FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeristar 90 mg capsulas duras gastrorresistentes
Xeristar 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Xeristar 90 mg cépsulas duras gastrorresistentes

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 90 mg de duloxetina (como hidrocloruro).
Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada capsula puede contener hasta 203,3 mg de sacarosa.

Cada cépsula contiene 0,588 mg de tartrazina.

Xeristar 120 mg capsulas duras gastrorresistentes

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 120 mg de duloxetina (como hidrocloruro).
Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada cépsula puede contener hasta 271,13 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Xeristar 90 mg capsulas duras gastrorresistentes

Cépsula dura gastrorresistente

Cépsulas de gelatina duras de tamafio O con tapa transparente de color verde/cuerpo transparente de color
verde impresas con tinta negra (tapa «DU»/cuerpo «90») de 21,5mm aproximadamente

Xeristar 120 mg capsulas duras gastrorresistentes

Cépsula dura gastrorresistente
Capsulas de gelatina duras de tamafio 00 con tapa transparente de color azul/cuerpo transparente de color
azul impresas con tinta negra (tapa «DU»/cuerpo «120») de 23,2 mm aproximadamente.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del trastorno depresivo mayor.
Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Xeristar esta indicado en adultos.
Para més informacion ver seccién 5.1.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Trastorno depresivo mayor
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La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg una vez al dia, con o sin comidas. En
ensayos clinicos se han estudiado, desde una perspectiva de seguridad, dosis superiores a 60 mg/dia hasta
un maximo de 120 mg/dia. Sin embargo, no existe evidencia clinica que sugiera que los pacientes que no
responden a la dosis inicial recomendada se beneficien de incrementos en la dosis.

Normalmente, la respuesta terapéutica se observa a las 2-4 semanas de tratamiento.

Después de la consolidacion de la respuesta antidepresiva se recomienda continuar con el tratamiento
durante varios meses con el fin de evitar las recaidas. En pacientes que responden a la duloxetina, y con
una historia previa de episodios repetidos de trastorno depresivo mayor, se podria considerar un tratamiento
a largo plazo adicional a dosis de 60-120 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial recomendada en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada es de 30 mg una vez al
dia, con o sin comidas. La dosis se debe incrementar a 60 mg en pacientes con respuesta insuficiente; esta
es la dosis habitual de mantenimiento en la mayoria de los pacientes.

En pacientes con trastorno depresivo mayor comdrbido, tanto la dosis de inicio como la de mantenimiento
es de 60 mg una vez al dia (ver la recomendacion de la dosis anteriormente indicada).

Se ha demostrado que son eficaces dosis de hasta 120 mg al dia siendo evaluadas desde una perspectiva de
seguridad en los ensayos clinicos. Por lo tanto, puede considerarse un aumento de la dosis hasta 90 o

120 mg en aquellos pacientes con respuesta insuficiente a dosis de 60 mg. El aumento de la dosis debe
basarse en la respuesta clinica y en la tolerabilidad.

Después de la consolidacion de la respuesta, se recomienda continuar con el tratamiento durante varios
meses para evitar recaidas.

Paoblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No se recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada inicamente por la edad. Sin
embargo, al igual que con cualquier otro medicamento, se debe tener precaucion al tratar a pacientes de
edad avanzada, especialmente con 120 mg de duloxetina al dia para el trastorno depresivo mayor o el
trastorno de ansiedad generalizada, dado que los datos existentes son limitados (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepética

Duloxetina no se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepética que produzca insuficiencia hepatica
(ver secciones 4.3y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 80 ml/min). Duloxetina no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; ver seccion 4.3).

Poblacion pediétrica
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Duloxetina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor por motivos de seguridad y eficacia (ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de duloxetina en nifios de 7-17 afios para el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8, 5.1
y5.2.

Interrupcion del tratamiento

Se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento. En caso de tener que interrumpir el tratamiento con
duloxetina, la dosis se debe reducir gradualmente durante un periodo como minimo de una a dos semanas
con el fin de reducir el riesgo de sintomas de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si tras reducir la dosis o la
interrupcidn del tratamiento aparecieran sintomas intolerables, debera considerarse el reanudar la dosis
prescrita anteriormente. Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo la dosis, pero mas
gradualmente.

Forma de administracion

Administracion por via oral.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

El uso de duloxetina en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa
(IMAO) esté contraindicado (ver seccion 4.5).

Enfermedad hepética que produzca insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Duloxetina no debe utilizarse en combinacién con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacina (inhibidores
potentes del CYP1A2), dado que la combinacion da lugar a concentraciones plasmaticas de duloxetina
elevadas (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) (ver seccion 4.4).

El inicio del tratamiento con duloxetina esta contraindicado en pacientes con hipertensién no controlada, ya
gue podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis hipertensiva (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mania y convulsiones

Duloxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o diagndstico de
trastorno bipolar y/o convulsiones.

Midriasis
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Se han descrito casos de midriasis en asociacion con duloxetina. Por consiguiente, se debe tener especial
cuidado cuando se prescriba este medicamento a pacientes con presion intraocular elevada o a pacientes
con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Presion arterial y frecuencia cardiaca

Duloxetina se ha asociado con un aumento de la presion arterial e hipertension clinicamente significativa
en algunos pacientes. Esto podria ser debido al efecto noradrenérgico de la duloxetina. Se han notificado
casos de crisis hipertensivas con duloxetina, especialmente en pacientes con hipertension preexistente. Por
lo tanto, en pacientes con hipertension y/u otros trastornos cardiacos conocidos, se recomienda un
seguimiento de la presion arterial adecuado, especialmente durante el primer mes del tratamiento. Se debe
utilizar duloxetina con precaucion en aquellos pacientes cuya patologia de base pueda verse comprometida
por un aumento de la frecuencia cardiaca o de la presion arterial. También se debe tener precaucion cuando
se utilice duloxetina con otros medicamentos que puedan perjudicar su metabolismo (ver seccion 4.5). Para
aquellos pacientes que experimenten un aumento sostenido de la presion arterial durante el tratamiento con
duloxetina debe considerarse bien la reduccion de la dosis o bien la suspension gradual (ver seccién 4.8).
En aquellos pacientes con hipertension no controlada, no debe iniciarse el tratamiento con duloxetina (ver
seccion 4.3).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodialisis (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) las
concentraciones plasmaticas de duloxetina se encuentran incrementadas. Para pacientes con insuficiencia
renal grave, ver seccidn 4.3. Para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, ver seccion 4.2.

