PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetine Zentiva 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje duloxetin-hydrochlorid, coZ odpovida 30 mg duloxetinu.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym U¢inkem:

Jedna tobolka obsahuje 42,26 — 46,57 mg sacharézy.

Duloxetine Zentiva 60 mqg enterosolventni tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje duloxetin-hydrochloridum, coZ odpovida 60 mg duloxetinu.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym U¢inkem:

Jedna tobolka obsahuje 84,51 — 93,14 mg sachardzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Tvrdé neprthledné Zelatinové tobolky o délce cca 15,9 mm s bilym neprtihlednym télem a svétle modrym
neprihlednym vickem, obsahujici témért bilé az svétle zlutohnédé kulaté pelety.

Duloxetine Zentiva 60 mqg enterosolventni tvrdé tobolky

Tvrdé neprtuhledné Zelatinové tobolky o délce cca 19,4 mm s nepruhlednym té€lem v barvé slonové kosti a
svétle modrym neprihlednym vickem, obsahujici téméf bilé az svétle Zlutohnédé kulaté pelety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivni poruchy.

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti.

Lécba generalizované uzkostné poruchy.

Ptipravek Duloxetine Zentiva je indikovan k 1é€bé dospélych.
Dalsi informace viz bod 5.1.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Lécba depresivni poruchy

Pocate¢ni a doporucena udrzovaci davka je 60 mg jednou denné nezavisle na jidle. V klinickych studiich
byly z hlediska bezpecnosti vyhodnocovany davky vyssi nez 60 mg az do maximalni davky 120 mg/den.
Neexistuje v8ak zadny klinicky diikaz, ktery by naznacoval, Ze pacientiim nereagujicim na poc¢ate¢ni
doporu¢enou davku prospéje jeji zvySovani.

Odpoved’ na 1écbu Ize obvykle pozorovat po 2-4 tydnech 1écby.

Po stabilizaci antidepresivni odpovédi se doporucuje pokracovat v 1€¢bé po dobu neékolika mésici, aby se
zabranilo relapsu. U pacientli odpovidajicich na 1écbu duloxetinem a s anamnézou opakovanych
depresivnich epizod mize byt zvazena dalsi dlouhodoba 1é¢ba v davce od 60 do 120 mg/den.

Lécba generalizované uzkostné poruchy

Doporucena zahajovaci davka u pacientd s generalizovanou uzkostnou poruchou je 30 mg jednou denng,
nezavisle na jidle. U pacientd bez dostate¢né odpovédi by méla byt davka zvysena na 60 mg/den, coz je
obvykla udrzovaci davka u vétSiny pacientt.

U pacientt s privodni depresivni poruchou je zahajovaci a udrzovaci davka 60 mg jednou denné (viz také
vyse uvedené doporucené davkovani).

Davky do 120 mg denné byly prokazany jako G¢inné a byly hodnoceny z hlediska bezpec¢nosti v klinickych
studiich. U pacientli mize byt v piipad¢ nedostate¢né odpoveédi na davku 60 mg zvazeno zvySeni davky az
na 90 nebo 120 mg. ZvySovani davky by mélo byt zalozeno na klinické odpovéedi a snasenlivosti.

Po stabilizaci terapeutické odpovédi se doporucuje pokrac¢ovat v 1é€bé po dobu nékolika mésictl, aby se
zabranilo relapsu.

Diabetick& periferni neuropaticka bolest

Pocateéni a doporu¢ena udrzovaci davka je 60 mg jednou denné nezavisle na jidle. V klinickych studiich
byly z hlediska bezpecnosti vyhodnocovany davky vyssi nez 60 mg (do maximdlni davky 120 mg/den) v
rovnomérné rozdélenych davkach. Plazmatické koncentrace duloxetinu vykazuji velkou interindividualni
variabilitu (viz bod 5.2). U pacientt, kteii dostatecné nereaguji na 1é¢bu davkou 60 mg, miize byt prospésné
zvyseni davky.

Odpoved’ na 1écbu by méla byt vyhodnocena po dvou meésicich. U pacientli s nedostatecnou pocatecni
odpovédi je po této dobe jiz dalsi odpovéd’ nepravdépodobna.

Ptinos 1écby by mél byt pravidelné (nejméné kazdé tfi méesice) vyhodnocovan (viz bod 5.1).

