


1.  NAZEV PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 30 mg duloxetinum (jako hydrochlorid)

Pomocneé latky: sachar6za 8,6 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA . Q
Enterosolventni tvrda tobolka :(D

Télo tobolky je neprihledné, bilé s potiskem *30 mg’, vicko neprihled @ odré, s potiskem ‘9543’.

4. KLINICKE UDAJE ~\®
4.1 Terapeutické indikace @Q
Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti u dosPélygh‘

4.2 Davkovani a zptusob podani

QS
Peroralni podani. QQ

Dospeli K

Pocateéni a doporucena udrzovaci davka '%ng jednou denné nezavisle na jidle. V Klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti v;% ovany davky vyssi nez 60 mg (do maximalni davky 120
mg/den) v rovnomérné rozdélenych davkachy Plazmatické koncentrace duloxetinu vykazuji velkou
interindividuélni variabilitu (viz bo@&fU pacientd, ktefi dostate¢né nereaguji na 1écbu davkou 60

mg, mize byt prospésné zvyseni d@

Odpovéd’ na 1écbu by méla by dnocena po dvou mésicich. U pacientl s nedostatecnou pocatecni
odpovédi je po této dobé jiz odpovéd’ nepravdépodobna.

‘ Qﬂ | | |
Pfinos 1é¢by by mél bﬁ@ In¢ (nejméné kazdé tii mésice) vyhodnocovan (viz bod 5.1).
Starsi pacienti Q
Pouze vyssi veék neni u'starSich pacient ditvodem pro tipravu davkovani. Pti [éCbé starSich pacientt je
v8ak nutné zvysena opatrnost (viz bod 5.2).

Deéti a mladistvi
Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim u déti a mladistvych (viz bod 4.4).

Davkovani pri zhorSené funkci jater
Ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by neméli uzivat pacienti s onemocnénim
jater, které zptisobuje zhorSeni jaternich funkci (viz bod 4.3 a 5.2).



Davkovani pri ledvinové nedostatecnosti

U pacientli s mirnou az stiedné tézkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu je 30 az 80 ml/min) neni
tteba davkovani upravovat. Pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by nemél byt
pouzivan u pacientt s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min, viz bod 4.3).

Ukonceni lecby

Lécba by neméla byt ukon¢ena nahle. Pfi ukon¢ovani 1é¢by piipravkem DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM by méla byt davka snizovana postupné v pribéhu nejméné jednoho az
dvou tydni, aby se snizilo riziko mozZnych piiznaku z vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8). JestliZe se po
snizeni davky nebo po ukonceni 1é¢by objevi priznaky nesndsSenlivosti, mize byt zvazen navrat

k piedchozi predepsané davce. Nasledné maze 1ékaf ve snizovani davky dale pokracovat, ale
pomalejSim tempem.

4.3 Kontraindikace . Q

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku 1é¢ivého pt mu

Soucasné podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGE M a neselektivnich
ireverzibilnich inhibitord monoaminoxidazy (IMAO) je kontraindikd%ano (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater zpisobujici poSkozeni jaternich funkci (viz ‘bg@).

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM s Zivat v kombinaci s
fluvoxaminem, ciprofloxacinem nebo enoxacinem (tj. se ’ii i Inhibitory CYP1AZ2), protoZe tato
U

kombinace zptisobuje zvyseni plazmatickych koncen‘arac loxetinu (viz bod 4.5).

Tezka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu @l/min) (viz bod 4.4).

pacientil s nekontrolovanou hypertenzi, protoz€ mitze vystavit tyto pacienty potencidlnimu riziku
hypertenzni krize (vizbod 4.4a4.8). 4

L

4.4  Zvlastni upozornéni a opatf'ean davani

Zahajeni 1&8by pripravkem DULOXETINE BOE@NGER INGELHEIM je kontraindikovano u

Manie a zachvaty \g
Piipravek DULOXETINE BOEH R INGELHEIM je tieba s opatrnosti podavat pacientim, v
jejichz anamnéze je manie nebm 0za bipolarni poruchy a/nebo zachvata.

Mydriaza (b

V souvislosti s duloxetigea zaznamendana mydriaza. Proto je nutno dbat opatrnosti, ma-li byt
pripravek DULOXET, OEHRINGER INGELHEIM piedepisovan pacientim se zvysenym
nitroo¢nim tlakem q ij riziku akutniho glaukomu s izkym uhlem.

Krevni tlak a srdecni flekvence

U nékterych pacientli bylo podavani duloxetinu spojeno se zvysenim krevniho tlaku a klinicky
vyznamnou hypertenzi. Mtze to byt zpiisobeno noradrenergnim uc¢inkem duloxetinu. Pfi podavani
duloxetinu byly hlaseny piipady hypertenzni krize, zvlasté u pacientt s preexistujici hypertenzi. U
pacientd s hypertenzi a/nebo jinym kardialnim onemocnénim se proto doporucuje monitorovat krevni
tlak, obzvlasté v prabéhu prvniho mésice 1é¢by. U pacientd, u kterych by jejich zdravotni stav byl
ohrozen zrychlenou srde¢ni frekvenci nebo zvySenym krevnim tlakem, by mél byt duloxetin pouzivan
se zvySenou opatrnosti. ZvySend opatrnost je také zapotiebi, pokud je duloxetin uzivan spolecné

s léCivymi pripravky, které mohou ovlivnit jeho metabolismus (viz bod 4.5). U pacientt, u kterych se
pii uzivani duloxetinu projevilo setrvalé zvyseni krevniho tlaku, by méla byt zvazena redukce davky
nebo postupné vysazeni duloxetinu (viz bod 4.8). U pacientl s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢ba
duloxetinem nesmi byt zahajena (viz bod 4.3).



Poruchy funkce ledvin

U pacientt s té€Zkym poskozenim ledvin na hemodialyze (clearance kreatininu <30 ml/min) dochazi ke
zvyseni plazmatické koncentrace duloxetinu. V pfipadé€ pacienti s té€Zkym poSkozenim ledvin — viz
bod 4.3. Informace o pacientech s mirnou az stiedné tézkou dysfunkci ledvin — viz bod 4.2

Podavani s antidepresivy

Pii podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaci s antidepresivy je
nutno dbat opatrnosti. Zvlasté se nedoporucuje kombinace se selektivnimi reverzibilnimi inhibitory
MAO.

Trezalka
K nezadoucim G¢inkiim mtize astéji dochazet pii soucasném uziti pipravku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM a ptipravki z 1é€ivych rostlin obsahujicich tfezalku (Hypericum

perforatum). ‘

Deprese, suicidalni myslenky a chovani (b

Ackoliv ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM neni ifidikovan k 16¢bé deprese,
jeho 1é¢iva latka duloxetin existuje také jako antidepresivum. Depreé pojena se zvysenym

rizikem suicidalnich myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy (sebe dné ptihody). Toto riziko
ptretrvava, dokud nenastane signifikantni remise. Protoze zlepSenistadva nemusi nastat v nékolika
prvnich i dalSich tydnech 1écby, pacienti by méli byt peclive vani, dokud se toto zlepSeni
nedostavi. Zvysené riziko sebevraZzdy v ¢asném stadiu zotavo vSeobecnou klinickou zkuSenosti.
U pacientli s anamnézou sebevrazedného jednani a u pacie zujicich vyznamny stupeii
suicidalnich uvah pted zahajenim 1é¢by je vyssi riziko suj ich tivah nebo suicidalniho chovani.
Tito pacienti by méli byt v pribéhu 1écby peclive sledovahi, Metaanalyza placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni pouZiti antidepresivnich pfipran i u psychiatrickych onemocnéni prokazala
mirné zvyseni rizika suicidalniho chovani pii 1écbé gntidepresivy ve srovnani s placebem u pacienti
mladsich 25ti let. Pti 1é¢bé duloxetinem nebo kréﬁ eho vysazeni byly popsany piipady vyskytu
suicidalnich mysSlenek a chovani (viz bod 4.8). il by méli pacientim umoznit kdykoliv se svéfit s
Uzkostnymi nebo depresivnimi myslenkami, p@a naladami. Pokud se v prib&hu 1é¢by piipravkem
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ubacienta rozvinou piiznaky agitovanosti nebo
deprese, je doporuéeno vyhledat odborne skou pomoc specialisty, nebot’ deprese je zavazny
zdravotni problém. JestliZe je rozhodnit 4jit antidepresivni medikaci, je doporuceno postupné
vysazeni piipravku DULOXETINE BgE NGER INGELHEIM (viz bod 4.2).

8 let

Pouziti u deti a dospivajicich mla

V ptipadé détskych pacientli neb duloxetinem provadény zadné klinické studie. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEI smi pouzivat pti 1€cbé déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Sebevrazedné chovani (Sebemné pokusy, sebevrazedné myslenky) a neptatelstvi (pfedevsim
agrese, odpor a zlost), byl @ ¢ji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich 1é¢enych
antidepresivy, v poroyf @mi 1éCenymi placebem. Jestlize je piece jen na zakladé klinické potieby
rozhodnuto o 1écbe, vt pacient peclivé monitorovan s ohledem na vyskyt ptiznakt suicidalniho
chovani. Mimo to %ﬁdaje o0 bezpecénosti dlouhodobého podavani u déti a dospivajicich s ohledem
na rust, dospivani a kognitivni a behavioralni vyvoj.

Krvaceni

Pti podavani selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a selektivnich inhibitora
zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI) byly zaznamenany krvacivé projevy, jako je
ekchymoza, purpura a gastrointestinalni krvaceni. Dbat opatrnosti je tieba u pacientt, ktetfi pouZzivaji
antikoagulancia a/nebo léky, o nichZ je znamo, ze ovliviiuji funkei trombocyti, a také u pacient
nachylnych ke krvéceni.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla pti podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
zaznamenana vzacné , predevsim u starSich pacientll. Opatrnosti je zapotiebi u pacientd se zvySenym
rizikem vzniku hyponatrémie, jako jsou starSi pacienti, pacienti s cirh6zou nebo dehydratovani
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pacienti nebo pacienti 1é¢eni diuretiky. Hyponatrémie muze byt zptisobena syndromem nedostateéné
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Ukonceni lecby

Pti ukoncCeni 1é¢by jsou piiznaky z vysazeni Casté, zvlaste je-li 1écba ukoncena nahle (viz bod 4.8).
V klinickych studiich se pfi nahlém ukonceni 1écby objevily nezadouci t€inky piiblizné u 45 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM a 23 % pacientt
lé¢enych placebem.

Riziko ptiznakil z vysazeni, pozorované u SSRI a SNRI, mize byt zavislé na riznych faktorech
zahrnujicich délku 1é¢by, davku a rychlost redukce davky. Nejcastéji hlaSené ucinky jsou
vyjmenovany v bodu 4.8. Obecné jsou tyto ptiznaky mirné az sttedni intenzity, u nékterych pacientt
vSak mohou byt vaznéjsi. Obvykle se objevuji v prubéhu prvnich ne€kolika dnti po ukonceni 1écby,
velmi vzacné ovSem byly tyto u€inky popsany u i pacientt, kteti neimyslné zapomnéli uzit davku.
Obecné tyto ucinky samy mizi v pribéhu 2 tydnt, ackoliv u nékterych jednot ize byt jejich
trvani prodlouzeno (2-3 mésice nebo vice). Pti ukoncovani 1é¢by se proto Cuje sniZzovat davku
duloxetinu postupné v pritbéhu nejméné dvou tydni podle potieb pacient od 4.2).

Akathisie/psychomotoricky neklid

Pouziti duloxetinu bylo spojeno s vyvojem akathisie, charakterizo I%ubjektivné nepiijemnym nebo
stresujicim neklidem a potiebou se ¢asto pohybovat spojenou s n %pnosti zustat klidné sedét ¢i
stat. Nejpravdépodobnéjsi vyskyt téchto ucinki je v pribéhu m@nékolika tydnt [écby. U
pacientil s témito ptiznaky mtize byt dalsi zvySovani davky é\%

Lécivé pripravky obsahujici duloxetin

Duloxetin se pouzivéa pod riznymi obchodnimi nazvy Ve&e indikacich (I1écba diabetické
neuropatické bolesti, depresivni porucha i stresova mo“qa/é inkontinence). Je nutné se vyvarovat
uzivani vice nez jednoho z téchto ptipravka souéas@

Hepatitida/ zvyseni hladiny jaternich enzymii @

Pti podavani duloxetinu byly hlaseny ptipady @zeni jater, v€etn€ zdvazného zvySeni hladiny
jaternich enzymd (>10 nasobek horni hranjge noriy), hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). Vétsina
z nich se objevila v prib&hu prvnich mésieti 1é¢by. Charakter poskozeni jater byl prevazné
hepatoceluldrni. Duloxetin by mél byt n s opatrnosti u pacientti Ié¢enych dal$imi 1écivymi

ptipravky spojovanymi s poskozenim !'ater.

