilitatea orala absoluta a duloxetinei este cuprinsa intre 32% pana la 80% (medie de 50%).
Alimentele prelungesc de la 6 la 10 ore timpul necesar pentru atingerea concentratiei maxime §i
secundar reduc nivelul absorbtiei (cu aproximativ 11%). Aceste modificari nu au nici o semnificatie
clinica. Duloxetina se leagd de proteinele plasmatice umane in proportie de aproximativ 96%.
Duloxetina se leaga atat de albumine, cat si de glicoproteina acida alfa-1. Legarea de proteine nu este
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afectatd de insuficienta renala sau hepatica.

Duloxetina este metabolizata extensiv iar metabolitii se excretd in principal prin urind. Formarea celor
doi metaboliti majori, conjugatul glucuronid al 4-hidroxi-duloxetinei si conjugatul sulfat al 5-hidroxi
6-metoxi-duloxetinei, este catalizata de izoenzimele citocromului P450-2D6 si 1A2. Pe baza studiilor
in vitro, metabolitii circulanti ai duloxetinei sunt considerati inactivi farmacologic. Farmacocinetica
duloxetinei la pacientii care sunt metabolizatori deficitari prin CYP2D6 nu a fost investigata specific.
Date limitate sugereaza ca la acesti pacienti valorile concentratiei plasmatice ale duloxetinei sunt mai
mari.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al duloxetinei este cuprins intre 8 pana la 17 ore (in
medie 12 ore). Dupd o administrare intravenoasa, clearance-ul plasmatic al duloxetinei este cuprins
intre 22 l/ora pana la 46 1/ord (in medie 36 l/ord). Dupa o administrare orala, clea@'lce—ul plasmatic
aparent al duloxetinei este cuprins intre 33 pana la 261 l/ora (in medie 101 l/oriﬂb

L 4
Grupe speciale de pacienti: <\/
Sex: au fost identificate diferente farmacocinetice intre sexe (clearance—ul@smatic aparent este cu
aproximativ 50% mai mic la femei). Pe baza suprapunerii limitelor clea\te-ului, diferentele
farmacocinetice legate de sex nu justifica recomandarea de a utiliza ?% mai micé la pacientii de
sex feminin.

Varsta: au fost identificate diferente farmacocinetice intre femeilgmai tinere si cele mai varstnice
(=65 ani) (ASC creste cu aproximativ 25% si timpul de injun@, re este cu aproximativ 25% mai lung
la varstnice), dar magnitudinea acestor modificari nu este syficienta pentru a justifica modificari ale
dozei. Ca recomandare generala, este necesara prudenta il(ba amentul varstnicilor (vezi pct. 4.2 si

4.4). @

Insuficienta renala: pacientii cu nefropatii in stadiu 1 (NSF), dializati, au valori ale Cp,x 51 ASC ale
duloxetinei de 2 ori mai mari in comparatie cu subf®efii sdnatosi. Datele de farmacocinetica ale
duloxetinei se limiteaza la pacientii cu insuﬁcient\é enald usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica: hepatopatiile modera asa B Child Pugh) au afectat farmacocinetica
duloxetinei. in comparatie cu subiectii sinatdsi, clearance-ul plasmatic aparent al duloxetinei a fost cu
79% mai mic, timpul aparent de injuma; plasmatica prin eliminare a fost de 2,3 ori mai mare iar
ASC a fost de 3,7 ori mai mare la paci cu hepatopatie moderatd. Farmacocinetica duloxetinei si a
metabolitilor ei nu a fost studiata lg jentii cu insuficientd hepaticd usoara sau severa.

Femei care alapteaza: distribu‘gie\du oxetinei a fost studiatd la 6 femei care aldptau, la cel putin

12 saptdmani postpartum. Dulq@tma se elimina 1n laptele matern iar concentratia la starea de
echilibru in laptele matern estn jur de o patrime din cea plasmatica. La administrarea a 40 mg de
doua ori pe zi, cantitatea loxetina in laptele matern este de aproximativ 7 pg/zi. Lactatia nu a
influentat farmacocineticbloxetinei.

5.3 Date preclil'qﬁe siguranta

Intr-o baterie standard de teste duloxetina nu a fost genotoxica si nu a fost carcinogeni la sobolani.

In studiul de carcinogenitate la sobolan s-au constatat celule multinucleate in ficat, in absenta altor
modificari histopatologice. Mecanismul de fond si relevanta clinicd sunt necunoscute. Femelele de
soarece care au primit duloxetind timp de 2 ani au avut incidenta crescutd a adenoamelor si
carcinoamelor hepatocelulare numai la doza mare (144 mg/kg si zi), dar s-a considerat ca acestea sunt
secundare inductiei enzimelor microzomale hepatice. Relevanta la om a acestor date de la soareci este
necunoscutd. Femelele de sobolan cérora li s-a administrat duloxetina (45 mg/kg si zi) inaintea si in
cursul Tmperecherii si a perioadei initiale a sarcinii au prezentat reduceri ale consumului de alimente si
greutatii materne, tulburari ale ciclului menstrual, indici redusi ai nasterilor de pui vii §i ai
supravietuirii urmasilor si intarzierea cresterii urmasilor, la niveluri de expunere sistemica estimate a fi
cel mult expunerea clinici maxima (ASC). Intr-un studiu de embriotoxicitate la iepure, s-a observat o
incidenta mai mare a malformatiilor cardiovasculare si ale scheletului la niveluri de expunere
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sistemica sub expunerea clinicd maxima (ASC). Nu s-au observat malformatii Intr-un alt studiu, care a
testat 0 doza mai mare a unei sari diferite a duloxetinei. In studiile toxicittii prenatale/postnatale la
sobolan, duloxetina a indus efecte adverse comportamentale la urmasi la expuneri sub expunerea
clinicad maxima (ASC).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Hipromeloza

Acetat succinat de hipromeloza X,
Zahar (D
Sfere de zahar /\/
Talc N
Dioxid de titan (E171)

o QO
Trietil citrat. 0
o}

invelisul capsulei:

30 mg: 74)
Gelatina 5%\’
Lauril sulfat de sodiu Q)
Dioxid de titan (E171) N

Indigo Carmin (E132) @
Cerneala verde comestibila @

Cerneala verde comestibila contine: 0
Oxid negru de fer-sintetic (E172) Q
Oxid galben de fer-sintetic (E172) .

Propilenglicol
Shellac. . .Q(b
N

L 4

6.2 Incompatibilitati b\C)

6.3 Perioada de Valabilitate\&

>

6.4 Precautii speciale tru pastrare

Nu este cazul.
3 ani.

A se pastra in ame’&Loriginal pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din policlorurd de vinil (PVC), polietilend (PE) si policlorotrifluoretilena (PCTFE), inchis cu
folie din aluminiu.

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg este disponibil in ambalaje a 7, 28 si 98
capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/471/003-005 X,
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORI Z P1ET

8 Octombrie 2008 @
)
o)

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg capsule gastrorezistente.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine duloxetind 60 mg de duloxetina (sub forma de clorhidrat).

Excipienti: zahar 17,2 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

L 4

3.  FORMA FARMACEUTICA /\(/’&'

Q<
Corp verde opac, imprimat cu ‘60 mg’, si capac albastru opac, imprim®‘9542’.

O

Capsule gastrorezistente.

4. DATE CLINICE é@
4.1 Indicatii terapeutice Q)
Tratamentul durerii din neuropatia diabetica periferica la @[1

4.2 Doze si mod de administrare ’&
Administrare orala. Qo

Adulfi AN

Doza initiala si doza de intretinere recomandtaeste 60 mg o data pe zi, cu sau fara alimente. In
studiile clinice au fost evaluate din punct vedere al sigurantei doze mai mari de 60 mg o data pe
zi, pani la doza maximi de 120 mg pe i inistrata in prize divizate egale. Concentratia plasmatica
a duloxetinei manifesta variabilitate int dividuald mare (vezi 5.2). In consecinta, unii pacienti care

raspund insuficient la 60 mg pot sejlé@ﬁcieze de o dozd mai mare.

Raspunsul la tratament trebuie_eValuat dupa 2 luni. In cazul pacientilor cu un raspuns la
tratament initial inadecvat, r«@unsul suplimentar dupa acest interval de timp este putin

probabil.
N

Beneficiul terapeutic tre reevaluat regulat (cel putin la fiecare trei Iuni) (vezi pct. 5.1).

Vérstnici gt

Nu se recomanda nicivo ajustare a dozajului la pacientii varstnici numai pe baza varstei. Totusi, este
necesara prudenta atunci cand se trateaza varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu existd experientd privind administrarea la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie utilizat la pacientii cu boli hepatice care
determind insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3 si 5.2).
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Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (clearance al
creatininei 30 pani la 80 ml/min). DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie
administrat la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei<30 ml/min; vezi pct. 4.3).