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Pouze vyssi vek neni u star§ich pacientd dlivodem pro upravu davkovani. Nicméné€ stejné jako u jinych
ptipravki je nutna zvySena opatrnost pii 1é¢bé starSich pacientt, zejména pii podavani duloxetinu v davce
120 mg denn¢ pti 1é¢bé depresivni poruchy nebo generalizované izkostné poruchy, kde jsou k dispozici
pouze omezené Udaje (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pripravek Duloxetine Zentiva nesmi uzivat pacienti s onemocnénim jater, které zpusobuje zhorSeni jaternich
funkci (viz bod 4.3 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou az stfedné t€Zkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu je 30 az 80 ml/min) neni tfeba
davkovani upravovat. Piipravek Duloxetine Zentiva nesmi uzivat pacienti s tézkym postizenim ledvin
(clearance kreatininu <30 ml/min, viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Duloxetin se nema uzivat u déti a dospivajicich ve véku do 18 let k 1é¢bé depresivni poruchy vzhledem k

nejistoté ohledné bezpecénosti a G¢innosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Bezpecnost a ucinnost duloxetinu pfi 1écbé generalizované uzkostné poruchy u pediatrickych pacientti ve
véku 7-17 let nebyla stanovena. Aktudlni dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Bezpecnost a ucinnost duloxetinu pfi 1écbé diabetické periferni neuropatické bolesti nebyla stanovena. K
dispozici nejsou Zadné Udaje.

Ukonceni lécby

Lécba by neméla byt ukoncena nahle. Pfi ukoncovani 1é¢by ptipravkem Duloxetine Zentiva by méla byt
davka snizovana postupné v pribéhu nejméné jednoho az dvou tydnti, aby se snizilo riziko moznych
priznaki z vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8). Jestlize se po snizeni davky nebo po ukonceni 1é¢by objevi piiznaky
nesnaSenlivosti, mize byt zvaZen navrat k predchozi predepsané davce. Nasledné muze 1ékaf ve snizovani
davky dale pokracovat, ale pomalej$im tempem.

Zpusob podani

K peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani pripravku Duloxetine Zentiva a neselektivnich ireverzibilnich inhibitora
monoaminoxidazy (IMAO) je kontraindikovano (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater zpusobujici poskozeni jaternich funkei (viz bod 5.2).

Pripravek Duloxetine Zentiva se nesmi uzivat v kombinaci s fluvoxaminem, ciprofloxacinem nebo
enoxacinem (tj. se silnymi inhibitory CYP1A2), protoze tato kombinace zpiisobuje zvyseni plazmatickych
koncentraci duloxetinu (viz bod 4.5).

Té&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) (viz bod 4.4).

Zahajeni 1écby pripravkem Duloxetine Zentiva je kontraindikovano u pacientli s nekontrolovanou
hypertenzi, protoze mize vystavit tyto pacienty potencialnimu riziku hypertenzni krize (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4 Zv1&3tni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Manie a zachvaty

Pripravek Duloxetine Zentiva je tfeba s opatrnosti podavat pacientiim, v jejichz anamnéze je manie nebo
diagnoza bipolarni poruchy a/nebo zachvatd.

Mydriaza

V souvislosti s duloxetinem byla zaznamené&na mydriza. Proto je nutno dbat opatrnosti, ma-li byt piipravek
Duloxetine Zentiva pfedepisovan pacientim se zvySenym nitroo¢nim tlakem nebo pfi riziku akutniho
glaukomu s Gzkym Ghlem.



Krevni tlak a srde¢ni frekvence

U nékterych pacientli bylo podévani duloxetinu spojeno se zvysenim krevniho tlaku a klinicky vyznamnou
hypertenzi. Mize to byt zplisobeno noradrenergnim ucinkem duloxetinu. Pfi podavéani duloxetinu byly
hlaseny pripady hypertenzni krize, zvlasté u pacientti s preexistujici hypertenzi. U pacientt s hypertenzi
a/nebo jinym kardidlnim onemocnénim se proto doporu¢uje monitorovat krevni tlak, obzvlasté v prubéhu
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. ZvySena
opatrnost je také zapotiebi, pokud je duloxetin uzivan spole¢né s 1é¢ivymi pripravky, které mohou ovlivnit
jeho metabolismus (viz bod 4.5). U pacientd, u kterych se pfi uzivani duloxetinu projevilo setrvalé zvySeni
krevniho tlaku, by méla byt zvaZena redukce davky nebo postupné vysazeni duloxetinu (viz bod 4.8). U
pacientt s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢ba duloxetinem nesmi byt zahajena (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin na hemodialyze (clearance kreatininu <30 ml/min) dochazi ke
zvyseni plazmatické koncentrace duloxetinu. V ptipadé pacientu s t€zkou poruchou funkce ledvin — viz bod
4.3. Informace o pacientech s mirnou az stiedné téZkou dysfunkci ledvin — viz bod 4.2.