Sindrome serotoninérgico/Sindrome neuroléptico maligno

Como ocurre con otros medicamentos serotoninérgicos, con el tratamiento con duloxetina puede producirse
un sindrome serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno (SNM), situacion potencialmente mortal,
particularmente con el uso concomitante de otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los os inhibidores de la recaptacién de
serotonina/noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos o triptanes) con medicamentos que afectan al
metabolismo de la serotonina (como IMAO) o con antipsic6ticos u otros antagonistas dopaminérgicos que
pueden afectar a los sistemas de neurotransmisién serotoninérgica (ver secciones 4.3 y 4.5).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p. €j., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad del sistema nervioso auténomo (p. €j., taquicardia, presién arterial
labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (p.ej. hiperreflexia, trastorno de la coordinacién) y/o
sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma
mas grave puede parecerse al SNM, que incluye fiebre, rigidez muscular, niveles elevados de creatina
quinasa sérica, inestabilidad del Sistema Nervioso Auténomo con posible fluctuacion rapida de los signos
vitales y cambios en el estado mental.

Si esta clinicamente justificado el uso de duloxetina en combinacion con otros medicamentos
serotoninérgicos/neurolépticos que pueden afectar a los sistemas de neurotransmision
serotoninérgica y/o dopaminérgica, se aconseja una observacion cuidadosa del paciente, sobre
todo durante el inicio del tratamiento y en los aumentos de dosis.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
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Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes durante el uso en combinacion de duloxetina con
preparados a base de plantas que contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Suicidio
Trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada:

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con suicidio). El riesgo persiste hasta que se produzca una remision
significativa. Ya que la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, se
debe hacer un seguimiento cercano del paciente hasta que se produzca dicha mejoria. La préctica clinica
general indica que el riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas, para las cuales se prescribe duloxetina, pueden también estar asociadas
con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden
ser comorbidas con un trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, en pacientes con otros trastornos
psiquiatricos se deben adoptar las mismas precauciones que para los pacientes con trastorno depresivo
mayor.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con suicidio o aquellos con un grado
significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos
suicidas o comportamiento suicida, y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento.
Un metaanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo sobre de medicamentos antidepresivos en
enfermedades psiquiatricas mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida en pacientes menores
de 25 afios tratados con antidepresivos comparado con placebo.

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con duloxetina
0 poco después de su interrupcién (ver seccién 4.8).

Durante el tratamiento con el medicamento, especialmente al inicio del tratamiento y tras los cambios de
dosis, se debe hacer un cuidadoso seguimiento a los pacientes y, en particular, a aquellos de alto riesgo. Se
debe informar a los pacientes (y a sus cuidadores) sobre la necesidad de hacer un seguimiento de cualquier
empeoramiento clinico, aparicion de pensamientos 0 comportamientos suicidas y cambios inusuales del
comportamiento, y buscar consejo médico inmediatamente, si se presentan estos sintomas.

Hemorragia

Se han notificado casos de anormalidades hemorragicas, como equimosis, parpura y hemorragia
gastrointestinal, con los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) y los IRSN
(inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina), incluyendo duloxetina. Duloxetina puede
aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver seccion 4.6). Se recomienda precaucion en pacientes en
tratamiento con anticoagulantes y /o medicamentos que se sabe que afectan la funcidn plaquetaria (p. €j.,
los antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o el acido acetil salicilico [AAS]) y en pacientes con diatesis
hemorragica conocida.

Hiponatremia

Se ha notificado hiponatremia con el uso de duloxetina, incluidos casos con sodio sérico inferior a 110
mmol/l. La hiponatremia puede deberse a un sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
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(SIADH). La mayoria de los casos de hiponatremia fueron notificados en pacientes de edad avanzada,
especialmente cuando se asociaban con una historia o0 con una condicion que predisponia a una alteracion
en el balance de fluidos. Se debe tener precaucion en pacientes con riesgo elevado de hiponatremia, como
pacientes de edad avanzada, pacientes con cirrosis 0 pacientes que presenten deshidratacion o que estén en
tratamiento con diuréticos.

Interrupcion del tratamiento

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, especialmente cuando el
tratamiento se interrumpe de forma brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos, los acontecimientos
adversos observados al interrumpir el tratamiento bruscamente tuvieron lugar en aproximadamente un 45%
de los pacientes tratados con duloxetina y un 23% de los pacientes del grupo de placebo.

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada con los ISRS y los IRSN puede depender de varios
factores, incluyendo la duracion y dosis del tratamiento y del patrén de reduccion de la dosis. Las
reacciones notificadas con mas frecuencia se detallan en la seccion 4.8. Generalmente estos sintomas son
leves a moderados, aunque en algunos pacientes pueden ser intensos. Suelen aparecer en los primeros dias
tras la suspension del tratamiento, aunque muy rara vez ha habido notificaciones de estos sintomas en
pacientes que inintencionadamente olvidaron tomar una dosis. Generalmente estos sintomas son
autolimitados y suelen desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden persistir durante
mas tiempo (2-3 meses 0 mas). Por lo tanto, se aconseja que, cuando se suspenda el tratamiento, la dosis de
duloxetina se disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de como minimo dos semanas de acuerdo
con las necesidades del paciente (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados del uso de 120 mg de duloxetina en pacientes de edad avanzada con trastorno
depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada. Por ello, se debe tener precaucion al tratar a los
pacientes de edad avanzada con la dosis maxima (ver secciones 4.2 y 5.2).

Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de duloxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud
subjetivamente desagradable o preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompafiada por
la incapacidad de permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que se produzca en las primeras
semanas de tratamiento.

