


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nodetrip 30 mg capsule gastrorezistente
Nodetrip 60 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nodetrip 30 mg
Fiecare capsula contine duloxetind 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula poate sa contina sucroza pana la 56 mg.

Nodetrip 60 mg . /\/é»\'
Q

Fiecare capsula contine duloxetind 60 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula poate sd contind sucroza pana la 111 mg. Q\'O

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @.

3. FORMA FARMACEUTICA é\g
. @
Nodetrip 30 mg @.

Corp alb opac, imprimat cu ‘30 mg’ si un capac alb ac, imprimat cu ‘9543’.

Capsula gastrorezistenta.

Nodetrip 60 mg

Corp verde opac, imprimat cu ‘60 mg’ si u albastru opac, imprimat cu ‘9542°.

4. DATE CLINICE 5\'0\
4.1 Indicatii terapeutice @Q

Tratamentul tulburarii eSkve majore.
Tratamentul durerii g, Reuropatia diabetica periferica.
Tratamentul tlilblcfr)' ¢ anxietate generalizata.

Nodetrip est at la adulti.
Pentry i 1 suplimentare vezi pct. 5.1

4.2 oze si mod de administrare

Doze

Tulburarea depresiva majora

Doza initiald si doza de intretinere recomandata este 60 mg o data pe zi, cu sau fara alimente. In
studiile clinice au fost evaluate din punctul de vedere al sigurantei doze mai mari de 60 mg o data pe
zi, pana la doza maxima de 120 mg pe zi. Cu toate acestea, nu existd dovezi clinice care sa sugereze ca

pacientii care nu raspund la doza initiald recomandata ar putea sa beneficieze de cresteri ale dozei.

Raéspunsul terapeutic se constata de obicei dupa 2-4 saptamani de tratament.



Dupa consolidarea raspunsului antidepresiv, se recomanda continuarea tratamentului timp de cateva
luni, pentru a se evita recaderile. La pacientii care au raspuns la tratamentul cu duloxetina si care au un
istoric de episoade depresive majore repetate, poate fi luat in considerare un tratament de lunga durata
cu doze de 60 pana la 120 mg pe zi.

Tulburarea de anxietate generalizata

Doza de initiere recomandata la majoritatea pacientilor cu tulburare de anxietate generalizata este de
30 mg administrata o data pe zi cu sau fara alimente. La pacientii cu un raspuns insuficient doza
trebuie crescuta la 60 mg, aceasta fiind doza uzuald de mentinere la majoritatea pacientilor.

La pacientii la care tulburarea de anxietate coexista cu 0 tulburare depresiva majora trebuie utilizata o
doza initiald de 60 mg o datd pe zi (a se vedea de asemenea recomandarile de dozare de mai sus\r

de vedere al sigurantei. In cazul pacientilor cu raspuns insuficient la 60 mg, poate fi luaté
considerare o crestere a dozei pana la 90 mg sau 120 mg. Cresterea dozei trebuie ﬁlcut
raspunsul clinic si tolerabilitate.

In studii clinice, doze de pana la 120 mg pe zi au demonstrat eficacitate si au fost evaluate 41/
Ct

ie de

Dupa consolidarea raspunsului, se recomanda continuarea tratamentului tlmp xa luni pentru a
se evita recaderile.

Durerea din neuropatia diabeticd periferica @
Doza initiala si doza de intretinere recomandata este 60 mg o data Q&cu sau fara alimente. In

studiile clinice au fost evaluate din punctul de vedere al sigurantei doZe mai mari de 60 mg o data pe
zi, pana la doza maxima de 120 mg pe zi, administrata in Rrize@za‘ce egflle. Concentratia plasmatica
a duloxetinei manifesta variabilitate inter-individuala mar zi pct 5.2). In consecintd, unii pacienti
care raspund insuficient la 60 mg pot s beneficieze de 4 mai mare.

Raspunsul la tratament trebuie evaluat dupa 2 1uni. cdzul pacientilor cu un raspuns la tratament
initial inadecvat, raspunsul suplimentar dupa interval de timp este putin probabil.

Beneficiul terapeutic trebuie reevaluat@Qel putin la fiecare trei luni) (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti \0
Varstnici Q

Nu se recomanda nici o aj a dozajului la pacientii varstnici numai pe baza varstei. Totusi, ca in
cazul oricdrui medicaméntyeste necesara prudenti atunci cind se trateaza varstnici, in special Tn cazul

dozei de 120 mg pe etrip pentru tulburarea depresiva majora sau tulburare de anxietate
generalizatd, pen datele sunt limitate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insufczen a epatica
Node ebuie utilizat la pacientii cu boli hepatice care determina insuficientd hepatica (vezi pct.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (clearance al
creatininei 30 pana la 80 ml/min). Nodetrip nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei <30 ml/min, vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti
Duloxetina nu trebuie utilizata pentru tratamentul depresiei majore la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani din cauza problemelor de siguranta si eficacitate (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1).



Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea duloxetinei pentru tratamentul de tulburare de anxietate
generalizata la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 7-17 ani. Datele disponibile sunt descrise la
pct. 4.8, 5.115.2.

Siguranta si eficacitatea duloxetinei pentru tratamentul durerii din neuropatia diabetica periferica sau
de tulburare de anxietate generalizatd nu au fost studiate. Nu sunt disponibile date.

Tntreruperea tratamentului

Trebuie evitata intreruperea brusca. La Tntreruperea definitiva a tratamentului cu Nodetrip, doza
trebuie scazuta treptat intr-o perioada de cel putin una pana la doua saptimani, pentru a reduce riscul
aparitiei reactiilor de Tntrerupere (vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca dupa o scadere a dozei sau la Tntreruperea
definitiva a tratamentului apar simptome intolerabile, se poate lua Tn considerare reinstituirea dqzei
prescrise anterior. Ulterior, medicul poate continua sa descreasca doza, dar intr-un ritm mai Ie?%.\'

Mod de administrare ¢ /\/
Pentru administrare orala. K\
4.3  Contraindicatii \'O
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enume@a pct. 6.1.

Este contraindicata utilizarea concomitentd a Nodetrip cu inhibitorii@tivi, ireversibili, ai
monoaminooxidazei (IMAO) (vezi pct. 4.5). 6

Boli hepatice care determina insuficientda hepatica (vezi pgt. 5.

Nodetrip nu trebuie utilizat in asociere cu fluvoxamin @f\oxacina sau enoxacina (inhibitori
potenti ai CYP1A2), dat fiind ca aceasta asociere dueg laxconcentratii plasmatice ridicate ale
duloxetinei (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renald severa (clearance al cre@% ml/min) (vezi pct. 4.4).

Initierea tratamentului cu Nodetrip estNtraindicaté la pacientii cu hipertensiune arteriala
necontrolata deoarece exista un ri@‘;ial de criza hipertensiva (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4  Atentionari si precaugihSpeciale de utilizare

Manie §i crize comi,tial@
Nodetrip trebuie utili prudenta la pacientii cu antecedente de manie sau diagnostic de tulburare
bipolara, si/salil cu itiale.

Midriaza \

Tn asogie loxetina, s-a raportat midriaza; in consecinta, este necesara prudenta la prescrierea
Nodet acientii cu tensiune intraoculara crescuta sau la cei cu risc de glaucom acut cu unghi
inc

Tensiunea arteriald si frecventa cardiaca

La unii pacienti, duloxetina a fost asociata cu cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune arteriala
semnificativa clinic. Aceasta poate fi determinata de efectului noradrenergic ale duloxetinei. Au fost
raportate cazuri de criza hipertensiva la duloxetind, in special la pacientii cu hipertensiune arteriala
pre-existenta. Ca urmare, la pacientii cu hipertensiune arteriald si/sau alte boli cardiace cunoscute, se
recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special in prima luna de tratament. Duloxetina trebuie
utilizata cu prudenta la pacientii ale caror afectiuni ar putea fi agravate de cresterea frecventei cardiace
sau de cresterea tensiunii arteriale. De asemenea, este necesara prudentd atunci cand duloxetina este
utilizata impreuna cu medicamente ce i pot afecta metabolismul (vezi pct. 4.5). In cazul pacientilor ce
prezinta o crestere sustinutd a tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu duloxetina trebuie avuta in



vedere fie o scadere a dozei, fie Intreruperea treptata a tratamentului (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu
duloxetind nu va fi initiat la pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

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

Sindrom serotoninergic

Ca n cazul altor medicamente serotoninergice, sindromul serotoninergic, o afectiune care pune viata
in pericol, poate aparea in cursul tratamentului cu duloxetind, in special in cazul utilizarii
concomitente a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS, INRS antidepresive triciclicel%
triptani), cu medicamente care afecteaza metabolizarea serotoninei, cum ar fi IMAO, sau cu
antipsihotice sau alti antagonisti ai dopaminei, care pot afecta sistemele de neurotransmieie’\/

serotoninergica (vezi pct. 4.3 si 4.5). K\
Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mintale &ﬁgnplu, agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate vegetativa (de exemplu, tahicardie, tensiune artgriadla oscilanta,
hipertermie), aberatii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsa de co% re) si / sau
simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca tratamentul concomitent cu duloxetina si alte medicamente s ergice care pot afecta

sistemele de neurotransmisie serotoninergica si/sau dopaminer justificat punct de vedere clinic,
se recomandd urmdrirea atentd a pacientului, in special in {imp itierii tratamentului si cresterii

dozei. \
Sunatoarea Z

In cursul utilizarii concomitente a Nodetrip cu prepégate vegetale care contin sunatoare (Hypericum
perforatum), reactiile adverse pot fi mai frecv%

Suicid

Tulburarea depresiva majora si tulburxe de anxietate generalizatd

Depresia se asociaza cu risc cresc Il suicidare, acte de autoagresiune si suicid (evenimente
asociate suicidului). Acest risc & pana la instalarea remisiunii semnificative. Dat fiind ca
ameliorarea poate sa nu aiba %rimele sdptamani sau mai mult de tratament, pacientii trebuie
monitorizati indeaproape pa aparitia acestei ameliorari. Experienta clinicd generald arata ca riscul
de suicid poate sa creasga\in‘stadiile initiale ale recuperarii.

Alte afectiuni psibi tru care se prescrie Nodetrip pot fi de asemenea asociate cu un risc crescut al
evenimentel idte suicidului. Suplimentar, aceste afectiuni pot coexista cu tulburarea depresiva
majora. Atu %d sunt tratafi pacienti cu alte afectiuni psihice trebuie avute in vedere aceleasi
precautii @ zul pacientilor cu tulburare depresiva majora.

Se'sti acientii cu un istoric de evenimente asociate suicidului sau cei care prezinta un grad
semnificativ de ideatie suicidara inainte de inceperea tratamentului prezintd un risc mai mare de
ideatie sau comportament suicidar si, ca urmare, trebuie monitorizati indeaproape pe parcursul
tratamentului. O metaanaliza a datelor din studii clinice controlate placebo cu medicamente
antidepresive utilizate in afectiuni psihice a aratat un risc crescut de comportament suicidar in cazul
pacientilor sub 25 ani tratati cu antidepresive fata de placebo.