Serotoninovy syndrom/Neurolepticky maligni syndrom

Stejné jako u ostatnich serotonergnich latek se muze pii 1é€b¢ duloxetinem vyskytnout serotoninovy
syndrom nebo neurolepticky maligni syndrom (NMS), potencialné Zivot ohrozujici stav, zvIasté pii
soucasném uzivani dalSich serotonergnich latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo
triptant), latek, které narusuji serotoninovy metabolizmus, jako jsou IMAO, antipsychotik, dalSich
antagonisti dopaminu nebo s opioidy, jako jsou buprenorfin (s nebo bez naloxonu), tramadol a pethidin,
které mohou ovliviiovat serotonergni neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.5).

Priznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace,
kéma), autonomni nestabilitu (napft. tachykardii, nestabilni krevni tlak, hypertermii), nervosvalové poruchy
(napf. hyperreflexii, poruchy koordinace) a/nebo gastrointestinalni pfiznaky (napf. nauzeu, zvraceni,
hypertermii, svalovou rigiditu, zvySené hladiny sérové kreatinkinazy, autonomni nestabilitu s moznym
rychlym kolisanim vitalnich funkci a zménami dusevniho stavu.

Je-1i soucasné uzivani duloxetinu a dalSich serotonergnich latek/neuroleptik, které mohou ovliviiovat
serotonergni a/nebo dopaminergni neurotransmiterové systémy, klinicky opodstatnéné, doporucuje se peclivé
sledovani pacienta, zejména na zacatku 1écby a pfi zvySovani davek.

V ptipad¢ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit snizeni
davky nebo pieruseni 1éCby.

Trezalka

K nezadoucim G¢inktiim muze Castéji dochazet pii soucasném uziti pfipravku Duloxetine Zentiva a ptipravki
z 1é¢ivych rostlin obsahujicich tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Sebevrazda

Lécba depresivni poruchy a generalizované vizkostné poruchy: Deprese je spojena se zvySenym rizikem
suicidalnich myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko
pietrvava aZ do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. JelikoZ zlepSeni se nemusi projevit béhem nékolika
prvnich i dalSich tydna 1é¢by, méli by byt pacienti pe¢livé monitorovani aZ do té doby, dokud k tomuto
zlepSeni nedojde. Vieobecnou klinickou zkusenosti je, ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych stadiich
uzdravovani zvysit.



Takeé dalSi psychiatricka onemocnéni, u nichZ je duloxetin pfedepisovan, mohou byt doprovazena zvysenym
rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s depresivni epizodou.
Pii 1écbe pacientt s dal§imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi dodrzovat stejna opatient, jako pii
1é¢bé pacientt s depresivni epizodou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pted zahajenim 1é¢by, maji vySSi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusi o sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii pouZiti antidepresiv u psychiatrickych onemocnéni
prokézala mirné zvyseni rizika suicidalniho chovani pfi 1écbé antidepresivy ve srovnani s placebem u
pacienta mladSich 25 let.

Béhem lécby duloxetinem nebo brzy po jejim ukonceni byly zaznamenany ptipady suicidalnich myslenek a
suicidalniho jednani (viz bod 4.8).

Soucasti terapie by mélo byt bedlivé sledovani pacientil a zejména vysoce rizikovych pacientl na zacatku
medikamentozni 1é¢by nebo pfi zménach davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt upozornéni
na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik suicidalniho chovani nebo myslenek a
nezvyklych zmén v chovani a na to, Ze pokud se tyto pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat 1ékatrskou
pomoc.

Lécba diabetické periferni neuropaticke bolesti: Stejn€ jako u jinych ptipravki s podobnym
farmakologickym tcinkem (antidepresiva) byly i pfi 1é¢bé duloxetinem a kratce po jeho vysazeni popsany
ojedinélé ptipady vyskytu suicidalnich myslenek a chovani. Rizikové faktory tykajici se sebevrazdy pii
depresi viz vySe. Lékati by méli pacienty vybizet, aby kdykoliv uvedli, maji-li jakékoliv rusivé myslenky
nebo pocity.