Sacharoza
Enterosolventni tvrdé tobolky pii DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM obsahuji
sachardzu. Pacienti se vzacny, zenymi poruchami - nesnaSenlivosti fruktdzy, Spatnou absorpci

glukdzy a galaktdzy, nebo ne teCnosti sacharazy-izomaltazy by tento ptipravek neméli pouZivat.

4
45 Interakce s jinj{hl{ ymi pripravky a jiné formy interakce

Léky ovlivijici C%ziko pii podavani duloxetinu v kombinaci s ostatnimi léky ptsobicimi na CNS
nebylo systematicky hodnoceno s vyjimkou ptipadi popsanych v tomto bodé. Proto se tedy
doporucuje dbat opatrnosti, je-li ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM podavan

v kombinaci s ostatnimi centralné pasobicimi léky a latkami v¢etné alkoholu a sedativ (napf.
benzodiazepiny, morfinomimetika, antipsychotika, fenobarbital, sedativni antihistaminika).

Inhibitory monoaminoxidazy (IMAO): vzhledem Kk riziku vzniku serotoninového syndromu by se
ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nemél uzivat v kombinaci s neselektivnimi
ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO) nebo po dobu nejméné 14 dni po ukonceni 1é¢by
IMAO. S ohledem na biologicky polocas duloxetinu lze 1écbu IMAO zahajit nejdiive 5 dni po
vysazeni piipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (viz bod 4.3).



Pro selektivni reverzibilni IMAO (napi. moklobemid) je riziko serotoninového syndromu niZsi.
Soucasné podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM se selektivnimi
reverzibilnimi IMAO se vSak nedoporucuje (viz bod 4.4).

Serotoninovy syndrom: ve vzacnych piipadech byl serotoninovy syndrom zaznamenan u pacientd,
ktefi uzivali SSRI (napfi. paroxetin, fluoxetin) sou¢asné se serotonergnimi 1é¢ivy. Je tieba dbat
opatrnosti, je-li pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM podéavan soucasné se
serotonergnimi antidepresivy (napf. SSRI), tricyclickymi antidepresivy (napi. klomipramin nebo
amitriptylin), tfezalkou (Hypericum perforatum), venlafaxinem nebo tryptany, tramadolem,
pethidinem a tryptofanem.

Ucinek duloxetinu na jiné 1écivé pripravky

Léciva metabolizovana prostiednictvim CYP1A2: souc¢asné podavani duloxetinu (60 mg dvakrat
denné) neovlivnilo vyznamné farmakokinetiku theofylinu, substratu CYP1A

Léciva metabolizovana prostiednictvim CYP2D6: duloxetin je stfedné siln itor CYP2D6.
Jestlize byl duloxetin podavan v davce 60 mg dvakrat denné s jednorazov kou desipraminu,
ktery je substratem CYP2D6, hodnota AUC desipraminu vzrostla trojng ¢. Soucasné podavani
duloxetinu (40 mg dvakrat denn¢) zvySuje hodnotu rovnovazné (stea e) AUC tolterodinu (2 mg
dvakrat denn¢) o 71 %, ale neovliviiuje farmakokinetiku jeho akti -hydroxylovaného
metabolitu; uprava davky neni nutna. Je tieba dbat opatrnosti, je- &ﬁavek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM podavan soucasné s 1é¢ivy, kteﬁ%*) fevazné metabolizovana
prostiednictvim CYP2D6 (risperidon, tricyklicka antidepresivéyako jsou nortiptylin, amitryptylin a
imipramin), zejména pokud maji uzky terapeuticky index ( ainid, propafenon a metoprolol).

Perordlni antikoncepcni pripravky a ostatni steroidni ldf&vysledky studii in vitro ukazuji, Ze
duloxetin neindukuje katalytickou aktivitu CYP3A. s‘pe&ifické studie Iékové interakce in vivo nebyly

provedeny. Q

Antikoagulancia a inhibitory agregace tromboc @zhledem ke zvySenému riziku krvaceni, které je
ptisuzovano farmakodynamickeé interakci by @ duloxetin podavan spole¢né s peroralnimi

antikoagulanci nebo inhibitory agregace tgombocytii se zvySenou opatrnosti. Mimo to, pii soucasném
podavani duloxetinu pacientim lé¢enym inem byly hlaSeny zvySené hodnoty INR. Soudasné
podavani duloxetinu spoleéné s warfar a ustalenych podminek) zdravym dobrovolnikiim v
ramci farmakologické Klinické studie ySak mgmélo za nasledek klinicky vyznamné zmény INR oproti
pocate¢nim hodnotam nebo zményh&kokinetiky R- nebo S-warfarinu.

Ucinky jinych lécivych pfl’pl"a\}% uloxetin
Antacida a antagonisté H2 re u: soucasné podani duloxetinu s antacidy s obsahem hliniku a
hot¢iku nebo duloxetin v ko ci s famotidinem nemély zadny vyrazny vliv na rychlost ¢i miru
absorpce duloxetinu po po i@ peroralni davky 40 mg.

SeN
Inhibitory CYP 1A2; '&Qdem k tomu, ze CYP1A2 je zapojen do metabolismu duloxetinu, souc¢asné
podavani duloxetil%innymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvysuje koncentraci duloxetinu.
Fluvoxamin (100 mg j&denkrat denng€) — silny inhibitor CYP1A2 — sniZil zdanlivou plazmatickou
clearance duloxetinu asi 0 77 % a hodnotu AUC, zvysil 6krat. Proto by piipravek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nemél byt podavan v kombinaci se silnymi inhibitory CYP1A2, jakym
je fluvoxamin (viz bod 4.3).

Induktory CYP1AZ2: analyzy populaénich farmakokinetickych studii prokazaly, Ze u kutdkt jsou
plazmatické koncentrace duloxetinu ve srovnani s nekufaky témet o 50 % nizsi.



4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani duloxetinu téhotnym Zenam nejsou zadné udaje. Studie u zvitat prokazaly reprodukéni
toxicitu pfi systémovych expozi¢nich hladindch (AUC) duloxetinu nizsich nez maximalni klinicka
expozice (viz bod 5.3).

Mozné riziko u ¢lovéka neni znamo. Podobné¢ jako u ostatnich serotonergnich 1é¢ivych pripravka se
symptomy z vysazeni mohou vyskytnout u novorozence Vv piipadé, Ze jeho matka pied porodem
uzivala duloxetin. Ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by se mél béhem
t€hotenstvi podavat pouze v piipade¢, Ze mozny ptinos prevysuje mozné riziko pro plod. Pacientky by
mély byt informovany, aby v ptipadé, ze béhem 1é€by otéhotni nebo planuji ot€hotnét, tuto skutecnost
oznamily svému lékafi.

Kojeni Q

Na zaklad¢ studie 6 pacientek v laktaci, které nekojily své déti, bylo zj ister ; uloxetin je velmi
slabé vylucovan do matefského mléka. Odhadovand denni davka pro dit€ j epoctu na mg/kg je
ptiblizné 0,14% matciny davky (viz bod 5.2). Jelikoz bezpecnost podavi loxetinu u kojenct neni
znadma, podavani piipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGEL{ béhem kojeni se

nedoporucuje. \'

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje . %

N
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat ebyly provedeny. UZiti pfipravku
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mtize byt 0 se sedaci a zavrati. Pacienti by méli
byt pouceni, aby se v piipad¢, pokud se u nich vyskytne ce nebo zavrat’, vyvarovalipotencialné
nebezpe¢nym ¢innostem, jako je fizeni vozidel nebo wha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky @Q

Tabulka 1 znazoriiuje nezadouci ucinky ziskax%’sponténnich hlaseni a pozorované v placebem
kontrolovanych klinickych hodnocenich(;mj ich celkem 6828 pacientu, 4199 pacientt s

duloxetinem a 2629 1é¢enych placebem),

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky u p N 0 s diabetickou neuropatickou bolesti 1écenych
ptipravkem DULOXETINE BOEHRINGER)INGELHEIM byly nevolnost, bolest hlavy, sucho
v Ustech, somnolence a zavratg. \%'

Tabulka 1. Nezadouct ucinky §
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu, Casté (=1/10), ¢asté (>1/100 a <1/10), méné ¢asté (>1/1000 a
<1/100), vzacné (=1/10000 000) a velmi vzacné (<1/10000), frekvence neni znama (nemize byt
odhadnuta z dostupnycth

V kazdé skupiné éetna&QQ

ezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi ¢asté CQ Méné éasté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama

Vicenasobnd vysetieni

Pokles télesné | VVzestup Zvyseni

hmotnosti télesné hladiny
hmotnosti cholesterolu v
Zvyseni krvi

hladiny kreatin
fosfokinazy




Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama
Srdecni poruchy
Palpitace Tachykardie
Supraventikul
arni arytmie,
prevazné
fibrilace sini
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Ties Myoklonus Kfece! Serotoninovy
(14,3%) Parestézie Nervozita syndrom
Somnolence Poruchy Extrapyramido
(10,7%) pozornosti vé symptomy
Zavrat Letargie \ Q Akathisie
(10,2%) Porucha chuti (D Psychomotoric
Diskineze A ky neklid
Syndrom
neklidnych O
nohou
Spatna kvalita
spanku '
Poruchy oka N
Rozmazané Mydriaza Glauk
vidéni Poruchy
vidéni 4 &
Poruchy ucha a labyrintu NG
Selest Vertigo
Bolest ucha ‘Q
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy s
Zivani Stazeni hrdfay,
Krva z
nosu’Q
Gastrointestinalni poruchy o a ?
Nauzea Zacpa oenteritid | Stomatitida Gastrointestin
(24,3%) Prijem @ Zapach z Ust alni krvaceni
Sucho Zvraceni Rihani Krev ve stolici
v Ustech Dyspepsie Gastritida
(12,8%) Flatulenc
Poruchy ledvin a moéqﬂ&t
‘K Zadrzovani Abnormalni
moceni pach moci
Dysurie
Moceni s
opozdénym
startem
Nokturie
Polyurie
Snizeni

pritoku moci




Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama
Poruchy kiize a podkozni tkané
Zvysené Noc¢ni poceni Angioneurotic
poceni Koprivka ky edém
Vyréazka Kontaktni Stevens-
dermatitida Johnsontv
Studeny pot syndrome
Fotosenzitivni
reakce
Zvyseny sklon
K tvorbé
modfin
Poruchy svalové a kosterni soustav . C\
Muskuloskelet | Zagkuby svalt | Trismus ‘(b‘
alni bolest A
Napéti svala
Svalov4 kie¢ @
Endokrinni poruchy
| | Hypotyreézé"
Poruchy metabolismu a vyZivy ‘o
SniZena chut k | Hyperglykémi | Dehydratacen, SIADH
jidlu e (hladena Hypo
zvlasté u &
pacientt .
s diabetem) NN
Infekce a zamoreni (\
| | Laryngitida @‘
Cévni poruchy
Néavaly horka Y Hypertenze
Hypertenzni
krize
Celkové poruchy a reakce v mi. likace
Unava Divné pocity Bolest na
Fjocity chladu hrudi

Bolest bfi
A‘\Q
N
Q

Zizen
Zimnice
Malatnost
Pocity horka
Poruchy stoje

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivi
ta
Anafylakticka

reakce




Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Frekvence
neni znama

Poruchy jater a

Zlucovych cest

Zvysené
hladiny
jaternich
enzymu (ALT,
AST, alkalicka
fosfataza)
Hepatitida®
Akutni
poskozeni
jater

Zloutenka
Jaterni selhani

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

<

Erektilni Poruchy Menopauzalni '(b‘
dysfunkce ejakulace Symptomy A
Zpozdéna
ejakulace O
Sexualni
dysfunkce
Gynekologick ¢
é krvaceni Q\
Psychiatrické poruchy P
Nespavost Poruchy Manie\L/ Suicidalni
Agitovanost | spanku Ualtﬁaace predstavy’
SnizZeni libida | Skfipani zuby Aglig;se a zlost* Suicidalni
Uzkost Dezorientace chovani®
Abnormalni Apatie
orgasmus QD
Abnormalni Q
sny SA

! Ptipady kiedi a pripady usniho Selesty yVééeny také po ukonceni 1éCby.

? P¥ipady ortostatické hypotenze a synkobs ly hlaSeny hlavné na zac¢atku 1éCby.

*Viz bod 4.4

* Byly hlageny piipady vyskytu agr*'ﬁnévu zejména kratce po zahajeni nebo po ukonceni této
1é¢by @

>V pribéhu 16¢by duloxetine
suicidalnich myslenek a suici

o kratce po ukonceni této 1é¢by byly hlaSeny pfipady vyskytu
iho chovéani (viz bod 4.4)

Ukonceni podavani dulex (zv14sté€ je-1i nahlé) Casto vede k priznakdm z vysazeni. Nejcastéji
hlasené ptiznaky jsouéf% >, Smyslové poruchy (veetné parestézie), poruchy spanku (véetné
c

nespavosti a intenzj nit), agitace nebo uzkost, nauzea anebo zvraceni, ties, bolest hlavy,
podrazdénost, prijemg zvysené poceni a vertigo.