Tn cursul tratamentului cu duloxetina sau curand dupa intreruperea tratamentului, s-au raportat cazuri
de ideatie suicidara si comportament suicidar (vezi pct.4.8).

Tratamentul medicamentos trebuie insotit de supravegherea indeaproape a pacientilor, mai ales a celor
cu risc ridicat, in special in fazele initiale ale tratamentului si dupa modificarea dozei. Pacientii (si
persoanele care fi ingrijesc) trebuie atentionati in legaturd cu necesitatea de a urmari orice alterare a



starii clinice, ideatia/comportamentul suicidar si orice modificari neobisnuite ale comportamentului si
sa solicite imediat ajutor medical daca sunt prezente astfel de simptome.

Durerea din neuropatia diabetica periferica: similar altor medicamente cu actiune farmacologica
similara (antidepresive), in cursul tratamentului cu duloxetina sau curand dupa ntreruperea
tratamentului, s-au semnalat cazuri izolate de ideatie si comportament suicidar. Cu privire la factorii
de risc suicidar in depresie, vezi mai sus. Medicii trebuie sa incurajeze pacientii si raporteze in orice
moment orice ganduri sau sentimente suparatoare.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
Nodetrip nu trebuie utilizat Tn tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. La copiii si
adolescentii tratati cu antidepresive, in comparatie cu cei tratati cu placebo, in studiile clinice, s-
observat mai frecvent comportamente suicidare (tentative de suicid si ganduri suicidare) si ostili
(predominant agresivitate, comportament opozitional si manie). Daca, pe baza necesitatii clij

i ia
totusi decizia de a initia tratamentul, pacientul trebuie monitorizat atent pentru a se obser 1tia
simptomelor suicidare (vezi pct. 5.1). Aditional, lipsesc datele de sigurantd pe termen ldnhgNa'copii si
adolescenti cu privire la cresterea, maturizarea si dezvoltarea cognitiva si comportar@ a (vezi pct.

4.8). 0’\'

Hemoragii
S-au raportat tulburari hemoragice, cum ar fi echimoze, purpura si hem g@tro-intestinalé in

timpul tratamentului cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ( i cu inhibitori ai recaptarii
serotoninei/noradrenalinei (IRSN), inclusiv duloxetina. Duloxetingspoate creste riscul hemoragiilor
postpartum (vezi pct. 4.6). Se recomanda prudenta la pacientii anticoagulante si/sau

medicamente cunoscute pentru faptul ca afecteaza functia grom itelor (de exemplu AINS sau acid
acetilsalicilic) si la pacientii cu tendinte hemoragipare cw@te.

Hiponatremia

La administrarea Nodetrip, a fost raportata hiponatrégi&, incluzand cazuri in care concentratia de
sodiu seric a scazut sub 110 mmol/l. Hiponatrmse poate datora sindromului de secretie inadecvata
a hormonului antidiuretic (SIADH). Majori zurilor de hiponatremie au fost raportate la
varstnici, In special cand au fost asociate antecedente recente sau afectiuni care au predispus la
dezechilibru volemic. Este necesara pxﬂ;é la pacientii cu risc crescut de hiponatremie, cum ar fi
pacientii varstnici, cirotici sau deshédw¥atati sau la pacientii tratati cu diuretice.

Tntreruperea tratamentului @eo

Atunci cand tratamentul e rupt, simptomele de intrerupere sunt frecvente, in special daca

intreruperea este brusci Ppct. 4.8). Tn studiile clinice, evenimentele adverse constatate la
intreruperea brusca entului au aparut la aproximativ 45% dintre pacientii tratati cu Nodetrip si
23% dintre cei c at placebo. Riscul aparitiei simptomelor de ntrerupere constatat cu ISRS si

IRSN depin G\A va factori, incluzind durata tratamentului, doza administrata si viteza de reducere
a dozei. Rea cel mai frecvent raportate sunt enumerate la pct. 4.8. In general, aceste simptome
sunt o@na la moderate; totusi, la unii pacienti acestea pot fi de intensitate severd. Simptomele
apar d i Tn primele cateva zile de la Intreruperea tratamentului, dar s-au raportat foarte rar astfel
de me 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). In consecint, se recomanda ca doza de duloxetina s fie redusa treptat in cazul
intreruperii definitive a tratamentului, intr-o perioada de cel putin 2 saptamani, in conformitate cu
necesititile pacientului (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Datele asupra utilizarii Nodetrip 120 mg la pacientii varstnici cu tulburiri depresive majore sau
tulburare de anxietate generalizata sunt limitate. In consecintd, este necesara prudenta atunci cand se
trateaza pacienti varstnici cu dozajul maxim (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Acatizia/nelinistea psihomotorie



Utilizarea duloxetinei s-a asociat cu aparitia acatiziei, caracterizate printr-o stare de neliniste perceputa
subiectiv ca neplacuta sau care produce suferinta si prin nevoia de miscare insotita adesea de
incapacitatea de a sta linistit asezat sau in picioare. Este cel mai probabil sa apara Tn primele cateva
saptamani de tratament. La pacientii care dezvolta aceste simptome, cresterea dozei poate dauna.

Medicamente care contin duloxetina

Duloxetina este utilizata sub diferite denumiri comerciale pentru cateva indicatii (tratamentul durerii
din neuropatia diabetica, tulburarea depresiva majora, tulburarea de anxietate generalizata si
incontinenta urinara de efort). Utilizarea concomitenta a mai multor astfel de medicamente trebuie
evitata.

Hepatita/cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice

Tn timpul tratamentului cu duloxetina s-au raportat cazuri de afectare hepatica, incluzand crester?&
severa a concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice (>10 ori limita superioara a normalulyi
hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cele mai multe cazuri au aparut in primele luni de tratament” Le
hepatice au fost predominant hepatocelulare. Duloxetina trebuie utilizata cu prudenta la{& tii

tratati cu alte medicamente care determina afectare hepatica. O
Disfunctie sexuala Q\'

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)/inhibitorii recaptarii ser ii¥€1 si noradrenalinei
(IRSN) pot cauza simptome de disfunctie sexuala (vezi pct. 4.8). Au existat rtari privind
disfunctie sexuala de lungé durata in care simptomele s-au menginu@da intreruperii administrarii

ISRS/IRSN. 6

Sucroza
. . . o .. . . -
Capsulele gastrorezistente Nodetrip contin sucroza. Pac1en$cu probleme ereditare rare de intoleranta

la fructoza, malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insufiCi de zaharaza-izomaltaza nu trebuie sa ia
acest medicament.

Sodiu s
Acest medicament contine sodiu mai putin b ol (23 mg) per capsula, adica practic, ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medic@ si alte forme de interactiune

Inhibitorii monoaminooxidazgi O): Datorita riscului de sindrom serotoninergic, duloxetina nu

trebuie utilizata in asocier ibitorii neselectivi ireversibili ai monoaminooxidazei (IMAQO) sau

timp de cel putin 14 zil intreruperea tratamentului cu un IMAO. Pe baza timpului de
loxetinei, inainte de a incepe tratamentul cu un IMAO, trebuie sa treaca

injumatatire plasmat
cel putin 5 zile d(@%Eruperea Nodetrip (vezi pct. 4.3).
<

Utilizarea N concomitent cu IMAO selectivi, reversibili, ca moclobemida, nu este recomandati
(vezi pct. =Antibioticul linezolid este un IMAO neselectiv reversibil si nu trebuie administrat la
ienti ti cu Nodetrip (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP1A2: Administrarea concomitentd de duloxetina si un inhibitor puternic al izoenzimei
CYP1A2 poate avea ca rezultat concentratii crescute de duloxetind deoarece izoenzima CYP1A2 este
implicata in metabolismul duloxetinei. Fluvoxamina (100mg o data/zi), un inhibitor puternic al
CYP1AZ2, a scazut clearence-ul plasmatic aparent al duloxetinei cu aproximativ 77% si a crescut
ASC,.t de 6 ori. De aceea Nodetrip nu ar trebui administrat in asociere cu un inhibitor puternic al
CYP1AZ2 ca fluvoxamina (vezi pct. 4.3).

Medicatia SNC: Riscul utilizarii duloxetinei in asociere cu alte medicamente active asupra SNC nu a
fost evaluat sistematic, cu exceptia cazurilor descrise la acest punct. in consecinta, se recomandi
prudenta atunci cand Nodetrip se administreaza in asociere cu alte medicamente sau substante cu
actiune centrald, incluzand alcoolul etilic si medicamentele sedative (de exemplu, benzodiazepine,
morfinomimetice, antipsihotice, fenobarbital, antihistaminice sedative).

7



Medicamente serotoninergice: n cazuri rare, la pacientii care au luat ISRS/IRSN concomitent cu
medicamente serotoninergici, s-a raportat sindrom serotoninergic. Se recomanda prudenta daca
Nodetrip se utilizeaza concomitent cu medicamente serotoninergice cum ar fi ISRS/IRSN,
antidepresive triciclice cum ar fi clomipramina sau amitriptilina, IMAO precum moclobemida sau
linezolid, sunatoarea (Hypericum perforatum), triptani, tramadolul, petidina si triptofanul (vezi pct.
4.4).

Efectul duloxetinei asupra altor medicamente
Medicamente metabolizate de CYP1A2: Farmacocinetica teofilinei, un substrat al CYP1AZ2, nu a fost
afectata semnificativ de asocierea cu duloxetind (60 mg de doua ori pe zi).

Medicamente metabolizate de CYP2D6: Duloxetina este un inhibitor moderat al CYP2D6. Can
duloxetina a fost administrata in dozad de 60 mg de doua ori pe zi impreuna cu o doza unica
desipramina, un substrat CYP2D6, ASC pentru desipramind a crescut de 3 ori. Asocierea
(40 mg de doua ori pe zi) creste cu 71% ASC la starea de echilibru a tolterodinei (2 mg@ a ori pe
zi), dar nu afecteaza farmacocinetica metabolitului activ 5-hidroxil si nu se recoman, tarea dozei.
Se recomanda prudenta la administrarea Nodetrip Th asociere cu medicamente m ’Qﬁ ate
predominant de CYP2D6 (risperidona, antidepresive triciclice [ATC] ca de ex@; ortriptilina,
amitriptilind si imipramind) Tn special daca acestea au index terapeutic mic @ fi flecainida,
propafenona si metoprololul).

Anticonceptionalele orale si alte medicamente steroidiene: Rezult diilor in vitro demonstreaza
ca duloxetina nu induce activitatea catalitici a CYP3A. Nu s-au at studii specifice in vivo ale
interactiunilor medicamentoase.