Intreruperea tratamentului

Trebuie evitata intreruperea brusci. La intreruperea definitiva a tratamentului cu DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM, doza trebuie scazuta treptat intr-o perioada de cel putin una pana la
doud saptamani, pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor de sevraj (vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca dupa o
scadere a dozei sau la Intreruperea definitiva a tratamentului apar simptome intolerabile, se poate lua
in considerare reinstituirea dozei prescrise anterior. Ulterior, medicul poate continua sd descreasca
doza, dar intr-un ritm mai gradat.

L 4

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. &\

4.3 Contraindicatii %

Este contraindicati utilizarea concomitenta a DULOXETINA BOEHRI R INGELHEIM cu
inhibitorii neselectivi, ireversibili, ai monoaminooxidazei (IMAO) (veZivct. 4.5).

Boli hepatice care determind insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2)‘.@

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie uti% in asociere cu fluvoxamina,
ciprofloxacina sau enoxacina (inhibitori potenti ai CYP1A2), d4t fiind ca aceasta asociere duce la
concentratii plasmatice ridicate ale duloxetinei (vezi pct. 4

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei <3 min) (vezi pct. 4.4).

Initierea tratamentului cu DULOXETINA BOEH@ER INGELHEIM este contraindicata la
pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolaté@o rece existd un risc potential de criza hipertensiva

(vezi pct. 4.4 si 4.8). (b

4.4 Atentionari si precautii speciale d@‘l izare
N

Manie si crize comitiale b
DULOXETINA BOEHRINGER IN HEIM trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente
de manie sau diagnostic de tulbur polara, si/sau crize comitiale.

Midriaza 0\

In asociere cu duloxetina, s- ortat midriaza; in consecintd, este necesara prudenta la prescrierea
DULOXETINA BOEH & INGELHEIM la pacientii cu tensiune intraoculara crescuta sau la cei
cu risc de glaucom acut%nghi inchis.

Tensiunea arterialg Ocven,ta cardiaca

La unii pacienti, dlﬂetina a fost asociata cu cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune arteriala
semnificativa clinic. Aceasta poate fi determinatad de efectului noradrenergic ale duloxetinei. Au fost
raportate cazuri de criza hipertensiva la duloxetind, in special la pacientii cu hipertensiune arteriala
pre-existentd. Ca urmare, la pacientii cu hipertensiune arteriala si/sau alte boli cardiace cunoscute, se
recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special in prima luna de tratament. Duloxetina trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii ale caror afectiuni ar putea fi agravate de cresterea frecventei cardiace
sau de cresterea tensiunii arteriale. De asemenea, este necesara prudenta atunci cand duloxetina este
utilizatd impreuna cu medicamente ce ii pot afecta metabolismul (vezi pct. 4.5). In cazul pacientilor ce
prezinta o crestere sustinuta a tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu duloxetina trebuie avuta in
vedere fie o scddere a dozei, fie intreruperea treptata a tratamentului (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu
duloxetina nu va fi initiat la pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata (vezi pct. 4.3).
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Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald severa supusi hemodializei (clearance al creatininei <30 ml/min)
apar concentratii plasmatice crescute ale duloxetinei. Pentru pacientii cu insuficienta renala severa,
vezi pct. 4.3. Pentru informatii n legdturd cu pacientii cu disfunctie renald usoara sau moderata, vezi
pct. 4.2.

Utilizarea impreund cu antidepresive
Atunci cand DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se utilizeaza 1n asociere cu antidepresive
este necesara prudentd. Nu este recomandata in special asocierea cu IMAO selectivi reversibili.

Sundtoarea
In cursul utilizarii concomitente a DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM cu preparate
vegetale care contin sundtoare (Hypericum perforatum), reactiile adverse pot fi %frecvente.

>
Depresia, ideatia si comportamentele suicidare .
Cu toate ci DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM nu este indicat Qﬂs tamentul depresiei,
substanta sa activa (duloxetina) existd si ca medicament antidepresiv. Depfr€$ia se asociaza cu risc
crescut de idei suicidare, acte de autoagresiune si suicid (evenimente asegiate suicidului). Acest risc
persistd pana la instalarea remisiunii semnificative. Dat fiind ca ameljefarea poate sd nu aiba loc in
primele saptdmani sau mai mult de tratament, pacientii trebuie monito i ati Indeaproape pana la
aparitia acestei ameliorari. Experienta clinica generala arata ca r's@de suicid poate sa creasca in
stadiile initiale ale recuperarii. Se stie ca pacientii cu un istoric enimente asociate suicidului sau
cei care prezintd un grad semnificativ de ideatie suicidara 1nai e Inceperea tratamentului prezinta
un risc mai mare de ideatie sau comportament suicidar si, €a urare, trebuie monitorizati indeaproape
pe parcursul tratamentului. O metaanaliza a datelor din st &linice controlate placebo cu
medicamente antidepresive utilizate in afectiuni psihice tat un risc crescut de comportament
suicidar in cazul pacientilor sub 25 ani tratati cu antid ive fata de placebo.
In cursul tratamentului cu duloxetind sau curand dupiNntreruperea tratamentului s-au raportat cazuri
de ideatie si comportamente suicidare (vezi pct. 4 edicii trebuie sd incurajeze pacientii sa
raporteze ori de cate ori apar orice fel de gén?%ia sentimente neplacute sau simptome depresive.

Daca, in cursul tratamentului cu DULOXETI OEHRINGER INGELHEIM, pacientul dezvolta
agitatie sau simptome depresive, trebuie sQli€itat suport medical specializat, dat fiind ca depresia este
o afectiune medicald severd. Daca se ia dee1zia de a se institui tratament farmacologic antidepresiv, se
recomanda intreruperea treptatd a DU INA BOEHRINGER INGELHEIM (vezi pct. 4.2).

Utilizarea la copii si adolescenti sub G)sta de 18 ani

Nu s-au facut studii clinice cu dul@né la pacientii pediatrici. DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM nu trebuie utilizat;j&I atamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. La copiii
si adolescentii tratati cu antide ve, In comparatie cu cei tratati cu placebo, in studiile clinice, s-au
observat mai frecvent cornpodgnente suicidare (tentative de suicid si ganduri suicidare) si ostilitate
(predominant agresivitat @aportament opozitional §i manie). Daca, pe baza necesititii clinice, se ia
totusi decizia de a initia t€atamentul, pacientul trebuie monitorizat atent pentru a se observa aparitia
simptomelor suicidare @i‘gional, lipsesc datele de siguranta pe termen lung la copii si adolescenti cu
privire la creﬂerea@wrizarea si dezvoltarea cognitiva si comportamentala.

Hemoragii

S-au raportat tulburari hemoragice, cum ar fi echimoze, purpura si hemoragie gastro-intestinala in
timpul tratamentului cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si cu inhibitori ai recaptarii
serotoninei/noradrenalinei (IRSN). Se recomanda prudenta la pacientii care iau anticoagulante si/sau
medicamente cunoscute pentru faptul ca afecteaza functia tromobocitelor si la pacientii cu tendinte
hemoragipare cunoscute.

Hiponatremia

La administrarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, s-a raportat rar hiponatremie,
predominant la varstnici. Este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de hiponatremie, cum ar fi
pacientii varstnici, cirotici sau deshidratati sau la pacientii tratati cu diuretice. Hiponatremia se poate
datora sindromului de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (STADH).
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Intreruperea tratamentului
Atunci cand tratamentul este Intrerupt, simptomele de sevraj sunt frecvente, in special daca
intreruperea este brusci (vezi pet. 4.8). In studiile clinice, evenimentele adverse constatate la
intreruperea brusca a tratamentului au aparut la aproximativ 45% dintre pacientii tratati cu
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM si 23% dintre cei care au luat placebo.
Riscul aparitiei simptomelor de sevraj constatat cu ISRS si IRSN depinde de cativa factori, incluzand
durata tratamentului, doza administrata si viteza de reducere a dozei. Reactiile cel mai frecvent
raportate sunt enumerate la pct. 4.8. In general, aceste simptome sunt usoare pana la moderate; totusi,
la unii pacienti acestea pot fi de intensitate severa. Simptomele apar de obicei in primele cateva zile de
la Intreruperea tratamentului, dar s-au raportat foarte rar astfel de simptome si la pacienti care au omis
accidental o doza. In general, aceste simptome sunt auto-limitate si se remit de obicei in curs de 2
saptdmani, chiar daca la unele persoane pot fi prelungite (2-3 luni sau mai mult)»,&consecin‘gé, se
recomanda ca doza de duloxetina sa fie redusa treptat in cazul intreruperii defindfiye a tratamentului,
intr-o perioada de cel putin 2 saptdmani, in conformitate cu necesitatile pacie{& (vezi pct. 4.2).
<
Acatizia/nelinistea psihomotorie O
Utilizarea duloxetinei s-a asociat cu aparitia acatiziei, caracterizate prir&stare de neliniste perceputa
subiectiv ca neplacuta sau care produce suferinta si prin nevoia de mi insotitd adesea de
incapacitatea de a sta linistit asezat sau in picioare. Este cel mai probabil sa apara in primele cateva
sdptdmani de tratament. La pacientii care dezvolta aceste simpto@resterea dozei poate dauna.