Obecné u SSRI a SNRI plati, ze tyto G€inky byvaji mirné a az stfedn€ zavazné a samy mizi, nicméné u
nékterych pacientli mohou byt zavazné nebo déletrvajici. Pii ukoncovani 1é€by duloxetinem se proto
doporucuje snizovat davku postupné (viz bod 4.2 a 4.4).

Ve dvanactém tydnu akutni faze tii klinickych hodnocenich duloxetinu u pacient s diabetickou
neuropatickou bolesti bylo pozorovano malé, ale statisticky vyznamné zvyseni hladiny glukdzy v krvi
nalaéno. Hodnoty HbA. byly stabilni v obou skupinach pacientt 1é¢enych duloxetinem i placebem.
V pokra¢ovaci fazi téchto hodnoceni, trvajici az 52 tydnd, doslo ve skupiné duloxetinu i skupiné
bézné péce ke zvyseni hodnot HbA, ale primérné zvyseni ve skupin€ pacientii 1é¢enych
duloxetinem bylo 0 0,3% vé&tsi. Ve skupiné pacientt 1é¢enych duloxetinem doslo také k malému
zvyseni hladiny glukdzy v krvi nala¢no a hladiny celkového cholesterolu, zatimco u skupiny s béZnou
péci laboratorni testy vykazaly mirny pokles téchto hodnot.
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Elektrokardiogramy byly vyhotoveny u 1139 pacientd 1é¢enych duloxetinem a u 777 pacientt, kterym
bylo podavano placebo v ramci 8tydennich klinickych studiich 1é¢by depresivnich epizod a u 528
pacientt s diabetickou neuropatickou bolesti 1é¢enych duloxetinem a 205 pacientd, kterym bylo
podavano placebo v ramci klinickych studii trvajicich az 13 tydni. Interval QT s korekci na srde¢ni
frekvenci u pacientii 1é¢enych duloxetinem se nelisil od intervalu, ktery byl stanoven u pacienti,
kterym bylo podavano placebo. Zadné klinicky signifikatni rozdily nebyly pozorovany u intervalti QT,
PR, QRS a QTc¢B mezi skupinami pacientti IéCenych duloxetinem a placebem.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady predavkovani samotnym duloxetinem nebo v kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi
ptipravky, davkami 5400 mg. Doslo k n¢kolika fatalnim ptipadum, pfevazné pii kombinovaném
predavkovani, ale také pii predavkovani samotnym duloxetinem v dévce pfibligné™ 000 mg. Znamky a
ptiznaky pfedavkovani (pii podavani duloxetinu samotného nebo v kombi nymi 1éCivymi
ptipravky) zahrnovaly somnolenci, kdma, serotoninovy syndrom, kiece, ﬁ i a tachykardii.

Specifické antidotum duloxetinu neni zndmo, ale jestlize dojde k sero@@vému syndromu, méla by
byt zvazena specifickd 1écba (podani cyproheptadinu a/nebo kontr%esné teploty). Je tfeba zajistit
prichodnost dychacich cest. Doporucuje se monitorovat srde¢ni pardhdetry a zivotni funkce a ucinit
odpovidajici symptomaticka a podptrna opatieni. Kratce po pGV%bo u symptomatickych pacientd
mize byt indikovan vyplach zaludku. Aktivni uhli mtize byt xné pro omezeni absorpce.
Duloxetin ma velky distribu¢ni objem a je velmi malo pravde né, ze by forsirovana diuréza,
hemoperfuze a vyménna perfiize mohly byt pfinosné.

R

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti @
L 2

Duloxetin je kombinovany inhibitor zp& vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slabé inhibuje zpétné vychytavani do ari% bez vyznamné afinity k histaminergnim,
r!&gh

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidt@&(éd ATC: NO6AX21

dopaminergnim, cholinergnim a ad im receptoram. V zavislosti na davce zvysuje duloxetin
extracelularni hladiny serotoninu z@adrenalinu Vv riznych oblastech zvifeciho mozku.

Duloxetin normalizoval prah Vv riznych preklinickych modelech neuropatické a zanétlivé
bolesti a oslaboval bolestivé e vV modelu persistujici bolesti. Ma se za to, ze inhibi¢ni G¢inek
duloxetinu na bolest je W em potenciace sestupnych bolest inhibujicich drah v centralnim

nervovém systému. 4 K\

Utinek duloxetinu%‘bé diabetické neuropatické bolesti byl stanoven ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych klthickych studiich kontrolovanych placebem, které trvaly 12 tydnu s fixni
davkou u dospélych (22 az 88 let) s diabetickou neuropatickou bolesti trvajici minimaln¢ 6 mésicu.
Pacienti spliiujici diagnosticka kritéria depresivni epizody byli ze studie vylouceni. Primarni parametr
byla tydenni stfedni hodnota 24-hodinové pramérné bolesti, kterd byla hodnocena a zapisovana
pacientem v dennim diafi na 11ti bodové Likertové stupnici.

Ve srovnani s placebem v obou studiich duloxetin 60 mg jednou denné a 60 mg dvakrat denné
signifikatné redukoval bolest. U n€kterych pacientd byl u¢inek patrny v prvnim tydnu [é¢by. Rozdil ve
sttedni hodnot€ v obou aktivnich ramenech 1é¢by nebyl signifikantni. SniZeni bolesti o aspont 30 %
bylo zaznamenéno u piiblizné 65 % pacientt lécenych duloxetinem ve srovnani se 40 % pacientil

s placebem. Odpovidajici pocty pro snizeni minimalné o 50 % byly 50%, resp. 26%. Hodnoty Kklinické
odpovédi (zmirnéni bolesti 0 50% a vice) byly analyzovany s ohledem na to, zda se u pacienta

v pribéhu 1écby vyskytla ospalost. U pacientd, u kterych se ospalost nevyskytla, byla klinicka
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odpoveéd’ pozorovana u 47% pacientl 1é¢enych duloxetinem a 27% pacientil, kteti obdrzeli placebo.
Podil klinické odpovédi u pacientt s ospalosti byl 60% pacientt 1écenych duloxetinem a 30% u
pacientti 1é¢enych placebem. U pacientd, u kterych se nedosahlo snizeni bolesti 0 30% v prubéhu 60
dnu, bylo nepravdépodobné dosazeni této hladiny v prib&hu dalsi 1é¢by.

V dlouhodobé nekontrolované oteviené studii bylo snizeni bolesti u pacientti, ktefi odpoveédéli na
8tydenni akutni 1é¢bu piipravkem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg jednou
denné, udrZzeno po nasledujicich 6 mésicti, méfeno polozkou pramérna 24- hodinova bolest na Skéle
Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin se podava jako samostatny enantiomer. Duloxetin je ve velké mife metabolizovan

oxida¢nimi enzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6) s néslednou konjugael. Farmakokinetika

duloxetinu vykazuje velkou interindividualni variabilitu (obecné 50 — 60 9 astecné kvili pohlavi,

veku, kufackym ndvyktim a typu metabolizéra CYP2D6.

Duloxetin se po peroralnim podani dobfe absorbuje s Cyax za 6 hodin popedani davky. Absolutni

perorélni biologicka dostupnost duloxetinu je v rozmezi od 32 % do S % v pruméru 50 %). Jidlo
u

prodluzuje dobu nutnou pro dosazeni maximalni koncentrace ze 6 odin a nepatrn¢ sniZzuje miru
absorpce (asi 11 %). Tyto zmé&ny nemaji zadny klinicky vyznam. etin se piiblizné z 96 % vaze
na proteiny lidské plazmy. Duloxetin se vaze jak na albumin, %a- I- kysely glykoprotein. Vazba
na proteiny neni ovlivnéna zhorSenou funkcei ledvin nebo jateQ

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan a metabolity s @uji predevsim moci. Oba cytochromy
P450 - 2D6 a 1A2 katalyzuji tvorbu dvou hlavnich metabelitt glukuronidového konjugatu 4-hydroxy
duloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy, 6-met duloxetinu. Na zakladé studii in vitro jsou
cirkulujici metabolity duloxetinu povaZovany za far ogicky neaktivni. Farmakokinetika
duloxetinu u pacientd, ktefi jsou slabymi metaboljzé YP2D6, nebyla specialné zkoumana.
Omezené udaje naznacuji, ze plazmatické hladi oxetinu jsou u téchto pacientt vyssi.

Polocas eliminace duloxetinu je v rozme@ 17 hodin (v priiméru 12 hodin). Po intravendznim
podani je plazmaticka clearance duloxetin zmezi od 22 1/hod do 46 1/hod (v praméru 36 1/hod).
Po peroralnim podani je zdanliva plazrfi clearance duloxetinu v rozmezi od 33 do 261 I/hod

(v praméru 101 I/hod). g\

Zvlastni skupiny pacientii:

Pohlavi: mezi muzi a Zenami byl tény farmakokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé je
U Zen pfiblizné€ o 50 % nizsi). odu prekryvani rozsahu clearance nejsou farmakokinetické rozdily
mezi pohlavimi dostate¢nym dem k tomu, aby bylo Zendm doporuceno uzivat nizsi davky.

4

Vék: mezi mladSimi a.si
(AUC se zvySsuje asi
téchto zmén neni
populace doporucuje z

acientkami ( >65 let) byly identifikovany farmakokinetické rozdily
o a polocas je asi 0 25 % delsi u star$ich pacientek), i kdyZ magnituda
te¢na na to, aby opraviiovala Gpravu davkovani. VSeobecné se pii 1€cbé starsi
ySena opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Zhorsené funkce ledvin: pacienti s ledvinovym onemocnénim v kone¢né fazi (ESRD), ktefi jsou na
dialyze, méli 2krat vyssi hodnoty Crax @ AUC duloxetinu ve srovnani se zdravymi jedinci.
Farmakokinetické udaje o duloxetinu jsou u pacientd s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce
ledvin omezené.

Zhor3end funkce jater: farmakokinetické parametry duloxetinu ovlivnila stiedné tézka jaterni choroba
(ttida B Child Pugh klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci byla zdanliva plazmaticka clearance
duloxetinu 0 79 % nizsi, zdanlivy kone¢ny polocas byl 2,3krat delsi a hodnota AUC byla 3,7krat vyssi
u pacient se sttedné t€zkym jaternim onemocnénim. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitt
nebyla u pacientt s lehkou nebo tézkou nedostatecnosti jater studovana.
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Kojici matky: Dispozice duloxetinu byla studovana u 6 Zen v laktaci, v obdobi nejdiive 12 tydna po
porodu. Duloxetin je detekovatelny v matei'ském mléce, a ustalené koncentrace v matefském mléce
dosahuji priblizn¢ jedné Ctvrtiny plazmatickych koncentraci. Pti davce 40 mg dvakrat denné je
mnozstvi duloxetinu v matei'ském mléce piiblizné 7 ug/den. Laktace neovliviiuje farmakokinetiku
duloxetinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Ve standardni sérii testi duloxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkant nebyl kancerogenni.

Ve studii kancerogenity u potkant byly v jatrech pozorovany mnohojaderné buriky za neptitomnosti
jinych histopatologickych zmén. Mechanismus, ktery to zptisobuje, ani klinicky vyznam nejsou
znamy. Samice mysi, které dostavaly duloxetin po dobu 2 let, mély zvySeny vyskyt hepatocelularnich
adenomt a karcinomil pouze pii vysSich ddvkach (144 mg/kg/den), tyto nalezy byly ale povazovany za
sekundarni nasledkem indukce jaternich mikrozomalnich enzymu. Relevance &&clito nalezi u mysi pro
¢loveéka neni zndma. Samice potkant, kterym byl podavan duloxetin (45 m n) pied a béhem
pareni a na zaCatku biezosti, mély niz8i spotfebu matei'ské potravy a nizsi t€leshou vahu, poruchy
estralniho cyklu, snizeni indexi ziveé narozenych mlad’at a jejich preziti &zpomaleni rastu mlad’at pii
hladinach systémové expozice, které dle odhadu dosahovaly vétSinou, @ malni klinické expozice
(AUC). Ve studii zabyvajici se embryotoxicitou u kralika byl poz@ vySSi vyskyt
kardiovaskularnich a skeletalnich malformaci pii hladinach sys‘té@' xpozice nizsich, nez

maximalni klinicka expozice (AUC). V dalsi studii, ve které se ala vy3si davka jiné soli
duloxetinu, Zadné malformace pozorovany nebyly. Ve studii atalni/postnatalni toxicity u
potkanii mél duloxetin nezadouci €inky na chovani mldd’a ozici niz$i nez maximalni klinicka

expozice (AUC).
‘ <
N

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek QQ

Obsah tobolky: K
Hypromelosa . /\/
Acetatosukcinat hypromelosy ¢ \
Sacharosa \
Sacharosa ve form¢ mikrogranuli *'
Mastek @

Oxid titanicity (E171) A
Triethyl-citrat (b

Tobolka: .