<
Anticoagulantele si antiagregante plachetare: Este nece \udenté atunci cand duloxetina este
asociata cu anticoagulante orale sau antiagregante p e datoritd unui risc potential crescut de
sangerare. S-au raportat cresteri ale valorilor INR a cand duloxetina a fost administrata
concomitent cu warfarina. Totusi, in cadrul quiu de farmacologie clinicd, administrarea
duloxetinei concomitent cu warfarina in conei atingerii starii de echilibru, la voluntari sanatosi, nu
a determinat modificari semnificative ale V%or INR fata de valorile initiale sau modificari ale
farmacocineticii R- sau S-warfarinei 0\

Efectele altor medicamente asu oxetinei

Antiacide si antagonisti Hy: ierea duloxetinei cu antiacide care contin aluminiu $i magneziu sau a
duloxetinei cu famotidina ut efect semnificativ asupra ratei sau extinderii absorbtiei duloxetinei
dupa administrarea unej orale de 40 mg.

Inductorii CYIi’l .%ize farmacocinetice populationale au aratat cd fumatorii au concentratii
plasmatice ¢ 50% mai mici in comparatie cu nefumatorii.

4.6 e ea, Sarcina si alaptarea
Sa

Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere la valori ale expunerii
sistemice (ASC) la duloxetina mai reduse decit expunerea clinica maxima (vezi pct. 5.3).

Doua studii mari observationale nu au indicat un risc general crescut al malformatiilor congenitale
majore (un studiu efectuat in SUA care a inclus 2500 paciente expuse la duloxetina in timpul primului
trimestru de sarcind si un al doilea studiu efectuat in UE care a inclus 1500 paciente expuse la
duloxetina in primul trimestru de sarcind). Rezultatele analizei privind aparitia malformatiilor
congenitale specifice, cum ar fi malformatiile cardiace, au fost neconcludente.

In studiul efectuat in UE, expunerea materna la duloxetina in timpul sarcinii avansate (oricand
incepand cu sdptamana 20 de sarcind pana la nastere) a fost asociatd cu un risc crescut de nastere



prematura (mai putin de 2 ori, corespunzand la aproximativ 6 nasteri premature aditionale la 100 de
femei tratate cu duloxetind in timpul sarcinii avansate). Majoritatea nasterilor au avut loc intre
saptdmanile 35 si 36 de sarcind. Asocierea nu a fost observata in studiul efectuat in SUA.

In studiul observational efectuat in SUA datele au furnizat dovezi pentru un risc crescut (mai putin de
2 ori) de hemoragie postpartum dupa expunerea la duloxetina cu mai putin de o luna inainte de
nastere.

Date epidemiologice au sugerat ca utilizarea ISRS in cursul sarcinii, in special in ultima parte a
acesteia, poate creste riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare persistente la nou nascut
(HAPPN). Cu toate cad nu exista studii care sa fi investigat asocierea dintre HAPPN si tratamentul cu
IRNS, acest risc potential nu poate fi exclus in cazul duloxetinei avand in vedere mecanismul de
actiune Inrudit (inhibarea recaptarii serotoninet).

Similar altor medicamente serotoninergice, la nou nascut pot apare simptome de intrerupe
utilizarea duloxetinei de catre mama in apropierea nasterii. Simptomele de intrerupere KN te la
duloxetina pot include hipotonie, tremor, agitatie, dificultati de alimentare, detresa rg§piratorie si
convulsii. Tn majoritatea cazurilor acestea s-au manifestat fie la nastere fie in pri e dupa
nastere.

Nodetrip trebuie utilizat in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential 'us@gﬁ riscul potential
pentru fat. Femeilor trebuie sa li se recomande sa anunte medicul dag @n gravide sau daca
intentioneaza sa ramana gravide in cursul tratamentului. %,

Alaptarea .
Conform unui studiu efectuat la 6 paciente in perioada de tie, care nu 1si aldptau copiii, duloxetina
se elimina foarte putin Tn laptele uman. Doza zilnica esti in mg/kg la sugar,este aproximativ
0,14% din doza materna (vezi pct. 5.2). Dat fiind ca nta duloxetinei la sugari nu este cunoscuta,
utilizarea Nodetrip in cursul alaptarii nu este recom

Fertilitatea
In studiile la animale, duloxetina nu a ayut efgct asupra fertilitatii masculine, si efectele la femei au
fost evidente numai la doze care au pr at toxicitate materna.

4.7 Efecte asupra capacitﬁ[@’conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studij
folosi utilaje. Utilizare
cazul Tn care prezin

conducerea vehic@
4.8 Reacerse

a. rofilului de siguranta

Rea adverse cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu Nodetrip au fost greata, cefalee,
xerostomie, somnolentd si ameteli. Totusi, majoritatea reactiilor adverse frecvente au fost usoare pana
la moderate, au aparut de obicei precoce in cursul tratamentului si cele mai multe au tins sa se remita
chiar daca tratamentul a continuat.

4 urmareasca efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
rip se poate asocia cu sedare si ameteli. Pacientii trebuie instruiti ca in
re sau ameteli sd evite activitati potential periculoase ca de exemplu
olosirea utilajelor.

b. Tabel cu sumarul reactiilor adverse
Tabelul 1 reda reactiile adverse observate atat provenite din rapoarte spontane, cat si cele
din cursul studiilor clinice placebo-controlate.

Tabelul 1: Reactii adverse
Estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si 1/1000), foarte rare (<1/10000).



In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
frecvente frecvente
Infectii si infestari
| Laringita | |
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie anafilactica
Tulburare de hiper-
sensibilitate
Tuburari endocrine
| | | Hipotiroidie | ®C
Tulburari metabolice §i de nutritie AN j
Scaderea Hiperglicemie | Deshidratare '\V
apetitului (raportata in Hiponatremie K
alimentar special la SIADH® \'O
pacientii
diabetici) \b‘
Tulburari psihice "
Insomnie Ideatie Comportament @r“
Agitatie suicidara®’ Manie {,
Scaderea Tulburare a Halucinatii 6
libidoului somnului Agresivit furie*
Anxietate Bruxism \
Tulburari ale Dezorientare @.
orgasmului Apatie
Vise ‘@
neobisnuite ‘Q
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Ameteli Mi Io&‘ Sindrom serotoninergic®
Somnolenta Letargie Ac%7 Convulsii*
Tremor itate Neliniste psihomotorie®
Parestezii < burdri ale | Simptome
b atentiei extrapiramidale®
@ Disgeuzie
@ Diskinezie
@. Sindromul
Q 0 picioarelor
fara repaus
q\ Somn
%@, neodihnitor
T Noculare
% N Vedere neclara | Midriaza Glaucom
Afectarea
vederii
Tulburari acustice si vestibulare
Tinitus® Vertij
Otalgie
Tulburari cardiace
Palpitatii Tahicardie
Aritmie

supraventricu-
lard, 1n special
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fibrilatie

atriala
Tulburari vasculare
Cresterea Sincop? Criza hipertensiva®®
tensiunii Hipertensiune
arteriale® arteriala®’
Congestie Hipotensiune
faciala arteriala
ortostatica?
Récire a
extremitatilor

Tulburari respiratorii, toracice §i

mediastinale

Cascat Constrictie Boala pulmonara %
faringiana interstitiala'® ’@
Epistaxis Pneumonie eozinofilici® AK
Tulburdri gastro-intestinale % é ! )
Greata Constipatie Hemoragie Stomatit >
Xerostomie Diaree gastro- Hematochezie N
Durere intestinala’ Halitozi @'
abdominala Gastroenteritd | Colitd microsc i@
Varsaturi Eructatii K
Dispepsie Gastrita %
Flatulenta Disfagie f)
Tulburari hepatobiliare '\
Hepatita® Ins%ﬁ;ﬁ hepatica®
Cresterea
concentratiei

he ticb

, alcalind)
Leziuni
hepatice acute

plasmatice Q
enzimel

S

utului

subcutanat

Afectiuni cutanate §j

ptii
utanate

udoratie

Transpiratii
nocturne
Urticarie
Dermatita de
contact
Transpiratii
reci

Reactii de
fotosensibilitat
e

Tendinta
crescuta la
echimoze

Sindrom Stevens-
Johnson®
Angioedem®

Vasculitd cutanata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dureri
musculo-
scheletice

Tensiune
musculara
Fasciculatii

Trismus
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Spasme
musculare

musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare

Disurie
Polakiurie

Retentie
urinarda
Dificultate la
urinare
Nicturie
Poliurie
Reducerea
fluxului urinar

Miros anormal al urinii

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

Disfunctie
erectila
Tulburare de
ejaculare
Ejaculare
intarziata

Hemoragii in
sfera
ginecologica
Tulburari ale
ciclului
menstrual
Disfunctie
sexuala
Durere a
testiculelor

Simptome specifice
menopauzei

Galactoree
Hiperprolactinemie
Hemoragii postpartum®

%
>

Tulburari generale si la nivelul lo

cului de administrare  “o

Caderi®
Oboseala

Z

Durere
toracica’
Indispozitie

<o

efeenerald

} au
<» enzatie de

cald
Tulburari de
mers

Se
Fri

Senzatie dcg
rece

<

(((b

Investigatii diqgmt‘;’

2

&

dere In
reutate

Crestere in
greutate
Cresterea
concentratiei
plasmatice a
creatinin
fosfokinazei
Cresterea
concentratiei
plasmatice a
potasiului

Cresterea colesterolemiei

Cazuri de convulsii si cazuri de tinitus au fost de asemenea raportate si dupi intreruperea

tratamentului.

2Cazurile de hipotensiune arteriala ortostatica si sincopa au fost raportate in special la initierea

tratamentului.
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Vezi pct. 4.4.

*Cazurile de agresivitate si furie au fost raportate in special la inceputul tratamentului sau dupa
ntreruperea sa.

>Cazurile de ideatie suicidari si comportament suicidar au fost raportate in cursul tratamentului cu
duloxetina sau curand dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

®Frecventa estimati a reactiilor adverse raportate in urmarirea dupa punerea pe piati; nu au fost
observate Tn studiile clinice controlate cu placebo.

"Fara diferenta semnificativi statistic fatd de placebo.

8Caderile au fost mai frecvente la varstnici (>65 de ani).

% Frecventi estimati pe baza datelor din toate studiile clinice.

