FICHA TECNICA REDUCIDA
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

XERISTAR 30 mg cépsulas duras gastrorresistentes.
XERISTAR 60 mg cépsulas duras gastrorresistentes.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

El principio activo de XERISTAR es duloxetina.

XERISTAR 30 mg : Cada capsula contiene 30 mg de duloxetina como hidrocloruro de
duloxetina.

XERISTAR 60 mg : Cada cépsula contiene 60 mg de duloxetina como hidrocloruro de
duloxetina.

Excipientes: sacarosa

Para la lista completa, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas duras gastrorresistentes.

La capsula de XERISTAR 30 mg tiene un cuerpo de color blanco opaco, impresa con
“30 mg” y una tapa de color azul opaco, impresa con un cadigo de identificacion numérico
“0543".

La capsula de XERISTAR 60 mg tiene un cuerpo de color verde opaco, impresa con “60 mg”
y una tapa de color azul opaco, impresa con un codigo de identificacion numérico “9542”".

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los episodios depresivos mayores.
Tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético en adultos.

4.2 Posologiay forma de administracion
Via oral.

Adultos

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg una vez al dia,
independientemente de las 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
repetidas en varias dosis al 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.

Dolor neuropatico periférico diabético:



La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg una vez al dia, con o sin
comidas. Se han evaluado en ensayos clinicos, desde una perspectiva de seguridad, dosis
superiores a 60 mg una vez al dia, hasta un maximo de 120 mg al dia administrada en dosis
igualmente divididas. La concentracion plasmatica de duloxetina muestra una gran
variabilidad interindividual (ver seccion 5.2), de ahi que algunos pacientes que responden de
forma insuficiente a la dosis de 60 mg puedan beneficiarse de una dosis mayor.

La respuesta al medicamento debe evaluarse a los 2 meses de tratamiento. No es probable
gue se produzca una respuesta adicional transcurrido dicho periodo de tiempo (ver secciéon
5.1).

El beneficio terapéutico se debe reevaluar regularmente (al menos cada 3 meses).

Pacientes de edad avanzada

Episodios depresivos mayores: No se recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada Unicamente por la edad. Si embargo, al igual que con cualquier otro
medicamento, se debe tener precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada,
especialmente con XERISTAR 120 mg al dia, para el que existen datos limitados (ver
secciones 4.4y 5.2).

Dolor neuropético periférico diabético: No se recomienda realizar ajuste en la dosis en
pacientes de edad avanzada Unicamente por la edad. Sin embargo, se debe tener
precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Nifios y adolescentes:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina en pacientes de estas edades.
Por ello no se recomienda la administracion de XERISTAR a nifios y adolescentes (ver
seccion 4.4).

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

Insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 80 ml/min). Ver seccién 4.3 para insuficiencia renal
grave.

Interrupcién del tratamiento:

Se debe evitar la interrupcion abrupta del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento
con XERISTAR la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de cémo
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 interrupcion del tratamiento aparecieran
sintomas intolerables, debera considerarse el reanudar la dosis prescrita anteriormente.
Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo la dosis, pero mas gradualmente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la duloxetina 0 a algunos de los excipientes.

El uso de XERISTAR en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (IMAQSs) esta contraindicado (ver seccion 4.5).

Enfermedad hepéatica que produzca insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).
XERISTAR no debe utilizarse en combinacion con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino

(inhibidores potentes de la CYP1A2) dado que la combinacién 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 XERISTAR esta contraindicado en pacientes con hipertension
no controlada que podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis hipertensiva
(ver secciones 4.4y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mania y convulsiones
XERISTAR debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o
diagnostico de trastorno bipolar y/o convulsiones.

