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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Duloxetina Farmoz 60 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 60 mg de duloxetina (sob a forma de cloridrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada capsula contém, no maximo, 102,9 mg de
sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula gastrorresistente.
Corpo verde opaco e cabeca azul opaca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

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

Duloxetina Farmoz é indicado em adultos.
Para mais informacgdes, ver seccdo 5.1

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Perturbacao depressiva major

A posologia inicial e de manutencdo recomendada € 60 mg uma vez por dia, com ou
sem alimento.

Em ensaios clinicos foi avaliada a seguranca de doses superiores a 60 mg, uma vez
por dia, até uma dose maxima de 120 mg por dia. Contudo, ndo existe evidéncia
clinica que sugira que os doentes que ndo respondem a dose inicial recomendada
possam beneficiar de uma titulacdao de dose superior.

A resposta terapéutica é habitualmente obtida apds 2 - 4 semanas de tratamento.

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

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

Em doentes com perturbacdo depressiva major comorbida, a dose inicial e a dose de
manutencdo é 60 mg uma vez por dia (ver também a posologia recomendada
acima).

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

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

Dor neuropatica periférica do diabético

A posologia inicial e de manutencdo recomendada é 60 mg por dia
independentemente das refeicoes.

Em ensaios clinicos, doses superiores a 60 mg uma vez por dia até uma dose
maxima de 120 mg por dia administradas em doses divididas uniformemente, foram
avaliadas relativamente a seguranga. As concentragdes de duloxetina no plasma
mostraram uma grande variabilidade entre individuos (ver seccdo 5.2). Assim,
alguns doentes que ndo responderam a dose de 60 mg, poderdo beneficiar de uma
dose mais alta.

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

O beneficio terapéutico deve ser regularmente reavaliado (pelo menos cada trés
meses) (ver seccdo 5.1).

Populacdes especiais

Idosos:

Ndo se recomenda ajuste posoldgico em doentes idosos apenas com base na idade.
No entanto, tal como com qualquer medicamento, o tratamento de idosos deve ser
feito com precaucgdo, especialmente com Duloxetina Farmoz 120 mg por dia, na
perturbacdo depressiva major, ou na perturbacao da ansiedade generalizada, para a
gual existem dados limitados (ver as seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico
Duloxetina Farmoz ndo pode ser utilizado em doentes com doenca hepatica que
resulte em compromisso hepatico (ver secctes 4.3 e 5.2).

Compromisso renal
Ndo é necessario ajuste posoldégico em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou
moderada
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(depuracdo da creatinina 30 a 80 ml/min). Duloxetina Farmoz ndo pode ser utilizado
em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min; ver
seccgdo 4.3).

Populacdo pediatrica

Duloxetina nao deve ser utilizada em criancas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade no tratamento da perturbacdao depressiva major, devido a preocupacdes
com a seguranca e eficacia (ver segoes 4.4, 4.8 e 5.1).

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

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

Interrupcao do tratamento

Uma interrupcao repentina deve ser evitada. Quando se interromper o tratamento
com Duloxetina Farmoz, deve reduzir-se gradualmente a dose, durante pelo menos
uma ou duas semanas, de modo a reduzir o risco de reacdes de privacdo (ver seccao
4.4 e 4.8). No caso de ocorrerem sintomas intoleraveis ap6s uma diminuigcdo da dose
ou apos interrupgdo do tratamento, deve considerar-se a readministracdo da dose
anteriormente prescrita. Subsequentemente, o médico pode continuar a diminuir a
dose duma forma mais gradual.

Modo de administracdo
Para via oral.

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade a duloxetina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Duloxetina Farmoz nao deve ser utilizado em combinacdo com inibidores da
monoamina oxidase (IMAO) néo seletivos irreversiveis (ver seccdo 4.5).

- Doenca hepatica resultante em compromisso hepatico (ver seccéo 5.2).

- Duloxetina Farmoz ndo deve ser usado em combinacdao com fluvoxamina,
ciprofloxacina ou a enoxacina (inibidores potentes do CYP1A2), dado que esta
combinacdo resulta em elevadas concentrages plasmaticas de duloxetina (ver
seccdo 4.5).

- Compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 30 ml/min) (ver seccao 4.4).
- Em doentes com hipertensdao nao controlada, iniciar o tratamento com Duloxetina
Farmoz estd contraindicado, uma vez que podera expor os doentes a um risco
potencial de crise hipertensiva (ver seccdao 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Mania e convulsdes
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Duloxetina Farmoz deve ser usado com precaucdo em doentes com histéria de mania
ou diagnostico de doenca bipolar e/ou episddios convulsivos.

Midriase

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

Tensdo arterial e ritmo cardiaco

Nalguns doentes a duloxetina tem sido associada a um aumento da tensao arterial e
a hipertensao clinicamente significativa. Este facto pode ser devido ao efeito
noradrenérgico da duloxetina. Tém sido notificadas crises hipertensivas com
duloxetina, principalmente em doentes com hipertensdo pré-existente.