Medicamente care contin duloxetina %

Duloxetina este utilizata sub diferite denumiri comerciale pen@ cateva indicatii (tratamentul durerii
din neuropatia diabetica, episoadele depresive majore si i inenta urinara de efort). Utilizarea
concomitentda a mai multor astfel de produse trebuie evi

In timpul tratamentului cu duloxetina s-au raporta uri de afectare hepatica, incluzand cresterea
severa a concentratiei plasmatice a enzimelor he% e (>10 ori limita superioara a normalului),
hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cele mai multe(c& ri au aparut in primele luni de tratament. Leziunile
hepatice au fost predominant hepatocelulare oxetina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii
tratati cu alte medicamente care determing tare hepatica.

L 4

Zahar b\

Capsulele gastrorezistente DULOXE@JA BOEHRINGER INGELHEIM contin zahar. Pacientii cu

Hepatita/cresterea concentratiei plasmatice a enz@r hepatice
at

probleme ereditare rare de intolerantd, la fructoza, malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta
de zaharaza-izomaltaza nu trebw'e\s ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte n@camente si alte forme de interactiune

Medicatia SNC: riscul ut@rii duloxetinei in asociere cu alte medicamente active asupra SNC nu a
fost evaluat sistematic @excepgia cazurilor descrise la acest punct. In consecinti, se recomanda
prudenta atunci cﬁw LOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se asociazi cu alte medicamente
si substante cu actitmg centrald, incluzand alcoolul etilic si medicamentele sedative (de exemplu,
benzodiazepine, morfinomimetice, antipsihotice, fenobarbital, antihistaminice sedative).

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO): datoriti riscului de sindrom serotoninergic, DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie utilizat in asociere cu inhibitorii neselectivi ireversibili ai
monoaminooxidazei (IMAO) sau timp de cel putin 14 zile dupa Intreruperea tratamentului cu un
IMAO. Pe baza timpului de Injumatatire plasmatica al duloxetinei, inainte de a incepe tratamentul cu
un IMAO, trebuie si treaci cel putin 5 zile de la intreruperea DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM (vezi pct. 4.3).

In cazul IMAO selectivi, reversilgili, ca moclobemida, riscul de sindrom serotoninergic este mai redus.
Totusi, utilizarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM concomitent cu IMAO selectivi,
reversibili nu este recomandata (vezi pct. 4.4).
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Sindromul serotoninergic: in cazuri rare, la pacientii care au luat ISRS (de exemplu,paroxetina,
fluoxetind) concomitent cu medicamente serotoninergice, s-a raportat sindrom serotoninergic. Se
recomandi prudentd daca DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se utilizeaza concomitent cu
antidepresive serotoninergice cum ar fi ISRS, triciclice cum ar fi clomipramina sau amitriptilina,
sunatoarea (Hypericum perforatum), venlafaxina sau triptanii, tramadolul, petidina i triptofanul.

Efectul duloxetinei asupra altor medicamente
Medicamente metabolizate de CYP1A2: Farmacocinetica teofilinei, un substrat al CYP1A2, nu a fost
afectatd semnificativ de asocierea cu duloxetina (60 mg de doud ori pe zi).

Medicamente metabolizate de CYP2D6: Duloxetina este un inhibitor moderat al CYP2D6. Cand
duloxetina a fost administrata in doza de 60 mg de doua ori pe zi impreuna cu o Qz’é unica de
desipramind, un substrat CYP2D6, ASC pentru desipramina a crescut de 3 ori. cierea duloxetinei
(40 mg de doua ori pe zi) creste cu 71% ASC la starea de echilibru a tolterodi 2 mg de doua ori pe
zi), dar nu afecteaza farmacocinetica metabolitului activ 5-hidroxil si nu se ggeomanda ajustarea dozei.
Se recomandi prudenti la administrarea DULOXETINA BOEHRINGER@ ELHEIM 1n asociere cu
medicamente metabolizate predominant de CYP2D6 (risperidond, anti sive triciclice [ATC] ca de
exemplu nortriptilind, amitriptilind si imipramind) in special daca ac au index terapeutic mic (cum
ar fi flecainida, propafenona si metoprololul).

Anticonceptionalele orale si alte medicamente steroidiene: rem%‘tle studiilor in vitro demonstreaza
ca duloxetina nu induce activitatea catalitici a CYP3A. Nu S—Q) ectuat studii specifice in vivo ale

interactiunilor medicamentoase. .

N
Anticoagulantele §i antiagregante plachetare: Este nec prudenta atunci cand duloxetina este
asociatd cu anticoagulante orale sau antiagregante pla re datoritd unui risc potential crescut de

concomitent cu warfarina. Totusi, in cadrul unui s de farmacologie clinicd, administrarea
duloxetinei concomitent cu warfarina in conditiile atingerii stérii de echilibru, la voluntari sanatosi, nu
a determinat modificari semnificative ale Valoﬂbt INR fata de valorile initiale sau modificari ale
farmacocineticii R- sau S-warfarinei. \Q

sangerare. S-au raportat cresteri ale valorilor INR @i cand duloxetina a fost administrata
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Efectele altor medicamente asupra dulﬁr)ei

Antiacide §i antagonisti H2: asocierea xetinei cu antiacide care contin aluminiu i magneziu sau a
duloxetinei cu famotidind nu a avut Q)& semnificativ asupra ratei sau extinderii absorbtiei duloxetinei
dupa administrarea unei doze oral 40 mg.

Inhibitorii CYP1A2: deoarece @etabolizarea duloxetinei este implicat CYP1A2, utilizarea
concomitentd a duloxetinei c@mhibitorii potenti ai CYP1A2 are probabilitate de a determina
concentratii mai ridicate 1@\ oxetinei. Fluvoxamina (100 mg o dati pe zi), un inhibitor potent al

CYP1A2, aredus cleara 1 Vplasmatic aparent al duloxetinei cu circa 77% si a crescut ASC, de 6
ori. Ca urmare, DULO INA BOEHRINGER INGELHEIM nu trebuie administrat in asociere cu
inhibitorii potenti aj 1A2, cum ar fi fluvoxamina (vezi pct. 4.3).

Inductorii CYPIA2: Analize farmacocinetice populationale au aratat ca fumatorii au concentratii
plasmatice cu aproape 50% mai mici in comparatie cu nefumatorii.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date cu privire la utilizarea duloxetinei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere la niveluri ale expunerii sistemice (ASC) la duloxetind mai
reduse decat expunerea clinicd maxima (vezi pct. 5.3).

Riscul potential la om este necunoscut.Similar altor medicamente serotoninergice, la nou nascut pot
apare simptome de intrerupere dupa utilizarea duloxetinei de catre mama in apropierea nasterii.
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM trebuie utilizat in cursul sarcinii numai daca beneficiul
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potential matern justifica riscul potential pentru fat. Femeilor trebuie sa li se recomande sa anunte
medicul daca raman gravide sau daca intentioneaza sd ramana gravide 1n cursul tratamentului.

Alaptarea

Conform unui studiu efectuat la 6 paciente 1n perioada de lactatie, care nu isi aldptau copiii, duloxetina
se elimina foarte putin in laptele uman. Doza zilnica estimata in mg/kg la sugar,este aproximativ
0,14% din doza materna (vezi pct. 5.2). Dat fiind ca siguranta duloxetinei la sugari nu este cunoscuta,
utilizarea DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM in cursul aliptarii nu este recomandata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM poate fi asociat cu sedare si ame{Kli'. Pacientii trebuie

instruiti ca 1n cazul 1n care prezinta sedare sau ameteli sa evite orice activitati c

exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate spontan si in studiile cl

(cuprinzand un total de 6828 pacienti, 4199 cu duloxetina si 2629 cu

Reactiile adverse cel mai frecvent observate la pacientii cu neu
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM au fost: greata,

si ameteli.