Midriasis

Se han descrito casos de midriasis en asociacién con duloxetina, por lo que debe tenerse
cuidado cuando se prescriba XERISTAR a pacientes con presion intraocular elevada, o a
pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Tension arterial y frecuencia cardiaca

Duloxetina ha sido asociada con un aumento de la tension 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, e n
pacientes con hipertension y/o otros trastornos cardiacos conocidos, se recomienda un
seguimiento clinico de la presién 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
tension arterial. También debe tenerse 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 tension arterial durante el
tratamiento con duloxetina debe considerarse bien la reduccién de la dosis o bien la
suspension gradual del tratamiento (ver seccién 4.8). En aquellos pacientes con hipertensién
no controlada, no debe iniciarse el tratamiento con duloxetina (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

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

Uso con antidepresivos

Se debe tener precaucién al utilizar XERISTAR en combinacién con otros antidepresivos. En
especial, no se recomienda la combinacion con inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO)
reversibles selectivos.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes durante el uso en combinacion de
XERISTAR con preparaciones fitoterapicas que contengan la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).

Suicidio

Episodios depresivos mayores

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (sucesos relacionados con suicidio). El riesgo persiste hasta que se produzca una
remisién significativa ya que la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas o
mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento cercano del paciente hasta que se
produzca dicha mejoria. La préactica clinica con los tratamientos antidepresivos indica que el



riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases de la recuperacion. Se conoce
gue los pacientes con historia de sucesos relacionados con suicidio o aquellos que
presenten un significativo grado de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento, tienen un
mayor riesgo de ideas suicidas o comportamiento suicida y deben recibir una monitorizacion
cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con
placebo de medicamentos antidepresivos en enfermedades psiquiatricas, mostré un
aumento del riesgo del comportamiento suicida con los antidepresivos comparado con
placebo en pacientes menores de 25 afios.

Se han comunicado casos de ideas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con
duloxetina o poco después de la interrupcion del mismo (ver seccion 4.8).

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

Dolor neuropatico periférico diabético

Al igual que con otros medicamentos de accidn farmacolégica similar (antidepresivos), se
han comunicado casos aislados de ideacion y comportamiento suicida durante el tratamiento
con duloxetina o poco después de la interrupcién del mismo. Los médicos deben alentar a
sus pacientes a que les comuniquen cualquier pensamiento o sentimiento de angustia en
cualquier momento.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios

No se han realizado ensayos clinicos con duloxetina en poblacion pediatrica . XERISTAR no
debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afos. En
ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en general, se han
observado con mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresién, comportamientos
oposicionistas e ira) en comparacion con aquellos tratados con placebo. No obstante, si
basandose en la necesidad clinica, se toma la decision de tratar al paciente, se debera
monitorizar cuidadosamente la aparicion de sintomas suicidas. 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.

Sacarosa

Las cépsulas duras gastrorresistentes de XERISTAR contienen sacarosa. Los pacientes con
problemas de intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién de glucosa-galactosa o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Hemorragia

Se han comunicado casos de anormalidades hemorragicas, como equimosis, purpura 'y
hemorragia gastrointestinal con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y con los inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN). Se
recomienda precaucion en pacientes en tratamiento con anticoagulantes y /o medicamentos
que se sabe que afectan la funcién plaquetaria y en pacientes con diatesis hemorragica
conocida.

Hiponatremia

Se ha comunicado en raras ocasiones hiponatremia, predominantemente en pacientes de
edad avanzada, al administrar XERISTAR. Se debe tener precaucién en pacientes con
riesgo elevado de hiponatremia como pacientes de edad avanzada, con cirrosis o0 pacientes
gue presenten deshidratacién o en tratamiento con diuréticos. La hiponatremia puede
deberse a un sindrome de secreccion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH):



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 XERISTAR y un
23% de los pacientes del grupo de placebo.

El riesgo de aparicién de los sintomas de retirada con los ISRS y los IRSN puede depender
de varios factores, incluyendo la duracién y dosis del tratamiento y del patrén de reduccién
de la dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes se detallan en la seccion 4.8.
Generalmente estos sintomas son de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser graves en cuanto a intensidad. Los sintomas de retirada suelen
aparecer en los primeros dias tras la discontinuacién del tratamiento, aunque muy rara vez
han 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 tener una duracion mas
prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la dosis de duloxetina se
disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de como minimo dos semanas cuando se
suspenda el tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente (ver seccién 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Episodios depresivos mayores: Se dispone de datos limitados del uso de XERISTAR 120mg
en pacientes de edad avanzada con episodios depresivos mayores. Por ello, se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada con la dosis maxima (ver secciones
4.2y5.2).