19 Frecventa estimata pe baza studiile clinice controlate cu placebo.

Tntreruperea tratamentului cu duloxetina (in special daci este brusca) duce frecvent la simp
ntrerupere. Reactiile cel mai frecvent raportate sunt: ameteli, tulburiri senzoriale (inclu$i stezii
sau senzatii asemanatoare socurilor electrice, in special la nivelul capului), tulburari a eﬁ&nului
(inclusiv insomnie §i vise intense), oboseala, somnolenta, agitatie sau anxietate, /sau varsaturi,
tremor, cefalee, mialgie, iritabilitate, diaree, hiperhidroza si vertij. 3&

c¢. Descrierea reactiilor adverse selectate @\

In general, in cazul ISRS si IRSN, aceste evenimente sunt usoare pana la m@ate si auto-limitate, dar
la unii pacientii pot fi severe gi/sau prelungite. In consecinta se recomapds ca, atunci cand tratamentul
cu duloxetind nu mai este necesar, sa se treaca la Intreruperea trepta ur descresterea graduala a

dozelor (vezi pct. 4.2 si 4.4). 6

Tn faza initiala de 12 sdptamani a trei studii clinice cu duloﬁ@% pacienti cu neuropatie diabetica
dureroasa, la grupul tratat cu duloxetina s-au observat cr% ici, dar semnificative statistic, ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar. HbAlc a fo 4 atat la pacientii tratati cu duloxetind cat
si la cei tratati cu placebo. In faza de prelungire a a&tudii, care a durat pana la 52 saptamani, a
existat o crestere a HbAlc atat in grupul cu duloxetin cat si in cel cu asistentd de rutina, dar cresterea
medie a fost cu 0,3% mai mare in grupul tra éﬂloxeﬁné. A existat, de asemenea, o mica crestere a
glicemiei in conditii de repaus alimentar si@ksterolului total la pacientii tratati cu duloxetina, in
timp ce la grupul cu asistenta de mti@liz le de laborator respective au evidentiat o usoara

reducere a valorilor. \

Intervalul QT corectat pentru venta cardiaca la pacientii tratati cu duloxetina nu a diferit de cel
constatat la pacientii tratati cebo. Nu s-au observat diferente semnificative clinic ale
masuratorilor QT, PR, u QTcB intre pacientii tratati cu duloxetina si cei cu placebo.

d. Copii si adoles
Un total de 5 @}ngi copii cu varsta cuprinsa intre 7-17 ani, cu tulburare depresivd majora si 241

§i cu varsta cuprinsa intre 7 si 17 ani cu tulburare anxioasa generalizata au fost tratati
cu duloxett cadrul studiilor clinice. in general, profilul reactiilor adverse a duloxetinei la copii si
adole fost similar cu cel observat la adulti.

| de 467 copii si adolescenti initial randomizati la duloxetina in studiile clinice, a cunoscut o
scadere medie Tn greutate de 0,1 kg in 10 sdptaméani comparativ cu o scadere in greutate de 0,9 kg la
353 pacienti tratati cu placebo. Ulterior, pe o perioada de prelungire de patru pana la sase luni, acesti
pacienti Tn medie au tins spre recuperare la percentila de greutatea initiald pe baza datelor referitoare la
populatia de varsta si de sex potrivite.

In studiile de pana la 9 luni, cu administrare de duloxetina la copii si adolescenti, a fost observati o
scadere globala medie de 1%, in percentila inaltimii (scadere de 2% la copii (7-11 ani) si cresterea de

0,3% la adolescenti (12-17 ani) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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 Tn 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
somnolentd, coma, sindrom serotoninergic, crize comitiale, varsaturi si tahicardie.

Nu se cunoaste un antidot specific al duloxetinei, dar daca apare sindrom serotonmerglc

in considerare tratament specific (cum ar fi cu ciproheptadina si/sau control al temperat

asiguratd cale respiratorie liberd. Se recomanda monitorizarea cardiaca si a semnelor V preuna
cu masuri simptomatice si suportive corespunzatoare. Spalatura gastrica poate fi 'nd aca se
practica la putin timp dupa ingestie sau la pacientii simptomatici. Carbunele acti e fi util pentru
a limita absorbtia. Duloxetina are volum de distributie mare, fiind putin probabi 1ureza fortata,
hemoperfuzia i exsanguinotransfuzia sa fie benefice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE 6\'
5.1 Proprietati farmacodinamice . @
Grupa farmacoterapeutica: Alte antidepresive. Cod ATCE AX21.

Mecanism de actiune

Duloxetina este un inhibitor comun al recaptéﬁotoninei (5-HT) si noradrenalinei (NA). Inhiba slab
recaptarea dopaminei, fara afinitate semni atd de receptorii histaminergici, dopaminergici,
colinergici si adrenergici. La animale, lo@a creste, in functie de doza, valorile concentratiei
extracelulare ale serotoninei si norac@wu in diferite arii cerebrale.

Efecte farmacodinamice
In cateva modele preclinice
algice si atenueaza comp
considera ca actiunea
inhibare a durerii di@[
; 9
Eficacitate ¢ date de siguranta
Tulburar SIVa majora: Nodetrip a fost studiat Tntr-un program clinic care a implicat 3158
a01e pamen‘;l ani de expunere), care au indeplinit criteriile DSM-IV de depresie majora.
a Nodetrip in doza recomandata de 60 mg o data pe zi a fost demonstrata in trei din trei
termen scurt, randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doza fixa la pacienti adulti
trata‘;l Tn ambulator cu tulburare depresiva majora. Global, eficacitatea Nodetrip a fost demonstrata la
doze zilnice intre 60 si 120 mg ntr-un total de cinci din sapte studii pe termen scurt, randomizate,
dublu-orb, controlate placebo, cu doza fixa, la adultii tratati in ambulator, cu tulburare depresiva
majora.

erii neuropate si inflamatorii, duloxetina normalizeaza pragurile

tul algic Intr-un model experimental de durere persistenta. Se

ibare a durerii a duloxetinei este rezultatul potentarii cailor descendente de
ul nervos central.

Nodetrip a demonstrat superioritate statistica fata de placebo masurata prin ameliorarea scorului total
(incluzind atat simptomele emotionale cét si somatice ale depresiei) la Scala Hamilton pentru depresie
n 17 puncte (HAM-D). Ratele de raspuns si de remisiune au fost si ele semnificativ statistic mai mari
cu Nodetrip in comparatie cu placebo. Numai o mica proportie a pacientilor inclusi in studiile clinice
pivot au avut depresie severa (scor initial HAM-D>25).
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Tntr-un studiu pentru prevenirea recaderilor, pacientii care au raspuns la tratamentul pe termen scurt,
deschis, de 12 saptamani cu Nodetrip 60 mg o data pe zi au fost randomizati catre Nodetrip 60 mg o
data pe zi sau catre placebo pentru inca 6 luni. Nodetrip 60 mg o data pe zi a manifestat superioritate
semnificativa statistic in comparatie cu placebo (p=0,004) in ceea ce priveste obiectivul primar,
prevenirea recaderii depresive, evaluat prin timpul pana la recadere. Incidenta recaderilor in cursul
perioadei de 6 luni de urmarire dublu-orb a fost de 17% si 29% pentru duloxetina si, respectiv,
placebo.

De-a lungul perioadei de tratament dublu orb, controlat placebo, de 52 de saptamani, pacientii cu
tulburare depresiva majora (TDM) recurenta care au fost tratati cu duloxetina au inregistrat un timp
semnificativ mai lung (p<0,001) pana la aparitia unui nou episod depresiv fata de pacientii
randomizati cu placebo. Toti pacientii au raspuns anterior la duloxetina in decursul fazei deschise (28
pana la 34 de saptamani) de tratament cu duloxetina in doze de 60 mg pana la 120 mg pe zi. Dex'
lungul celor 52 de saptamani de tratament dublu orb, controlat placebo, 14,4% dintre pacientii 1
cu duloxetina si 33,1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au inregistrat reaj @
simptomelor depresive (p<0,001). {\

ntr-un studiu care a constatat o diferentd semnificativa statistic a reducerii scomuluiyla HAMDI17 la
pacientii tratati cu duloxetind in comparatie cu placebo. Tolerabilitatea Nodm mg o data pe zi la
pacientii varstnici a fost comparabila cu cea constatata la adultii mai tin@é. oate acestea, datele cu

Efectul Nodetrip 60 mg o data pe zi la pacientii depresivi varstnici (>65 ani) a foz inat specific

privire la pacientii varstnici expusi la doza maxima (120 mg pe zi) tate si, in consecinta, se

recomanda prudenta 1n tratamentul acestei grupe de pacienti. 6
Tulburarea de anxietate generalizata . @
Nodetrip a demonstrat superioritate semnificativa statisticaatd de placebo in cinci din cinci studii

clinice incluzand patru studii randomizate, de tip dublu-orb Jeontrolate placebo de evaluare in faza
acuta si un studiu de prevenire a recaderilor la pacigagiadulfi cu tulburare de anxietate generalizata.

Nodetrip a demonstrat superioritate semnificatiyv.
ameliorarea scorului total pe scala de anxi milton (HAM-A) precum si pe scala de dizabilitate
Sheehan (SDS) de evaluare a scorului % 1 afectarii. Raspunsul si ratele de remisiune au fost de
asemenea mai mari cu Nodetrip fata @ ebo. Din punctul de vedere al ameliorarilor scorului total
pe scala HAM-A, Nodetrip a dembﬁi rate de eficacitate comparabile cu venlafaxina.

tatistic fata de placebo asa cum s-a masurat prin

Intr-un studiu de prevenire a@ rilor, pacientii in fazd acuta care au raspuns la tratamentul deschis,
de 6 luni cu Nodetrip, au domizati pentru inca 6 luni fie pe tratament cu Nodetrip fie cu
placebo. Nodetrip 60 ala 120 mg o daté pe zi a demonstrat superioritate semnificativa statistic
fata de placebo (p< asupra prevenirii recaderilor, masurata ca timpul pana la recadere. Incidenta
recaderilor in simpulg€rioadei de urmarire de 6 luni din faza dublu-orb a fost de 14% pentru Nodetrip
side 42% pe cebo.

Eficacitat trip 30-120 mg (administrare flexibild), o data pe zi la pacientii varstnici (> 65 ani)
cu tul @e anxietate generalizata a fost evaluata intr-un studiu care a demonstrat o imbunatatire
seny iva statistic In HAM - un scor total de pacienti tratati cu duloxetina in comparatie cu
pacicndil tratati cu placebo. Eficacitatea si siguranta Nodetrip 30-120 mg o data pe zi la pacientii
varstnici cu tulburare de anxietate generalizatd au fost similare cu cele observate in studiile cu pacienti
adulti mai tineri. Cu toate acestea, datele cu privire la pacientii varstnici expusi la doza maxima (120
mg pe zi) sunt limitate si, prin urmare, se recomanda prudenta atunci cénd se utilizeaza aceastd doza la
varstnici.

Durerea din neuropatia diabetica periferica: Eficacitatea Nodetrip Tn tratamentul durerii din
neuropatia diabetica a fost stabilitd in doua studii radomizate, cu durata de 12 saptdmani, dublu-orb,
controlate placebo, cu doza fixa, la adulti (22-88 ani) ce prezentau durere neuropata diabetica de cel
putin 6 luni. Pacientii care indeplineau criteriile de diagnostic de tulburare depresiva majora au fost
exclusi din aceste studii. Obiectivul primar a fost media saptamanala a durerii medii pe 24 ore,
inregistrata de catre pacienti in jurnal zilnic, pe o scald Likert de 11 puncte.
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Tn ambele studii, Nodetrip 60 mg o dati pe zi si 60 mg de doui ori pe zi a redus semnificativ durerea
in comparatie cu placebo. La unii pacienti, efectul a devenit vizibil in prima saptdmana de tratament.
Diferenta ameliorarii medii dintre cele doua brate terapeutice active nu a fost semnificativa. La
aproximativ 65% dintre pacientii tratati cu duloxetina versus 40% dintre cei tratati cu placebo, s-a
consemnat reducerea cu cel putin 30% a raportarilor referitoare la durere. Cifrele corespunzatoare
pentru reducerea cu cel putin 50% a durerii au fost 50% si, respectiv, 26%. Ratele raspunsului clinic
(ameliorarea durerii cu 50% sau mai mult) au fost analizate in functie de aparitia somnolentei Tn cursul
tratamentului. La pacientii care nu au prezentat somnolentd, raspunsul clinic s-a manifestat la 47%
dintre cei care au primit duloxetina si la 27% dintre cei tratati cu placebo. La pacientii care au
prezentat somnolenta, ratele raspunsului clinic au fost 60% cu duloxetina si 30% cu placebo. Este
putin probabil ca pacientii care nu au manifestat reducerea cu 30% a durerii in decurs de 60 zile
tratament sa atinga acest nivel prin tratament mai indelungat. K

Tntr-un studiu deschis, de lunga durata, necontrolat, reducerea durerii la pacientii care alf S la
tratamentul acut de 8 saptamani cu Nodetrip 60 mg o dati pe zi a fost mentinuta pent 1oada de
timp suplimentara de 6 luni, conform masuratorii parametrului durere medie pe 24 0 cala Brief
Pain Inventory (BPI).