Pouziti u déti a dospivajicich mladSich 18 let

Duloxetin se nema pouzivat pii 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Sebevrazedné chovani
(sebevrazedné pokusy, sebevrazedné myslenky) a neptatelstvi (pfedev§im agresivita, opozi¢ni chovani a
hnév), byly Castéji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy, v
porovnani s t€émi 1é¢enymi placebem. JestliZe je piece jen na zakladé klinické potieby rozhodnuto o 1é¢be,
musi byt pacient peclivé monitorovan s ohledem na vyskyt pfiznakt suicidalniho chovani (viz bod 5.1).
Mimo to chybi tdaje o bezpecnosti dlouhodobého podavani u déti a dospivajicich s ohledem na rist,
dospivani a kognitivni a behavioralni vyvoj (viz bod 4.8).

Krvaceni

Pii podavani selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI) véetné duloxetinu, byly zaznamenany Krvacivé
projevy, jako je ekchymoza, purpura a gastrointestindlni krvaceni. Duloxetin mize zvysit riziko poporodniho
krvéceni (viz bod 4.6). Dbat opatrnosti je tieba u pacientt, ktefi pouzivaji antikoagulancia a/nebo 1éky, o
nichz je zndmo, ze ovliviiuji funkci trombocyta (napf. NSAID nebo kyselinu acetylsalicylovou (ASA)), a
také u pacientl nachylnych ke krvaceni.

Hyponatrémie

Pii podavani duloxetinu byla hlaSena hyponatrémie, véetné pfipadt s niz$i hladinou sodiku nez 110 mmol/I.
Hyponatrémie miize byt zplisobena syndromem nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).
Vétsina ptipadd hyponatrémie byla hlasena u starSich pacientd, obzvlasté pii soucasném vyskytu porusené
rovnovahy tekutin anebo pii predispozici k ni. Opatrnosti je zapotiebi u pacientl se zvySenym rizikem
vzniku hyponatrémie, jako jsou starsi pacienti, pacienti s cirhdzou nebo dehydratovani pacienti nebo pacienti
léceni diuretiky.



Ukonceni 1é¢by

Pti ukonceni 1écby jsou pfiznaky z vysazeni Casté, zvlaste je-1i 1éEba ukoncena nahle (viz bod 4.8). V
klinickych studiich se pti ndhlém ukonceni 1é¢by objevily nezadouci ucinky pfiblizn€ u 45 % pacientl
1é¢enych duloxetinem a 23 % pacientu uzivajicich placebo. Riziko ptiznakl z vysazeni, pozorované u SSRI a
SNRI, mtze byt zavislé na riznych faktorech zahrnujicich délku 1é¢by, davku a rychlost redukce davky.
Nejcastéji hlasené tcinky jsou vyjmenovany v bodu 4.8. Obecné jsou tyto ptiznaky mirné az sttedni
intenzity, u nékterych pacientti v§ak mohou byt vaznéjsi. Obvykle se objevuji v pribéhu prvnich nékolika
dnti po ukonéeni 1é€by, velmi vzacné ovSem byly tyto ucinky popsany i U pacientt, ktefi neamysIné
zapomnéli uzit davku. Obecné tyto ucinky samy mizi v prubchu 2 tydni, ackoliv u nékterych jednotlivct
muze byt jejich trvani prodlouzeno (2-3 mésice nebo vice). Pii ukoncovani 1é¢by se proto doporucuje
snizovat davku duloxetinu postupné v pribéhu nejméné dvou tydni podle potieb pacienta (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

O pouziti duloxetinu v davce 120 mg u starSich pacientl s depresivni poruchou a s generalizovanou
zkostnou poruchou jsou k dispozici pouze omezené udaje. Proto je tieba pii 16¢bé starSich pacientt
maximalni denni davkou dbat zvySené opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Pouziti duloxetinu bylo spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepfijemnym nebo
stresujicim neklidem a potiebou se Casto pohybovat spojenou s neschopnosti ziistat klidn¢ sedét ¢i stat.
Nejpravdépodobngjsi vyskyt téchto U€inkd je v prubéhu prvnich nékolika tydnti [é¢by. U pacientli s témito
priznaky mize byt dalsi zvySovani davky Skodlivé.

LécCivé pripravky obsahujici duloxetin

Duloxetin se pouziva pod riznymi obchodnimi nazvy ve vice indikacich (1é¢ba diabetické neuropatické
bolesti, depresivni porucha, generalizovana izkostna porucha a stresova mocova inkontinence). Je nutné se
vyvarovat uzivani vice nez jednoho z téchto piipravkl soucasné.