Assim, em doentes com histéria de hipertensdo e/ou outras doencas cardiacas,
recomenda-se que a tensdao arterial seja monitorizada especialmente durante o
primeiro més de tratamento. A duloxetina deve ser utilizada com precaugdo em
doentes cuja situacdo possa estar comprometida por um aumento do ritmo cardiaco
ou por um aumento da tensdo arterial. Deve-se também ter precaucdo quando se
utiliza duloxetina com medicamentos que possam afetar o seu metabolismo (ver
seccdo 4.5). Em doentes que tenham um aumento sustentado da tensdo arterial
durante o tratamento com duloxetina, deve considerar-se uma reducdao da dose ou a
interrupcao gradual da dose (ver secgdo 4.8).

Em doentes com hipertensdo ndo controlada, ndo se devera iniciar o tratamento com
duloxetina (ver secgcao 4.3).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave em hemodialise (depuracdo da creatinina
< 30 ml/min), verificou-se um aumento das concentragcbes plasmaticas de
duloxetina. Para doentes com compromisso renal grave ver seccao 4.3. Para
informagdes em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada ver seccgdo 4.2.
Sindrome da serotonina

Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos, a sindrome da serotonina,
uma situacdo clinica com risco de vida, pode ocorrer durante o tratamento com
duloxetina, particularmente na utilizacdo concomitante com outros medicamentos
serotoninérgicos (incluindo ISRSs, ISRNs antidepressivos triciclicos ou triptanos),
com medicamentos que afetam o metabolismo da serotonina, tais como IMAOs ou
com antipsicoticos ou outros antagonistas da dopamina que podem afetar os
sistemas de neurotransmissao serotoninérgicos (ver seccdes 4.3 e 4.5).

Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir alteracdes do estado mental
(por ex. agitacdo, alucinagbes, coma), instabilidade autondémica (i.e. taquicardia,
pressdo arterial 1abil, hipertermia), aberragcdes neuromusculares (i.e. hiperreflexia,
descoordenacdo motora) e/ou sintomas gastrointestinais (i.e. nauseas, vomitos,
diarreia).

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

Hipericao
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A frequéncia de reacdes adversas pode aumentar durante a utilizagdo concomitante
de Duloxetina Farmoz com preparacbes a base de plantas que possuam na sua
composicao hipericao (Hypericum perforatum).

Suicidio

Perturbacao Depressiva Major e Perturbacao da Ansiedade Generalizada

A depressdo estd associada a um risco acrescido de pensamentos suicidas,
automutilagdo e suicidio (acontecimentos relacionados com suicidio). Este risco
persiste até ocorrer uma remissdo significativa dos sintomas. Dado que pode ndo
ocorrer uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que essa melhoria ocorra. E
do conhecimento clinico geral que o risco de suicidio pode aumentar nos primeiros
tempos da recuperacao.

Outras condigdes psiquiatricas para as quais Duloxetina Farmoz é prescrito, podem
também estar associadas a um risco aumentado de acontecimentos relacionados
com suicidio. Além disso, estas condicbes podem ser comodrbidas com perturbacdo
depressiva major. As mesmas precaucdoes observadas quando se tratam doentes
com perturbacdo depressiva major, devem por isso ser tidas em conta quando se
tratarem doentes com outras perturbagdes psiquiatricas.

Doentes com histéria de acontecimentos relacionados com suicidio ou doentes que
mostram um grau significativo de ideacdo suicida antes de comecarem o tratamento,
correm maior risco de terem ideacao suicida ou comportamento suicida, devendo por
isso receber uma monitorizacdo cuidadosa durante o tratamento. Uma meta-analise
de ensaios clinicos controlados com placebo efetuados em doencgas psiquiatricas com
medicamentos antidepressivos, mostrou um pequeno aumento do risco de
comportamento suicida com antidepressivos, comparado com placebo em doentes
com idade inferior a 25 anos.

Foram notificados casos de ideacdo suicida e comportamentos suicidas durante a
terapéutica com duloxetina ou logo apos interrupcdo do tratamento (ver seccdo 4.8).

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

Dor Neuropatica Periférica do diabético

Tal como com outros medicamentos com uma acdo farmacoldgica semelhante
(antidepressivos), foram notificados casos isolados de comportamentos suicidas e
ideacdo suicida durante a terapéutica com duloxetina ou logo apés interrupgdo do
tratamento. Acerca dos fatores de risco de suicidio durante a depressdo, ver acima.
Os médicos devem encorajar os seus doentes a comunicarem quaisquer
pensamentos ou sentimentos perturbadores que possam ter em qualquer momento
do tratamento.

Utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
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Duloxetina Farmoz nao deve ser utilizado no tratamento de criancas e adolescentes
com menos de 18 anos de idade. Comportamentos relacionados com suicidio
(tentativas de suicidio e ideacdo suicida) e hostilidade (predominantemente
agressdo, comportamentos de oposicdo e coélera) foram observados com maior
frequéncia em ensaios clinicos entre criancas e adolescentes tratados com
antidepressivos comparativamente aos tratados com placebo. Se, apesar de tudo,
com base na necessidade clinica for tomada a decisdo de tratamento, o doente deve
ser cuidadosamente vigiado para o aparecimento de sintomas de suicidio (ver secdo
5.1). Além disso, ndo existem dados de seguranca a longo prazo em criangas e
adolescentes relativos ao crescimento, desenvolvimento da maturidade,
desenvolvimento cognitivo e comportamental (ver se¢ao 4.8).

Hemorragia

Foram notificados casos de hemorragias anormais, tais como equimoses, purpura e
hemorragia gastrointestinal com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs) e inibidores seletivos da recaptacao da serotonina/noradrenalina (ISRNs),
incluindo duloxetina. A duloxetina pode aumentar o risco de hemorragia pds-parto
(ver seccao 4.6). Recomenda-se precaucdao em doentes a tomar anticoagulantes
e/ou medicamentos que afetam a funcdo plaquetaria (por ex. anti-inflamatérios nédo
esteroides (AINS) ou acido acetilsalisilico (ASA)) e em doentes com tendéncia
hemorragica conhecida.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia quando se administrou duloxetina, incluindo casos com
niveis de sodio inferiores a 110 mmol/l. A hiponatremia pode ser devida a uma
sindrome de secrecdo inapropriada da hormona antidiurética (SIADH). A maioria dos
casos de hiponatremia foram notificados em doentes idosos, especialmente quando
associados a uma histéria,recente, ou situacdo de pré-disposicdo para uma alteracdo
do equilibrio de fluidos. E necessaria precaucdo em doentes com risco elevado de
hiponatremia, tais como doentes idosos, com cirrose ou desidratados ou doentes
tratados com diuréticos.

Interrupcao do tratamento

Sdo frequentes sintomas de privacdo quando o tratamento é interrompido,
particularmente se for interrompido abruptamente (ver secgdo 4.8). Em ensaios
clinicos, apés a interrupcdo abrupta do tratamento, ocorreram acontecimentos
adversos em aproximadamente 45% dos doentes tratados com duloxetina e 23%
dos doentes tratados com placebo. O risco de sintomas de privagdo verificados com
inibidores seletivos da recaptacdao da serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos da
recaptacdo da noradrenalina (ISRNs), pode estar dependente de varios fatores,
incluindo a duracao do tratamento, a dose administrada e o grau de reducdo da
dose. As reacOes mais frequentemente comunicadas estdo listadas na seccdo 4.8.
Geralmente estes sintomas sao ligeiros a moderados, no entanto, em alguns
doentes, podem ser graves em intensidade. Estes ocorrem habitualmente nos
primeiros dias da interrupgdo do tratamento, mas ocorreram notificacdes muito raras
destes sintomas em doentes que inadvertidamente se esqueceram de tomar uma
dose. Estes sintomas sao geralmente autolimitativos e resolvem-se habitualmente
em duas semanas, embora se possam prolongar nalguns doentes (2-3 meses ou
mais). Assim, quando se interromper o tratamento, aconselha-se que a dose de
duloxetina seja gradualmente reduzida, durante pelo menos duas semanas, de
acordo com as necessidades do doente (ver seccao 4.2).
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Idosos

Os dados sobre a utilizagdo de duloxetina 120 mg em doentes idosos com episodios
depressivos major e com perturbacdo da ansiedade generalizada sdo limitados.
Assim, aconselha-se a ter precaucdo ao tratar doentes idosos com a dose maxima
(ver seccles 4.2 e 5.2).

Acatisia/agitacdo psicomotora

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

Medicamentos que contém duloxetina

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

Hepatite/Elevacdo das Enzimas hepaticas

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

Disfungao sexual

Os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)/inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfuncdo
sexual (ver seccdo 4.8). Foram notificados casos de disfuncdo sexual prolongada
cujos sintomas persistiram apesar da descontinuacao dos IRSN/ISRSs.

Sacarose

Duloxetina Farmoz contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a frutose, malabsorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarase-isomaltase, ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs): devido ao risco de sindrome da
serotonina, a duloxetina ndao deve ser usada em combinagdao com inibidores da
monoamina oxidase ndo seletivos irreversiveis (IMAOs) ou pelo menos, nos 14 dias
apos a interrupgdo do tratamento com um IMAO. Dada a semivida da duloxetina,
devem passar pelo menos 5 dias apds a interrupgdo do tratamento com Duloxetina
Farmoz, antes de comecar o tratamento com um IMAO (ver secgao 4.3).

Ndo se recomenda o uso concomitante de Duloxetina Farmoz com IMAOs seletivos
reversiveis, como a moclobemida (ver seccdo 4.4). O antibidtico linezolida € um
IMAO reversivel ndo seletivo e ndo deve ser administrado a doentes tratados com
Duloxetina Farmoz (ver secdao 4.4).



APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

Inibidores do CYP1A2: uma vez que o CYP1A2 estd envolvido no metabolismo da
duloxetina, o uso concomitante de duloxetina com inibidores potentes do CYP1A2
pode resultar num aumento das concentracdes da duloxetina. A fluvoxamina (100
mg uma vez por dia), um potente inibidor do CYP1A2, diminuiu a depuracao
plasmatica aparente da duloxetina em cerca de 77% e aumentou 6 vezes a AUCO-t.
Assim, ndo se deve administrar Duloxetina Farmoz em combinagdo com inibidores
potentes do CYP1A2, tais como a fluvoxamina (ver seccao 4.3).

Medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC): O risco da utilizacao
de duloxetina em combinacdo com outros medicamentos ativos no SNC ndo foi
sistematicamente avaliado, com excecdo dos casos descritos nesta seccao.
Consequentemente, recomenda-se precaucdo na administracdo simultdnea de
Duloxetina Farmoz com outros medicamentos ou substdncias que atuem a nivel
central, incluindo 4alcool e sedativos (benzodiazepinas, morfinomiméticos,
antipsicoticos, fenobarbital, antihistaminicos sedativos).

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

Efeitos da duloxetina sobre outros medicamentos

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

Medicamentos metabolizados pelo CYP2D6: a duloxetina é um inibidor moderado do
CYP2D6.

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

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

Anticoagulantes e antiplaquetarios: Deve ter-se cuidado quando se administra
duloxetina em combinagcdo com anticoagulantes ou antiplaquetdrios devido a um
possivel risco aumentado de hemorragia, atribuivel a uma interagdo
farmacodinamica. Além disso, foram notificados aumentos nos valores de INR
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quando se coadministrou duloxetina a doentes tratados com varfarina. No entanto,
em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de duloxetina com varfarina
em condicGes de estado de equilibrio, como parte de um estudo de farmacologia
clinica, ndo resultou numa alteracdo clinicamente significativa do INR inicial ou na
farmacocinética da R-varfarina ou S-varfarina.

Efeitos de outros medicamentos na duloxetina

Antiacidos e antagonistas H2: a coadministracdo de duloxetina com antiacidos que
incluam na sua composicdo aluminio e magnésio ou a coadministracdo de duloxetina
com famotidina ndo exerceu qualquer efeito significativo na taxa ou na extensao da
absorcdo da duloxetina apos a administracdo de uma dose oral de 40 mg.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

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

Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposicdo
sistémica (AUC) de duloxetina mais baixos do que a exposicdo clinica maxima (ver
seccgdo 5.3).

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

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

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

Dados epidemioldgicos sugerem que o uso de inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRSs) na gravidez, particularmente na parte final, pode aumentar o
risco de hipertensdo pulmonar persistente nos recém-nascidos (HPPN). Embora ndo
existam estudos relativos a relacdo entre a HPPN e o tratamento com inibidores da
recaptacdo da serotonina/noradrenalina, este risco potencial ndo pode ser excluido
para o tratamento com duloxetina, tendo em consideracdao o mecanismo de acgdo
relacionado (inibicdo da recaptacao da serotonina).
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Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos, podem ocorrer sintomas de
privacdo nos recém nascidos, apos a recente interrupcdo de duloxetina pela mée. Os
sintomas de privacdo observados com duloxetina podem incluir hipotonia, tremores,
nervosismo, dificuldades na alimentacdo, dificuldade respiratoria e convulsGes. A
maioria dos casos tém ocorrido, quer na altura do nascimento, quer nos primeiros
dias de vida.

Duloxetina Farmoz so6 deve ser usado na gravidez, se os beneficios potenciais
justificarem o0s riscos potenciais para o feto. As doentes devem ser avisadas para
avisarem o seu meédico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com duloxetina.

Amamentacdo

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Duloxetina Farmoz pode estar associado a sedacdo e tonturas. Os doentes devem ser
aconselhados a evitarem tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar
maquinas no caso de sentirem sedacdo ou tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com
duloxetina foram nauseas, cefaleias, xerostomia, sonoléncia e tonturas. No entanto,
a maioria das reacdes adversas frequentes foram ligeiras a moderadas, comecaram
pouco apoés o inicio do tratamento e a maioria teve tendéncia a diminuir mesmo com
a continuacdo da terapéutica.

b. Tabela resumo das reacdes adversas
O Quadro 1 apresenta as reacfes adversas observadas em notificacbes espontdneas
e em ensaios clinicos controlados com placebo.

Quadro 1: Reacdes adversas

Frequéncia calculada: muito frequente (=1/10), frequente (=1/100 a <1/10) pouco
frequente (=1/1.000 a < 1/100), raro (=21/10.000) a <1/1.000), muito raro
(<1/10.000).