En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.
Medicamentos que contienen duloxetina

Duloxetina se utiliza bajo diferentes nombres comerciales en varias indicaciones (tratamiento del dolor
neuropatico diabético, trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada e incontinencia
urinaria de esfuerzo). Se debe evitar el uso de més de uno de estos medicamentos de forma conjunta.
Hepatitis/elevacion de las enzimas hepéticas

Se han notificado casos de dafio hepéatico con duloxetina, incluyendo un aumento grave de las enzimas

hepéticas (> 10 veces por encima del limite normal), hepatitis e ictericia (ver seccion 4.8). La mayoria de
los casos ocurrieron durante los primeros meses de tratamiento. El patron de dafio hepatico fue
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predominantemente hepatocelular. Duloxetina debe emplearse con precaucion en pacientes tratados con
otros medicamentos que se asocien con dafio hepatico.

Disfuncién sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)y los inhibidores de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Se han
notificado casos de disfuncion sexual de larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar de la
suspension del ISRS/IRSN.

Poblacion pediétrica

Duloxetina no debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios. En ensayos
clinicos en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos, se han observado con mayor frecuencia
comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente
agresion, comportamientos oposicionistas e ira) en comparacion con aquellos tratados con placebo. No
obstante, si basandose en la necesidad clinica, se toma la decisién de tratar al paciente, se debera
monitorizar cuidadosamente la aparicién de sintomas suicidas (ver seccion 5.1). Ademas, no se dispone de
datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el crecimiento, la maduracion y el
desarrollo cognitivo y del comportamiento (ver seccion 4.8).

Xeristar 90 mg y 120 mg contienen sacarosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o galactosa o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Xeristar 90 mg contiene tartrazina

Puede provocar reacciones de tipo alérgico.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs):

Debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se debe utilizar duloxetina en combinacion con
inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAQ), o en los 14 dias posteriores a la
interrupcion del tratamiento con un IMAO. Debido a la vida media de duloxetina, deben transcurrir al
menos 5 dias desde la interrupcion del tratamiento con este medicamento y el inicio del tratamiento con un
IMAO (ver seccion 4.3).

No se recomienda el uso en combinacion de duloxetina con IMAO selectivos reversibles, como
moclobemida (ver seccion 4.4). El antibidtico linezolid es un IMAO reversible no selectivo y no se debe
administrar a pacientes en tratamiento con duloxetina (ver seccion 4.4).

Inhibidores del CYP1A2: puesto que el CYP1A2 estd implicado en el metabolismo de la duloxetina, el uso
concomitante de duloxetina con inhibidores potentes del CYP1AZ2 es probable que produzca
concentraciones mayores de duloxetina. La fluvoxamina (100 mg una vez al dia), un potente inhibidor del
CYP1A2, disminuyo el aclaramiento plasmético de duloxetina alrededor del 77% y aument6 en 6 veces el
AUC,.. Por ello, no se debe administrar duloxetina en combinacion con inhibidores potentes del CYP1A2
como la fluvoxamina (ver seccion 4.3).
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Medicamentos que acttan en el sistema nervioso central (SNC): no se ha evaluado sisteméaticamente el
riesgo de usar duloxetina en combinacion con otros medicamentos gque act(ian a nivel del SNC, a excepcion
de los mencionados en esta seccion. Por lo tanto, se aconseja precaucion cuando se use duloxetina en
combinacion con otros medicamentos o sustancias de accion central, incluyendo alcohol y medicamentos
sedantes (p. €j., benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y antihistaminicos
sedantes).

Medicamentos serotoninérgicos: en raras ocasiones, se ha notificado sindrome serotoninérgico en pacientes
en tratamiento concomitante de ISRS/IRSN con medicamentos serotoninérgicos. Se recomienda precaucion
si se utiliza duloxetina conjuntamente con medicamentos serotoninérgicos, como ISRS, IRSN,
antidepresivos triciclicos (como clomipramina o amitriptilina), IMAO (como moclobemida o linezolid),
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), triptanes, tramadol, petidina y triptofano.( ver seccién 4.4).

Efectos de duloxetina en otros medicamentos
Medicamentos metabolizados por el CYP1A2:

La farmacocinética de la teofilina, sustrato del CYP1A2, no se vio significativamente afectada por la
administracion conjunta de duloxetina (60 mg dos veces al dia).

Medicamentos metabolizados por el CYP2D6:

Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando se administré duloxetina a una dosis de 60 mg
dos veces al dia y una dosis Unica de desipramina, un sustrato del CYP2D6, el area bajo la curva (AUC) de
desipramina aumento tres veces. La administracion conjunta de duloxetina (40 mg dos veces al dia)
aumenta el AUC en estado estacionario de tolterodina (2 mg dos veces al dia) en un 71% pero no afecta la
farmacocinética de su metabolito activo 5-hidroxilo y no se recomienda un ajuste de dosis. Se recomienda
precaucion si se administra duloxetina con medicamentos metabolizados predominantemente por el
CYP2D6 (como risperidona y antidepresivos triciclicos [ADT] como nortriptilina, amitriptilina e
imipramina) particularmente si tienen un estrecho indice terapéutico (como flecainida, propafenona y
metoprolol).

Anticonceptivos orales y otros esteroides: los resultados de los estudios in vitro demuestran que la
duloxetina no induce la actividad catalitica del CYP3A. No se han realizado estudios especificos de
interacciones in vivo.

Anticoagulantes y antiagregantes antiplaquetarios: se debe tener precaucion cuando se combine duloxetina
con anticoagulantes orales 0 antiagregantes antiplaquetarios debido a un posible mayor riesgo de sangrado
que se atribuye a una interaccion farmacodinamica. Ademas, se han notificado incrementos en los valores
de INR cuando se administra conjuntamente duloxetina a pacientes tratados con warfarina. Sin embargo, la
administracion concomitante de duloxetina con warfarina en voluntarios sanos, bajo condiciones de estado
de equilibrio como parte de un estudio de farmacologia clinica, no resulté en un cambio clinicamente
significativo del INR con respecto al valor basal, ni en la farmacocinética de la R- o0 S-warfarina.
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Efectos de otros medicamentos sobre la duloxetina

Antiacidos y antagonistas H2: la administracién conjunta de duloxetina con antiacidos que contengan
aluminio y magnesio, o con famotidina no tiene efecto significativo sobre la magnitud y velocidad de
absorcion de la duloxetina, tras la administracion de una dosis oral de 40 mg.