Tabelul 1: Reactii adverse

Estimarea frecventei: foarte frecvente (=1/10), frecve
(=21/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foart

poate fi estimata din datele existente).
In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adv@e sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

%

i

5o

fé\/

9

8

cebo).
diabetica dureroasa tratati cu
lee, uscdciunea gurii, somnolenta

isc crescut ca de

controlate placebo

N
n;éq 100 si <1/10), mai putin frecvente

re (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu

gravitatii. (}
Foarte Frecvente Mai.pagin Rare Foarte rare Frecventa
frecvente fre¢Vente necunoscuta
Investigatii diagnostice )S’
Scadere in C e in Cresterea
greutate ate colesterolemiei
esteri ale
S~ valorilor
creatin
\% fosfokinazei
Tulburari cardiace )}j
Palpi@j Tahicardie
\ Aritmie
Q supraventricu-
lara, in special
fibrilatie
atriald
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Tremor Mioclonie Convulsii Sindrom
(14,3%) Parestezii Nervozitate serotoni
Somnolenta Tulburari ale nergic
(10,7%) atentiei Simptome
Ameteli Letargie extrapirami-
(10,2%) Disgeuzie dale
Diskinezie Acatizie
Somn Nelinigte
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neodihnitor psihomotorie
Tulburari oculare
Vedere neclara | Midriaza Glaucom
Tulburare
vizuala
Tulburari acustice si vestibulare
Tinitus' Vertij
Otalgie
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cascat Constrictie %,
faringiana (D
Epistaxis .A/\ /
Tulburari gastro-intestinale \\'
Greata Constipatie Gastroenteritd | Stomatitd ,@V Hemoragie
(24,3%) Diaree Eructatii Respiratie urat 0 gastro-
Xerostomie Varsaturi Gastrita mirositoare (D intestinala
(12,8%) Dispepsie Hematochezi
Flatulenta x&)
Tulburari renale §i ale cailor urinare O)V
Retentie Miros a@r;al
urinard al urimii,
Disurie (D
Dificultate la ,&
urinare
Nicturie 'b
Poliurie 'Q\
Scaderea AN
fluxului vr@r
Afectiuni cutanate i ale tesutului Subcuta@b
Hipersudoratie | Tragspieatii Edem
Eruptii nocfuine angioneurotic
cutanate U@arie Sindrom
atitd de Stevens-
ntact Johnson
S‘ Reactii de
% fotosensibiliza
S e
b Tendinta
O crescuta la
/\K echimoze
Tulburdri musculo-Sheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere Fasciculatii Trismus
musculo- musculare
scheletala
Tensiune
musculara
Spasm
muscular
Tuburari endocrine
| | Hipotiroidie |
Tulburari metabolice §i de nutritie
Scaderea Hiperglicemie | Deshidratare SIADH
Hiponatremie
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apetitului
alimentar

(raportata in
special la
pacientii
diabetici)

Infectii si infestari

Laringita

Tulburari vasculare

Congestie
faciala

Cresterea
tensiunii
arteriale
Racire a
extremitatilor
Sincopa’
Hipotensiune
ortostatica’

Hiper-
tensiune
arteriala
Criza
hipertensiva

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Oboseala
Durere
abdominala

Stare de rau
Senzatie de
frig

Senzatie de
cald

Sete

Frison
Indispozitie
Tulburari ale
mersului

@
&
Q

@‘D

(

Durere
toracica

Tulburari ale sis

temului imunitar

M

L 4

L'y

c\ ulburare de
hipersensibilita

te

Reactie

anafilactica

Tulburari hepatobiliare

O
SN

N
&
>
O
Q

C
ntratiei
smatice a
g enzimelor
hepatice
(ALAT,
ASAT,
fosfataza
alcalind)
Hepatita®
Leziuni acute
hepatice

N
>
N

Icter
Insuficienta
hepatica

Tulburari ale ap

aratului genital si sanului

Disfunctie
erectila

Tulburare de
ejaculare
Ejaculare
intarziata
Disfunctie
sexuala
Hemoragii in
sfera

ginecologica

Simptome
specifice
menopauzei
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Tulburari psihice

Insomnie Tulburare a Manie Ideatie
Agitatie somnului Halucinatii suicidara’
Scaderea Bruxism Agresivitate si Comportame
libidoului Dezorientare furie* nt suicidar’
Anxietate Apatie

Disorgasmie

Vise

neobisnuite

'Cazuri de convulsii si cazuri de tinitus au fost de asemenea raportate si dupa intreruperea
tratamentului.

*Cazurile de hipotensiune arteriala ortostatica si sincop au fost raportate in special la initierea
tratamentului. Ko

*Vezi pet. 4.4

“Cazurile de agresivitate si furie au fost raportate in special la inceputul tratex@(tului sau dupa
intreruperea sa.

>Cazurile de ideatie suicidara si comportament suicidar au fost raportate,‘\’ rsul tratamentului cu
duloxetina sau curand dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4) 0

Intreruperea tratamentului cu duloxetina (in special daci este bms@ ce frecvent la simptome de
sevraj. Reactiile cel mai frecvent raportate sunt: ameteli, tulburagi Senzoriale (inclusiv parestezii),
tulburari ale somnului (inclusiv insomnie si vise intense), agita@au anxietate, greatd si/sau varsaturi,
tremor, cefalee, iritabilitate, diaree, hiperhidroza si vertij.

In general, in cazul ISRS si IRSN, aceste evenimente sunt ugoare pana la moderate si auto-limitate, dar
la unii pacientii pot fi severe si/sau prelungite. In consecil@,e recomanda ca, atunci cand tratamentul
cu duloxetina nu mai este necesar, si se treaca la intrerupetea treptata, prin descresterea graduala a
dozelor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In faza initiala de 12 sdptamani a trei studii clinic@ duloxetina la pacienti cu neuropatie diabetica
dureroasa, la grupul tratat cu duloxetind s-au ob‘xwat cresteri mici, dar semnificative statistic, ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar. HbAqbé fost stabild atat la pacientii tratati cu duloxetina cat
si la cei tratati cu placebo. In faza de prelungite’a acestor studii, care a durat pana la 52 siptimani, a

existat o crestere a HbAlc atat in grupul loxetina cat si in cel cu asistenta de rutina, dar cresterea
medie a fost cu 0,3% mai mare 1n grup tat cu duloxetind. A existat, de asemenea, 0 mica crestere a
glicemiei in conditii de repaus alime a colesterolului total la pacientii tratati cu duloxetind, in
timp ce la grupul cu asistenta de rutmd=dnalizele de laborator respective au evidentiat o usoara

reducere a valorilor.

S-au obtinut electrocardiogran& la pacienti cu neuropatie diabeticd dureroasa, 528 tratati cu
duloxetina si 205 tratati cu bo, in studii clinice cu durata de pana la 13 saptamani. Intervalul QT
cu corectie pentru frecve rdiaca la pacientii tratati cu duloxetind nu a diferit de cel constatat la
pacientii tratati cu place u s-au observat diferente semnificative clinic ale masuratorilor QT, PR,
QRS sau QTcB intre ntii tratati cu duloxetina si cei cu placebo.

4.9 Supradoza'Q

S-au raportat cazuri de supradozaj cu duloxetind, singura sau in asociere cu alte medicamente, in doze
de 5400 mg. Unele cazuri letale au fost raportate, in primul rand in supradozajul cu asocieri
medicamentoase, dar si cu duloxetina singura, in doza de aproximativ 1000 mg. Semnele si
simptomele supradozajului (duloxetina singura sau asociata cu alte medicamente) au inclus
somnolenta, coma, sindrom serotoninergic, crize comitiale, varsaturi si tahicardie.

Nu se cunoaste un antidot specific al duloxetinei, dar daca apare sindrom serotoninergic, se poate lua
in considerare tratament specific (cum ar fi cu ciproheptadina si/sau control al temperaturii). Trebuie
asigurata cale respiratorie libera. Se recomandd monitorizarea cardiaca si a semnelor vitale, impreuna
cu masuri simptomatice §i suportive corespunzatoare. Spalatura gastrica poate fi indicata, daca se
practica la putin timp dupa ingestie sau la pacientele simptomatice. Carbunele activat poate fi util
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pentru a limita absorbtia. Duloxetina are volum de distributie mare, fiind putin probabil ca diureza
fortatd, hemoperfuzia si exsanguinotransfuzia sa fie benefice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte antidepresive. Cod ATC: NO6AX21.