30 mg: )&\

Zelatina

Natrium-lauryl SU|Q
Oxid titanicity (E171)
Indigokarmin (E132)
Zeleny inkoust

Zeleny inkoust obsahuje:

Cerny oxid Zelezity-synteticky (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Propylenglykol

Selak
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte pii teploté do
30° C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni ‘ Q

Polyvinylchlorid (PVC), polyetylen (PE), a polychlorotrifluoroetylen (P@ blistry kryté Al folii.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg je balen po 7, tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. \'
D

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku Q\
Z&dné zvlastni poZadavky. @

‘ <
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAQ\

Boehringer Ingelheim International GmbH, Bin . 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

i 4
8.  REGISTRACNI CiSLO(A) /\/

L 2 \
EU/1/08/471/003-005 \

\%

9. DATUM PRVNI REGI@E / PRODLOUZENI REGISTRACE

8 fjna 2008 )

RN

10. DATUMR JEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinum (jako hydrochlorid).

Pomocné latky: sacharéza 17,2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA . Q
Enterosolventni tvrda tobolka :(D

Télo tobolky je neprithledné, zelené s potiskem ‘60 mg’, vicko nepﬁ@é, modré, s potiskem

‘9542°.
2
L 4
4, KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti u dospélych.

4.2 Davkovani a zptusob podani @Q
Peroralni podani. Q

K
Dospeli . Q
Pocateéni a doporucend udrzovaci davR mg jednou denné nezavisle na jidle. V Klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti vyhodifecovany davky vyssi nez 60 mg (do maximalni davky 120
mg/den) v rovnomérné rozdélen}'fch%mch. Plazmatické koncentrace duloxetinu vykazuji velkou
interindividuélni variabilitu (viz b ). U pacientt, kteti dostatecné nereaguji na 1écbu davkou 60
mg, mize byt prospésné Méen& y.

Odpovéd’ na 1écbu by méla b odnocena po dvou mésicich. U pacientti s nedostate¢nou pocate¢ni
odpovédi je po této d0b§ Ji §1 odpovéd’ nepravdépodobna.

S\
Pfinos l1é¢by by méd&@videlné (nejméné kazdé tii mésice) vyhodnocovan (viz bod 5.1).
Starsi pacienti

Diabeticka periferni neuropaticka bolest: Pouze vyssi vék neni u starich pacientti divodem pro

upravu davkovani. Pti 16¢bé starSich pacientl je vSak nutna zvySena opatrnost (viz bod 5.2).

Deéti a mladistvi
Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti a mladistvych (viz bod 4.4).

Davkovani pri zhorSené funkci jater

Ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by neméli uzivat pacienti s onemocnénim
jater, které zpuisobuje zhorSeni jaternich funkci (viz bod 4.3 a 5.2).
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Davkovani pri ledvinové nedostatecnosti

U pacientli s mirnou az stiedné tézkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu je 30 az 80 ml/min) neni
tteba davkovani upravovat. Pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by nemél byt
pouzivan u pacientt s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min, viz bod 4.3).

Ukonceni lecby

Lécba by neméla byt ukon¢ena nahle. Pfi ukon¢ovani 1é¢by piipravkem DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM by méla byt davka snizovana postupné v pribéhu nejméné jednoho az
dvou tydni, aby se snizilo riziko moZnych piiznaku z vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8). JestliZe se po
snizeni davky nebo po ukonceni 1é¢by objevi ptiznaky nesndsSenlivosti, mize byt zvazen navrat

k ptedchozi piedepsané davce. Nasledné muze 1ékat ve snizovani davky dale pokracovat, ale
pomalejSim tempem.

4.3 Kontraindikace . Q

Ptecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku 1é¢ivého pt mu

Soucasné podavani piipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGE M a neselektivnich
ireverzibilnich inhibitord monoaminoxidazy (IMAO) je kontraindiké%ano (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater zptisobujici poSkozeni jaternich funkei (viz ‘b‘@).

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM s Zivat v kombinaci s
fluvoxaminem, ciprofloxacinem nebo enoxacinem (tj. se ’ii i Inhibitory CYP1A2 ), protoZe tato
U

kombinace zptisobuje zvyseni plazmatickych koncen‘arac loxetinu (viz bod 4.5).

Tezka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu @/min) (viz bod 4.4).

pacientil s nekontrolovanou hypertenzi, protoz€ mitze vystavit tyto pacienty potencidlnimu riziku
hypertenzni krize (vizbod 4.4a4.8). 4
L 4

4.4  Zvlastni upozornéni a opatf'ean davani

Zahajeni 1é¢by piipravkem DULOXETINE BOE@\IGER INGELHEIM je kontraindikovano u

Manie a zachvaty \g
Pripravek DULOXETINE BOEH R INGELHEIM je tfeba s opatrnosti podavat pacientim, v
jejichz anamnéze je manie nebm 0za bipolarni poruchy a/nebo zachvata.

Mydriaza (b

V souvislosti s duloxetigea zaznamendana mydriaza. Proto je nutno dbat opatrnosti, ma-li byt
ptipravek DULOXET, OEHRINGER INGELHEIM ptedepisovan pacientim se zvysenym
nitroo¢nim tlakem q ij riziku akutniho glaukomu s uzkym uhlem.

Krevni tlak a srdecni fRekvence

U nékterych pacientt bylo podavani duloxetinu spojeno se zvysenim krevniho tlaku a klinicky
vyznamnou hypertenzi. Mtze to byt zpiisobeno noradrenergnim uc¢inkem duloxetinu. Pfi podavani
duloxetinu byly hlaseny piipady hypertenzni krize, zvlasté u pacientt s preexistujici hypertenzi. U
pacientil s hypertenzi a/nebo jinym kardidlnim onemocnénim se proto doporucuje monitorovat krevni
tlak, obzvlasté v pribéhu prvniho mésice 1écby. U pacientd, u kterych by jejich zdravotni stav byl
ohrozen zrychlenou srde¢ni frekvenci nebo zvySenym krevnim tlakem, by mél byt duloxetin pouzivan
se zvySenou opatrnosti. ZvySend opatrnost je také zapotiebi, pokud je duloxetin uzivan spolecné

s 1éCivymi piipravky, které mohou ovlivnit jeho metabolismus (viz bod 4.5). U pacientt, u kterych se
pii uzivani duloxetinu projevilo setrvalé zvyseni krevniho tlaku, by méla byt zvazena redukce davky
nebo postupné vysazeni duloxetinu (viz bod 4.8). U pacientd s nekontrolovanou hypertenzi 1écba
duloxetinem nesmi byt zahajena (viz bod 4.3).
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Poruchy funkce ledvin

U pacientt s tézkym poskozenim ledvin na hemodialyze (clearance kreatininu <30 ml/min) dochazi ke
zvyseni plazmatické koncentrace duloxetinu. V pfipadé€ pacientd s t€Zkym poSkozenim ledvin — viz
bod 4.3. Informace o pacientech s mirnou az stiedné tézkou dysfunkci ledvin — viz bod 4.2

Podavani s antidepresivy

Pii podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaci s antidepresivy je
nutno dbat opatrnosti. Zvlasté se nedoporucuje kombinace se selektivnimi reverzibilnimi inhibitory
MAO.

Trezalka
K nezadoucim G¢inkiim mtize astéji dochazet pii soucasném uziti pipravku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM a ptipravki z 1é€ivych rostlin obsahujicich tfezalku (Hypericum

perforatum). ‘

Deprese, suicidalni myslenky a chovani (b

Ackoliv ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM neni ifidikovan k 16¢bé deprese,
jeho 1é¢iva latka duloxetin existuje také jako antidepresivum. Depreé pojena se zvysenym

rizikem suicidalnich myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy (sebe dné ptihody). Toto riziko
pretrvava, dokud nenastane signifikantni remise. Protoze zlepSenistaw nemusi nastat v nékolika
prvnich i dalSich tydnech 1écby, pacienti by méli byt peclive vani, dokud se toto zlepsSeni
nedostavi. Zvysené riziko sebevraZzdy v ¢asném stadiu zotavo vSeobecnou klinickou zkuSenosti.
U pacientu s anamnézou sebevrazedného jednani a u pacie zujicich vyznamny stupeii
suicidalnich uvah pred zahdjenim 1éCby je vyssi riziko sui ich tvah nebo suicidalniho chovani.
Tito pacienti by méli byt v prib&hu 1é¢by peclive sledovani, Metaanalyza placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni pouZiti antidepresivnich pfipran i u psychiatrickych onemocnéni prokazala
mirné zvyseni rizika suicidalniho chovani pii 1écbé gntidepresivy ve srovnani s placebem u pacienti
mlads$ich 25ti let. Pti 1é¢bé duloxetinem nebo kréﬁ eho vysazeni byly popsany piipady vyskytu
suicidalnich myslenek a chovani (viz bod 4.8). 1 by méli pacientim umoznit kdykoliv se svéfit s
Uzkostnymi nebo depresivnimi myslenkami, p@a naladami. Pokud se v prib&hu 1é¢by piipravkem
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM uacienta rozvinou piiznaky agitovanosti nebo
deprese, je doporuceno vyhledat odborno skou pomoc specialisty, nebot’ deprese je zavazny
zdravotni problém. JestliZe je rozhodnit 4jit antidepresivni medikaci, je doporuceno postupné
vysazeni piipravku DULOXETINE BgE NGER INGELHEIM (viz bod 4.2).

8 let

Pouziti u déti a dospivajicich mla

V ptipadé détskych pacientli neb duloxetinem provadény zadné klinické studie. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEI smi pouzivat pfi 1ébé déti a dospivajicich mladSich 18 let.
Sebevrazedné chovani (sebemmé pokusy, sebevrazedné myslenky) a nepratelstvi (predevsim
agrese, odpor a zlost), byl @ ¢ji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich 1éCenych
antidepresivy, v poroyf @mi 1éCenymi placebem. Jestlize je piece jen na zakladé klinické potieby
rozhodnuto o 1écbe, vt pacient peclivé monitorovan s ohledem na vyskyt ptiznakt suicidalniho
chovani. Mimo to %ﬁdaje o0 bezpecénosti dlouhodobého podavani u déti a dospivajicich s ohledem
na rust, dospivani a kognitivni a behavioralni vyvoj.

Krvaceni

Pti podavani selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a selektivnich inhibitora
zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI) byly zaznamenany krvacive projevy, jako je
ekchymoza, purpura a gastrointestinalni krvaceni. Dbat opatrnosti je tfeba u pacientd, ktefi pouzivaji
antikoagulancia a/nebo léky, o nichZ je znamo, Ze ovliviiuji funkei trombocyti, a také u pacient
nachylnych ke krvéceni.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla pti podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
zaznamenana vzacné , predevsim u starSich pacient. Opatrnosti je zapotiebi u pacientd se zvySenym
rizikem vzniku hyponatrémie, jako jsou starSi pacienti, pacienti s cirh6zou nebo dehydratovani
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pacienti nebo pacienti 1é¢eni diuretiky. Hyponatrémie mtiZe byt zptisobena syndromem nedostate¢né
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Ukonceni lecby
Pii ukonéeni 1é¢by jsou ptiznaky z vysazeni Casté, zvlasté je-li 1é¢ba ukonéena nahle (viz bod 4.8).
V klinickych studiich se pfi nahlém ukonceni 1écby objevily nezadouci t€inky piiblizné u 45 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM a 23 % pacientt
lé¢enych placebem.

Riziko pfiznaki z vysazeni, pozorované u SSRI a SNRI, miZe byt zavislé na riznych faktorech
zahrnujicich délku 1é¢by, davku a rychlost redukce davky. Nejcastéji hlaSené ucinky jsou
vyjmenovany v bodu 4.8. Obecné jsou tyto ptiznaky mirné az sttedni intenzity, u nékterych pacientt
v§ak mohou byt vazné&jsi. Obvykle se objevuji v prubéhu prvnich n€kolika dni po ukonceni 1é¢by,
velmi vzacné ovSem byly tyto u€inky popsany u i pacientt, kteti neimyslné zapomnéli uzit davku.
Obecné tyto ucinky samy mizi v pribéhu 2 tydnt, ackoliv u nékterych jednot
trvani prodlouzeno (2-3 mésice nebo vice). Pti ukoncovani 1é¢by se proto
duloxetinu postupné v pritbéhu nejméné dvou tydni podle potieb pacient

Akathisie/psychomotoricky neklid

Pouziti duloxetinu bylo spojeno s vyvojem akathisie, charakterizo I%ubjektivné nepfijemnym nebo
stresujicim neklidem a potfebou se Casto pohybovat spojenou s n %pnosti zustat klidné sedét ¢i
stat. Nejpravdépodobnéjsi vyskyt té€chto ucinki je v pribéhu m@nékolika tydnt [écby. U
pacientil s témito piiznaky mtize byt dalsi zvySovani davky é\%

Lécivé pripravky obsahujici duloxetin

Duloxetin se pouziva pod riznymi obchodnimi nazvy Ve&e indikacich (I1écba diabetické
neuropatické bolesti, depresivni porucha i stresova mo“qa/é inkontinence). Je nutné se vyvarovat
uzivani vice nez jednoho z téchto ptipravka souéas@

Hepatitida/ zvyseni hladiny jaternich enzymii @

Pti podavani duloxetinu byly hlaseny ptipady @zeni jater, v€etné zdvazného zvySeni hladiny
Jaternich enzymu (>10 nasobek horni hranige noriny), hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). V¢étSina
z nich se objevila v prib&hu prvnich mésiet 1é¢by. Charakter poskozeni jater byl prevazné
hepatocelularni. Duloxetin by mél byt n s opatrnosti u pacientt 1é¢enych dal§imi [é¢ivymi

ptipravky spojovanymi s poskozenim !'ater.