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

Muito Frequente Pouco frequente Raro Muito
frequente raro

InfecOes e infestacdes

| | Laringite | |

Doencas do sistema imunitdrio
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Reacdes
anafilaticas
Perturbacao de
hipersensibilidade

Doencas endocrinas

Hipotiroidismo |

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Diminuigao do | Hiperglicemia Desidratacao
apetite (notificada Hiponatremia
especialmente SIADH6
em doentes

diabéticos)

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Insodnia Ideacdo suicida | Comportamento
Agitacao 5,7 suicida 5,7
Diminuigao da | Perturbacbes do | Mania

libido sono Alucinagdes
Ansiedade Bruxismo Agressao e raiva4
Anomalias do | Desorientacao

orgasmo Apatia

Sonhos estranhos

Doencas do sistema nervoso

Cefaleias Tonturas Mioclonias Sindrome
Sonoléncia | Letargia Acatisia7 serotoninérgico6
Tremor Nervosismo Convulsdesl
Parestesia Perturbacoes da | Agitacdo
atencao psicomotora 6
Disgeusia Sintomas
Disquinesia extrapiramidais 6

Sindrome das
pernas inquietas
Perturbacdes do
sono

Afecdes oculares

Visdo turva Midriase Glaucoma
Afecles Visuais

Afecdes do ouvido e do labirinto

Acufenol Vertigens
Dor auricular

Cardiopatias

Palpitagdes Taquicardia
Arritmia
supraventricular,
principalmente

fibrilhacao
auricular
Vasculopatias
Aumento da | Sincope 2 Crises
tensdo arterial3 Hipertensao 3,7 hipertensivas 3,6
Rubor Hipotensao

ortostatica 2
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Extremidades
frias
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Bocejos Aperto na | Doenca pulmonar
garganta intersticial 10
Epistaxis Pneumonia
eosinofilica 6
Doengas gastrointestinais
Nauseas Obstipacado Hemorragia Estomatite
Xerostomia | Diarreia gastrointestinal7 | Hematoquésia
Dor abdominal Gastroenterite Halitose
Vomitos Eructacédo Colite microscépica
Dispepsia Gastrite ]
Flatuléncia Disfagia
Afecles hepatobiliares
Hepatite3 Insuficiéncia
Aumento das | hepaticab
enzimas Ictericiab
hepaticas  (ALT,
AST, fosfatase
alcalina)
Lesdo  hepatica
aguda
Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos
Hiperidrose Sudacédo noturna | Sindrome de | Vasculite
Erupcdo cutanea | Urticdria Stevens-Johnson6 | cutdnea

Dermatite de | Edema

contacto angioneurdtico6
Suores frios

Reacdes de
fotossensibilidade

Aumento da

tendéncia  para

equimoses

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor Rigidez muscular | Trismo
musculosquelética | Contragdes
Espasmo musculares
muscular
Doencas renais e urinarias
DisUria Retencdo urindria | Odor anormal da
Polaquilria Hesitacdo urina
urinaria
Nictaria
Polilrria
Diminuigao do
fluxo urinario
Doencas dos orgaos genitais e da mama
Disfuncdo eréctil Hemorragia Sintomas da
Distlrbios de | ginecoldgica menopausa
ejaculacao Distlrbios Galactorreia
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Atrasos na | menstruais Hiperprolactinemia
ejaculacao Disfuncdo sexual | Hemorragia pos-
Dor testicular parto 6
PerturbacOes gerais e alteracdes no local de administracao
Quedas8 Dor toracica?
Fadiga Sensacao de
desconforto
Sensacdo de frio
Sede
Arrepios
Mal-estar geral
Sensacao de
calor
AlteracOes da
marcha
Exames complementares de diagndstico
Perda de peso Aumento de peso | Hipercolesterolemia
Aumento da
creatina
fosfoquinase no
sangue
Aumento de
potassio no
sangue

1 Casos de convulsdes e casos de acufenos também tém sido notificados apods a
interrupcao do tratamento.

2 Casos de hipotensdo ortostatica e sincope foram notificados especialmente no
inicio do tratamento.

3 Ver a seccao 4.4

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

5 Casos de ideacdo suicida e comportamentos suicidas durante a terapéutica com
duloxetina ou logo apods a interrupgdo do tratamento (ver secgdo 4.4)

6 Frequéncia estimada com base na notificacdo de reacGes adversas pos-
comercializagdo; ndo observada nos ensaios clinicos controlados por placebo,

7 Nao difere estatisticamente do placebo

8 Quedas foram mais frequentes nos idosos (= 65 anos de idade).

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

10 Frequéncia estimada com base em ensaios clinicos controlados por placebo.

c. Descricao de reacdes adversas selecionadas

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

Geralmente no caso dos ISRSs e dos ISRNs, estes acontecimentos sdo ligeiros a
moderados e autolimitativos, no entanto, nalguns doentes, podem ser graves e/ou
prolongados. Aconselha-se por isso, uma interrupgdo gradual através duma reducdo
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da dose, quando o tratamento com duloxetina ja ndo for necessario, (ver seccbes 4.2
e 4.4).