Duloxetina este un inhibitor bivalent al recaptarii serotoninei (5-HT) si noradrenalinei (NA). Inhiba
slab recaptarea dopaminei, fara afinitate semnificativa fatd de receptorii histaminergici, dopaminergici,
colinergici si adrenergici. La animale, duloxetina creste, in functie de doza, valosile concentratiei
extracelulare ale serotoninei $i noradrenalinei 1n diferite arii cerebrale. (b

L 4

In cateva modele preclinice ale durerii neuropate si inflamatorii, duloxetin Qéalizeazé pragurile
algice si atenueaza comportamentul algic intr-un model experimental de re persistenta. Se
considerd ca actiunea de inhibare a durerii a duloxetinei este rezultatul gﬁmg'&rii cailor descendente de
inhibare a durerii din sistemul nervos central. (b

Eficacitatea duloxetinei in tratamentul durerii din neuropatia di b@é a fost stabilitd in doua studii
radomizate, cu durata de 12 sdptamani, dublu-orb, controlate p 0, cu doza fixa, la adulti (22-

88 ani) ce prezentau durere neuropata diabetica de cel putin 6upd. Pacientii care indeplineau criteriile
de diagnostic de tulburare depresiva majord au fost exclusi din“dceste studii. Obiectivul primar a fost
media saptamanala a durerii medii pe 24 ore, inregistrata @ﬁitre pacienti in jurnal zilnic, pe o scala

Likert de 11 puncte. &

In ambele studii, duloxetina 60 mg o data pe zi si 6 de douad ori pe zi a redus semnificativ durerea
in comparatie cu placebo. La unii pacienti, efectu[@éenit vizibil in prima saptdmana de tratament.
Diferenta ameliorarii medii dintre cele doua bratg te€rapeutice active nu a fost semnificativa. La
aproximativ 65% dintre pacientii tratati cu dulgxetind versus 40% dintre cei tratati cu placebo, s-a
consemnat reducerea cu cel putin 30% a rapdrtarilor referitoare la durere. Cifrele corespunzétoare
pentru reducerea cu cel putin 50% a durerirdu fost 50% si, respectiv, 26%. Ratele raspunsului clinic
(ameliorarea durerii cu 50% sau mai m fost analizate 1n functie de aparitia somnolentei in cursul
tratamentului. La pacientii care nu au ntat somnolentd, raspunsul clinic s-a manifestat la 47%
dintre cei care au primit duloxetina '@27% dintre cei tratati cu placebo. La pacientii care au
prezentat somnolenta, ratele réspu@ﬁi clinic au fost 60% cu duloxetina si 30% cu placebo. Este
putin probabil ca pacientii care nu all manifestat reducerea cu 30% a durerii in decurs de 60 zile de
tratament sa atingd acest nivel@n tratament mai Indelungat.

Intr-un studiu deschis, d l@é durata, necontrolat, reducerea durerii la pacientii care au raspuns la
tratamentul acut de 8 sap@mani cu DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg o dati pe zi
a fost mentinuta pent @erioadé de timp suplimentara de 6 luni conform masuratorii parametrului
durere medie pe 24, r&pe scala Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Duloxetina se administreaza ca enantiomer unic. Duloxetina este metabolizata extensiv de enzimele
oxidative (CYP1A2 si CYP2D6 polimorf), urmata de conjugare. Farmacocinetica duloxetinei
manifesta variabilitate interindividuala mare (in general 50-60%), determinata in parte de sex, varsta,
fumat si statusului de metabolizator CYP2D6.

Duloxetina se absoarbe bine dupa administrarea orald, cu C,,.x care apare la 6 ore dupa administrare.
Biodisponibilitatea orala absoluta a duloxetinei este cuprinsa intre 32% pana la 80% (medie de 50%).
Alimentele prelungesc de la 6 la 10 ore timpul necesar pentru atingerea concentratiei maxime §i
secundar reduc nivelul absorbtiei (cu aproximativ 11%). Aceste modificari nu au nici o semnificatie
clinica. Duloxetina se leagd de proteinele plasmatice umane in proportie de aproximativ 96%.
Duloxetina se leaga atat de albumine, cat si de glicoproteina acida alfa-1. Legarea de proteine nu este
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afectatd de insuficienta renala sau hepatica.

Duloxetina este metabolizata extensiv iar metabolitii se excretd in principal prin urind. Formarea celor
doi metaboliti majori, conjugatul glucuronid al 4-hidroxi-duloxetinei si conjugatul sulfat al 5-hidroxi
6-metoxi-duloxetinei, este catalizata de izoenzimele citocromului P450-2D6 si 1A2. Pe baza studiilor
in vitro, metabolitii circulanti ai duloxetinei sunt considerati inactivi farmacologic. Farmacocinetica
duloxetinei la pacientii care sunt metabolizatori deficitari prin CYP2D6 nu a fost investigata specific.
Date limitate sugereaza ca la acesti pacienti valorile concentratiei plasmatice ale duloxetinei sunt mai
mari.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al duloxetinei este cuprins intre 8 pana la 17 ore (in
medie 12 ore). Dupd o administrare intravenoasa, clearance-ul plasmatic al duloxetinei este cuprins
intre 22 l/ora pana la 46 1/ord (in medie 36 l/ord). Dupa o administrare orala, clea@'lce—ul plasmatic
aparent al duloxetinei este cuprins intre 33 pana la 261 l/ora (in medie 101 l/oriﬂb

L 4
Grupe speciale de pacienti: <\/
Sex: au fost identificate diferente farmacocinetice intre sexe (clearance—ul@smatic aparent este cu
aproximativ 50% mai mic la femei). Pe baza suprapunerii limitelor clea\te-ului, diferentele
farmacocinetice legate de sex nu justifica recomandarea de a utiliza ?% mai micé la pacientii de
sex feminin.

Varsta: au fost identificate diferente farmacocinetice intre femeilgmai tinere si cele mai varstnice
(=65 ani) (ASC creste cu aproximativ 25% si timpul de injun@, re este cu aproximativ 25% mai lung
la varstnice), dar magnitudinea acestor modificari nu este syficienta pentru a justifica modificari ale
dozei. Ca recomandare generala, este necesara prudenta il(ba amentul varstnicilor (vezi pct. 4.2 si

4.4). @

Insuficienta renala: pacientii cu nefropatii in stadiu 1 (NSF), dializati, au valori ale Cp,x 51 ASC ale
duloxetinei de 2 ori mai mari in comparatie cu subf®efii sdnatosi. Datele de farmacocinetica ale
duloxetinei se limiteaza la pacientii cu insuﬁcient\é enald usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica: hepatopatiile modera asa B Child Pugh) au afectat farmacocinetica
duloxetinei. in comparatie cu subiectii sinatdsi, clearance-ul plasmatic aparent al duloxetinei a fost cu
79% mai mic, timpul aparent de injuma; plasmatica prin eliminare a fost de 2,3 ori mai mare iar
ASC a fost de 3,7 ori mai mare la paci cu hepatopatie moderatd. Farmacocinetica duloxetinei si a
metabolitilor ei nu a fost studiata lg jentii cu insuficientd hepaticd usoara sau severa.

Femei care alapteaza: distribu‘gie\du oxetinei a fost studiatd la 6 femei care aldptau, la cel putin

12 saptdmani postpartum. Dulq@tma se elimina 1n laptele matern iar concentratia la starea de
echilibru in laptele matern estn jur de o patrime din cea plasmatica. La administrarea a 40 mg de
doua ori pe zi, cantitatea loxetina in laptele matern este de aproximativ 7 pg/zi. Lactatia nu a
influentat farmacocineticbloxetinei.

5.3 Date preclil'qﬁe siguranta

Intr-o baterie standard de teste duloxetina nu a fost genotoxica si nu a fost carcinogeni la sobolani.