Sacharoza
Enterosolventni tvrdé tobolky pii DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM obsahuji
sachardzu. Pacienti se vzacny, zenymi poruchami - nesnaSenlivosti fruktdzy, Spatnou absorpci

glukdzy a galaktdzy, nebo ne te¢nosti sacharazy-izomaltazy by tento ptipravek neméli pouZivat.

4
45 Interakce s jinj{hl{ ymi pripravky a jiné formy interakce

Léky ovlivijici C%ziko pii podavani duloxetinu v kombinaci s ostatnimi 1éky ptisobicimi na CNS
nebylo systematicky hodnoceno s vyjimkou ptipadi popsanych v tomto bodé. Proto se tedy
doporucuje dbat opatrnosti, je-li ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM podévan

v kombinaci s ostatnimi centralné pasobicimi Iéky a latkami v¢etné alkoholu a sedativ (napf.
benzodiazepiny, morfinomimetika, antipsychotika, fenobarbital, sedativni antihistaminika).

Inhibitory monoaminoxidazy (IMAO): vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu by se
ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nemél uzivat v kombinaci s neselektivnimi
ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAQO) nebo po dobu nejméné 14 dni po ukonceni 1écby
IMAO. S ohledem na biologicky polocas duloxetinu lze 1écbu IMAO zahajit nejdiive 5 dni po
vysazeni piipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (viz bod 4.3).
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Pro selektivni reverzibilni IMAO (napf. moklobemid) je riziko serotoninového syndromu nizsi.
Soucasné podavani ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM se selektivnimi
reverzibilnimi IMAO se vSak nedoporucuje (viz bod 4.4).

Serotoninovy syndrom: ve vzacnych piipadech byl serotoninovy syndrom zaznamenan u pacientd,
ktefi uzivali SSRI (napft. paroxetin, fluoxetin) soucasn¢ se serotonergnimi lé¢ivy. Je tfeba dbat
opatrnosti, je-li pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM podéavan soucasné se
serotonergnimi antidepresivy (napt. SSRI), tricyclickymi antidepresivy (napf. klomipramin nebo
amitriptylin), tfezalkou (Hypericum perforatum), venlafaxinem nebo tryptany, tramadolem,
pethidinem a tryptofanem.

Ucinek duloxetinu na jiné 1écivé piipravky
Léciva metabolizovana prostirednictvim CYPIA2: soucasné podavani duloxetinu (60 mg dvakrat
denné) neovlivnilo vyznamné farmakokinetiku theofylinu, substratu CYP1A

‘
Léciva metabolizovana prostiednictvim CYP2D6: duloxetin je stfedné sil (abitor CYP2De6.
Jestlize byl duloxetin podavan v davce 60 mg dvakrat denné s jednorazo¥owdavkou desipraminu,
ktery je substratem CYP2D6, hodnota AUC desipraminu vzrostla troj ’@ bné. Soucasné podavani
duloxetinu (40 mg dvakrat denn¢) zvySuje hodnotu rovnovazné (steddy-state) AUC tolterodinu (2 mg
dvakrat denng) o 71 %, ale neovlivituje farmakokinetiku jeho akti o 5-hydroxylovaného
metabolitu; uprava davky neni nutnd. Je tfeba dbat opatrnosti,§ -%pravek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM podavan soucasné s 1é¢ivy, kt \.\ pfevazné metabolizovana
prostfednictvim CYP2D6 (risperidon, tricyklicka antidepresi jsou nortiptylin, amitryptylin a
imipramin), zejména pokud maji uzky terapeuticky index . flekainid, propafenon a metoprolol).

Perordlni antikoncepcni pripravky a ostatni steroidnd® ky: vysledky studii in vitro ukazuji, ze
duloxetin neindukuje katalytickou aktivitu CYPSAQW fické studie 1ékové interakce in vivo nebyly

provedeny. @

Antikoagulancia a inhibitory agregace tromb@% vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni, které je
pfisuzovano farmakodynamicke interakci by mél'byt duloxetin podavan spolecné s peroralnimi
antikoagulanci nebo inhibitory agregacat@cytﬁ se zvySenou opatrnosti. Mimo to, pfi sou¢asném
podavani duloxetinu pacientim lé¢eny arinem byly hlaSeny zvySené hodnoty INR. Soudasné
podavani duloxetinu spoleéné s warfarinemfza ustalenych podminek) zdravym dobrovolnikim v
ramci farmakologické Klinické stu nemélo za nasledek klinicky vyznamné zmény INR oproti
pocate¢nim hodnotam nebo zmém@nakokinetiky R- nebo S-warfarinu.

Ucinky jinych lécivych piipra duloxetin
Antacida a antagonisté H2 r ori. soucasné podani duloxetinu s antacidy s obsahem hliniku a
hot¢iku nebo duloxetin v @inaci s famotidinem nemély zZadny vyrazny vliv na rychlost ¢i miru

absorpce duloxetinu DDQ@ wperoralni davky 40 mg.

Inhibitory CYP 1A hledem k tomu, ze CYP1A2 je zapojen do metabolismu duloxetinu, sou¢asné
podavani duloxetinu s #¢innymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvysuje koncentraci duloxetinu.
Fluvoxamin (100 mg jedenkrat denng&) — silny inhibitor CYP1A2 — sniZil zdanlivou plazmatickou
clearance duloxetinu asi 0 77 % a hodnotu AUC, zvysil 6krat. Proto by piipravek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nemél byt podavan v kombinaci se silnymi inhibitory CYP1A2, jakym
je fluvoxamin (viz bod 4.3).

Induktory CYP1AZ2: analyzy populaénich farmakokinetickych studii prokazaly, Ze u kutdkt jsou
plazmatické koncentrace duloxetinu ve srovnani s nekuiaky témeét o 50 % nizsi.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani duloxetinu téhotnym Zenam nejsou zadné udaje. Studie u zvitat prokazaly reprodukéni
toxicitu pfi systémovych expozi¢nich hladindch (AUC) duloxetinu nizsich nez maximalni klinicka
expozice (viz bod 5.3).

Mozné riziko u ¢lovéka neni znamo. Podobné¢ jako u ostatnich serotonergnich 1é¢ivych pripravka se
symptomy z vysazeni mohou vyskytnout u novorozence Vv piipadé, Ze jeho matka pied porodem
uzivala duloxetin. Ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM by se mél béhem
t€hotenstvi podavat pouze v piipade¢, Ze mozny ptinos prevysuje mozné riziko pro plod. Pacientky by
mély byt informovany, aby v ptipadé€, ze béhem 1é€by otéhotni nebo planuji ot€hotnét, tuto skutecnost
oznamily svému lékafi.

Kojeni Q

Na zaklad¢ studie 6 pacientek v laktaci, které nekojily své déti, bylo zj istert ; uloxetin je velmi
slabé vylucovan do matefského mléka. Odhadovand denni davka pro dit€ j epoctu na mg/kg je
ptiblizné 0,14% matciny davky (viz bod 5.2). Jelikoz bezpecnost podavi loxetinu u kojenct neni
znadma, podavani piipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGEL{ béhem kojeni se

nedoporucuje. \'

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje ’\%

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat ebyly provedeny. UZiti pfipravku
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mtize byt 0 se sedaci a zavrati. Pacienti by méli
byt pouceni, aby se v ptipad¢€, pokud se u nich vyskytne ce nebo zavrat’, vyvarovali potencialné

nebezpe¢nym ¢innostem, jako je fizeni vozidel nebo wha stroju.

4.8 Nezadouci u¢inky @Q

Tabulka 1 znazoriuje nezddouci ucinky ziskax%’sponténnich hlaseni a pozorované v placebem
kontrolovanych klinickych hodnocenich(;mj ich celkem 6828pacientii, 4199 pacientl s
duloxetinem a 2629 1é¢enych placebem),

Nejéastéji hlasené nezadouci Géinky u p N 0 s diabetickou neuropatickou bolesti 1écenych
ptipravkem DULOXETINE BOEHRINGER)INGELHEIM byly nevolnost, bolest hlavy, sucho

v Ustech, somnolence a zavratg. \%'

Tabulka 1: Nezddouct ucinky §
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu, Casté (=1/10), ¢asté (>1/100 a <1/10), méné ¢asté (=1/1000 a
<1/100), vzacné (=1/10000 000) a velmi vzacne (<1/10000), frekvence neni znama (nemuize byt
odhadnuta z dostupnycI}d&:; z

V kazdé skupiné éetne&@ ezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi ¢asté CQ Méné Easté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama
Vicendsobna vysetieni
Pokles télesné | VVzestup Zvyseni
hmotnosti télesné hladiny
hmotnosti cholesterolu v
Zvyseni krvi

hladiny kreatin
fosfokinazy
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Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama
Srdecni poruchy
Palpitace Tachykardie
Supraventikul
arni arytmie,
prevazné
fibrilace sini
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Ties Myoklonus Kfece! Serotoninovy
(14,3%) Parestézie Nervozita syndrom
Somnolence Poruchy Extrapyramido
(10,7%) pozornosti vé symptomy
Zavrat Letargie \ Q Akathisie
(10,2%) Porucha chuti (D Psychomotoric
Diskineze A ky neklid
Syndrom
neklidnych O
nohou
Spatna kvalita
spanku '
Poruchy oka N
Rozmazané Mydriaza Glauk
vidéni Poruchy
vidéni 4 &
Poruchy ucha a labyrintu NG
Selest! Vertigo Q
Bolest ucha A
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy "
Zivani Stazeni hrdfay,
Krva z
nosy*
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Zacpa @en?eritid Stomatitida Gastrointestin
(24,3%) Prijem Zapach z Ust alni krvaceni
Sucho Zvraceni %éni Krev ve stolici
v Ustech Dyspepsie astritida
(12,8%) Flatulence
Poruchy ledvin a mocovyc
‘ ZadrZovani Abnormalni
“&\ moceni pach moci
Dysurie
Moceni s
opozdénym
startem
Nokturie
Polyurie
Snizeni
pritoku moci
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Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
neni znama
Poruchy kiize a podkozni tkané
Zvysené Noc¢ni poceni Angioneurotic
poceni Koprivka ky edém
Vyréazka Kontaktni Stevens-
dermatitida Johnsontv
Studeny pot syndrome
Fotosenzitivni
reakce
Zvyseny sklon
K tvorbé
modfin
Poruchy svalové a kosterni soustavy . C\
Muskuloskelet | Zaskuby svalti | Trismus ‘(b‘
alni bolest A
Napéti svala
Svalov4 kie¢ @
Endokrinni poruchy
| | Hypotyreézé"
Poruchy metabolismu a vyZivy ‘o
Snizena chut' k | Hyperglykémi | Dehydratacen, SIADH
jidlu e (hladena Hypo
zvlasté u &
pacientt .
s diabetem) NN
Infekce a zamoreni (\
| | Laryngitida @‘
Cévni poruchy
Néavaly horka Y Hypertenze
Hypertenzni
krize
Celkové poruchy a reakce v mi. likace
Unava Divné pocity Bolest na
Fjocity chladu hrudi

Bolest bfi
A‘\Q
N
Q

Zizen
Zimnice
Malatnost
Pocity horka
Poruchy stoje

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivi
ta
Anafylakticka
reakce
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Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Frekvence
neni znama

Poruchy jater a

Zlucovych cest

Zvysené
hladiny
jaternich
enzymu (ALT,
AST, alkalicka
fosfataza)
Hepatitida®
Akutni
poskozeni
jater

Zloutenka
Jaterni selhani

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

<

Erektilni Poruchy Menopauzalni '(b‘
dysfunkce ejakulace Symptomy A
Zpozdéna
ejakulace O
Sexualni
dysfunkce
Gynekologick ¢
é krvaceni Q\
Psychiatrické poruchy P
Nespavost Poruchy Manie\L/ Suicidalni
Agitovanost | spanku Ualtﬁaace predstavy’
SnizZeni libida | Skfipani zuby Aglig;se a zlost* Suicidalni
Uzkost Dezorientace chovani®
Abnormalni Apatie
orgasmus QD
Abnormalni Q
sny SA

! Prlpady kieci a pfipady usniho Selesty yVééeny také po ukonceni 1éCby.