Inductores del CYP1AZ2: los anélisis farmacocinéticos en la poblacion han mostrado que los fumadores
tienen concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50% mas bajas que los no fumadores.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

En los estudios realizados en animales, duloxetina no tuvo efecto sobre la fertilidad masculina, y los efectos
en hembras fueron solo evidentes en dosis que causaron toxicidad. materna.

Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposicién sistémica (AUC) de
duloxetina menores que los niveles maximos de exposicidn clinica (ver seccion 5.3).

Dos extensos estudios observacionales no sugieren un aumento general del riesgo de malformaciones
congénitas importantes (uno de ellos realizado en EE. UU. incluyd a 2.500 mujeres expuestas a duloxetina
durante el primer trimestre y uno realizado en la UE incluy6 a 1.500 expuestas a duloxetina durante el
primer trimestre). El andlisis realizado sobre malformaciones especificas, tales como malformaciones
cardiacas, muestra resultados no concluyentes.

En el estudio europeo, la exposicion materna a duloxetina durante la Gltima etapa del embarazo (en
cualquier momento desde una edad gestacional de 20 semanas hasta el parto) se asoci6é con un aumento del
riesgo de parto prematuro (menos de 2 veces, lo que se corresponde con

aproximadamente 6 partos prematuros adicionales por cada 100 mujeres tratadas con duloxetina en la
Gltima etapa del embarazo). La mayoria de los casos se produjeron entre las semanas 35 y 36 de gestacion.
Esta asociacion no se aprecio en el estudio de EE. UU.

Los datos del estudio observacional de EE. UU. proporcionan evidencia de un mayor riesgo (menos de 2
veces) de hemorragia posparto cuando la exposicion a duloxetina ocurre durante el mes anterior al
nacimiento.

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo, particularmente en fases tardias
del embarazo, puede incrementar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
(HPPRN). Aunque no hay estudios en los que se haya investigado la asociacién de HPPRN con el
tratamiento con IRSN, no se puede descartar este riesgo potencial con el uso de duloxetina teniendo en
cuenta el mecanismo de accion relacionado (inhibicion de la recaptacion de serotonina).

Al igual que con otros medicamentos serotoninérgicos, pueden aparecer sintomas de retirada en el neonato
si la madre ha tomado duloxetina poco antes del parto. Entre los sintomas de retirada observados con el uso
de duloxetina se incluyen hipotonia, temblores, nerviosismo, dificultad de alimentacion, disnea y
convulsiones. La mayoria de los casos han ocurrido tanto en el momento del nacimiento como durante los
primeros dias tras el nacimiento.

Duloxetina se debe utilizar durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera el riesgo

potencial para el feto. Las mujeres deben comunicar a su médico si se quedan embarazadas, o tienen
intencion de quedarse embarazadas, durante el tratamiento.
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Lactancia

La duloxetina se excreta muy débilmente en la leche materna humana segun un estudio realizado en 6
madres en periodo de lactancia, que no dieron el pecho a sus hijos. La dosis diaria estimada para el lactante
en mg/kg es aproximadamente de un 0,14% de la dosis consumida por la madre (ver seccion 5.2). Puesto
gue no se dispone de informacion acerca de la seguridad de duloxetina en lactantes, no se recomienda el
uso de duloxetina durante la lactancia materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
duloxetina puede estar asociada con la aparicién de sedacion y mareos. Por consiguiente, se debe indicar a
los pacientes que, si experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacién de tareas potencialmente
peligrosas, como conducir o utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con duloxetina fueron
nauseas, cefalea, sequedad de boca, somnolencia y mareos. No obstante, la mayoria de las reacciones
adversas fueron de leves a moderadas. Normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria
tendieron a remitir con la continuacién del tratamiento.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas comunicadas por notificaciones espontaneas y durante los
ensayos clinicos controlados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas
Estimacion de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a
< 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia

frecuentes raras no conocida

Infecciones e infestaciones

Laringitis

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reaccion anafilactica
Trastorno de
hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

| Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy
raras

Frecuencia
no conocida

Disminucién del

Hiperglucemia

Deshidratacién

apetito (notificada Hiponatremia
especialmente en SIADH (sindrome de
pacientes secrecion inadecuada
diabéticos) de hormona ADH)®

Trastornos psiquiatricos

Insomnio Ideacién suicida>’ | Comportamiento
Agitacion Trastornos del suicida®’
Disminucién de la | suefio Mania
libido Bruxismo Alucinaciones
Ansiedad Desorientacion Agresividad e ira*
Orgasmos Apatia
anormales
Suefos anormales
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Mareos Mioclonia Sindrome
Somnolencia | Letargo Acatisia’ serotoninérgico®
Temblores Nerviosismo Convulsionest
Parestesia Alteraciones de la Inquietud
atencion psicomotora®
Disgeusia Sintomas
Discinesia extrapiramidales®
Sindrome de

piernas inquietas
Suefio de baja
calidad

Trastornos oculares

Visién borrosa

Midriasis
Trastornos visuales

Glaucoma

Trastornos del

oido y del laberinto

Aclfenos? Vértigo
Dolor de oido
Trastornos cardiacos
Palpitaciones Taquicardia Miocardiopatia
Arritmia por estrés
supraventricular, (miocardiopatia
principalmente de Takotsubo)

fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Aumento de la
tension arterial®
Rubor