Acatisia/lnquietud 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 acompafada 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, episodios depresivos mayores asi como incontinencia
urinaria de esfuerzo). Se debe evitar el uso de mas de uno de estos productos de forma
conjunta.

Hepatitis/Elevacién de las enzimas hepaticas

Se han notificado casos de dafio hepatico con Duloxetina, incluyendo un aumento grave de
las enzimas hepaticas (> 10 veces por encima del limite normal), hepatitis e ictericia (ver
seccion 4.8). La mayoria de ellos ocurrieron durante los primeros meses de tratamiento. El
patron de dafio hepatico fue predominantemente hepatocelular.

Duloxetina debe emplearse con precaucion en pacientes tratados con otros farmacos que se
asocien con dafio hepatico.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Farmacos que actian en el sistema nervioso central (SNC): no se ha evaluado
sistematicamente el riesgo de usar duloxetina en combinacién con otros medicamentos que
acttan a nivel del SNC, a excepcion de los mencionados en este seccién. Por lo tanto, se
aconseja precaucion cuando se use XERISTAR en combinacién con otros farmacos o
sustancias de accion central, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (p.€j.,
benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y antihistaminicos
sedantes).



Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOSs): debido al riesgo del sindrome
serotoninérgico, no se debe utilizar XERISTAR en combinacion con inhibidores irreversibles
no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAOSs), o al menos dentro de 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
XERISTAR y el inicio del tratamiento con un IMAO (ver seccion 4.3).

El riesgo del sindrome serotoninérgico con inhibidores selectivos reversibles de la
monoaminooxidasa, como moclobemida, es mas bajo. No obstante, no se recomienda el uso
en combinacion de XERISTAR con inhibidores de la MAO reversibles selectivos (ver
seccion 4.4).

Sindrome serotoninérgico: en raras ocasiones, se ha comunicado sindrome serotoninérgico
en pacientes en tratamiento concomitante de ISRS (p.ej., paroxetina, fluoxetina) con
medicamentos serotoninérgicos. Se recomienda precaucion si se utiliza XERISTAR
conjuntamente con antidepresivos serotoninérgicos como ISRS, triciclicos como
clomipramina o amitriptilina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), venlafaxina o
triptanos, tramadol, petidina y triptéfano

Efectos de la duloxetina en otros farmacos

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

Farmacos metabolizados por CYP2D6: Duloxetina es un inhibidor moderado de CYP2D6.
Cuando se administra duloxetina a una dosis de 60 mg dos veces al dia con una dosis Unica
de desipramina, un substrato del CYP2D6, el area bajo la curva (AUC) de desipramina
aumenta tres veces. La administracion conjunta de duloxetina ( 40 mg dos veces al dia)
aumenta el area bajo la curva (AUC) en el estado de equilibrio 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 precaucién si se administra XERISTAR con medicamentos metabolizados
predominantemente por el CYP2D6 (risperidona, antidepresivos triciclicos 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 de CYP3A. No se han realizado estudios
especificos de interacciones in vivo.

Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Se debe tener precaucién cuando se combine
duloxetina con anticoagulantes orales o agentes antiplaguetarios debido a un riesgo
potencial incrementado de sangrado.

Se han notificado ademas, incrementos en los valores de INR cuando se administra
duloxetina junto con warfarina.

Efectos de otros farmacos sobre la duloxetina

Anti4cidos y antagonistas H2: la administracion conjunta de duloxetina con anticidos que
contengan aluminio y magnesio, o con famotidina no tiene efecto significativo sobre la
velocidad y magnitud de la absorcion de la duloxetina, tras la administracion de una dosis
oral de 40 mg.