? P¥ipady ortostatické hypotenze a synkobs ly hlaSeny hlavné na zac¢atku 1éCby.
*Viz bod 4.4
* Byly hlageny piipady vyskytu agr*'ﬁnévu zejména kratce po zahajeni nebo po ukonceni této
1é¢by. @
>V pribéhu 16¢by duloxetine
suicidalnich myslenek a suici

o kratce po ukonceni této 1é¢by byly hlaSeny pfipady vyskytu
iho chovéani (viz bod 4.4)

Ukonceni podavani dule (zv14sté je-1i nahlé) Casto vede k priznakdm z vysazeni. Nejcastéji
hlasené ptiznaky j _]SO yslové poruchy (véetné parestézie), poruchy spanku (véetné

nespavosti a inten nu) agitace nebo uzkost, nauzea anebo zvraceni, ties, bolest hlavy,
podrazdénost, prije zvysene poceni a vertigo.

Obecné u SSRI a SNRI plati, ze tyto uinky byvaji mirné a az stfedn€ zavazné a samy mizi, nicméné u
nékterych pacientli mohou byt zavazné nebo déletrvajici. Pii ukoncovani 1é€by duloxetinem se proto
doporucuje snizovat davku postupné (viz bod 4.2 a 4.4).

Ve dvanactém tydnu akutni faze tii klinickych hodnocenich duloxetinu u pacient s diabetickou
neuropatickou bolesti bylo pozorovano malé, ale statisticky vyznamné zvyseni hladiny glukdzy v krvi
nala¢no. Hodnoty HbA ;. byly stabilni v obou skupinach pacienti 1é¢enych duloxetinem i placebem.
V pokra¢ovaci fazi téchto hodnoceni, trvajici az 52 tydnd, doslo ve skupiné duloxetinu i skupiné
bézné péce ke zvyseni hodnot HbA,, ale primérné zvyseni ve skupin€ pacientil 1é¢enych
duloxetinem bylo 0 0,3% vé&tsi. Ve skupiné pacientt 1é¢enych duloxetinem doslo také k malému
zvyseni hladiny glukdzy v krvi nala¢no a hladiny celkového cholesterolu, zatimco u skupiny s béZznou
péci laboratorni testy vykéazaly mirny pokles téchto hodnot.
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Elektrokardiogramy byly vyhotoveny u 1139 pacientd 1é¢enych duloxetinem a u 777 pacientt, kterym
bylo podavano placebo v ramci 8tydennich klinickych studiich 1é¢by depresivnich epizod a u 528
pacientt s diabetickou neuropatickou bolesti 1é¢enych duloxetinem a 205 pacientd, kterym bylo
podavano placebo v ramci klinickych studii trvajicich az 13 tydni. Interval QT s korekci na srde¢ni
frekvenci u pacientii 1é¢enych duloxetinem se nelisil od intervalu, ktery byl stanoven u pacienti,
kterym bylo podavano placebo. Zadné klinicky signifikatni rozdily nebyly pozorovany u intervalti QT,
PR, QRS a QTc¢B mezi skupinami pacientti IéCenych duloxetinem a placebem.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady predavkovani samotnym duloxetinem nebo v kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi
ptipravky, davkami 5400 mg. DoSlo k nékolika fatalnim piipadiim, pfevazné pii kombinovaném
predavkovani, ale také pii predavkovani samotnym duloxetinem v dévce pfibligné™ 000 mg. Znamky a
ptiznaky pfedavkovani (pii podavani duloxetinu samotného nebo v kombi inymi 1é¢ivymi
ptipravky) zahrnovaly somnolenci, kdma, serotoninovy syndrom, kiece, ﬁ i a tachykardii.

Specifické antidotum duloxetinu neni zndmo, ale jestliZze dojde k sero@ovému syndromu, méla by
byt zvazena specificka 1écba (podani cyproheptadinu a/nebo kontr%esné teploty). Je tfeba zajistit
prichodnost dychacich cest. Doporucuje se monitorovat srde¢ni pardhetry a Zivotni funkce a u€init
odpovidajici symptomaticka a podptirna opatieni. Kratce po po“%bo u symptomatickych pacientt
muze byt indikovan vyplach zaludku. Aktivni uhli mtize byt xné pro omezeni absorpce.
Duloxetin ma velky distribuéni objem a je velmi malo pravdé né, ze by forsirovana diuréza,
hemoperfiuze a vyménna perfiize mohly byt pfinosné. &

‘

N

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

L 4
Duloxetin je kombinovany inhibitor zp& vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slab¢ inhibuje zpétné vychytavani do ar&h bez vyznamné afinity k histaminergnim,
dopaminergnim, cholinergnim a adr im receptoram. V zavislosti na davce zvysuje duloxetin
extracelularni hladiny serotoninu @adrenalinu Vv riznych oblastech zvifeciho mozku.

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidt@&(éd ATC: NO6AX21

Duloxetin normalizoval préh Vv riznych preklinickych modelech neuropatické a zanétlivé
bolesti a oslaboval bolestivé e vV modelu persistujici bolesti. Ma se za to, ze inhibi¢ni G¢inek
duloxetinu na bolest je W em potenciace sestupnych bolest inhibujicich drah v centralnim

nervovém systému. 4 K\

Utinek duloxetinu%bé diabetické neuropatické bolesti byl stanoven ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych klthickych studiich kontrolovanych placebem, které trvaly 12 tydnu s fixni
davkou u dospélych (22 az 88 let) s diabetickou neuropatickou bolesti trvajici minimalné 6 mesict.
Pacienti spliiujici diagnosticka kritéria depresivni epizody byli ze studie vylouceni. Primarni parametr
byla tydenni stiedni hodnota 24-hodinové praimérné bolesti, ktera byla hodnocena a zapisovana
pacientem v dennim diafi na 11ti bodové Likertové stupnici.

Ve srovnani s placebem v obou studiich duloxetin 60 mg jednou denné a 60 mg dvakrat denné
signifikatné redukoval bolest. U n€kterych pacientd byl u¢inek patrny v prvnim tydnu [écby. Rozdil ve
stftedni hodnot€ v obou aktivnich ramenech 1é¢by nebyl signifikantni. SniZeni bolesti o aspon 30 %
bylo zaznamenéno u piiblizné 65 % pacientl 1écenych duloxetinem ve srovnani se 40 % pacientti

s placebem. Odpovidajici po€ty pro sniZzeni minimalné o 50 % byly 50%, resp. 26%. Hodnoty klinické
odpovédi (zmirnéni bolesti 0 50% a vice) byly analyzovany s ohledem na to, zda se u pacienta

Vv priubéhu 1é¢by vyskytla ospalost. U pacientt, u kterych se ospalost nevyskytla, byla klinicka
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odpoveéd’ pozorovana u 47% pacientl 1écenych duloxetinem a 27% pacient, kteti obdrzeli placebo.
Podil klinické odpovédi u pacientt s ospalosti byl 60% pacientt 1écenych duloxetinem a 30% u
pacientti 1é¢enych placebem. U pacientd, u kterych se nedosahlo snizeni bolesti 0 30% v prubéhu 60
dnu, bylo nepravdépodobné dosazeni této hladiny v prib&hu dalsi 1é¢by.

V dlouhodobé nekontrolované oteviené studii bylo snizeni bolesti u pacientti, ktefi odpoveédéli na
8tydenni akutni 1é¢bu piipravkem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg jednou
denné, udrZzeno po nasledujicich 6 mésicti, méfeno polozkou pramérna 24- hodinova bolest na Skéle
Brief Pain Inventory (BPI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin se podava jako samostatny enantiomer. Duloxetin je ve velké mife metabolizovan

oxida¢nimi enzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6) s néslednou konjugael. Farmakokinetika

duloxetinu vykazuje velkou interindividualni variabilitu (obecné 50 — 60 9 astecné kvili pohlavi,

veku, kutfackym navyktim a typu metabolizéra CYP2D6.

Duloxetin se po peroralnim podani dobie absorbuje s Crax za 6 hodin popedéni davky. Absolutni

perorélni biologicka dostupnost duloxetinu je v rozmezi od 32 % do S % v pruméru 50 %). Jidlo
u

prodluZuje dobu nutnou pro dosazeni maximalni koncentrace ze 6 odin a nepatrné sniZzuje miru
absorpce (asi 11 %). Tyto zmény nemaji zadny klinicky vyznam. etin se priblizné z 96 % véze

na proteiny lidské plazmy. Duloxetin se vaze jak na albumin, m@a- I- kysely glykoprotein. Vazba
na proteiny neni ovlivnéna zhorSenou funkcei ledvin nebo jateQ

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan a metabolity s @uji predevsim moci. Oba cytochromy
P450 - 2D6 a 1A2 katalyzuji tvorbu dvou hlavnich metabelittu glukuronidového konjugatu 4-hydroxy
duloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy, 6-met duloxetinu. Na zakladé studii in vitro jsou
cirkulujici metabolity duloxetinu povaZovany za far ogicky neaktivni. Farmakokinetika
duloxetinu u pacientd, ktefi jsou slabymi metaboljzé YP2D6, nebyla specialné zkoumana.
Omezené udaje naznacuji, ze plazmatické hladi oxetinu jsou u téchto pacientd vyssi.

Polocas eliminace duloxetinu je v rozme@ 17 hodin (v priiméru 12 hodin). Po intravendéznim
podéani je plazmatické clearance duloxetin zmezi od 22 1/hod do 46 1/hod (v priméru 36 1/hod).
Po peroralnim podani je zdanliva plazrfi clearance duloxetinu v rozmezi od 33 do 261 I/hod

(v praméru 101 I/hod). w\

Zvlastni skupiny pacientii:

Pohlavi: mezi muzi a Zenami byl tény farmakokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé je
U Zen pfiblizné€ o 50 % nizsi). odu prekryvani rozsahu clearance nejsou farmakokinetické rozdily
mezi pohlavimi dostate¢nym dem k tomu, aby bylo Zendm doporuceno uzivat nizsi davky.

\

Vek: mezi mladSimi a.si
(AUC se zvySuje asi
téchto zmén neni
populace doporucuje

acientkami ( >65 let) byly identifikovany farmakokinetické rozdily
o a polocas je asi 0 25 % delsi u star$ich pacientek), i kdyZ magnituda
te¢na na to, aby opraviiovala Gpravu davkovani. VSeobecné se pii 1€cbé starsi
ySena opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Zhorsené funkce ledvin: pacienti s ledvinovym onemocnénim v kone¢né fazi (ESRD), ktefi jsou na
dialyze, mé¢li 2krat vyssi hodnoty Cprax @ AUC duloxetinu ve srovnani se zdravymi jedinci.
Farmakokinetické udaje o duloxetinu jsou u pacientd s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce
ledvin omezené.

Zhor3end funkce jater: farmakokinetické parametry duloxetinu ovlivnila stiedné tézka jaterni choroba
(tfida B Child Pugh klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci byla zdanliva plazmaticka clearance
duloxetinu 0 79 % nizsi, zdanlivy kone¢ny polocas byl 2,3krat delsi a hodnota AUC byla 3,7krat vyssi
u pacient se sttedné t€zkym jaternim onemocnénim. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitt
nebyla u pacientt s lehkou nebo tézkou nedostatecnosti jater studovana.
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Kojici matky: Dispozice duloxetinu byla studovana u 6 Zen v laktaci, v obdobi nejdiive 12 tydna po
porodu. Duloxetin je detekovatelny v matei'ském mléce, a ustalené koncentrace v matei'ském mléce
dosahuji priblizn¢ jedné Ctvrtiny plazmatickych koncentraci. Pti davce 40 mg dvakrat denn¢ je
mnozstvi duloxetinu v mateiském mléce piiblizné 7 ug/den. Laktace neovlivituje farmakokinetiku
duloxetinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Ve standardni sérii testi duloxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkant nebyl kancerogenni.