Sincope?
Hipertension®’
Hipotension
ortostatica®
Sensacion de frio
periférico

Crisis hipertensivas®

Trastornos res

piratorios, toracicos

y mediastinicos

Bostezos

Espasmos laringeos
Epistaxis

Enfermedad pulmonar
intersticial®

Neumonia
eosinofilica®
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
frecuentes raras | noconocida
Trastornos gastrointestinales
Néauseas Estrefiimiento Hemorragia Estomatitis
Sequedad de | Diarrea gastrointestinal’ Hematoquecia
boca Dolor abdominal | Gastroenteritis Halitosis
Vomitos Eructos Colitis microscopica®
Dispepsia Gastritis
Flatulencia Disfagia
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis® Fallo hepatico®
Aumento de las Ictericia®
enzimas hepaticas
(ALT, AST,
fosfatasa alcalina)
Dafio hepatico
agudo
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Aumento de la Sudores nocturnos | Sindrome de Stevens- | Vasculitis
sudoracién Urticaria Johnson® cutanea
Erupcion Dermatitis de Edema

contacto

Sudores frios
Reacciones de
fotosensibilidad
Aumento de la
tendencia a que se
produzcan
hematomas

angioneurotico®

Trastornos musculoesqueléticos y d

el tejido conjuntivo

Dolor
musculoesquelétic
0

Espasmo
muscular

Tension muscular
Fasciculaciones
musculares

Trismo

Trastornos ren

ales y urinarios

Disuria
Polaquiuria

Retencion urinaria
Dificultad para
comenzar a orinar
Nicturia

Poliuria
Disminucién del
flujo urinario

Olor anormal de la
orina

Trastornos del

aparato reproductor y de la mama

Disfuncién eréctil
Trastorno de la
eyaculacion
Eyaculacion
retardada

Hemorragia
ginecologica
Trastornos
menstruales
Disfuncién sexual
Dolor testicular

Sintomas
menopausicos
Galactorrea
Hiperprolactinemia
Hemorragia
posparto®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
frecuentes raras no conocida

Caidas® Dolor toracico’
Fatiga Sensacion anormal
Sensacion de frio
Sed

Escalofrios
Malestar
Sensacion de calor
Trastorno de la
marcha

Exploraciones complementarias

Pérdida de peso Aumento de peso Aumento del
Aumento de la colesterol plasmatico
creatinfosfoquinasa
en sangre
Hiperpotasemia

1Los casos de convulsiones y casos de acufenos se notificaron también después de la interrupcion del
tratamiento.

2os casos de hipotensién ortostatica y sincope se notificaron particularmente al comienzo del tratamiento.
$Ver seccion 4.4.

4 Los casos de agresividad e ira se notificaron particularmente al principio del tratamiento o después de la
interrupcién del mismo.

®Los casos de ideacién y comportamiento suicida se notificaron durante el tratamiento con duloxetina o
poco después de la interrupcién del mismo (ver seccién 4.4).

® Frecuencia estimada de reacciones adversas notificadas durante el seguimiento de la comercializacion; no
se han observado en ensayos clinicos controlados con placebo.

’Sin diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo.

8 Las caidas fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada (> 65 afi0s).

° Frecuencia estimada basada en los datos de todos los ensayos clinicos

10 Frecuencia estimada basada en ensayos clinicos controlados con placebo

c. Descripcion de determinadas reacciones adversas

La interrupcién del tratamiento con duloxetina (especialmente la interrupcion brusca) conduce con
frecuencia a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones mas comunmente notificadas son mareos,
alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia o sensacion de descarga eléctrica, especialmente en la
cabeza), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), fatiga, somnolencia, agitacion o
ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, cefalea, mialgia, irritabilidad, diarrea, hiperhidrosis y vértigo.

Generalmente, estos acontecimientos son de leve a moderados y autolimitados con los ISRS e IRSN, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por lo tanto, se recomienda que, cuando
ya no sea necesario continuar el tratamiento con duloxetina, se realice una reduccion gradual de la dosis
(ver secciones 4.2 y 4.4).

El intervalo QT corregido en funcion de la frecuencia cardiaca que presentaron los pacientes tratados con
duloxetina no difirié del observado en los pacientes tratados con placebo. No se observaron diferencias
clinicamente significativas para los intervalos QT, PR, QRS, o QTcB entre los pacientes tratados con
duloxetina y los pacientes tratados con placebo.
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d. Poblacion pediatrica

Un total de 509 pacientes pediatricos de 7 a 17 afios con trastorno depresivo y 241 pacientes pediatricos de
7 a 17 afos con trastorno de ansiedad generalizada fueron tratados con duloxetina en ensayos clinicos. En
general, el perfil de reacciones adversas de duloxetina en nifios y adolescentes fue similar al observado en
adultos.

Un total de 467 pacientes pediatricos inicialmente aleatorizados a duloxetina en ensayos clinicos
experimentaron una disminucién media en el peso de 0,1 kg a las 10 semanas en comparacion con un
aumento medio de 0,9 kg en 353 pacientes tratados con placebo. Posteriormente, durante el periodo de
extensién de cuatro a seis meses, el promedio de estos pacientes present6 una tendencia a recuperar su
percentil de peso basal esperado, basado en los datos de poblacién emparejados por edad y género.

En estudios de hasta 9 meses se observd una disminucion global media de 1% en el percentil de altura
(disminucion de 2% en nifios (7- 11 afios) y aumento de 0,3% en adolescentes de (12-17 afios)) en

pacientes pediatricos tratados con duloxetina (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis de duloxetina con dosis de 5.400 mg, sola o en combinacién con
otros medicamentos. Se han notificado algunos casos de sobredosis mortales con duloxetina,
principalmente en combinacion con otros medicamentos, pero también con duloxetina sola a una dosis de
aproximadamente 1.000 mg. Los signos y sintomas de sobredosis (con duloxetina sola 0 en combinacién
con otros medicamentos) incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico, convulsiones, vomitos
y taquicardia.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero, si aparece el sindrome serotoninérgico, debe
considerarse un tratamiento especifico (como con ciproheptadina y/o control de la temperatura). Se debe
establecer una via respiratoria. Se recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto con
medidas de apoyo y sintomaticas apropiadas. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza poco
después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. El carbén activado puede ser util para limitar la
absorcion. La duloxetina tiene un gran volumen de distribucidn, por lo que es poco probable que la diuresis
forzada, la hemoperfusion y la exanguinoperfusion (dialisis peritoneal) sean beneficiosas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros antidepresivos Codigo ATC: NO6AX21.