In studiul de carcinogenitate la sobolan s-au constatat celule multinucleate in ficat, in absenta altor
modificari histopatologice. Mecanismul de fond si relevanta clinicd sunt necunoscute. Femelele de
soarece care au primit duloxetind timp de 2 ani au avut incidenta crescutd a adenoamelor si
carcinoamelor hepatocelulare numai la doza mare (144 mg/kg si zi), dar s-a considerat ca acestea sunt
secundare inductiei enzimelor microzomale hepatice. Relevanta la om a acestor date de la soareci este
necunoscutd. Femelele de sobolan cérora li s-a administrat duloxetina (45 mg/kg si zi) inaintea si in
cursul Tmperecherii si a perioadei initiale a sarcinii au prezentat reduceri ale consumului de alimente si
greutatii materne, tulburari ale ciclului menstrual, indici redusi ai nasterilor de pui vii §i ai
supravietuirii urmasilor si intarzierea cresterii urmasilor, la niveluri de expunere sistemica estimate a fi
cel mult expunerea clinici maxima (ASC). Intr-un studiu de embriotoxicitate la iepure, s-a observat o
incidenta mai mare a malformatiilor cardiovasculare si ale scheletului la niveluri de expunere
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sistemica sub expunerea clinicd maxima (ASC). Nu s-au observat malformatii Intr-un alt studiu, care a
testat 0 doza mai mare a unei sari diferite a duloxetinei. In studiile toxicittii prenatale/postnatale la
sobolan, duloxetina a indus efecte adverse comportamentale la urmasi la expuneri sub expunerea
clinicad maxima (ASC).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Hipromeloza

Acetat succinat de hipromeloza X,
Zahar (D
Sfere de zahar /\/
Talc N
Dioxid de titan (E171)

o QO
Trietil citrat. 0
o}

invelisul capsulei:
60 mg: @
Gelatina S%\’

Lauril sulfat de sodiu

Dioxid de titan (E171) N
Indigo Carmin (E132) @
Oxid galben de fer (E172)

Cerneald alba comestibild @

Cerneala alba comestibila contine: Q
Dioxid de titan (E171)

Propilenglicol (3

Shellac . .Q

Povidona. c}
N

L 4

6.2 Incompatibilititi b

Nu este cazul. &

6.3 Perioada de valabilitatS

3 ani. %
>

6.4 Precautii speci(@entru pastrare

A se pastra in ambal4jul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din policlorura de vinil (PVC), polietilena (PE) si policlorotrifluoretilena (PCTFE), inchis cu
folie din aluminiu.

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg este disponibil in ambalaje a 28 si 98 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/471/011-012 X,
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORI Z P1ET

8 Octombrie 2008 @
)
o)

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

L 4

@
&
%
N

27



L 4

/\(:,}
Q
9
S
Ky
&

%)
ANEXAII .
NS

DETINATORUL(II) AUTORIZA DE FABRICATIE
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITIILE EMITERII AU@RIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA
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A DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Lilly S.A.

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spania

B CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT%

e CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UT[&{&REA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA],;A\’O

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala. (§

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGQ@NIA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI %

%

Nu este cazul. . N
° ALTE CONDITII @(b

Sistem de farmacovigilentd
DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacgVigilenta, asa cum este descris in versiunea
5.2 din Aprilie 2009 prezentatd Tn Modulul 1.88, al*Autorizatiei de punere pe piata, va fi
functional fnainte ca medicamentul sa fie lans@e piata precum si pe toata perioada in care
acesta este comercializat. .
o

Plan de Management al Riscului g\

i

DAPP se angajeaza sa realizeze studi activitatile suplimentare de farmacovigilenta detaliate in
Planul de Farmacovigilentd, asa cu stabilit In versiunea 0 din 24 Aprilie 2008 a Planului de
Management al Riscului (PMR) p%ltat in Modulul 1.8.2. al Autorizatiei de punere pe piata si In
orice actualizari consecutive al aprobate de catre CHMP.

In conformitate cu recomandﬁge CHMP cu privire la Sistemele de management al riscului pentru
medicamentele de uz um PMR actualizat trebuie depus in acelasi moment cu urmatorul Raport
periodic actualizat referié siguranta (RPAS).
Suplimentar, va fi Q un PMR actualizat:
e (Cand se prifhesc noi informatii ce pot avea impact asupra specificatiei de siguranta actuale ,
planului de farmacovigilenta sau a activitatilor de reducere la minimum a riscului
o Indecurs de 60 zile de la atingerea unui reper important (farmacovigilenta sau reducere la
minimum a riscului)
e Lacerereca EMEA

RPAS

Péna la o noua decizie, ciclul RPAS al Duloxetind Boehringer Ingelheim va corespunde celui
atribuit produsului de referintd, Ariclaim.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 30 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, capsule gastrorezistente.
Duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

ol
Fiecare capsula contine duloxetind 30 mg (sub forma de clorhidrat) . <\/
o~
)

>
Contine zahar
A se citi prospectul pentru mai multe informatii 5@
4

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL *~_

7 capsule gastrorezistente &
28 capsule gastrorezistente

98 capsule gastrorezistente 0

AQ

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
-

Orala. . C}
A se citi prospectul inainte de utilizare. N
& V
6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMN SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana $i§rea copiilor.

S

N
| 7. ALTA(E) ATENPIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

\'
EU/1/08/471/003 Qy
EU/1/08/471/004 . /\/
EU/1/08/471/005 Q
O
O\
| 13.  SERIA DE FABRICATIE P N
[ ¥4
Lot: ,@
Q)
[ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL.DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE Q

2

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE ‘<N

DULOXETINA BOEHRINGER INGE@EIM 30 mg

%

0\&
©
>
&
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
capsule gastrorezistente 30 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg capsule gastrorezistente
Duloxetina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

| 3. DATA DE EXPIRARE

5
EXP (D

R%)
| 4. SERIA DE FABRICATIE 0)"
Lot: (’D\
5. ALTE INFORMATII \\
NJ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 60 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg, capsule gastrorezistente.
Duloxetina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

X
Fiecare capsuld contine duloxetind 60 mg (sub forma de clorhidrat) /\(/D

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar
A se citi prospectul pentru mai multe informatii

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL (7

: N
28 capsule gastrorezistente (D
98 capsule gastrorezistente &

N

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIKISTRARE

Orala. %

A se citi prospectul inainte de utilizare '\’Q

Y
6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMAN VEDEREA COPIILOR

<
A nu se lasa la indemana si V@(@ﬁ copiilor.
@
| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
NS
O
|8. DATADE LXPI‘RARE |

EXP

[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

\
EU/1/08/471/011 (D
EU/1/08/471/012 .
Q
| 13. SERIA DE FABRICATIE :\5’
>

Lot:

D

O

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL BE)ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

o
S

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ~N)
\\
: PN
| 16. INFORMATII iN BRAILLE ~Y
i\\
DULOXETINA BOEHRINGER ING%!M 60 mg

%

0\&
©
>
&
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
capsule gastrorezistente 60 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg capsule gastrorezistente
Duloxetina

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bochringer Ingelhei .
[]&) rlnger nge c1m K\W
3. DATA DE EXPIRARE ‘i\’
>

EXP
9
(%)

| 4. SERIA DE FABRICATIE o2

Lot: (D\

5. ALTE INFORMATII N
, -
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg capsule gastrorezistente
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg capsule gastrorezistente
Duloxetina (sub forma de clorhidrat)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna din reactiile adverse devine grava sau daca observati orice tie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumn(&oastré sau
farmacistului. \\

xO

n acest prospect:
. Ce este DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM si pen@ se utilizeaza
Inainte sa luati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

Cum si luati DULOXETINA BOEHRINGER INGELH

>

Reactii adverse posibile
Cum se pistreazi DULOXETINA BOEHRINGER IN@%%EIM
Informatii suplimentare .

1. CE ESTE DULOXETINA BOEHRINGER I LHEIM SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA Q.

S s W~

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM\Reste cantitatea de serotonina si norepinefrind in
sistemul nervos central.

DULOXETINA BOEHRINGER INGEL este utilizat pentru tratamentul unei afectiuni denumita
neuropatie diabeticd (descrisa frecvent gae.Senzatie de arsurd, junghi, intepaturd, sigetare, durere sau
ca un soc electric. In zona afectati ﬁeﬁbate pierde sensibilitatea, fie poate apare senzatie de durere
la atingere, caldura, frig sau apasar

La multi pacienti cu neuropatie’digbeticé, efectul DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM se
poate observa In decurs de o sé@méné de tratament.