Copii si adolescenti

Duloxetina nu a fost studiata la pacienti cu varsta sub 7 ani. @

Doua studii clinice randomizate, dublu-orb, paralele, au fost efect 800 de pacienti copii si

adolescenti cu varsta cuprinsa intre 7-17 ani, cu tulburare depr@ ajora (vezi pct. 4.2). Aceste
doua studii au inclus o faza acutd, controlata, de 10 saptaniani, dministrare de placebo si subtanta
activa (fluoxetind), urmata de o perioada de extensie de ani cu administrare controlata de
tratament activ. Nici duloxetina (30-120 mg), nici bra de control (20-40 mg fluoxetina), nu s-
au separat statistic de placebo, la trecerea de la val 1 1‘;1a1a la obiectivul final pe baza scorului
total conform Children’s Depression Rating Scale-reWizuita (CDR-R). Intreruperea tratamentului din
cauza evenimentelor adverse a fost mai mare ientii tratati cu duloxetina in comparatie cu cei
tratati cu fluoxetind, in principal din cauzaQ@ filor de greata. In timpul perioadei de 10 saptimani
de tratament acut, au fost raportate co ament suicidar (duloxetind 0/333 [0%], fluoxetina 2/225
[0,9%], placebo 1/220 [0,5%]). De—@l perioadei de 36 de saptamani de desfasurare a studiului, 6
din 333 de pacienti initial random duloxetina si 3 din 225 de pacienti initial randomizati la
fluoxetina au experimentat compo ent suicidar (incidenta ajustata in functie de expunere de 0,039
de evenimente pe an pe paci@ tru duloxetind si 0,026 pentru fluoxetina). In plus, un pacient care a
a a avut un comportament suicidar in timpul administrarii duloxetinei.

trecut de la placebo la ®

Un studiu randomiz lu-orb, controlat cu placebo a fost efectuat la 272 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre &-1/ agi’Cu tulburare de anxietate generalizata. Studiul a inclus 10 saptamani de faza
acuta contro '\ acebo, urmata de o perioada de extensie de 18 saptdmani. In acest studiu a fost

utilizat o de tratament flexibild, pentru a permite o crestere lentd a dozei de la 30 mg o data pe
zila mari (maxim 120 mg o daté pe zi). Tratamentul cu duloxetind a aratat o mai mare
ameli , semnificativa statistic, a simptomelor GAD, masurata prin scor de severitate PARS pentru

GA ferenta medie intre duloxetin si placebo de 2,7 puncte [If 95% 1.3 - 4.0]), dupa 10 saptamani
de tratament. Mentinerea efectului nu a fost evaluata. n timpul fazei acute de 10 siptamani de
tratament nu a fost nicio diferentd, semnificativa statistic, intre grupul cu administrare de duloxetina si
grupul placebo cu privire la rata de intrerupere a tratamentului din cauza rectiilor adverse. Doi pacienti
care au trecut de la placebo la administrare de duloxetina dupa faza acuta au prezentat comportament
suicidar in timp ce luau duloxetina in timpul fazei de extensie. Nu a fost stabilitd o concluzie asupra
raportului beneficiu / risc global in aceasta grupa de varsta (vezi de asemenea pct. 4.2 si 4.8).

Un singur studiu a fost efectuat la copii si adolescenti cu sindrom de fibromialgie primara juvenila
(JPFS), in care grupul tratat cu duloxetind nu a fost separat statistic de grupul placebo n ceea ce
priveste obiectivul primar de eficacitate. Prin urmare, nu exista dovezi de eficacitate la aceasta
populatie de pacienti copii si adolescenti. Studiul randomizat, dublu-orb, controlat placebo, paralel, cu
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duloxetina, a fost efectuat la 184 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 18 ani (varsta medie de
15,53 ani) cu JPFS. Studiul a inclus o perioada de 13 saptamani dublu-orb in care pacientii au fost
randomizati la duloxetind 30 mg / 60 mg sau placebo zilnic. Duloxetina nu a demonstrat eficacitate in
reducerea durerii masurata prin masura obiectivului primar al scorului mediu al durerii pe Inventarul
Scurt al Durerii la endpoint (BPI): scaderea scorului durerii evaluat initial pe scala BPI, calculata prin
metoda celor mai mici patrate (LS), la 13 saptdmani, a fost de —0,97 in grupul placebo, comparativ cu -
1,62 in grupul cu 30/60 mg duloxetind (p = 0,052). Rezultatele de sigurantd din acest studiu au fost in
concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al duloxetinei.

Agentia Europeand a Medicamentului a renuntat la impunerea obligativitatii de a submite rezultatele
studiilor cu Nodetrip la toate subseturile populatiei de copii si adolescenti in tratamentul episodului
depresiv major, durerea neuropatd diabetica si tulburarea de anxietate generalizata. Vezi pct. 4.
pentru informatii despre utilizarea Nodetrip la copii si adolescenti. 2\

5.2  Proprietati farmacocinetice ¢ /v

Duloxetina se administreaza ca enantiomer unic. Duloxetina este metabolizata exte enzimele
oxidative (CYP1A2 si CYP2D6 polimorf), urmata de conjugare. Farmacocinetic etinei
manifesta variabilitate interindividuala mare (in general 50-60%), determinata te de sex, varsta,
fumat si statusului de metabolizator CYP2D6. @»

administrare. Biodisponibilitatea orald absoluta a duloxetinei este a intre 32% pana la 80%
(medie de 50%). Alimentele prelungesc de la 6 la 10 ore timpu r pentru atingerea concentratiei
maxime si secundar reduc nivelul absorbtiei (cu aproximativ 1 ey Aceste modificari nu au nici o
semnificatie clinica.

Absorbtie: Duloxetina se absoarbe bine dupa administrarea orala, Cigg%re apare la 6 ore dupa

Distributie: Duloxetina se leaga de proteinele plasméaticeNimane in proportie de aproximativ 96%.
Duloxetina se leaga atat de albumine, cat si de glicopgoteina acida alfa-1. Legarea de proteine nu este
afectata de insuficienta renala sau hepatica.

Metabolizare: Duloxetina este metaboli at&tensiv iar metabolitii se excreta In principal prin urina.
Formarea celor doi metaboliti princi %ucuronoconjugatul 4-hidroxi-duloxetinei si conjugatul
sulfat al 5-hidroxi 6—metoxi—dulox@ste catalizata de izoenzimele citocromului P450-2D6 si 1A2.
Pe baza studiilor in vitro, metal@@ rculanti ai duloxetinei sunt considerati inactivi farmacologic.
Farmacocinetica duloxetinei ientii care sunt metabolizatori deficitari prin CYP2D6 nu a fost
investigata specific. Date ji sugereazd ca la acesti pacienti valorile concentratiei plasmatice ale
duloxetinei sunt mai

Eliminare: Timp
17 ore (in medi
cuprins intr

plas ti(@

Gr eciale de pacienti

Sex: Au fost identificate diferente farmacocinetice intre sexe (clearance-ul plasmatic aparent este cu
aproximativ 50% mai mic la femei). Pe baza suprapunerii limitelor clearance-ului, diferentele
farmacocinetice legate de sex nu justifica recomandarea de a utiliza 0 doza mai mic la pacientii de
sex feminin.

jumatatire plasmatica prin eliminare al duloxetinei este cuprins intre 8 pana la
re). Dupd o administrare intravenoasa, clearance-ul plasmatic al duloxetinei este
ra pana la 46 l/ora (in medie 36 l/orda). Dupa o administrare orala, clearance-ul

t al duloxetinei este cuprins intre 33 pana la 261 l/ora (in medie 101 l/ora).

Virstd: Au fost identificate diferente farmacocinetice intre femeile mai tinere si cele mai varstnice
(=65 ani) (ASC creste cu aproximativ 25% si timpul de injumatatire este cu aproximativ 25% mai lung
la varstnice), dar magnitudinea acestor modificéri nu este suficientd pentru a justifica modificari ale
dozei. Ca recomandare generala, este necesara prudenta in tratamentul varstnicilor (vezi pct. 4.2 si
4.4).
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Insuficienta renala: Pacientii cu nefropatii in stadiu final (NSF), dializati, au valori ale Cmax si ASC ale
duloxetinei de 2 ori mai mari in comparatie cu subiectii sdnatosi. Datele de farmacocinetica ale
duloxetinei se limiteaza la pacientii cu insuficienta renalad usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica: Hepatopatiile moderate (Clasa B Child Pugh) au afectat farmacocinetica
duloxetinei. In comparatie cu subiectii sanatosi, clearance-ul plasmatic aparent al duloxetinei a fost cu
79% mai mic, timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 2,3 ori mai mare iar
ASC a fost de 3,7 ori mai mare la pacientii cu hepatopatie moderata. Farmacocinetica duloxetinei si a
metabolitilor ei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau severa.

Femei care aldpteaza: Distributia duloxetinei a fost studiata la 6 femei care alaptau, la cel putin
12 saptdmani postpartum. Duloxetina se elimina in laptele matern iar concentratia la starea de
echilibru in laptele matern este in jur de o patrime din cea plasmatica. La administrarea a 40 m
doua ori pe zi, cantitatea de duloxetina in laptele matern este de aproximativ 7 pg/zi. Lact%

influentat farmacocinetica duloxetinei. ¢
L@ intre 7-17
ta pe zi, a fost

ul-concentratiilor
olescenti au fost in

Copii si adolescenti: Farmacocinetica duloxetinei la copii si adolescenti cu varsta,c
ani, cu tulburare depresiva majora in urma administrarii orale de 20 pana la 120
caracterizata prin analiza modelului populational pe baza datelor din 3 studii.
plasmatice previzibile ale duloxetinei la starea de echilibru la pacientii copii
mare parte Tn domeniul de concentratii observate la pacientii adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta 6\'

Tntr-o baterie standard de teste duloxetina nu a fost genotoxjca a fost carcinogena la sobolani.