Mecanismo de accién
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La duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina (5-HT) y de noradrenalina (NA). Inhibe
débilmente la recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores histaminérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos. La duloxetina incrementa de forma dosis-dependiente los
niveles extracelulares de serotonina y noradrenalina en varias zonas del cerebro de los animales.

Eficacia clinica y sequridad

Trastornos depresivo mayor:

Duloxetina se estudié en ensayos clinicos que incluyeron 3 158 pacientes (exposicion de 1 285 pacientes al
afio) que cumplian los criterios de DSM-IV de depresion mayor. La eficacia de duloxetina, a la dosis
recomendada de 60 mg una vez al dia, se demostré en tres de tres ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo a dosis Unica en pacientes adultos ambulatorios con trastorno depresivo mayor. En
conjunto, la eficacia de duloxetina ha sido demostrada a dosis diarias entre 60 y 120 mg en un total de
cinco de los siete ensayos de fase aguda aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, a dosis fijas
en pacientes adultos ambulatorios con trastorno depresivo mayor.

Duloxetina demostré superioridad estadistica sobre placebo medido mediante la mejoria en la puntuacion
total en la escala de Hamilton para la depresién (Hamilton Depression Rating Scale, HAM- D) de 17 items
(incluyendo tanto sintomas emocionales como somaticos de la depresion). Las tasas de respuesta y
remisién fueron también mas altas, de forma estadisticamente significativa, con duloxetina comparadas
frente a placebo. Solo una pequefia proporcién de los pacientes incluidos en ensayos clinicos pivotales tuvo
depresion grave (valores iniciales de HAM-D > 25).

En un ensayo de prevencion de recaidas, los pacientes que respondieron a un tratamiento agudo abierto de
60 mg de duloxetina una vez al dia durante 12 semanas fueron aleatorizados a tomar duloxetina 60 mg una
vez al dia o placebo durante 6 meses mas. Duloxetina 60 mg una vez al dia demostr6 superioridad
estadisticamente significativa frente a placebo (p = 0,004) en la variable principal de eficacia, la prevencion
de la recaida, medida por el tiempo transcurrido hasta la recaida. La incidencia de recaidas durante el
periodo de seguimiento de 6 meses doble ciego fue de 17% para duloxetina y 29% para placebo.

Durante el tratamiento doble ciego controlado con placebo de 52 semanas de duracién, los pacientes
tratados con duloxetina con trastorno de depresion mayor recurrente tuvieron un periodo significativamente
mas largo libre de sintomas (p < 0,001) comparado con pacientes aleatorizados a placebo. Todos los
pacientes habian respondido previamente a la duloxetina durante el tratamiento abierto con duloxetina (28 a
34 semanas de duracién) con una dosis de 60 a 120 mg/dia. Durante la fase de tratamiento doble ciego
controlado con placebo de 52 semanas de duracién, el 14,4% de los pacientes tratados con duloxetina y el
33,1% de los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaparicion de sus sintomas depresivos (p
<0,001).

El efecto de duloxetina 60 mg una vez al dia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) con depresion se
examino especificamente en un estudio que mostré una diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion de la puntuacion en la escala HAMD 17 para pacientes tratados con duloxetina, en comparacion
con los tratados con placebo. La tolerabilidad de duloxetina 60 mg una vez al dia en pacientes de edad
avanzada fue comparable a la observada en los pacientes de edad avanzada y adultos jovenes. Sin embargo,
los datos sobre pacientes de edad avanzada tratados con la dosis maxima (120 mg una vez al dia) son
limitados, por lo que se recomienda tener precaucion al tratar a este grupo de poblacion.

Trastorno de ansiedad generalizada:

15de 20




Duloxetina demostr6 una superioridad estadisticamente significativa sobre placebo en cinco de cinco
ensayos, de los cuales cuatro fueron ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y uno fue
un ensayo de prevencion de recaidas en pacientes adultos con trastorno de ansiedad generalizada.

Duloxetina demostrd una superioridad estadisticamente significativa sobre placebo medido mediante la
mejoria en la puntuacion total en la Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-A) y mediante la
puntuacion global de la alteracion de la funcionalidad de la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). Las
tasas de respuesta y remision fueron también mas altas con duloxetina comparado con placebo. Duloxetina
mostro resultados de eficacia comparables a venlafaxina en términos de mejora en la puntuacion total
segun la HAM-A.

En un ensayo de prevencidn de recaidas, los pacientes que respondieron a 6 meses de tratamiento agudo y
abierto con duloxetina, fueron aleatorizados tanto a duloxetina como a placebo durante otros 6 meses
adicionales. Duloxetina de 60 mg a 120 mg una vez al dia demostré una superioridad estadisticamente
significativa comparada con placebo (p < 0,001) en la prevencion de recaidas, medida por el tiempo
transcurrido hasta la recaida. La incidencia de recaidas durante el periodo de seguimiento doble ciego de 6
meses fue del 14% para duloxetina y 42% para placebo.

La eficacia de duloxetina 30-120 mg (dosis flexible) una vez al dia en pacientes de edad avanzada

(> 65 afios) con trastorno de ansiedad generalizada se evalud en un ensayo que demostré una mejora
estadisticamente significativa de la puntuacion total en la escala de HAM-A en pacientes tratados con
duloxetina comparados con pacientes tratados con placebo. La eficacia y seguridad de duloxetina 30-
120 mg una vez al dia en pacientes de edad avanzada con trastorno de ansiedad generalizada fue similar a
lo observado en ensayos con pacientes adultos mas jovenes. Sin embargo, los datos de pacientes de edad
avanzada expuestos a la dosis maxima (120 mg por dia) son limitados y por lo tanto, se recomienda tener
especial cuidado cuando se use esta dosis en poblacion de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado duloxetina en pacientes menores de 7 afios.