Inhibidores de CYP1A2: puesto que CYP1A2 esta implicado en el metabolismo de la
duloxetina, el uso concomitante de duloxetina con inhibidores potentes de CYP1A2 es
probable que produzca concentraciones mayores de duloxetina. La fluvoxamina (100 mg
una vez al dia), un potente inhibidor de CYP1A2 disminuy6 el aclaramiento plasmatico
aparente de duloxetina alrededor del 77 % y aumentd en 6 veces el AUC,.. Por ello, no se



debe administrar XERISTAR en combinacion con inhibidores potentes de CYP1A2 como la
fluvoxamina (ver seccion 4.3).

Inductores de CYP1A2: Los estudios farmacocinéticos han mostrado que los fumadores
tienen concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50 % mas bajas que los no
fumadores.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos del uso de duloxetina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposicion sistémica (AUC) de duloxetina
menores que los niveles maximos de exposicion clinica (ver seccion 5.3).

Se desconoce el riesgo potencial en los humanos. Al igual que con otros medicamentos
serotoninérgicos pueden darse sintomas de retirada en el neonato después del uso materno
de duloxetina cerca del término del embarazo. XERISTAR 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 intencién de
guedarse embarazadas, durante el tratamiento.

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 que se desconoce la seguridad de
duloxetina en nifios, no se recomienda el uso de XERISTAR durante la lactancia materna.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas

Aungue en estudios controlados no se ha demostrado que la duloxetina altere el
funcionamiento psicomotor, la funcién cognitiva o la memoria, puede estar asociada con la
aparicion de sedacion y mareos. Por consiguiente, los pacientes deben tener cuidado al
conducir o utilizar maquinaria peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas comunicadas por notificaciones espontaneas y
durante los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con depresion y dolor
neuropético diabético, (que incluyeron a un total de 4.926 pacientes (3.127 tratados con
duloxetina y 1.799 con placebo).

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en pacientes con depresion
tratados con XERISTAR fueron: nausea, sequedad de boca, cefalea y diarrea. No obstante,
la mayoria de las reacciones adversas mas frecuentes fueron de leves a moderadas,
normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria desaparecieron con la
continuacién del tratamiento. Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en
pacientes con dolor neuropatico diabético tratados con XERISTAR fueron: nauseas,
somnolencia, cefalea y mareos.

Tabla 1: Reacciones adversas.

Estimacién de las frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000,<1/100), raras (>1/10.000 ,<1/1.000) y muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocidas(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia no

frecuentes frecuentes raras conocida
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eyaculacién menopausico
Eyaculacion s
retardada
Hemorragia
ginecolégica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Cansancio
Dolor abdominal

Sensacion de
calor
Sensacion de
frio

Malestar

Sed

Dolor toracico




Sensacion
anémala
Escalofrios

Exploraciones complementarias

Pérdida de peso Aumento de Colesterol
peso plasmatico
Aumento de la incrementado
creatinfosfoquin
asa

! Los casos de ideaciones suicidas y comportamientos suicidas se notificaron durante el
tratamiento con duloxetina o poco después de la suspension del tratamiento (ver seccién
4.4).

2 Los casos de hipotension ortostéatica y sincope se notificaron particularmente al comienzo
del tratamiento.

3Ver seccion 4.4.

La interrupcion del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se lleva a cabo de
forma brusca) frecuentemente conduce a la aparicién de sintomas de retirada.

Las reacciones mas comiUnmente comunicadas son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos, temblores, cefalea, irritabilidad Diarrea,
hiperhidrosis y vértigo.

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

En la fase aguda de 12 semanas de tres ensayos clinicos de duloxetina en pacientes con
dolor neuropatico diabético, se observaron pequefios incrementos, pero estadisticamente
significativos, de los niveles de glucemia en ayunas en los pacientes tratados con duloxetina,
los valores de HbAlc permanecieron estables tanto en el grupo tratado con duloxetina como
el grupo tratado con placebo. En la fase de extension de estos ensayos, de una duracién de
52 semanas, se observé un aumento de HbAlc tanto en el grupo tratado con duloxetina
como en el de terapia habitual, pero el incremento medio fue de un 0,3% mayor en el grupo
tratado con duloxetina. Se observé también un pequefio incremento de la glucemia en
ayunas y del colesterol total en el grupo de pacientes tratados con duloxetina mientras que
éstos parametros analiticos mostraron una ligera disminucion en el grupo de terapia
habitual.