Ve studii kancerogenity u potkant byly v jatrech pozorovany mnohojaderné buriky za neptitomnosti
jinych histopatologickych zmén. Mechanismus, ktery to zptisobuje, ani klinicky vyznam nejsou
zndmy. Samice mys$i, které dostavaly duloxetin po dobu 2 let, mély zvySeny vyskyt hepatocelularnich
adenomu a karcinomu pouze pii vyssich davkach (144 mg/kg/den), tyto nalezy byly ale povazovany za
sekundarni nasledkem indukce jaternich mikrozomalnich enzymu. Relevance &&clito nalezi u mysi pro
¢loveéka neni zndma. Samice potkant, kterym byl podavan duloxetin (45 m n) pied a béhem
pafeni a na zacatku biezosti, mély nizsi spotifebu mateiské potravy a nizsi t€l€shiou vahu, poruchy
estralniho cyklu, snizeni indexti zivé narozenych mlad’at a jejich preziti £zpemaleni rastu mlad’at pti
hladinach systémové expozice, které dle odhadu dosahovaly vétSinou, @ malni klinické expozice
(AUC). Ve studii zabyvajici se embryotoxicitou u kralika byl poz% vySSi vyskyt
kardiovaskularnich a skeletalnich malformaci pti hladinach sys‘té@' xpozice nizsich, nez

maximalni klinicka expozice (AUC). V dalsi studii, ve které se ala vy3sSi davka jiné soli
duloxetinu, Zadné malformace pozorovany nebyly. Ve studii atalni/postnatalni toxicity u
potkanii mél duloxetin nezadouci u¢inky na chovani mldd’a ozici niz$i nez maximalni klinicka

expozice (AUC).
‘ <
N

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek QQ

Obsah tobolky: K
Hypromelosa . /\/
Acetatosukcinat hypromelosy ¢ \
Sacharosa \
Sacharosa ve forme mikrogranuli *'

Mastek @
Oxid titanigity (E171) \

Triethyl-citrat

Tobolka: . Q(D
60 mg: )&\

Zelatina

Natrium-lauryl SUIQ
Oxid titanic¢ity (E171)
Indigokarmin (E132)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Bily inkoust

Bily inkoust obsahuje:
Oxid titanic¢ity (E171)
Propylenglykol

Selak

Povidon
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte pii teploté do
30° C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni ‘ Q

Polyvinylchlorid (PVC), polyetylen (PE), a polychlorotrifluoroetylen (P@ blistry kryté Al folii.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg je balen po 28bo|kéch.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. \'
D

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku Q\
Z&dné zvIastni poZadavky. @

‘ <
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAQ\

Boehringer Ingelheim International GmbH, Bin . 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko..

i 4
8.  REGISTRACNI CiSLO(A) . /\/

L 2 \
EU/1/08/471/011-012 \

\%

9. DATUM PRVNI REGI@E / PRODLOUZENI REGISTRACE

8 fjna 2008 )

RN

10. DATUMR JEXTU
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VYROBCE ODPOVEDNY/VY CI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY REGlSTRA&@
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanélsko

B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE RZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘(b
Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis. A

e PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZREGNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU %

L 4

Neuplatiiuje se. Q
4
A\

e DALSI PODMINKY

P . ‘
Farmakovigilacni system \
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby by@ en funkéni systém farmakovigilance,
tak jak je popsan ve verzi 5.2 z dubna 2009 piedlp# v Modulu 1.8.1 Rozhodnuti o registraci,
predtim, nez bude ptipravek uveden na trh, a % elou dobu, kdy bude ptipravek na trhu.

Plan Fizeni rizik K}

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazujg’ skute¢ni studie a dal$i ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené Vf) antwfarmakovigilance, tak jak byly schvéleny ve verzi

0 ze dne 24.dubna 2008 Planu fizeni izti&edloieném v Modulu 1.8.2 Rozhodnuti o registraci a v
pristich aktualizacich planu fizeni r1Zi valenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).
V souladu s pokynem Vyboru pr %&inni 1é¢ivé piipravky k systémum fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé pripravky ma byt aktuakigovany plan fizeni rizik pfedlozen soucasné s pfisti periodicky
aktualizovanou zpravou o %nosti (PSUR).

‘
Déle ma byt aktualiz fizeni rizik predlozen:
o Jestlize byly, Zeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti} akovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik

¢ Do 60 dni po dBsazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo
minimalizace rizik)
¢ Na Zadost EMEA
PSUR

Pokud nebude stanoveno jinak, predkladani PSUR ptipravku Duloxetine Boehringer Ingelheim bude
odpovidat intervalim ur¢enym pro odkazovany ptipravek Ariclaim.
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OZNACENI NA OBALU A PI{%LOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACKA 30 MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK (\

4
v g
Jedna tobolka obsahuje 30 mg duloxetinum (ve formé hydrochloridu) :(D

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK x‘é

N4

Obsahuje sachardzu. ¢

Dalsi informace naleznete v piibalové informaci. Q\
O
N

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH N
Baleni 7 enterosolventnich tvrdych tobolek Q
28 enterosolventnich tvrdych tobolek @
98 enterosolventnich tvrdych tobolek Q
A,
5. ZPUSOB A CESTA PODANL ‘< \/
N
Perorélni podani. \
Pted pouzitim si ptectéte piibalov rmaci.
6. ZVLASTNI UPOZORNYENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A DOH ETi

‘
Uchovéavejte mimo dd‘e@lo led déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim baleni. Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO (CISLA)

EU/1/08/471/003

EU/1/08/471/004 . Q

EU/1/08/471/005

13. CISLO SARZE

L 4

~
()
C.sarze: \'&
&

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q:

7
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis. &
‘

| 15. NAVOD K POUZITI

a4

£
e

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PIS

P
DULOXETINE BOEHRINGER INGEL’D{W% mg

N

\%

A@

O
&S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
30 mg enterosolventni tvrdé tobolky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim ‘(b

3. POUZITELNOST

EXP \é')
4

(4. CISLO SARZE @YJ
Lot: . &
N
5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACKA 60 MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg, enterosolventni tvrdé tobolky.
Duloxetinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK (\

4
v g
Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinum (ve formé hydrochloridu) :(D

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK x‘é

N4

Obsahuje sachardzu. ¢

Dalsi informace naleznete v piibalové informaci. Q\
O
N

(4. LEKOVA FORMA AVELIKOST BALENI,

28 enterosolventnich tvrdych tobolek .

N
98 enterosolventnich tvrdych tobolek. @

|5.  ZPUSOB A CESTA PODANI <A

S L 4
L L, L 4 \V
Peroralni podénti. \
rmaci

Pied pouzitim si piedtéte pfibaloVO\iEO_

L N
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLEPBETI

/
Uchovavejte mimo dosaﬁ&led deéti.

| 7. DALSI ZVLQJrNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim baleni. Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO (CISLA)

EU/1/08/471/011
EU/1/08/471/012

‘mQ
| 13. CISLO SARZE éV

C.sarze: &O

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis. @Q

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE Piswé

DULOXETINE BOEHRINGER INGELW& mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim ‘(b

3. POUZITELNOST

EXP \é')
4

(4. CISLO SARZE @YJ
Lot: . &
N
5.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetinum (ve form¢ duloxetini hydrochloridum)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam.Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, méa-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezaddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové i@mci, prosim, sdélte

to svému 1ékafi nebo lékarnikovi. ‘(b

V pribalové informaci naleznete:
1. Co je to ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE ¢emu se pouziva
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek DU INE BOEHRINGER

INGELHEIM uZivat
Jak se piipravek DULOXETINE BOEHRINGER |NGE¢@\ uziva

Mozné nezadouci u€inky
Jak ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER ING uchovavat

Dalsi informace

o0~ w

‘
1.  CO JE PRIPRAVEK DULOXETINE BO@\IGER INGELHEIM A K CEMU SE

POUZIVA
%

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER IN EIM zvy3uje hladiny serotoninu a noradrenalinu
V nervovém systému. 3

L 4
Pipravek DULOXETINE BOEHRIN GELHEIM je u dospélych uzivan k 1é¢bé stavu zvaného
diabeticka neuropaticka bolest (¢asto popisdyana jako paléiva, bodava, pichava ¢i vystielujici bolest,
nebo je podobna bolesti po rané ele m proudem. V postizené oblasti mtze dojit ke ztrate
citlivosti, nebo mutize byt bolest zp@ena dotykem, teplem, chladem nebo tlakem).

U vétsiny lidi s diabetickou n %tickou bolesti miize byt ucinek ptipravku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEI rny v priabéhu jednoho tydne 1é¢by.

2R

2.  CEMUMU NOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
DULOXET BOEHRINGER INGELHEIM UZIVAT

NEUZIVEJTE ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jestlize :

- jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na duloxetin nebo na kteroukoliv dalsi slozku pfipravku
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.

- trpite onemocnénim jater.

- trpite zdvaznym onemocnénim ledvin.

- uzivate nebo jste behem poslednich 14 dni uzival/a jiné antidepresivni léky nazyvané inhibitory
monoaminoxidazy (IMAO) (viz niZe bod: ‘Uzivani jinych 1ékt1’).

- uzivate fluvoxamin, ktery se obvykle uziva 1é¢b¢ deprese, nebo ciprofloxacin nebo enoxacin,
Které se pouZivaji k 1é¢bé nékterych infekénich onemocnéni.

- trpite nedostate¢né 1écenym vysokym krevnim tlakem
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Informujte svého 1ékate, pokud trpite vysokym krevnim tlakem. Vas 1ékaf rozhodne, jestli mtiZete
uzivat ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Zvlastni opatrnosti pri pouziti pfipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM je
zapotiebi

Pokud se Vas tyka néktery z dale uvedenych stavil, nemusi pro Vas byt pripravek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM vhodny. Obrat'te se pied jeho uzivanim na svého 1ékare v ptipadé, Ze:
- uzivate nyni jiné ptipravky k 1é¢be deprese(viz bod: ‘Uzivani jinych 1ékt1’)

- uzivate piipravky z 1é¢ivych rostlin obsahujicich tiezalku (Hypericum perforatum)

- trpite onemocnénim ledvin

- mél/a jste zachvaty

- trpite manii

- trpite bipolarni poruchou Q

- mate potiZze se zrakem jako napfiklad ur€ity druh glaukomu (zeleny 2%— zvySeny nitroo¢ni
tlak)

- trpite ¢i jste v minulosti trpél/a poruchami krvacivosti (sklon ke ému vzniku modiin)

- je u vas riziko snizZeni hladiny sodiku

- uzivate soucasné jiné ptipravky, které mohou zptsobit poél@ ater

- uzivate jiné pripravky obsahujici duloxetin

- trpite nesnasenlivosti nékterych cukri (viz zavér bodu 29

- zvazujete ukonceni uzZivani ptipravku DULOXETINE RINGER INGELHEIM (viz bod 3)

Pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEI @ zpusobovat pocit neklidu nebo
neschopnost vydrzet klidné sedét ¢i stat na misté. Pokud vas tyto zndmky projevi, informujte
svého lékafe. ‘\

SebevraZzedné mysSlenky a zhorSeni deprese nebo ’Qstné poruchy

Jestlize trpite depresi nebo izkostnou poruchou %te obcas pomyslet na ubliZeni si nebo na
sebevraZzdu. Tyto myslenky mohou zesilit, po@éinéte antidepresiva uzivat poprvé, protoze k
nastupu ucinku téchto ptipravki dochazi ga pozdénim, obvykle po asi dvou tydnech, ale n¢kdy i po
delsi dobé.

Tyto myslenky mizete mit Castéji, pokﬁ

- jste jiz diive uvazoval/a o sebe ad;cmebo o ublizend si.

- jste dosahl/a dospélosti v ne&ﬂ obé&. Informace z klinickych studii ukézaly zvy3ené riziko
sebevrazedného chovani u ych mladsich 25 let s psychickymi poruchami, ktefi byli 1éceni

1ékai‘e nebo ihned navstivte liz§i zdravotnické zatizeni.

Muze byt pro vas uiiteép' it se svou depresi nebo tzkosti vasemu pribuznému nebo blizkému
priteli a pozadat je, aby ﬁp‘ tli tuto pribalovou informaci. Mizete je pozadat, aby vam tekli, pokud
se budou domnivat, aSe deprese nebo Uzkost zhorSuje, nebo pokud budou znepokojeni
zménami ve vase

antidepresivy §
JestliZe se u vas kdykoliv 0% ySlenky na sebepoSkozeni nebo sebevrazdu, kontaktujte svého

PouZiti u déti a dospivajicich mladsich 18 let

Pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM neni béZzné pouzivan u déti a dospivajicich
mladsich 18 let. Mél/a byste byt také informovan, Ze u pacienti mladsich 18 let uzivajicich ptipravky
z této skupiny je zvysené riziko nezddoucich tc€inki, jako jsou sebevrazedné pokusy, myslenky na
sebevrazdu a nepratelské chovani (pfevazné agrese, odpor a zlost). Navzdory tomu se 1ékat mize
rozhodnout, jestliZe to je v nejlepsim zajmu pacienta, predepsat piipravek DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM i pacientovi mladsimu 18 let. Pokud 1ékat predepsal ptipravek
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pacientovi mladSimu 18 let a vy chcete tuto skuteénost
diskutovat, obrat’te se na svého 1ékare. Svého lékare také informujte o objeveni ¢i zhorSeni
jakéhokoliv zde popsaného ptiznaku u pacienta uzivajiciho ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM mladsiho 18 let. U této v€kové skupiny také jesté nebyl hodnocen vliv dlouhodobého
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podavani pripravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM na rist, dospivani a vyvoj
poznavacich funkci a chovani.

Vzajemné pasobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uZival(a)

Vv nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu. Hlavni soucast piipravku
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, duloxetin, je obsaZen také v jinych ptipravcich pro
1é¢bu odlisnych potizi

- deprese a moc¢ova inkontinence

Me¢l(a) byste se vyvarovat soucasného uzivani vice nez jednoho z téchto ptipravkl. Zkontrolujte se
svym lékafem, zda neuzivate dalsi 1€k obsahujici duloxetin.