In studiul de carcinogenitate la sobolan s-au constatat ce ultinucleate in ficat, in absenta altor

modificari histopatologice. Mecanismul de fond si rel linica sunt necunoscute. Femelele de

soarece care au primit duloxetina timp de 2 ani au intidenta crescuta a adenoamelor si

carcinoamelor hepatocelulare numai la doza mage (144 mg/kg si zi), dar s-a considerat ca acestea sunt
s

secundare inductiei enzimelor microzomale hepatiee. Relevanta la om a acestor date de la soareci este
necunoscuti. Femelele de sobolan carora 1@ inistrat duloxetina (45 mg/kg si zi) inaintea si in
cursul imperecherii si a perioadei ini‘;ie&s cinii au prezentat reduceri ale consumului de alimente si
greutatii materne, tulburari ale ciclului strual, indici redusi ai nasterilor de pui vii si ai
supravietuirii urmasilor si intarzi sterii urmasilor, la niveluri de expunere sistemica estimate a fi
cel mult expunerea clinica maxi SC). Intr-un studiu de embriotoxicitate la iepure, s-a observat o
incidenta mai mare a malfo r cardiovasculare si ale scheletului la niveluri de expunere

maxima (ASC). Nu s-au observat malformatii intr-un alt studiu, care a
i sari diferite a duloxetinei. In studiile toxicitatii prenatale/postnatale la

us efecte adverse comportamentale la urmasi la expuneri sub expunerea

testat 0 doza mai mar
sobolan, duloxetin

clinica maxi (\ég .
Studiile e la sobolanii tineri dezvaluie efecte tranzitorii asupra comportamentului, precum si a
i ificative a greutdtii corporale si a consumului de produse alimentare; inducerea

hepatice, si vacuolizarea hepatocelulara la 45 mg / kg / zi. Profilul de toxicitate generala al

el la sobolanii tineri a fost similar cu cel de la sobolanii adulti. Nivelul fara efecte adverse a
fost determinat a fi de 20 mg / kg / zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Hipromeloza

Acetat succinat de hipromeloza
Sucroza
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Sfere de sucroza

Talc

Dioxid de titan (E171)
Trietil citrat

Capsula
Nodetrip 30 mg

Gelatina

Lauril sulfat de sodiu

Dioxid de titan (E171)

Indigo carmin (E132)

Cerneala verde comestibila \

Oxid negru de fer - sintetic (E172) ¢
Oxid galben de fer - sintetic (E172)

Propilenglicol ’\'OK

Selac Q
Nodetrip 60 mg @»

Gelatina

Lauril sulfat de sodiu 5@

Dioxid de titan (E171) %

Indigo carmin (E132) @
Oxid galben de fer (E182) ¢

Cerneali albi comestibila @

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

Propilen glicol
Selac Q
Povidona \

6.2 Incompatibilitati Q\,o

Cerneala verde comestibila contine: &

Nu este cazul.

6.3 Perioada de v?@te

3 ani. O\C)

6.4 Pr Qpeciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Nodetrip 30 mg
Nodetrip 30 mg este disponibil in ambalaje a 7si 28 capsule gastrorezistente.

Nodetrip 60 mg

19



Nodetrip 60 mg este disponibil in ambalaje cu 28, 56, 84, 98 capsule gastrorezistente si in ambalaje
multiple cu 100 (5 cutii a cate 20) si 500 (25 cutii a cate 20) capsule gastrorezistente.

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

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 Barcelona, Spania. \
8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA K\

EU/1/04/297/001 \
EU/1/04/297/002 Q
EU/1/04/297/003 @,
EU/1/04/297/004

EU/1/04/297/005 \Q

EU/1/04/297/006
EU/1/04/297/007 %
EU/1/04/297/008 . @

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 Decembrie 2004 Q

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Iun@

10. DATA REVIZUIRII TEXK'@I

Informatii detaliate privind a; Qdicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): .ema.europa.eu/

&

@Q)
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ANEXA 11 N @9

A.  FABRICANTUL(TII) RESPONSA@ PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTI VIND FURNIZAREA $I UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI C@E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

EFICACE ICAMENTULUI

%,
&
@Q)

D. CONDITII SA?@TRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
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A FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa pfabricantului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala. @
‘@
A

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE E@&‘
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta Q

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind sig n@:ﬂtm acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmite 1®elul Uniunii (lista EURD),
mentionatd la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/C% ice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamex@

<

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIR @GURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

. Plan de Management al Riscului (PM@

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile s interventiile de farmacovigilenta detaliate iIn PMR
prezentat iIn Modulul 1.8.2. al Autori@ e punere pe piatd si in orice actualizari ulterioare aprobate

ale PMR-ului. \

O versiune actualizatd a PM Qie depusa:

e La cererea Agenti ene pentru Medicamente;

e La modificare emului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi@pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a & 11 unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscul

Daca @nru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
de celasi timp.
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CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 30 MG

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nodetrip 30 mg, capsule gastrorezistente.
Duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine duloxetind 30 mg (sub forma de clorhidrat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

>
x <

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL A

<~
28 capsule gastrorezistente .

7 capsule gastrorezistente @

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD @ ISTRARE

Orala. Q
A se citi prospectul Thainte de utiliza@

PASTRAT LA VED SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC?K PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la Veder?®mz§na copiilor.

*
| 7. ALT‘@sI‘)ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

l/

A DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste

30°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
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| DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/297/006 (7 capsule gastrorezistente)

EU/1/04/297/001 (28 capsule gastrorezistente) /1/@'
<
(\K
A

13.  SERIA DE FABRICATIE “

Lot @»\)

®RE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. . @

&

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE Q
\\

| 16. INFORMATI iINBRAILLE ~ { N\~

A
Nodetrip 30 mg 5&0\
Q

| 17. IDENTIFICATORAL@):‘— COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidime% | tare contine identificatorul unic.

O

‘ 18. IDEV\@ZATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
PC;

SN
NN:
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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

Nodetrip 30 mg capsule gastrorezistente
Duloxetina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o~ |
Esteve . @
&

| 3. DATA DE EXPIRARE s\("\

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE %

Lot
@
5. ALTE INFORMATII &ﬁ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 60 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nodetrip 60 mg, capsule gastrorezistente.

Duloxetina
| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \ |
Fiecare capsula contine duloxetind 60 mg (sub forma de clorhidrat) &
<

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza @»Q

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o2\

=4
28 capsule gastrorezistente ¢ @
84 capsule gastrorezistente @

98 capsule gastrorezistente

56 capsule gastrorezistente @

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE (Bﬁm ISTRARE
N

Orala.
A se citi prospectul nainte de utili

)]
6. ATENTIONA ALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L%‘ EREA SI INDEMANA COPIILOR
( g

A nu se lasa a@a si Tndemaéna copiilor.

| 7. @(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. 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 |

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

Spania

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

4
<
EU/1/04/297/002 (28 capsule gastrorezistente) K\
EU/1/04/297/003 (84 capsule gastrorezistente) O
EU/1/04/297/004 (98 capsule gastrorezistente) \
EU/1/04/297/005 (56 capsule gastrorezistente) @»0

13. SERIA DE FABRICATIE x@
AYS

Lot . @6

N\

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M E ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie me@a.

a)

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
O

[16. INFORMATII IN BRAYLDE |
-

Nodetrip 60 mg @

| 17. IDENTIFI R UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL |
‘\J

Cod de bare Bidimiensional care contine identificatorul unic.

\<

[ 18 SMDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
»

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA (firi chenar albastru) componenti a ambalajului colectiv pentru
capsule gastrorezistente de 60mg

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI ‘

Nodetrip 60 mg capsule gastrorezistente.
Duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 60 mg duloxetina (sub forma de clorhidrat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @)J
Contine sucroza @
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. 6\'

<

L 3
(4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL.\,

A

20 capsule gastrorezistente. Face parte dintr-un am@ultiplu, nu poate fi vandut separat.

N\
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADYMNISTRARE
Administrare orala. . \)
A se citi prospectul nainte de util
|
6. ATENTIONA ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA MEBEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la@;gi indemana copiilor.
O

| 7. “@(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE |

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

| 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR |
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o
EU/1/04/297/007 (500 capsule gastrorezistente) (25 cutii a cate 20 de capsule) 6\/

EU/1/04/297/008 (100 capsule gastrorezistente) (5 cutii a cate 20 de capsule) O

13.  SERIA DE FABRICATIE %
4

x<

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DEAJLIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @0

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o

O

| 16. INFORMATII iN BRAILLS 'é\

Nodetrip 60 mg @Q

@
Q)&O@
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (cu chenar albastru) componenti a ambalajului colectiv pentru capsule
gastrorezistente de 60mg

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Nodetrip 60 mg capsule gastrorezistente.

Duloxetina
%
| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE @)' |
*
Fiecare capsula contine 60 mg duloxetina (sub forma de clorhidrat) &
xO
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR N )" |
Contine sucroza ®

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, &
Ambalaj multiplu: 500 (25 de cutii a cate 20 de capsul @ule gastrorezistente
Ambalaj multiplu: 100 (5 cutii a cate 20 de capsule e gastrorezistente

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
"4

Administrare orala. \
A se citi prospectul Thainte de utiIiza%

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAV A SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vede@ndeména copiilor.
. \C)

7. A ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
8. ATA DE EXPIRARE |
EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

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

| 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o
EU/1/04/297/007 (500 capsule gastrorezistente) (25 cutii a cate 20 de capsule) 6\/

EU/1/04/297/008 (100 capsule gastrorezistente) (5 cutii a cate 20 de capsule) O
13. SERIA DE FABRICATIE 6.0‘
v

x<

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DEAJLIBERARE

Lot

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @0

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

O

| 16. INFORMATII iN BRAILLS 'é\ |

Nodetrip 60 mg @Q

| 17. IDENTIFIC QUNIC - COD DE BARE BIDIMEANSIONAL |
NS

Cod de bare bft '@ional care contine identificatorul unic.

‘ 18. D ICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE ‘

PC:
SN:
NN:
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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

Nodetrip 60 mg capsule gastrorezistente
Duloxetina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

|
Esteve é\'
| &
3. DATA DE EXPIRARE
W\
N

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE %

Lot
@
5. ALTE INFORMATII &ﬁ
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B. PROSPECTUL 6
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

NODETRIP 30 mg capsule gastrorezistente
NODETRIP 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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- 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 numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastrd \

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau fa v@.ﬁ.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi

Ce gasiti in acest prospect: \'O

Ce este Nodetrip si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nodetrip

Cum s luati Nodetrip ®

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nodetrip \@

Continutul ambalajului si alte informatii 6

SouhkrwdE

1. Ce este Nodetrip si pentru ce se utilizeaza @

Nodetrip contine susbstanta activa duloxetina. Nod@es‘[e cantitatea de serotonin si noradrenalina
la nivelul sistemului nervos central.

Nodetrip este utilizat la adulti pentru tratan@

e depresiei \

. al tulburarii de anxietate genegali (senzatie cronica de anxietate sau nervozitate)

. durerii din neuropatia diab escrisa frecvent ca o0 senzatie de arsurd, junghi, intepatura,

sagetare, durere sau ca ufigo®electric. In zona afectati fie se poate pierde sensibilitatea, fie
poate apare senzatie d re la atingere, caldura, frig sau apasare)

Nodetrip incepe sa actioneze la cele mai multe persoane cu depresie sau anxietate in termen de doua
saptamani de la in tratamentului, dar poate dura 2-4 saptamani inainte de a va simti mai bine.
Spuneti-i medtului gumneavoastra daca nu incepeti sa va simtiti i mai bine dupa aceasta data.
Medicul du ’\oastré poate sd sd vi prescrie Tn continuare Nodetrip si atunci cdnd va simtiti mai
bine, ca sa ampine revenirea depresiei sau anxietatii.