Se obtuvo el electrocardiograma de 1.139 pacientes tratados con duloxetina y de 777
pacientes tratados con placebo en ensayos clinicos de 8 semanas de duracién en pacientes
con transtorno depresivo mayor; y de 528 pacientes tratados con duloxetina y 205 pacientes
tratados con placebo en ensayos clinicos de hasta 13 semanas de duracion en pacientes
con dolor neuropatico diabético. 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.

49 Sobredosis

Hay experiencia clinica limitada respecto a la sobredosis de duloxetina en humanos. Se han
descrito casos de sobredosis de duloxetina de alrededor de 4800 mg, sola o en
combinacién con otros medicamentos. Muy raramente, se han descrito casos de sobredosis
mortales con duloxetina, principalmente en combinacién con otros medicamentos, pero
también con duloxetina sola a una dosis de aproximadamente 1000 mg. Los signos y

10



sintomas de sobredosificacion (en su mayor parte en combinacién con otros medicamentos)
incluyeron sindrome serotoninérgico, somnolencia, vomitos y convulsiones.

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 apropiadas medidas de apoyo y sintomaticas. El
lavado géstrico puede estar indicado si se realiza poco después de la ingestion o en
pacientes sintomaticos. El carbén activado puede ser util para limitar la absorcién . La
duloxetina tiene un gran volumen de distribucidn, por lo que es poco probable que la diuresis
forzada, la hemoperfusion y la exanguinoperfusion sean beneficiosas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Ver ficha técnica

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Listade excipientes

XERISTAR 30 mg

Contenido de la capsula:

Hipromelosa

Succinato acetato de hidroxipropil metilcelulosa
Sacarosa

Esferas de azlcar

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Citrato de trietilo

Cubierta de la cdpsula

Gelatina, laurilsulfato de sodio, dioxido de titanio (E171), indigo carmin (E132), tinta verde
comestible.

La tinta verde comestible contiene: 6xido de hierro negro( E172), éxido de hierro amarillo
(E172), propilenglicol, Shellac.

Color de latapa de la cubierta de la capsula:

Azul opaco

Color del cuerpo de la cubierta de la capsula:

Blanco opaco

XERISTAR 60 mg

Contenido de la capsula:

Hipromelosa

Succinato acetato de hidroxipropil metilcelulosa
Sacarosa

Esferas de azlcar

Talco

Dioxido de titanio (E171)
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Citrato de trietilo
Cubierta de la capsula

Gelatina, laurilsulfato de sodio, didxido de titanio (E171), indigo carmin (E132), 6xido de
hierro amarillo (E172), tinta blanca comestible.

La tinta blanca comestible contiene: diéxido de titanio (E171), propilenglicol, Shellac y
povidona.

Color de latapa de la cubierta de la capsula:
Azul opaco
Color del cuerpo de la cubierta de la capsula:

Verde opaco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original. No conservar a temperatura superior a 30 ° C.
6.5 Naturalezay contenido del recipiente

Blisters de policloruro de vinilo (PVC), polietileno (PE) y policloro de trifluoroetileno (PCTFE)
sellados con una lamina de aluminio.

XERISTAR 30 mg esté disponible en envases de 7 y 28 cpsulas.

XERISTAR 60 mg estéa disponible en envases de 28, 56, 84, 98, 100 (cada envase contiene
5 estuches de 20 capsulas) y 500 capsulas(cada envase contiene 25 estuches de 20
capsulas).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

XERISTAR 30 mg:
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EU/1/04/297/001
EU/1/04/297/006

XERISTAR 60 mg :
EU/1/04/297/002
EU/1/04/297/003
EU/1/04/297/004
EU/1/04/297/005
EU/1/04/297/007
EU/1/04/297/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION
17 de diciembre de 2004

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2007

PVP IVA Xeristar 30 mg/28 capsulas 30.99 € ; PVP IVA Xeristar 60 mg/28 capsulas

49.58 €. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
Especialidad de aportacion reducida
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