D

2. INAINTE SA LU DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

NU luati DULO A BOEHRINGER INGELHEIM daca:

- sunteti alergglpersensmll) la duloxetina sau la oricare dintre celelalte componente ale
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

- suferiti de o boala de ficat

- suferiti de o boald severa de rinichi

- luati sau ati luat in ultimele 14 zile un alt medicament denumit inhibitor de monoaminoxidaza -
IMAO (vezi pct. de mai jos ‘Utilizarea altor medicamente”)

- luati fluvoxaminad care este utilizata de obicei pentru tratamentul depresiei, ciprofloxacina sau
enoxacind care sunt utilizate pentru tratamentul unor infectii

Discutati cu medicul dumneavoastrd daca aveti tensiunea arteriald crescuta. Medicul

dumneavoastri vi va spune daci puteti si luati DULOXETINA BOEHRINGER

INGELHEIM.
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Aveti griji deosebiti cand utilizati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

Din motivele enumerate mai jos, este posibil ca DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM si nu

fie potrivit pentru dumneavoastra. Discutati cu medicul inainte de a lua medicamentul dacé:

- luati medicamente pentru tratamentul depresiei (vezi ‘Utilizarea altor medicamente’)

- urmati tratament cu sunatoare, un preparat vegetal (Hypericum perforatum)

- suferiti de o boald de rinichi

- ati avut crize convulsive (epilepsie)

- ati suferit de manie

- suferiti de tulburare bipolara

- aveti probleme cu ochii, cum ar fi unele forme de glaucom (cresterea presiunii din interiorul
ochiului)

- ati suferit in trecut de tulburari hemoragice (tendinta de a face cu usurinta vanatai)

- ati putea avea o cantitate scazuta de sodiu in sange

- urmati un tratament cu un alt medicament ce poate determina afectarea @alui

- luati alte medicamente continand duloxetina ~5/

- aveti intoleranta la unele glucide (vezi partea finala a pct. 2) \

- aveti in vedere intreruperea tratamentului cu DULOXETINA BO NGER INGELHEIM

(vezi pct. 3) 0
o

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM poate si produci g-senzatie de neliniste sau
incapacitatea de a sta linistita, asezata sau 1n picioare. Daca vi se‘@mplé aceast lucru, trebuie sa-i
spuneti medicului dumneavoastra. %

Gadnduri de sinucidere §i agravarea starii dvs. de depresiésqu de anxietate

Depresia si/sau tulburidrile de anxietate de care suferiti vapot provoca uneori idei de auto-vatdmare

sau sinucidere. Acestea se pot accentua la inceperea tr: ntului cu medicamente antidepresive,

deoarece actiunea acestor medicamente se produce in tithp, de obicei in aproximativ doud saptdmani si

cateodata si mai mult. 5

Sunteti mai Inclinat spre astfel de idei daca: Q

- ati avut anterior ganduri de sinucidere s to-vatamare.

- sunteti de varsta adulta tanara. Inform ezultata din studiile clinice arata existenta unui risc
crescut de comportament suicidar la* tii in varstd de mai putin de 25 de ani, care suferd de o
afectiune psihica si au urmat un tr;at{rpent cu un antidepresiv.

in cazul in care aveti ganduri de aut amare sau sinucidere, indiferent de moment,

contactati-va imediat medicul sau ati-va fara intirziere unui spital.

Poate fi util sd va adresati unei rud unui prieten apropiat, caruia sa-i spuneti ca va simtiti deprimat

sau ca suferiti de o tulburare de ankigtate si pe care si-1 rugati sa citeascd acest prospect. In acelasi

timp, puteti ruga persoana respetiya sa va spuna daca nu considera ca starea dvs. de anxietate s-a

agravat sau daca o Ingrijorea o modificare aparutd in comportamentul dvs.

Utilizarea la copii si ado ti cu virsta sub 18 ani

DULOXETINA BOE ER INGELHEIM nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii sub 18 ani.
Trebuie sa stiti ca pac(, sub 18 ani prezintd un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse, precum
incercarea de sinuc%e, gandurile de sinucidere si ostilitatea (predominant agresivitate,
comportament opoziftonal si méanie), atunci cand utilizeaza medicamente din aceasta clasi. In plus nu
a fost inca demonstrati siguranta pe termen lung a DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

privind cresterea, maturizarea si dezvoltarea cognitiva si comportamentala la acest grup de varsta.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Duloxetina, principalul
component al DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, este continut si de alte medicamente,
pentru alte afectiuni:

o depresie, anxietate si incontinenta urinara

Folosirea in acelasi timp a mai mult de unul dintre aceste medicamente trebuie evitata. Discutati cu
medicul dumneavoastrad daca luati deja alte medicamente care contin duloxetina.
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Medicul curant trebuie si decidi daci puteti sau nu si luati in acelasi timp atit DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM cat si alte medicamente. Nu incepeti sau nu incetati sa luati orice fel
de medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala sau preparate vegetale,
inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra.

De asemenea, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urméatoarele:

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAQ): Nu trebuie si utilizati DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM impreund cu un IMAO sau la mai putin de 14 zile dupa ce ati intrerupt un IMAO. Daca
luati un IMAO impreuna cu multe dintre medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicala,
inclusiv cu DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, pot apirea reactii adverse grave sau care
pot pune viata in pericol. Dupa ce ati incetat sa mai luati un IMAO, trebuie sa asteptati cel putin 14
zile inainte de a putea si utilizati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM De asemenea, dupi
ce incetati s mai luati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, trebuie @astepta‘gi cel putin 5
zile inainte de a utiliza un IMAO.

L 4

Medicamente care produc somnolentd: Acestea cuprind medicamente el@ate pe baza de prescriptie
medicald incluzand benzodiazepine, medicamente puternice impotriva ilor, antipsihotice,

fenobarbital, antihistaminice. (b

Medicamente care cresc cantitatea de serotonind: triptani, tra a@, triptofan, anumite antidepresive:
ISRS (cum ar fi paroxetina si fluoxetina), triciclice (cum ar fi clethipramina, amitriptilina) si
venlafaxina. Aceste medicamente cresc riscul de aparitie a regetitfor adverse; daca aveti orice fel de
simptome neobisnuite atunci cand luati oricare dintre aces icamente Tmpreuna cu
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, trebuie s%prezentagi la medicul dumneavoastra.

Anticoagulante orale: medicamente care subtiaza séng@ Aceste medicamente pot creste riscul de

sangerare. o.

Utilizarea DULOXETINA BOEHRINGER L{ LHEIM cu alimente si bﬁutAuri
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM@ poate lua cu sau fara alimente. In mod special este
necesara prudenta in cazul in care consumati(Bauturi ce contin alcool etilic in timp ce faceti tratament
cu DULOXETINA BOEHRINGER INGFﬁfM.

>

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoast Qﬁu farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice

medicament. §

Spuneti medicului dumneavoasi;{ ca:

o ramaneti gravida sau da cercati sa rimaneti gravida in timp ce luati DULOXETINA
BOEHRINGER INGELHEIM. Nu trebuie sa utilizati DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM deca @é ce ati discutat cu medicul dumneavoastra potentialele beneficii
asteptate si orice 6%ri potentiale pentru copilul inca nenascut.

. aldptati. Utilj %ﬁ DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM in cursul aldptirii nu este
recomandaté.eruie sd va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM vi poate face si v simtiti somnolent sau ametit. Nu
conduceti vehicule si nu folositi nici un fel de unelte sau utilaje inainte de a sti cum va afecteaza
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM.

Informatii importante privind unele componente ale DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM contine zahir. Daci medicul dumneavoastri v-a
atentionat cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide va rugam sa-1 intrebati inainte de a folosi
acest medicament.
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3. CUM SA LUATI DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

Luati intotdeauna DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Doza obisnuiti de DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM este de 1 capsuli (60 mg) o dati pe
zi, dar medicul va va prescrie doza care este cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM este pentru administrare orald. Trebuie si inghititi
capsula Intreagd, cu apa.

Pentru a nu uita si luati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, poate ﬁsb\réi usor sa o luati la
aceeasi ora in fiecare zi.
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N

Discutati cu medicul despre durata tratamentului cu DULOXETINA BOE@NGER INGELHEIM.
Nu Incetati sd mai luati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM «ara sa fi discutat cu medicul
dumneavoastra. (b

Daci luati mai mult decat trebuie din DULOXETINA BOEH\‘, GER INGELHEIM
Anuntati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul daca at mai mult decat cantitatea de
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM prescrisi de r&
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Daci uitati si luati DULOXETINA BOEHRINGER I
Daca ati omis o doza, luati-o de indaté ce va amintiti. T , dacd este timpul pentru doza urmatoare,
nu mai luati doza omisa si luati o singura doza, ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza pe care ati uitat-o. Nu luati mai mult decat cantitatea zilnica de DULOXETINA BOEHRINGER
INGELHEIM care v-a fost prescrisa . Q

LHEIM

Dacii incetati si luati DULOXETINA BOE GER INGELHEIM

NU incetati sa luati capsulele fara avizul me@u ui dumneavoastrd, chiar dacé va simtiti mai bine.

Dacé medicul considera ca nu mai aveti ngvQic de DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM, va

va cere sa reduceti doza pe parcursul a §;n 2 saptimani Tnainte de a inceta cu totul tratamentul.

Unii pacienti care inceteazi brusc si maiditilizeze DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM

dupa mai mult de 1 sdptdmana de tr t@ent, au avut simptome ca de exemplu:

. ameteli, senzatie de in;epﬁt@micéturi, tulburari ale somnului (vise neobisnuit de intense,
cosmaruri sau insomnie),sstar€ de neliniste sau agitatie, stare de anxietate, greatd sau varsaturi,
tremor, dureri de cap, st e iritabilitate, diaree, transpiratie excesiva sau ameteli.