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos paralelos, aleatorizados, doble ciego con 800 pacientes pediatricos
de 7 a 17 afios con trastorno depresivo mayor (ver seccién 4.2). Estos dos ensayos incluian una fase aguda
controlada con placebo y un brazo de control activo (fluoxetina) de 10 semanas de duracién, seguida por un
periodo de seis meses de extensién de tratamiento controlado con tratamiento activo. Ni duloxetina (30-
120 mg) ni el brazo de control activo (fluoxetina 20-40 mg) se diferenciaron de forma estadistica de
placebo en el cambio desde valores iniciales hasta valores finales en la puntuacion total de la Escala
Revisada para la Depresion en Nifios (Children’s Depression Rating Scale-Revise (CDRS-R)). La
discontinuacion por reacciones adversas fue mayor en pacientes que tomaban duloxetina, comparada con
aquellos que estaban tratados con fluoxetina, la mayoria debido a nauseas. Durante las 10 semanas del
periodo de tratamiento agudo, se notific6 comportamiento suicida (duloxetina 0/333 [0%], fluoxetina 2/225
[0,9%], placebo 1/220 [0,5%]). Durante las 36 semanas de duracion total del ensayo aleatorizado, 6 de los
333 pacientes inicialmente aleatorizados a duloxetina y 3 de los 225 pacientes inicialmente aleatorizados a
fluoxetina experimentaron comportamiento suicida (la incidencia ajustada por exposicion fue 0,039
acontecimientos por paciente por afio para duloxetina y 0,026 para fluoxetina),. Ademas, uno de los
pacientes que pasé de placebo a duloxetina presenté comportamiento suicida durante el tratamiento con
duloxetina.
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Se llevé a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 272 pacientes pediatricos
de 7 - 17 afios con trastorno de ansiedad generalizada. El ensayo incluy6 una fase aguda controlada con
placebo de 10 semanas de duracidn, seguida de un periodo de extensién del tratamiento de 18 semanas. En
este ensayo se utiliz6 un régimen posologico flexible para permitir una escalada lenta de dosis de 30 mg
una vez al dia a dosis mas elevadas (maximo 120 mg una vez al dia). El tratamiento con duloxetina mostro
una mayor mejoria estadisticamente significativa de la gravedad de los sintomas del trastorno de ansiedad
generalizada, medida mediante la Escala de Puntuacién de Ansiedad Pediatrica (PARS por sus siglas en
inglés) (diferencia media de 2,7 puntos entre duloxetina y placebo [IC del 95% 1,3-4,0]), tras 10 semanas
de tratamiento. No se ha evaluado el mantenimiento del efecto. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en el abandono del tratamiento debido a acontecimientos adversos entre los grupos de
duloxetina y placebo durante las 10 semanas de la fase de tratamiento agudo. Dos pacientes que pasaron de
placebo a duloxetina después de la fase aguda experimentaron comportamientos suicidas durante la fase de
extension mientras tomaban duloxetina. No se ha establecido una conclusion en este grupo de edad sobre el
beneficio/riesgo global (ver también secciones 4.2 y 4.8).

Se ha llevado a cabo un Unico estudio en pacientes pediatricos con sindrome de fibromialgia primaria
juvenil (SFPJ) en el que no se observo diferencia en cuanto a la variable primaria de eficacia entre el grupo
tratado con duloxetina y el grupo placebo. Por lo tanto, no hay evidencia de eficacia en esta poblacion de
pacientes pediatricos. El estudio paralelo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de duloxetina
se realizd en 184 adolescentes de 13 a 18 afios (edad media de 15,53 afios) con SFPJ. El estudio incluy6 un
periodo doble ciego de 13 semanas en el que los pacientes fueron aleatorizados a duloxetina 30 mg/60 mg o
placebo una vez al dia. La duloxetina no demostrd eficacia en la reduccion del dolor medido mediante la
variable principal de eficacia de la puntuacion final del dolor medio del “Brief Pain Inventory” (BPI): el
cambio medio de minimos cuadrados (LS segln sus siglas en inglés) desde el inicio, en la puntuacion del
dolor medio de BPI a las 13 semanas, fue de -0,97 en el grupo placebo en comparacion con -1,62 en el
grupo de duloxetina 30/60 mg (p = 0,052). Los resultados de seguridad de este estudio fueron consistentes
con el perfil de seguridad conocido de duloxetina.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene duloxetina en todos los grupos de la
poblacién pediatrica en trastorno depresivo mayor, dolor neuropético diabético y trastorno de ansiedad
generalizada. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediétrica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La duloxetina se administra como un Unico enantiémero. Duloxetina se metaboliza de forma extensiva por
enzimas oxidativas (CYP1A2 y el polimdrfico CYP2D6), y posteriormente experimenta conjugacion. La
farmacocinética de duloxetina muestra una gran variabilidad interindividual (generalmente 50-60%), en
parte debida al sexo, edad, consumo de tabaco y estado metabolizador del CYP2D6.

Absorcion

Duloxetina se absorbe bien tras la administracion oral, alcanzando el valor de Cnax a las 6 horas de la
administracion de la dosis. La biodisponibilidad oral absoluta de duloxetina va de 32% a 80% (media de
50%). Los alimentos retrasan el tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima, de 6 a 10 horas, y
disminuyen ligeramente el grado de absorcion (aproximadamente un 11%). Estos cambios no tienen
ninguna significancia clinica.

Distribucion

La duloxetina se une aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas humanas. Duloxetina se une
tanto a la albumina como a la alfa-1 glicoproteina &cida. La union a proteinas no se ve afectada por la
insuficiencia hepatica o renal.
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Biotransformacion

La duloxetina se metaboliza de forma extensiva y los metabolitos se excretan principalmente en la orina.
Tanto el citocromo P450-2D6 como el 1A2 catalizan la formacion de los dos principales metabolitos, el
conjugado glucurénido de la 4-hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato de 5- hidroxi 6-metoxiduloxetina.
Baséandose en estudios in vitro, se considera que los metabolitos circulantes de duloxetina son
farmacolégicamente inactivos. No se ha investigado especificamente la farmacocinética de duloxetina en
pacientes con un metabolismo lento en relacion con el CYP2D6. Hay un reducido nimero de datos que
sugieren que los niveles plasmaticos de duloxetina son mas altos en estos pacientes.