Na semana 12 da fase aguda em trés ensaios clinicos com duloxetina em doentes
com dor neuropatica do diabético, observaram-se pequenos aumentos, mas
estatisticamente significativos, da glicémia em jejum, nos doentes tratados com
duloxetina. Os valores de HbAlc foram estdveis tanto nos doentes tratados com
duloxetina como nos doentes tratados com placebo. Na fase de extensdo destes
ensaios, a qual durou até as 52 semanas, verificou-se um aumento nos valores de
HbA1lc tanto no grupo a tomar duloxetina como no grupo de cuidados de rotina, mas
a média de aumento foi 0,3% superior nos doentes tratados com duloxetina.
Verificou-se também um ligeiro aumento da glicémia em jejum e no colesterol total
nos doentes tratados com duloxetina enquanto estes testes laboratoriais mostravam
uma ligeira diminuicdo no grupo de cuidados de rotina.

O intervalo QT corrigido dos doentes tratados com duloxetina ndo difere do
observado na populacdo de doentes tratados com placebo. Nao se observaram
diferencas clinicamente significativas nas medicdes QT, PR, QRS ou QTcB entre
doentes tratados com duloxetina e doentes tratados com placebo.

d. Populacdo pediatrica

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

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

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

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
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E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com duloxetina tomada isoladamente ou
em combinacdao com outros medicamentos, com doses de duloxetina de 5400 mg.
Ocorreram algumas mortes, principalmente com sobredosagens mistas, mas
também com duloxetina tomada isoladamente numa dose aproximada de 1000 mg.
Os sinais e sintomas de sobredosagem (com duloxetina tomada isoladamente ou em
combinagcdo com outros medicamentos) incluiram sonoléncia, coma, sindrome da
serotonina, convulsdes, vomitos e taquicardia.

Ndo é conhecido nenhum antidoto especifico para a duloxetina, mas se surgir
sindrome da serotonina, deve considerar-se um tratamento especifico (como por
exemplo, ciproheptadina e/ou controlo da temperatura). Deve ser libertada uma via
aerea. Recomenda-se a monitorizacdo da funcdo cardiaca e dos sinais vitais,
juntamente com a adogcdo de medidas de suporte adequadas e terapéutica
sintomatica.

Pode ser conveniente realizar uma lavagem gastrica se esta for feita logo apos a
ingestdo ou em doentes ainda sintomaticos. O uso de carvdo ativado pode revelar-se
util para limitar a absorcdo. Dado que a duloxetina tem um grande volume de
distribuicdo, € pouco provavel que seja benéfico recorrer a diurese forcada,
hemodidlise e hemoperfusdo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros antidepressores. Codigo ATC: NOB6AX21.

Mecanismo de acao

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

Inibe fracamente a recaptacdo da dopamina e ndao tem afinidade significativa para os
recetores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. A
duloxetina, dependendo da dose, aumenta os niveis extracelulares da serotonina e
noradrenalina em varias areas do cérebro de animais.

Efeitos farmacodindmicos

A duloxetina normalizou o limiar da dor em varios modelos pré-clinicos de dor
neuropatica e inflamatéria e atenuou o comportamento da dor num modelo de dor
persistente. Pensa-se que a acgdo inibitéria da dor pela duloxetina € um resultado da
potenciacdo das vias descendentes inibitérias da dor no sistema nervoso central.

Eficacia e seguranca clinica

Perturbacao Depressiva Major:

A duloxetina foi estudada num programa clinico que envolveu 3158 doentes (1285
doentes - ano de exposicdo) os quais estavam de acordo com os critérios da escala
de depressdo major DSM-IV. A eficacia de duloxetina na dose recomendada de 60
mg uma vez por dia ficou demonstrada em trés dos trés ensaios randomizados, em
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dupla ocultacdao, controlados por placebo, efetuados com dose fixa em adultos em
ambulatério com depressdo major.

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

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

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

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

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

Perturbacao da ansiedade generalizada

A duloxetina mostrou uma superioridade estatisticamente significativa em relacdao ao
placebo em cinco de cinco estudos, incluindo quatro em fase aguda, aleatorizados,
duplamente cegos, controlados com placebo e um estudo de prevencdo das recaidas
em doentes adultos com perturbacdo da ansiedade generalizada.
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A duloxetina mostrou uma superioridade estatisticamente significativa sobre o
placebo, medido em relacdo a melhoria pela classificacdo total da escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e pelo nivel de perturbacdo do funcionamento global
da escala de Disfuncionalidade de Sheehan (SDS). As taxas de resposta e de
remissdo também foram mais elevadas com duloxetina comparativamente ao
placebo. Duloxetina mostrou resultados de eficacia comparaveis a venlafaxina em
termos de melhorias na classificacdo total da escala HAM-A.