Hepatitida/zvy$eni hladiny jaternich enzymu

Pfi podavani duloxetinu byly hlaseny piipady poSkozeni jater, véetné zavazného zvyseni hladiny jaternich
enzymu (>10nasobek horni hranice normy), hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). VétSina z nich se objevila v
pribéhu prvnich mésicii 1é€by. Charakter poskozeni jater byl pfevazné hepatocelularni. Duloxetin by mél byt
podavan s opatrnosti u pacientt 1é¢enych dalSimi lé¢ivymi pfipravky spojovanymi s poskozenim jater.

Sexudlni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zptsobit pfiznaky sexualni dysfunkce (viz bod 4.8). Byly
hlaseny ptipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy pfiznaky ptetrvavaly i po pieruseni 1é¢by SSRI/SNRI.

Sacharoza
Enterosolventni tvrdé tobolky piipravku Duloxetine Zentiva obsahuji sachardzu. Pacienti se vzacnymi

dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukdzy a galaktézy, nebo sachardzo-izomaltdzovou
deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminoxidazy (IMAQ)

Vzhledem K riziku vzniku serotoninového syndromu se duloxetin nesmi uzZivat v kombinaci s neselektivnimi
ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO) nebo po dobu nejméné 14 dni po ukonéeni 1é¢by
IMAO. S ohledem na biologicky polocas duloxetinu lze 1é¢bu IMAO zahajit nejdfive 5 dni po vysazeni
pripravku Duloxetine Zentiva (viz bod 4.3).

Soucasné podavani ptipravku Duloxetine Zentiva se selektivnimi reverzibilnimi IMAO, jako je moklobemid,
se nedoporucuje (viz bod 4.4). Antibiotikum linezolid je reverzibilni neselektivni IMAO a pacientiim

1é¢enym duloxetinem se nema podavat (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP 1A2

Vzhledem k tomu, ze CYP1A2 je zapojen do metabolismu duloxetinu, sou¢asné podavani duloxetinu se
silnymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvysuje koncentraci duloxetinu. Fluvoxamin (100 mg jedenkrat
denné) — silny inhibitor CYP1A2 — sniZil zdanlivou plazmatickou clearance duloxetinu asi o 77 % a hodnotu
AUC,. zvysil 6nasobné. Proto by pripravek Duloxetine Zentiva nemél byt podavan v kombinaci se silnymi
inhibitory CYP1A2, jakym je fluvoxamin (viz bod 4.3).

Léky ovlivityjici CNS

Riziko pfi podavani duloxetinu v kombinaci s ostatnimi léky pisobicimi na CNS nebylo systematicky
hodnoceno s vyjimkou pfipadi popsanych v tomto bodé. Opatrnost se doporucuje pii podavani duloxetinu v
kombinaci s jinymi centralné pisobicimi 1éky nebo latkami, véetné alkoholu a sedativnich ptipravki (napf.
benzodiazepiny, morfinomimetika, antipsychotika, fenobarbital, sedativni antihistaminika).

Serotonergni latky

Ve vzacnych piipadech byl serotoninovy syndrom zaznamenan u pacientt, kteti uzivali SSRI/SNRI soucasné
se serotonergnimi latkami. Je tieba dbat opatrnosti, je-1i duloxetin podavan soucasné se serotonergnimi
latkami jako jsou SSRI, SNRI, tricyklickymi antidepresivy jako klomipramin nebo amitriptylin, IMAO jako
moklobemid nebo linezolid, tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum), nebo triptany, buprenorfinem,
tramadolem, pethidinem a tryptofanem (viz bod 4.4).

Ucdinek duloxetinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Léciva metabolizovand prostrednictvim CYP1A2
Soucasné podavani duloxetinu (60 mg dvakrat denn¢) neovlivnilo vyznamné farmakokinetiku theofylinu,
substratu CYP1A2.