Eliminacién

La vida media de eliminacién de la duloxetina después de una dosis oral oscila de 8 a 17 horas (media de
12 horas). Después de una dosis intravenosa, el aclaramiento plasmatico de duloxetina varia de 22 I/hora a
46 I/hora (media de 36 I/hora). Después de una dosis oral, el aclaramiento plasmatico de duloxetina oscila
entre 33 y 261 I/hora (media de 101 I/hora).

Poblaciones especiales

Sexo: se han identificado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres (el aclaramiento plasmatico
es aproximadamente un 50% menor en mujeres). Basandose en la superposicion del rango de aclaramiento,
las diferencias farmacocinéticas debidas al sexo no justifican la recomendacion de utilizar una dosis menor
para mujeres.

Edad: se han identificado diferencias farmacocinéticas entre mujeres jovenes y de edad avanzada

(> 65 afios de edad) (en las de edad avanzada, el AUC es aproximadamente un 25% mayor y la vida media
es aproximadamente un 25% mas prolongada), aunque la magnitud de estos cambios no es suficiente para
justificar ajustes en la dosis. Como recomendacidn general, se debe tener precaucién al tratar a los
pacientes de edad avanzada (ver secciones 4.2y 4.4).

Insuficiencia renal: los pacientes con insuficiencia renal en fase terminal sometidos a dialisis tuvieron
valores de Cmax y AUC de duloxetina dos veces mas altos que los presentados por los sujetos sanos. Los
datos farmacocinéticos de duloxetina son escasos en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica: la insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh clase B) afect6 a la farmacocinética
de duloxetina. En comparacion con sujetos sanos, el aclaramiento plasmatico de duloxetina fue un 79%
mas bajo, la vida media terminal aparente fue 2,3 veces mayor y el AUC fue 3,7 veces mas alta en
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada. La farmacocinética de duloxetina y sus metabolitos no ha
sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave.

Mujeres en periodo de lactancia: se estudid la disposicion de duloxetina en 6 madres en periodo de
lactancia que se encontraban como minimo a 12 semanas postparto. Se detect6 duloxetina en la leche
materna y las concentraciones en el estado de equilibrio en leche materna fueron aproximadamente un
cuarto de las plasméticas. La cantidad de duloxetina en leche materna es de aproximadamente 7 pg/dia para
dosis de 40 mg dos veces al dia. La lactancia no afecta a la farmacocinética de duloxetina.

Poblacion pediatrica: la farmacocinética de duloxetina en pacientes pediatricos de 7 a 17 afios con
trastorno depresivo mayor tras la administracion oral de una pauta posolégica de 20 a 120 mg una vez al
dia fue caracterizada utilizando andlisis de modelos de poblacion basados en datos de tres estudios. Las
concentraciones plasmaticas de duloxetina en el estado de equilibrio predichas por el modelo en pacientes
pediatricos estaban mayoritariamente en el rango de concentraciones observado en pacientes adultos.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La duloxetina no mostré genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas, y tampoco tuvo efectos
carcinogénicos en ratas. En el estudio carcinogénico en ratas se observaron células multinucleadas en el
higado sin otros cambios histopatoldgicos. Se desconocen el mecanismo subyacente y la relevancia clinica.
Los ratones hembra que recibieron duloxetina durante 2 afios presentaron una mayor incidencia de
adenomas y carcinomas hepatocelulares Unicamente a la dosis més alta (144 mg/kg/dia), pero se
consideraron secundarios a la induccion de enzimas hepaticas. Se desconoce la relevancia que estos
resultados obtenidos en ratones pueda tener en los humanos. Ratas hembra que estaban recibiendo
duloxetina (45 mg/kg/dia), antes y durante el apareamiento y en la primera etapa de la gestacion,
presentaron un descenso en el consumo de comida y en el peso corporal de las madres, interrupcion del
ciclo estral, disminucion en el indice de nacidos vivos, disminucion de la supervivencia de las crias y
retraso del crecimiento de las crias a niveles de exposicion sistémica que se estimd que eran, como mucho,
la exposicion clinica maxima (AUC). En un estudio de embriotoxicidad en el conejo, se observé una mayor
incidencia de malformaciones cardiovasculares y esqueléticas a niveles de exposicién sistémica por debajo
de la exposicion clinica méxima (AUC). En otro estudio en el que se analiz6 una sal de duloxetina diferente
a dosis mas altas no se observaron malformaciones. En estudios de toxicidad pre y postnatal en rata, la
duloxetina indujo efectos adversos sobre el comportamiento en las crias a niveles de exposicion sistémica
por debajo de la exposicion clinica maxima (AUC).

Estudios en ratas jovenes mostraron efectos transitorios en el neurocomportamiento, asi como un descenso

significativo de peso e ingesta de alimentos; induccidn de enzimas hepéticas, vacuolizacion hepatocelular a
45 mg/kg/dia. El perfil de toxicidad general de duloxetina en ratas jovenes fue parecido al de ratas adultas.

Se estableci6 que 20 mg/kg/dia era el nivel de exposicién sin efectos adversos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la cpsula:

Hipromelosa

Talco

Dio6xido de titanio (E-171)

Copolimero de acido metacrilico-etil acrilato (1:1) dispersion al 30 % (contiene laurilsulfato de sodio y
polisorbato 80)

Citrato de trietilo

Esferas de azlcar (contiene sacarosa y almidon de maiz)

Sacarosa

Componentes de la capsula:

Gelatina

Azul brillante FCF (E-133)

Tinta de impresion (6xido de hierro negro [E-172], hidroxido de potasio y goma laca)
Tartrazina (E-102) (solo Xeristar 90 mg capsulas duras gastrorresistentes)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC-Aluminio.

Xeristar 90 mg capsulas duras gastrorresistentes esta disponible en envases de 28 cépsulas duras
gastrorresistentes.

Xeristar 120 mg capsulas duras gastrorresistentes esta disponible en envases de 28 capsulas duras
gastrorresistentes.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Xeristar 90 mg capsulas duras gastrorresistentes: 88.003
Xeristar 120 mg capsulas duras gastrorresistentes: 88.004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2022
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2024
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