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

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

Dor neuropatica periférica do diabético

A eficicia da duloxetina no tratamento da dor neuropatica do diabético foi
estabelecida em 2 ensaios de doses fixas, de 12 semanas de duracao, randomizados,
duplamente cegos controlados com placebo em adultos (22 a 88 anos) com dor
neuropatica do diabético pelo menos ha seis meses. Os doentes cujo diagnodstico
esteja de acordo com os critérios de diagndstico de distlirbios depressivos major,
foram excluidos destes ensaios. A principal medicdo de resultados foi a média
semanal da dor média em 24 horas, recolhida num diario do doente com uma escala
de Likert de 11 pontos.

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

Para os doentes que ndo tiveram sonoléncia, observou-se uma resposta clinica em
47% dos doentes tratados com duloxetina e em 27% de doentes tratados com
placebo. As percentagens de respostas clinicas em doentes que tiveram sonoléncia
foram de 60% para a duloxetina e 30% para o placebo. Os doentes que nao tiveram
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uma reducdo da dor de 30% em 60 dias de tratamento provavelmente nao iriam
melhorar com o prolongamento do tratamento.

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

Populacdo pediatrica

A duloxetina ndo foi estudada em doentes com menos de 7 anos de idade. Foram
efetuados dois estudos clinicos duplamente cegos, paralelos, aleatorizados em 800
doentes pediatricos com idades entre os 7 e 0s 17 anos com perturbacdo depressiva
major (ver secdo 4.2). Estes dois estudos incluiram uma fase aguda de 10 semanas
controlada com placebo e um braco de controlo ativo (fluoxetina) seguida dum
periodo de extensdo de 6 meses de tratamento ativo. Nem a duloxetina (30-120 mg)
nem o controlo ativo (fluoxetina 20-40 mg) se separaram estatisticamente do
placebo, do inicio do estudo até ao final, na classificagdo total da escala “Children’s
Depression Rating Scale Revised (CDSR-R).

A interrupcdo devido a acontecimentos adversos foi mais elevada em doentes a
tomarem duloxetina comparativamente com os doentes tratados com fluoxetina, na
sua maioria devido a nduseas. Durante as 10 semanas de tratamento agudo, foram
notificados comportamentos suicidas (duloxetina 0/333 [0%], fluoxetina 2/225
[0,9%], placebo 1/220 [0,5%]. Durante as 36 semanas do estudo, 6 de 333 doentes
inicialmente aleatorizados para duloxetina e 3 de 225 doentes inicialmente
aleatorizados para fluoxetina, tiveram comportamento suicida, (incidéncia de
exposicdo ajustada 0,039 acontecimentos por doente por ano para duloxetina e
0,026 para fluoxetina). Além disso, um doente que mudou de placebo para
duloxetina teve comportamento suicida enquanto tomava duloxetina.

Foi efetuado um estudo clinico duplamente cego, aleatorizado, controlado com
placebo, em 272 doentes com idade 7-17 anos com ansiedade generalizada. O
estudo incluiu uma fase aguda de 10 semanas controlada com placebo, seguida por
um periodo de extensdo do tratamento de 18 semanas.

Foi utilizado um regime posolédgico flexivel neste estudo, de modo a permitir um
aumento progressivo lento da dose de 30 mg uma vez por dia para doses mais
elevadas (maximo de 120 mg uma vez por dia). O tratamento com duloxetina
mostrou uma melhoria superior estatisticamente significativa nos sintomas de GAD,
medida pelo cdédigo de gravidade PARS para a GAD (diferenca média entre
duloxetina e placebo de 2,7 pontos [95% IC 1,3-4,0] apos 10 semanas de
tratamento. A manutencdo do efeito ndo foi avaliada. N3o houve diferencas
estatisticamente significativas na descontinuacdo devida a acontecimentos adversos,
entre 0s grupos tratados com duloxetina e placebo durante as 10 semanas da fase
aguda de tratamento. Dois doentes que passaram de placebo para duloxetina apos a
fase aguda, tiveram comportamentos suicidas quando tomaram duloxetina durante a
fase de extensdo. Ndo foi estabelecida uma conclusdo acerca do racio risco/beneficio
global para este grupo etario (ver também secgbes 4.2 e 4.8).

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

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos
resultados de estudos com o medicamento de referéncia contendo duloxetina em
todos os subgrupos de populagdo pediatrica na perturbacdo depressiva major, dor
neuropatica do diabético, perturbacdo da ansiedade generalizada (ver seccdo 4.2
para informactes sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcao

A duloxetina € bem absorvida apos administracdo oral sendo a Cmax atingida 6
horas apds a administracdo. A biodisponibilidade oral absoluta da duloxetina variou
entre 32% e 80% (meédia de 50%). Os alimentos podem aumentar de 6 para 10
horas o tempo meédio necessario para atingir a concentracdo maxima o que faz
diminuir marginalmente, a extensdo da absorcdo (em aproximadamente 11%). Estas
alteracBes ndo tém qualquer significado clinico.