L ele cu neuropatie diabeticd poate dura cateva saptamani inainte de a va simti mai bine.
DisctHati cu medicul dumneavoastra daca nu va simtiti mai bine dupa 2 luni.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Nodetrip

NU luati Nodetrip daca:

- sunteti alergic la duloxetina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

- suferiti de o boala de ficat

- suferiti de o boala severa de rinichi

- luati sau ati luat in ultimele 14 zile un alt medicament cunoscut ca inhibitor de
monoaminooxidaza (IMAO) (vezi ,,Nodetrip impreuna cu alte medicamente”)
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- sunteti in tratament cu fluvoxamina utilizata de obicei pentru tratamentul depresiei,
ciprofloxacina sau enoxacina utilizate pentru tratamentul unor infectii

- sunteti in tratament cu alte medicamente care contin duloxetind (vezi ,,Nodetrip impreuna cu alte
medicamente”)

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti tensiunea arteriald crescuta sau o boald de inima.

Medicul dumneavoastra va va spune daca puteti sa luati Nodetrip.

Atentionari si precautii

Din motivele enumerate mai jos, este posibil ca Nodetrip sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra.

Discutati cu medicul inainte de a lua Nodetrip daca:

- luati alte medicamente pentru tratamentul depresiei (vezi ,,Nodetrip impreuna cu alte
medicamente”)

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

- suferiti de o boala de rinichi @

- ati avut crize convulsive (epilepsie) M $

- ati suferit de manie K\

- suferiti de tulburare bipolara @

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

- ati suferit In trecut de tulburari hemoragice (tendinta de a face cu usufi anatai), in special,
daca sunteti gravida (vezi *Sarcina si alaptarea’)

- ati putea avea o cantitate scazuta de sodiu in sange (de exem & luati medicamente
diuretice, in special daca sunteti in varsta) %

- urmati in prezent tratament cu un alt medicament ce poa@

- luati alte medicamente continind duloxetina (vezi ,,

mina afectarea ficatului
impreuna cu alte medicamente”)

Nodetrip poate sa provoace o senzatie de neliniste sa 1tatea de a sta linistit, asezat sau in
picioare. Daca vi se intdmpla aceast lucru, trebule uneti medicului curant.

Depresia si/sau tulburarile de anxietate de uferiti va pot provoca uneori idei de auto-vatamare

Ganduri de sinucidere §i agravarea starii d e)depresie sau de anxietate
e
sau sinucidere. Acestea se pot accentu Tnc:perea tratamentului cu medicamente antidepresive,

deoarece actiunea acestor medica e $e produce 1n timp, de obicei 1n aproximativ doud saptamani si

cateodata si mai mult.

Sunteti mai inclinat spre astft idei daca:

- ati avut anterior ga sinucidere sau auto-vatdmare

- sunteti de varsta adult®tanara. Informatia rezultata din studiile clinice arata existenta unui risc
crescut de CO ent suicidar la adultii in varstd de mai putin de 25 de ani, care suferd de o

afec‘;lune psihi€a)si au urmat un tratament cu un antidepresiv

in cazul in \veti ganduri de auto-vitimare sau sinucidere, indiferent de moment,

contacta ediat medicul sau adresati-va fira intarziere unui spital.

Poate a va adresati unei rude sau unui prieten apropiat, caruia sa-i spuneti ca va simtii deprimat
sa eriti de o tulburare de anxietate si pe care sa-1 rugati si citeasca acest prospect. In acelasi
timp, puteti ruga persoana respectiva sa va spuna daca nu considera ca starea dvs. de anxietate s-a
agravat sau dacd o ingrijoreaza vreo modificare aparutd in comportamentul dvs.

Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

Tn mod normal, Nodetrip nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. De asemenea,
trebuie sa stiti ¢d pacientii cu varsta sub 18 ani prezinta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
precum incercarea de sinucidere, gandurile de sinucidere si ostilitatea (predominant agresivitate,
comportament opozitional si manie), atunci cand utilizeaz medicamente din aceasti clasa. In ciuda
acestora, medicul curant poate sa prescrie Nodetrip unor pacienti cu varsta sub 18 ani, daca decide ca
acest lucru este in interesul lor. Dacd medicul a prescris Nodetrip unui pacient cu véarsta sub 18 ani si
doriti sa discutati acest lucru, va rugam sa reveniti la medicul dumneavoastra. Trebuie s-i aduceti la
cunostintd daca oricare din simptomele mai sus mentionate apare sau Se agraveaza atunci cand
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pacientul cu varsta sub 18 ani ia Nodetrip. Tn plus nu a fost inca demonstrati siguranta pe termen lung
a Nodetrip privind cresterea, maturizarea si dezvoltarea cognitiva si comportamentala la acest grup de
varsta.

Nodetrip impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Duloxetina, principala componenta a Nodetrip, este continuta si de alte medicamente pentru alte
afectiuni:

o durerea din neuropatia diabetica, depresie, anxietate si incontinenta urinara

Utilizarea in acelasi timp a mai multor astfel de medicamente trebuie evitatd. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca luati deja alte medicamente care contin duloxetina. \

Medicul curant trebuie sa decida daca puteti sau nu sa luati in acelagi timp atat Nodetrip catgi
medicamente. Nu incepeti sau incetati sa luati orice fel de medicamente, inclusiv di @e
eliberate fara prescriptie medicala sau preparate vegetale, Thainte de a discuta ¢ %cul
dumneavoastra. b

De asemenea, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricar urmatoarele:

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAQ): Nu trebuie si utilizati Nodemaca luati sau ati luat recent
(in ultimele 14 zile) un alt medicament antidepresiv denumit inhibit noaminooxidazei (IMAO).
Exemple de IMAO includ moclobemida (un antidepresiv) si linez n antibiotic). Daca luati un
IMAO impreuna cu multe dintre medicamentele eliberate pe b prescriptie medicala, inclusiv
Nodetrip, se pot produce reactii adverse grave sau care pof’gune¥iata in pericol. Dupa ce ati incetat sa
mai luati un IMAO trebuie si asteptati cel putin 14 zile i@ de a putea sa utilizati Nodetrip. De
asemenea, dupa ce incetati sa mai luati Nodetrip, tr@ steptati cel putin 5 zile inainte de a utiliza
un IMAO.

Medicamente care produc somnolenti: Sp @edicului dumneavoastra daca luati orice
medicament care va face sa fiti somno ent.‘&tea cuprind medicamente eliberate pe baza de
prescriptie medicala care includ benzodiazepine, medicamente puternice Tmpotriva durerilor,
antipsihotice, fenobarbital si anti}‘% iCe.

Medicamente care cresc cantitateade serotonina: Triptani, tramadol, triptofan, ISRS (cum ar fi

paroxetina si fluoxetina), | um ar fi venlafaxina), antidepresive triciclice (cum ar fi
clomipramina, amitriptijina)Wpetidina, sunitoarea si IMAO (cum ar fi moclobemida si linezolid).

Aceste medicament iscul de aparitie a reactiilor adverse; daca apar orice fel de simptome
neobisnuite atunci ati oricare dintre aceste medicamente impreuna cu Nodetrip, trebuie sa va
prezentati la e@curant.

Anticoa orale sau antiagregante plachetare: Medicamente care subtiaza sangele sau previn
forma heaguri. Aceste medicamente pot creste riscul de singerare.

Nodetrip impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Nodetrip se poate lua cu sau fara alimente. Este necesara prudenta in cazul in care consumati bauturi
ce contin alcool etilic in timp ce faceti tratament cu Nodetrip.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament.

° Spuneti medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida sau daca incercati sa ramaneti gravida
n timp ce luati Nodetrip. Nu trebuie sa utilizati Nodetrip decét dupa ce ati discutat cu medicul
dumneavoastra potentialele beneficii asteptate si orice riscuri potentiale pentru copilul inca
nenascut.
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o Asigurati-va ca moasa si/sau medicul dumneavoastra stiu ca luati Nodetrip. Cand sunt
administrate Tn timpul sarcinii, medicamente similare (ISRS) pot creste riscul aparitiei la copii a
unei afectiuni grave, numitd hipertensiune arteriald pulmonara persistenta a nou nascutului
(HAPPN), care determina la copil o respiratie rapida si un aspect albastrui al pielii. Aceste
simptome se instaleaza de obicei In primele 24 de ore dupa nastere. Daca observati acest lucru
la copilul dumneavoastra, trebuie s contactati imediat moasa sau medicul dumneavoastra.

o Daca luati Nodetrip in ultima parte a sarcinii, copilul dumneavoastrd poate prezenta unele
simptome la nagtere. Acestea apar de obicei la nagtere sau la cateva zile dupa nastere. Aceste
simptome pot include slabiciune musculara, tremor, agitatie, dificultati de alimentare, dificultate
la respiratie si convulsii. Daci oricare dintre aceste simptome apar la nastere la copilul
dumneavoastra, sau daca sunteti ingrijorata de sanatatea copilului dumneavoastra, luati &;a
cu moasa sau cu medicul care vor putea sa va sfatuiasca. @

alé

edicul sau

L 4

o Daca luati Nodetrip in ultima parte a sarcinii, exista un risc crescut de sangerarg ¥a
excesiva dupa nastere, mai ales daca aveti antecedente de tulburari de sange
moasa dumneavoastra trebuie sa stie cd luati duloxetind, pentru a va puteas

° Datele disponibile Tn utilizarea Nodetrip Tn timpul primelor trei luni d%ciné nu au aratat, in
general, un risc crescut de malformatii congenitale la nou-nascutiPaca Nodetrip este

administrat in a doua jumatate a sarcinii, poate exista un risc de nastere inainte de

termen (in plus cu 6 nou-nascuti prematuri la fiecare 100 d care au luat Nodetrip in a

doua jumatate a sarcinii), cele mai multe nasteri premat d intre saptamanile 35 si 36 de
. w <

sarcina.

recomandata. Trebuie sa va adresati medicul neavoastra sau farmacistului pentru
recomandari

Conducerea vehiculelor si folosirea tila@
Nu conduceti vehicule si nu folositi nigtwn fel de unelte sau utilaje Tnainte de a sti cum va afecteaza

A

Nodetrip contine sucrozi
Nodetrip contine sucroza.
categorii de glucide, va

o Spuneti medicului dumneavoastra daca alépt;a'&@;lrea Nodetrip in cursul alaptarii nu este

edicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
si-1 intrebati, Tnainte de a folosi acest medicament.