Vas lékat by mél rozhodnout, mtizete-li piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
uzivat v kombinaci s jinymi léky. Nezahajujte nebo neukoncujte uZivani z 1é¢ivych
pripravku vcetné 1éki vydavanych bez lékaiského piredpisu a bylinnyém ravku, dokud se
neporadite s lIékai‘em.

r

Informujte také svého 1ékaie, pokud uzivate néktery z ndsledujicich P@ku

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO): Piipravek DULOXETI EHRINGER INGELHEIM
byste nemél/a uzivat, pokud soucasn¢ uzivate, nebo jste v prabe slednich 14 dni uzival/a, jiny
antidepresivni 1€k nazyvany inhibitor monoaminooxidazy (I ¥ Uzivani inhibitord MAO muze v
kombinaci s uzivanim mnoha 1éka vydavanych na piedpis, fipravku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, vyvolat zavazné, az zivot jici nezadouci ucinky. Pokud jste
prestali uzivat néktery IMAO, musite pockat alespon 14 dni, nez budete moci zacit uzivat ptipravek
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Rovns;“ g’e tteba vyckat nejméné 5 dni poté, co jste

prestali uzivat pripravek DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM, nez zacnete uzivat nektery

IMAO.
%,

Pripravky zpiisobujici ospalost: patii sem pfi@y predepsané Vasim lékafem vcetné
benzodiazepini, silnych 1€kl proti bolestigantipsychotik, fenobarbitalu, antihistaminik.

L 4
Lécivé pFipravky zvySujici hladinu seroteiiuu: tryptany, tramadol, tryptofan, SSRI (jako je
paroxetin a fluoxetin), tricyklicka antidepreSiva (jako je klomipramin nebo amitriptylin), pethidin,
tiezalka a venlafaxin. Tyto 1éky zvy: ziko vzniku nezadoucich G¢inkd; vyskytnou-li se neobvyklé
priznaky béhem uzivani téchto 1&¢ olecn¢ s ptipravkem DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, vyhledejte lékan

riziko krvaceni. .

SeN

XETINE BOEHRINGER INGELHEIM s jidlem a pitim

E BOEHRINGER INGELHEIM lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Je tieba
. pijete-li alkohol béhem 1é¢by piipravkem DULOXETINE BOEHRINGER

Antikoagulacni piipravky Ewné usty: ptipravky ,,fedici* krev. Tyto ptipravky mohou zvysit

UZzivani pripravk
Ptipravek DULO
dbét zvysené opatrnos
INGELHEIM.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym l¢kafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Informujte svého 1ékaie, pokud:

o Vv prubéhu 1écby piipravkem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM otéhotnite nebo
téhotenstvi planujete. Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM byste méla
uzivat pouze tehdy, aZ s 1ékatem prodiskutujete mozny piinos a vSechna potencialni rizika pro
nenarozené dité.

o kojite. Uziti ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM v prubéhu kojeni se
nedoporucuje. Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u vas miize zpusobit ospalost nebo zavraté.
Dokud si neovétite, jak na Vas DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ptisobi, nefid’te
dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

DiileZité informace o nékterych slozkach pripravku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM obsahuje sachardzu. JestliZe vite, Ze trpite
nesnasenlivosti nékterych cukri, obrat'te se na svého 1ékate, nez zacnete piipravek uzivat.

3.  JAK SE PRIPRAVEK DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pfé@ dle pokynti svého
1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékémik&m

Obvykla davka ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELH @ 1 tobolka (60 mg) jednou
denné, avSak davku, kterd je spravnd praveé pro Vas, Vam predepis ar

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM je uﬁ@erorélnimu podani. Tobolku
polknéte celou a zapijte ji vodou. Q

Pro pravidelné uzivani pfipravku DULOXETINE BOEH R INGELHEIM je jednodussi jej
uzivat kazdy den ve stejnou dobu. .

Informujte se u svého 1ékate na dobu, po kterou bu \ripravek DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM uzZivat. Bez konzultace s 1ékafem I¢ébtipiipravkem DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM nepferusujte.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku DULO, ISIE BOEHRINGER INGELHEIM , nez jste
mél/a IS

V piipadé , ze uzijete vyssi nez Vam pi nou davku, kontaktujte ihned 1ékaie nebo 1ékéarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pf‘iw DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Zapomenete-li uzit davku 1éku, végititte si ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud to oviem bude v
dobé, kdy mate jiz uzit dalsi dayki, vynechejte zapomenutou a vezméte pouze svou obvyklou
jednotlivou davku. Nezdvojuft¢ nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.Neuziveijte
vetsi davku pifpravku DU Q ETINE BOEHRINGER INGELHEIM za jeden den, neZ jakd Vam je

piedepsana. KY K\

JestliZe jste pf‘est@uiivat pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Lécbu nepterusujte beZ’konzultace s 1ékate ani v ptipade, ze se jiz citite 1épe. Jestlize se lékat

domniva, ze ptipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jiz déle nepotiebujete, nejméne

2 tydny pted uplnym vysazenim 1écby Vam davku zacne snizovat. Nektefi pacienti uzivajici pripravek

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM méli pti nahlém vysazeni 1éku pfiznaky jako jsou:

o zavrate, pocity brnéni a mravenceni, poruchy spanku (zivé sny, no¢ni miry, neschopnost spat),
pocit neklidu nebo vzruSeni, pocit uzkosti, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo zvraceni, ties,
bolest hlavy, pocit podrazdéni, prijem nebo nadmérné poceni. Tyto pfiznaky nejsou obvykle
ptilis§ zavazné a ustupuji béhem nekolika dni, ale pokud se u Vas objevi pfiznaky, které Vas
obtézuji, porad’te se s Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.
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4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, miize mit i piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi projevit u kazdého. Tyto u¢inky jsou obvykle mirné az stiedné
tézké a Casto po nékolika tydnech ustupuji.

Velmi ¢asté nezadouci icinky (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 1é¢enych pacientii)
o pocit nevolnosti (pocit na zvraceni), ospalost, bolest hlavy, zavraté a sucho v Ustech

asté nezadouci uc¢inky (mohou se projevit u 1 az 10 ze 100 lé¢enych pacientii)
Unava, problémy se spankem, uzkost, pocit neklidu a neobvyklé sny
ttes nebo pocit necitlivosti, véetné necitlivosti nebo mravenceni na kizi
prijem, zacpa, nevolnost (zvraceni), paleni Zahy, plynatost, bolest Za&udQ
Selest v uchu (vnimani zvuku v uchu bez vnéjsiho podnétu) (b
rozmazané vidéni A
pocit buseni srdce, navaly horka, zvy$ené poceni, no¢ni poceni
problémy s dosaZzenim erekce, mensi sexualni touha KO
vyrazka (svédiva)

bolest svalil, napéti, svali nebo svalova kie¢ N %
Gast&jii zivani N
ztréata chuti k jidlu, sniZzeni vahy Q

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se projevit u 1 z 1000 lécenych pacienti)

e zandt v krku ‘

. pocit dezorientace, pocit ospalosti, nedostatek }Nace
zména chuti, poruchy pozornosti, ztuhlost, %Qmimovolné pohyby svalii, zaskuby svalu,

e 6 o o o o o o o o .O<

nezvykly zptisob chiize

Spatné kvalita spanku Q

syndrom neklidnych nohou 3

fihani, Spatné traveni, zanét Zaludku%va

zavrat’ a bolest ucha ¢ \

zanét jater, ktery mize zpUsobit cm)ficha

rozsitené o¢ni zornicky, pomﬁl'déni

rychly nebo nepravidelny t

sexualni problémy, Véetn*g%en ejakulace a abnormalniho orgasmu

abnormalni menstruace ¢ silné nebo prodlouzené menstruace

alergickeé reakce, zvy, lon ke vzniku modtin, puchyte nebo citlivost na slunecni svétlo

zvyseni krevniho i ocit chladu v prstech na rukou nebo nohou, pocit zavraté (hlavné pii

prudkém rychléf%%ﬁv ni se), studeny pot, svalovy tfes nebo mdloby

zvySena hladifia gukru v krvi

. potfeba mocit Vetsi mnozstvi moci nez obvykle, potifeba mocit v noci, potize s mo¢enim nebo
nemoznost mocit nebo snizeni toku mo¢i

. sktipani zuby, pocity horka nebo chladu, Zizen, pocit sevieni hrdla, krvaceni z nosu

. zvySeni hmotnosti

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se projevit u 1 az 10 z 10 000 1é¢enych pacientii)
sniZeni aktivity Stitné Zlazy

dehydratace (ztrata a nedostatek vody v organismu)

manie (nadmérnd aktivita, piekotné mysleni a snizena potieba spanku), agrese nebo hnév
zépach z ust

zvySeny nitroo¢ni tlak (glaukom)

priznaky menopauzy (piechodu)

kiec zvykacich svali
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o zvysena hladina cholesterolu v krvi, snizena hladina sodiku v krvi (m@ize se projevit pocitem
nevolnosti se slabosti svalii nebo zmatenosti

o zavazné alergické reakce zpusobujici potize s dychanim, nebo zavraté ¢i vyrazku

o kiece

Dalsi moZné nezadouci ucinky

o halucinace, sebevrazedné myslenky nebo chovani

o pocit neklidu ¢i neschopnosti vydrZet klidné sedét ¢i stat na jednom misté, nebo ,,serotoninovy
syndrom® (vzacna reakce, ktera miize vyvolat pocity velkého $tésti, ospalost, nemotornost,
neklid, pocit opilosti, hore¢ku, poceni nebo svalovou ztuhlost)

objeveni se jasné ¢ervené krve ve stolici, zvraceni krve nebo tmava dehtovita stolice
nezvykly pach moci

syndrom nedostate¢né sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

bolest na hrudi ‘ Q

zluté zbarveni kiize (zloutenka), selhani jater, Stevens-Johnsontv s , nahlé otoky kiize
nebo sliznic (angioedém) &

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mifte, Qkud si v8§imnete jakychkoli
nezadoucich ptiznaku, které nejsou uvedeny v této pribalové infor prosim, sdélte to svému

1ékai. . @

5. UCHOVAVANI PRIPRAVKU DULOXETINE NGER INGELHEIM
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. ‘ \&

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nepouZivejte po uplynuti doby pouZitelnosti

uvedené na obalu za EXP.

Uchovavejte v piivodnim obalu. Uchovavejte &ploté do 30 °C.

W

6. DALSI INFORMACE \

Co pripravek DULOXETINE B@\F NGER INGELHEIM obsahuje
Lécivou latkou je duloxetin. Jed olka obsahuje 30 nebo 60 mg duloxetinu (ve formé
hydrochloridu). i

DalSi latky:

Obsah tobolky: hypro G% cetatosukcinat hypromeldzy, sachardza, zrnény cukr, mastek, oxid
titani¢ity (E171), triethyl-citrat.(Pro dalsi informace tykajici se sacharozy viz zaver bodu 2)

Télo tobolky: 2e|at' atfium-lauryl-sulfat, oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132), Zluty oxid
Zelezity (E172) (pouze,60 mg), zeleny inkoust (30 mg) nebo bily inkoust(60 mg).

zeleny inkoust: ¢erny oxid zelezity-synteticky (E172), zluty oxid Zelezity-synteticky (E172),
propylenglykol, elak.

Bily inkoust: oxid titanicity (E171), propylenglykol, selak, povidon.

Jak pripravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM vypadé a co obsahuje toto baleni
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM je enterosolventni tvrda tobolka ( tvrda tobolka
rozpustna ve stfeve k vnitfnimu uziti).

Kazda tobolka ptipravku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM obsahuje granulky 1é¢ivé
latky s potahem na ochranu proti zalude¢ni kyseling.

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM je dostupny ve dvou silach: 30 a 60 mg.
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Spodni dil tobolky 30 mg je neprihledny, bily s potiskem ‘30 mg’, horni dil neprihledny, modry,

S potiskem “9543’.

Spodni dil tobolky 60 mg je neprihledny, zeleny s potiskem ‘60 mg’, horni dil neprihledny, modry,
S potiskem “9542’.

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg je dodavan v baleni po 7, 28 a 98
tobolkéch.

Piipravek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg je dodavan v baleni po 28 a 98
tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, B@Str. 173 D-55216
Ingelheim am Rhein, Némecko. ‘@

nél

Vyrobce: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madri sko.
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 7333 11

Bbbarapus
TII "Emu Jlwmu Henepnaun" b.B. - bearapust
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: + 4202 346551 11

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

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

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

EAMGda
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

A/\/Q
N
France \

Boehringer Ingelheim France S.A.

Tel: +33 3 26 50 45 33 :

td.

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Irgl

Tel: +353 1 295 9620)&
island

Vistor hf. 1

Tel: + 354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: + 39 02 535 51

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300
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Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +36 1 224 7120

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424

Nederland $
Boehringer Ingelhei
Tel: +31306 025

Norge K

Boehringer | s%IIIiteim Norway KS
TIf: +47 e@z 00

Osterrgi

Boe Ingelheim Austria
Cim el: +43180 1050

ok
g‘f_illy Polska Sp.z o.0.

Q)el.: + 48 22 4403300

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda
Tel: +351 21 313 53 00

Roméania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +421 2 5341 8445

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

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00



Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +37 167 24 00 68 Tel: +44 (0) 1256 315999
Lietuva

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {datum}

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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