De obicei aceste simptome nﬁgmt grave si dispar 1n céteva zile, dar dacd aveti simptome care va

deranjeaza, trebuie sa ce%s tul medicului.

Daca aveti orice intrebdr1 uplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau, cistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM poate provoca reactii
adverse, cu toate cd acestea nu apar la toate persoanele. In mod normal, aceste reactii sunt usoare pana

la moderate si adesea dispar dupa cateva saptamani.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti tratati)
o greatd (senzatie de rau), dureri de cap, gura uscatd, somnolenta si ameteli.

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pana la 10 utilizatori din 100 pacienti tratati)
. oboseala, anxietate, stare de agitatie sau vise neobisnuite
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tremor sau lipsa de sensibilitate, incluzand senzatie de amorteala sau intepaturi la nivelul pielii
diaree, constipatie, varsaturi (stare de rau), senzatie de arsurd in capul pieptului, emisii frecvente
de gaze, durere de stomac

tinitus (perceperea de sunete in ureche atunci cand nu exista nici un sunet extern)

vedere neclard

senzatia ca inima bate puternic in piept, inrosirea fetei, hipersudoratie, transpiratii nocturne
dificultati in obtinerea unei erectii, dorinta sexuald mai mica

eruptii cutanate (cu mancarime)

durere musculara, incordare musculara, spasm muscular

cascat frecvent

lipsa poftei de mancare, scadere in greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta 1 pana la 10 utilizatori din I(Qq pacienti tratati)

inflamatia gatului (b

senzatia de dezorientare, stare de somnolenta, lipsa de motivare . /\/

perceptia unui gust diferit de cel obignuit, tulburari ale atentiei, rigidi@f@, spasme si migcari
involuntare ale muschilor, fasciculatii (tresariri) ale muschilor, mer§ anormal

sindromul picioarelor fara repaus s

somn neodihnitor

eructatii, indigestie, gastroenterita (b

vertij si dureri de urechi

inflamatie a ficatului, care poate sa produca dureri abdo e
marirea pupilelor (centrul de culoare inchisa al ochiuluj burari ale vederii
batdi rapide sau neregulate ale inimii .

tulburari sexuale, incluzand modificari ale ejacularid
cicluri neregulate cu sangerari abundente sau prel
tendinta crescutd de a face vanatai, basici sau sefigibilitate la soare
cresterea tensiunii arteriale, senzatia de rece getele mainilor si/sau picioarelor, senzatia de
ameteald (in special la ridicarea prea rapida icioare), transpiratii reci, frisoane sau lesin
cresterea cantitatii de zahar din sange
nevoia de a urina mai des decat de obic@voia de a urina in timpul noptii, greutate la urinat
sau incapacitate de a urina, scaderea, ui de urina
scragnit din dinti,, senzatie de cald/fmgy Sete, senzatie de constrictie a gatului, sdngerari de la
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nivelul nasului N
crestere In greutate @

orgasmului

Reactii adverse rare (pot afecta 4 la 10 din 10000 pacienti tratati)

scaderea activitatii glandsQr ide

deshidratare o.

manie (o boala ale cardissimptome sunt hiperactivitatea, ganduri legate de competitie, si
scaderea nevoii de Qé?

respiratie urat mir are
presiune crescutdin) interiorul ochiului (glaucom)
simptome sp, € menopauzei

contractia mugchilor mandibulei

cresterea colesterolemiei, scaderea cantitatii de sodiu din sénge (simptomele constau in senzatie
de greata si disconfort cu slabiciune musculara sau confuzie)

reactie alergica grava care determina respiratie dificila sau ameteli sau eruptie

convulsii

Alte reactii adverse posibile

halucinatii, ganduri de sinucidere sau comportament suicidar

o senzatie de neliniste sau incapacitatea de a sta linistit, agezat sau In picioare, ,,sindromul
serotoninergic” (o reactie rard care poate sd produca senzatii de mare fericire, somnolenta,
neindemanare, neliniste, senzatie ca de betie, febra, transpiratii sau rigiditate a muschilor)
scaune cu sange proaspat, varsaturi cu sange sau scaune negre lucioase

miros anormal al urinei

43



. sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH)

. durere in piept

. ingalbenirea pielii (icter), insuficienta hepatica, Sindrom Stevens-Johnson, umflare brusca a
pielii si mucoaselor (angioedem)

Daca vreuna din reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM
- A A . o \
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor (D
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Nu utilizati DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM dupi data de e)@are inscrisa pe ambalaj.

A se pastra Tn ambalajul original. A nu se pastra la temperaturi peste 3@

O

6. INFORMATII SUPLIMENTARE @

Ce contine DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEI %
Substanta activa este duloxetina. .
Fiecare capsuld contine duloxetina 30 sau 60 mg duloxeti@ﬁ%ub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt: '&

Continutul capsulei: hipromeloza, acetat succinat d@droxipropilmetilcelulozé, zahar, sfere de zahir,
talc, dioxid de titan (E171), trietil citrat. 9

(vezi partea finala a pct. 2 pentru informatii supliméntare referitoare la zahar)

Invelisul capsulei: gelatina, lauril sulfat de so ioxid de titan (E171), indigo carmin (E132), oxid
galben de fer (E172) (numai pentru conceu‘u@n de 60 mg) si cerneald verde comestibila (30 mg) sau
cerneald alba comestibila (60 mg). N

Cerneali verde comestibild: oxid negru. Cl’gr-sintetic (E172), oxid galben de fer - sintetic (E172),
propilen glicol, shellac.

Cernealad alba comestibila: dioxid jé@hﬂ (E171), propilenglicol, shellac, povidona.

Cum arati DULOXETINA BQEHRINGER INGELHEIM si continutul ambalajului
DULOXETINA BOEHRING INGELHEIM este o capsula gastrorezistenta
A BOEHRINGER INGELHEIM contine granule sferice de

Fiecare capsula de DULOX
clorhidrat de duloxetina u@lnvelis care le protejeaza de acidul din stomac.

Capsulele de 30 m n corp alb opac imprimat cu ‘30 mg’ si un capac albastru opac imprimat cu
codul ‘9543°.

Capsulele de 60 mg au un corp verde opac imprimat cu ‘60 mg’ si un capac albastru opac imprimat cu
codul ‘9542°.

DULOXETINA B?Q}?@\JGER INGELHEIM este disponibil in doud concentratii: 30 mg si 60 mg.

DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg este disponibil in ambalaje cu 7, 28 si 98
capsule.
DULOXETINA BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg este disponibil in ambalaje cu 28 si 98 capsule.

Este posibil sa nu fie comercializate toate marimile de ambalaj.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str.
173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Germania.
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Producatorul: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30,28108 Alcobendas, Madrid, Spania.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 73 33 11

bbarapus

TII "Enu JIumu Hepepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2491 41 40

Ceska republika

Boehringer Ingelheim spol. s r.0.

Tel.: +42 0234 6551 11

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 69 50 50 83 09

Eesti

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Tel: + 37 2 60 80 940

EA\rada

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +302 10 89 06 300

Espaiia

Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 58 00

France

Tél: +33 326 50 45 33
Ireland c}
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Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. N
Tel: +353 1 295 9620 e}

sland @
Vistor hf. @
Tel: +354 535 7000 \

Italia

Boehringer Ingelheim Itali&A.
Tel: +39 02 535 51 b

Kvnpog
Boehringer Ingelhei s A.E.
TnA: +302 10 89 0

Latvija
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Tel: +37 167 24 00 68

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

Acest prospect a fost aprobat in

Boehringer Ingelheim France S.A.S. %

Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag
Boehringer Ingelheim Pharma

Tel.

:+36 12247120

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.

Tel:

+44 1344 424 600

Nederland \

Tel:

Boehringer Ingelheim&/@
+31306 02 59 J4.}

Norge

Boehringer Inge O Norway KS
TIf: +47 66 76 0

Osterreich

18010

Boehrin&elheim Austria GmbH Tel: +43

Polsk

Eli

Te(b

,§ugal
ehringer Ingelheim, Lda

Ol"el:

illy Polska Sp. z o.0.
48 22 4403300

+351 2131353 00

Q Romania

Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel:

+40 21 4023000

Slovenija
Boehringer Ingelheim Pharma

Tel.

:+386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim Pharma

Tel.

:+4212 5341 8445

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Pub/Tel: +358 10 310 2800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB

Tel:
Uni

+46 8 721 21 00
ted Kingdom

Boehringer Ingelheim Ltd.

Tel:

+44 (0) 1256 315999

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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