Nodetrip contin

Acest medic cgntine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic,
medicamen contine sodiu”.
3. sa luati Nodetrip

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Verificati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nodetrip este pentru administrare orala. Trebuie sa ingititi capsula intreaga, cu apa.
Pentru depresie si durerea din neuropatia diabetica:
Doza obignuita de Nodetrip este o capsula de 60 mg o dati pe zi, dar medicul va va prescrie doza care

este cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

Pentru tulburarea de anxietate generalizata:

39



Doza uzuala de initiere de Nodetrip este de 30 mg o data pe zi dupa care majoritatea pacientilor vor
primi 60 mg o data pe zi, dar medicul va va prescrie doza care este cea mai potrivita pentru
dumneavoastra. In functie de raspunsul dumneavoastra la administrarea Nodetrip, doza poate fi
crescuta pana la 120 mg pe zi.

Pentru a nu uita sa luati Nodetrip, poate fi mai usor sa o luati la aceeasi ora in fiecare zi.

Discutati cu medicul despre durata tratamentului cu Nodetrip. Nu incetati sa luati Nodetrip sau sa va
schimbati doza fara sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Tratarea corectd a afectiuni dumneavoastra
este importantd pentru a va ajuta sa va faceti mai bine. Dacd nu este tratatd, starea dumneavoastra nu
va disparea si poate deveni mai grava si mai dificil de tratat.

Daci luati mai mult decét trebuie din Nodetrip \
Anuntati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul daca ati luat mai mult decat cantit
Nodetrip prescrisa de medic. Simptomele de supradozaj includ somnolenta, coma, sindro.
serotoninergic (o afectiune rara care poate determina senzatie intensa de fericire, ame e&a, aderea
indemanarii, neliniste, senzatia ci ,,esti beat”, febra, transpiratii sau rigiditate mu @, convulsii,
varsaturi si batai rapide ale inimii §'

Daci uitati sa luati Nodetrip ‘Q»

Daca ati omis o doza, luati-o de indata ce v amintiti. Totusi, daca este gmgpul pentru doza urmatoare,
nu mai luati doza omisa si luati o singurd doza, ca de obicei. Nu lua @ dubla pentru a compensa
doza uitatd. Nu luati mai mult decat cantitatea zilnica de Nodetrip@ “a fost prescrisa.

Daca incetati sa luati Nodetrip A @

NU incetati sa luati capsulele fara avizul medicului dum?&stré, chiar daca va simtiti mai bine.
Dacé medicul considera ca nu mai aveti nevoie de Nogelrip/ va va cere sa reduceti doza pe parcursul a
cel putin 2 saptamani Tnainte de a Inceta cu totul tr }tul.

Unii pacienti care au Tncetat brusc sa mai utili:@\lodetrip au avut simptome ca de exemplu:

o ameteli, senzatie de intepaturi/furnicdtuty,sau senzatii asemanatoare socurilor electrice (in
special la nivelul capului), mlbuﬁal somnului (vise neobisnuit de intense, cogsmaruri sau
insomnie), oboseala, somnolenta\stare de neliniste sau agitatie, stare de anxietate, greata sau
varsaturi, tremuraturi (trem%& eri de cap, dureri la nivelul muschilor, stare de iritabilitate,
diaree, transpiratie excesiya Sau ameteli.

De obicei aceste simptome grave si dispar in citeva zile, dar daca aveti simptome care va

deranjeaza, trebuie sa ce 1 medicului.

Daca aveti orice int\%i suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sdu fatffmacistului.

4. e@ adverse posibile

Cat medicamentele, acest medicament 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 persoane)
e dureri de cap, somnolenta
e greata (senzatie de rau ), gura uscata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. lipsa poftei de méncare

. tulburari de somn, stare de agitatie, dorintd sexuald mai mica, anxietate, dificultate sau esec in
atingerea orgasmului, vise neobisnuite
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ameteli, senzatie de lipsa de energie, tremor, lipsa de sensibilitate, incluzand senzatie de
amorteald sau intepaturi la nivelul pielii

vedere neclarad

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

Senzatia cd inima bate puternic in piept,

cresterea tensiunii arteriale, inrosirea fetei

cascat frecvent

contipatie, diaree, dureri de stomac, varsaturi (stare de rau), senzatie de arsura in capul pieptului
sau indigestie, emisii frecvente de gaze

hipersudoratie, eruptii cutanate (cu mancarime)

durere musculara, spasm muscular

urinare dureroasa, urinare frecventa

dificultdti in obtinerea unei erectii, si modificari ale ejacularii \
caderi (in special la varstnici), oboseala @

scadere 1n greutate M
Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani, cu depresie, tratati cu acest medicament au \ pierdere

n greutate, atunci cand au Tnceput sa ia acest medicament. Cresterea in greutate ay t sifiecaa
altor copii si adolescenti de aceeasi varsta si sex dupa 6 luni de tratament. §,

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 perso@b

inflamatia gatului ce poate cauza voce ragusita
ganduri de sinucidere, tulburari ale somnului, Scrasnit din din@tia de dezorientare, lipsa
de motivare a
spasme si migcari involuntare ale muschilor, fasciculatii iri) ale muschilor , stare de
neliniste sau incapacitatea de a sta jos sau Tn picioare, stare=fle nervozitate, tulburari ale atentiei,
perceptia unui gust diferit de cel obisnuit, diﬁculti@ontrolul miscdrilor, de exemplu lipsa de
coordonare sau miscari involuntare ale muschi romul picioarelor fara repaus, somn
neodihnitor
marirea pupilelor (centrul de culoare inchiga al*ochiului), tulburari ale vederii
senzatie de ameteala sau rotire (vertij repi de urechi
batai rapide sau neregulate ale inimi
lesin, ameteli,senzatie de amete Nau esin la ridicarea in picioare, senzatia de rece la degetele
mainilor gi/sau picioarelor, Q
senzatie de constrictie a gatulai, Sangerari de la nivelul nasului
varsatura cu sange sau %negre, gastroenteritd, eructatii, dificultate la Inghitire
inflamatie a ficatului époate sd produca dureri abdominale, Ingalbenirea pielii sau a albului
ochilor
transpiratii in | fioptii, urticarie, transpiratii reci, sensibilitate la soare, tendinta crescuta de
a face vand '%’
tensiupé lara, spasme musculare

rinat sau incapacitate de a urina, dificultate la inceputul urinarii, nevoia de a urina in
tii, nevoia de a urina mai des decét de obicei, scaderea fluxului de urina
ri vaginale anormale, cicluri anormale cu sdngerari abundente, dureroase, neregulate, sau
elungite, mai putin obisnuit cicluri usoare sau absente, durere la nilvelul testiculelor sau
crotului
durere 1n piept, senzatie de frig, sete, frisoane, senzatie de cald, tulburari de mers
crestere n greutate
Nodetrip poate provoca efecte de care sa nu va dati seama precum cresterea valorilor din singe
a concentratiei enzimelor ficatului sau a potasiului, creatinfosfokinazei, sucrozaului sau a
colesterolului

Reactii adverse rare (pot afecta panala 1 din 1000 persoane)

reactie alergicd grava ce poate determina dificultati in respiratie sau ameteli, cu umflarea limbii
sau a buzelor, reactii alergice
scaderea activitatii glandei tiroide ce poate determina oboseald sau crestere in greutate
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. deshidratare, scaderea cantitatii de sodiu din sidnge (in special la persoanele in varsta;
simptomele constau in senzatie de ameteald, slabiciune, confuzie, somnolenta sau senzatie de
oboseala extrema, greatd sau varsaturi, simptome mai grave sunt lesin convulsii sau caderi),
sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH)

. comportament suicidar, manie (o boala ale carei simptome sunt hiperactivitatea, ginduri legate
de competitie si scaderea nevoii de somn), halucinatii, manifestari de agresivitate si furie
. »Sindrom serotoninergic” (o afectiune rara care poate determina senzatie intensa de fericire,

somnolenta, scaderea iIndeméanarii, neliniste, senzatie de ebrietate, febra, transpiratii sau
rigiditate musculard), convulsii

. presiune crescuta in interiorul ochiului (glaucom)

. tuse, respiratie suieratoare si dificultati la respiratie care pot fi insotite de cresterea temperaturii

. inflamatia gurii ,sange rosu in scaun, respiratie urat mirositoare, inflamatia intestinului gres (ce
determina diaree) K

. insuficienta hepaticd, culoare galbena a pielii sau a albului ochilor (icter) @

. sindrom Stevens-Johnson (afectiune grava cu aparitia de vezicule pe piele, in gurasla aiwelul

ochilor si zonei genitale), reactie alergica grava care provoaca umflarea fetei sauNgatului
(angioedem)

. contractia muschilor mandibulei \,

. miros anormal al urinei 0

. simptome specifice menopauzei, secretie lactata anormald la barbati @hei

. sangerari vaginale importante, imediat dupa nastere (hemoragii [@Jartum)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 per%r
. inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii (Vasculité® td)
<

N\

dumneavoastra sau farmacistului.
te in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistentului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa VV*. Raportand reactiile &b:, puteti contribui la furnizarea de informatii
d!éah;e

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va me
Acestea includ orice posibile reactii adverse neme

suplimentare privind siguranta acestui me nt.

5. Cum se pastreaza Nodetrj 0
Nu lasati acest medicamen@ derea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medj t dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

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

Nu a c@iciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
a i Medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nodetrip
Substanta activa este duloxetina.
Fiecare capsula contine duloxetina 30 sau 60 mg (sub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei: hipromeloza, acetat succinat de hipromeloza, sucroza, sfere de sucroza, talc,
dioxid de titan (E171), trietil citrat.

(vezi partea finald a pct. 2 pentru informatii suplimentare referitoare la sucroza).
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Capsula: gelatina, lauril sulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), indigo carmin (E132), oxid galben de
fer (E172) (numai pentru concentratia de 60 mg) si cerneala verde comestibila (30 mg) sau cerneala
albd comestibila (60 mg).

Cernealda verde comestibila: oxid negru de fer (E172), oxid galben de fer sintetic (E172), propilen
glicol, selac.

Cerneala alba comestibila: dioxid de titan (E171), propilenglicol, selac, povidona.

Cum arati Nodetrip si continutul ambalajului
Nodetrip este o capsula gastrorezistenta. Fiecare capsuld de Nodetrip contine granule sferice de
clorhidrat de duloxetina cu un invelis care le protejeaza de aciditatea din stomac.

Nodetrip este disponibil in doud concentratii: 30 mg si 60 mg.

Capsulele de 30 mg sunt albastre cu alb si sunt imprimate cu ‘30 mg’ si codul ‘9543”. ®\,

Capsulele de 60 mg sunt albastre cu verde si sunt imprimate cu ‘60 mg’ si codul ‘9542°,
<

Nodetrip 30 mg este disponibil Tn ambalaje cu 7 si 28 capsule. K
Nodetrip 60 mg este disponibil Tn ambalaje cu 28, 56, 84, 98, 100 si 500 capsule.\'o

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 20

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piaga.: Esteve Pharmaceutical @’asseig de la Zona Franca,

109, 08038 Barcelona, Spania. @

Producatorul: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 AIc@ s, Madrid, Spania.
<

Acest prospect a fost revizuit in @\

Informatii detaliate privind acest medicament sunt @bile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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