Distribuicao

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

Biotransformacao

A duloxetina € amplamente metabolizada e 0s seus metabolitos sdo excretados
principalmente na urina. Quer os citocrdmos P450-2D6 quer o 1A2 catalisam a
formacdo dos dois principais metabolitos, através da glucoronoconjugacdo a 4-
hidroxi-duloxetina e da sulfatoconjugacdo a 5-hidroxi 6-metoxi-duloxetina. Estudos
in vitro permitiram concluir que os metabolitos circulantes da duloxetina sao
farmacologicamente inativos. A farmacocinética da duloxetina nos doentes que sdo
metabolizadores fracos relativamente ao CYP2D6, ndo foi especificamente
investigada. Dados escassos sugerem que, nestes doentes, os niveis plasmaticos de
duloxetina sdao mais elevados.

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

Populacdes especiais

Sexo: foram identificadas diferencas farmacocinéticas entre homens e mulheres
(aparentemente, a depuracdo plasmatica € 50% mais baixa nas mulheres). Com
base na variacdo da depuracdo, as diferencas farmacocinéticas com base no género
nao justificam a recomendacdo de utilizacdao de uma dose mais baixa nas mulheres.

Idade: foram identificadas diferencas no perfil farmacocinético entre mulheres jovens
e mulheres idosas (= 65 anos) (a AUC aumenta em cerca de 25% e a semivida é
cerca de 25% superior no grupo das idosas); no entanto a magnitude destas
alteracbes ndo € significativa para justificar ajustes posologicos. Como
recomendacao geral, aconselha-se precaucao ao tratar doentes idosos (ver seccoes
42 e44).

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

Compromisso hepatico: a doenga hepatica moderada (Classe B de Child Pugh) afetou
a farmacocinética da duloxetina. Comparando com individuos saudaveis, a depuracdo
plasmatica aparente da duloxetina foi 79% mais baixa, a semivida terminal aparente
foi 2,3 vezes mais longa e a AUC foi 3,7 vezes mais elevada em doentes com doenca
hepatica moderada. A farmacocinética da duloxetina e dos seus metabolitos ndo foi
estudada em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou grave.

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

Populacdo pediatrica: A farmacocinética da duloxetina em doentes pediatricos com
idades entre os 7 e os 17 com perturbacdo depressiva major apds um regime
posoldgico de administracdo oral de 20 a 120 mg uma vez por dia, foi caracterizada
utilizando dados de uma andlise duma populacdo modelo de 3 estudos. As
concentragBes plasmaticas no estado de equilibrio de duloxetina previstas no modelo
em doentes pediatricos, estiveram maioritariamente dentro do intervalo de niveis de
concentracao observados em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A duloxetina ndao demonstrou genotoxicidade na bateria de testes realizados e nao
demonstrou carcinogenicidade em ratos. Num estudo de carcinogenicidade em ratos,
na auséncia de outras alteracdes histopatoldgicas, observaram-se células
multinucleadas no figado. Desconhece-se qual o seu mecanismo e a sua relevancia
clinica. Em ratos fémea que receberam duloxetina durante 2 anos, verificou-se um
aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas hepatocelulares apenas no grupo
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que recebeu a dose mais elevada (144 mg/kg/dia), mas estes efeitos foram
considerados secundarios a inducdo das enzimas microssémicas hepaticas. A
relevancia para o ser humano destes dados obtidos em ratos € desconhecida. Em
ratos fémea nas quais se administrou duloxetina (45 mg/kg/dia), antes e durante o
acasalamento e no inicio da gravidez, verificou-se uma diminuicdo do consumo de
alimentos e do peso corporal, alteracdes do ciclo menstrual, diminuicao das taxas de
nascimento, menor tempo de sobrevivéncia da prole e retardamento do
desenvolvimento da prole em niveis de exposicdo estimados como estando no
maximo da exposicdo clinica (AUC). Num estudo de embriotoxicidade no coelho,
observou-se uma incidéncia mais elevada de malformacbes cardiovasculares e do
esqueleto em niveis de exposicdo sistémica inferiores a exposicdo clinica maxima
(AUC). Nao se observaram malformagdes num outro ensaio que testava uma dose
mais elevada de um diferente sal de duloxetina.

Num estudo de toxicidade pré/pds natal no rato, a duloxetina induziu efeitos
comportamentais adversos na prole em niveis de exposicdo abaixo da exposicdo
clinica maxima (AUC).

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteldo da capsula:
Esferas de aclcar
Hipromelose

Talco

Sacarose

Ftalato de hipromelose
Citrato de trietilo

Involucro capsular:

Gelatina

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

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
36 meses.
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

As capsulas sdo acondicionadas em blisters de PA/Alu/PVC+Aluminio contendo 7, 28,
56 ou 100 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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