Léciva metabolizovand prostrednictvim CYP2D6

Duloxetin je stfedné silny inhibitor CYP2D6. Jestlize byl duloxetin podavan v ddvce 60 mg dvakrat denn¢ s
jednorazovou davkou desipraminu, ktery je substratem CYP2D6, hodnota AUC desipraminu vzrostla
trojnasobné. Soucasné podavani duloxetinu (40 mg dvakrat denné) zvySuje hodnotu rovnovazné (steady-
state) AUC tolterodinu (2 mg dvakrat denné€) o 71 %, ale neovliviiuje farmakokinetiku jeho aktivniho 5-
hydroxylovaného metabolitu; uprava davky neni nutna. Je tfeba dbat opatrnosti, je-li duloxetin podavan
soucasn¢ s 1é¢ivy, ktera jsou pievazné metabolizovana prostfednictvim CYP2D6 (risperidon, tricyklicka
antidepresiva jako jsou nortriptylin, amitryptylin a imipramin), zejména pokud maji Uzky terapeuticky index
(napf. flekainid, propafenon a metoprolol).

Peroralni antikoncepcni pripravky a ostatni steroidni latky
Vysledky studii in vitro ukazuji, Ze duloxetin neindukuje katalytickou aktivitu CYP3A. Specifické studie
Iékové interakce in vivo nebyly provedeny.



Antikoagulancia a inhibitory agregace trombocytii

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni, které je pfisuzovano farmakodynamické interakci, by mél byt
duloxetin podavan spolecné s peroralnimi antikoagulanci nebo inhibitory agregace trombocytl se zvySenou
opatrnosti. Mimo to pii sou¢asném podavani duloxetinu pacientim lé¢enym warfarinem byly hlaseny
zvysené hodnoty INR. Soucasné podavani duloxetinu spole¢né s warfarinem (za ustalenych podminek)
zdravym dobrovolnikiim v ramci farmakologické klinické studie vSak nemélo za nasledek klinicky
vyznamné zmény INR oproti poc¢ate¢nim hodnotam nebo zmény farmakokinetiky R- nebo S-warfarinu.

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na duloxetin

Antacida a antagonisté H2 receptorii

Soucasné podani duloxetinu s antacidy s obsahem hliniku a hot¢iku nebo duloxetinu v kombinaci s
famotidinem nem¢élo zadny vyrazny vliv na rychlost ¢i miru absorpce duloxetinu po podani peroralni davky
40 mg.

Induktory CYP1A2
Analyzy popula¢nich farmakokinetickych studii prokéazaly, Ze u kutéki jsou plazmatické koncentrace
duloxetinu ve srovnani s nekuraky téméf o 50 % niZsi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Duloxetin nemél ve studiich na zvifatech zadny u¢inek na fertilitu samc a u€inky u samic byly
pozorovatlené az u davek, které byly pro matku toxicke.

Te&hotenstvi

Studie u zvifat prokazaly reprodukéni toxicitu pii systémovych expozi¢nich hladinach (AUC) duloxetinu
nizsich nez maximalni klinicka expozice (viz bod 5.3).

Dv¢ velké observaéni studie (jedna z USA zahrnujici 2 500 pacientek vystavenych duloxetinu béhem
prvniho trimestru a jedna z EU zahrnujici 1 500 pacientek vystavenych duloxetinu béhem prvniho trimestru)
nenaznacuji celkové zvysené riziko zavaznych vrozenych malformaci. Analyza specifickych malformaci,
jako jsou srde¢ni malformace, poskytla neprikazné vysledky.

Ve studii v EU byla expozice matek duloxetinu v pozdnich stadiich t€hotenstvi (kdykoliv od 20. tydne
gestacniho véku do porodu) spojena se zvySenym rizikem predcasného porodu (mén¢€ nez 2nasobné, coz
odpovida ptiblizné 6 pted¢asnym porodim navic na 100 zen 1é¢enych duloxetinem v pozdnim téhotenstvi).
VétSina se vyskytla mezi 35. a 36. tydnem téhotenstvi. Toto spojeni nebylo pozorovéano ve studii v USA.

Observacni udaje ze studie v USA prokazaly zvy$ené riziko (méné nez 2nasobné&) poporodniho krvaceni po
expozici duloxetinu béhem posledniho mésice pied porodem.

Epidemiologické tidaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem tehotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu, mize
zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Ackoliv nebyly provedeny studie
zkoumajici souvislost mezi 1é¢bou SNRI a rizikem vzniku PPHN, nelze vzhledem k podobnému
mechanizmu uc¢inku (inhibice zpétného vychytavani serotoninu) toto riziko vyloucit.

Podobné jako u ostatnich serotonergnich 1é¢ivych piipravki se symptomy z vysazeni mohou vyskytnout u
novorozence Vv piipad€, ze jeho matka pfed porodem uzivala duloxetin. Symptomy z vysazeni vyskytujici se
u duloxetinu mohou zahrnovat hypotonii, tfes, neklid, potize s pfijmem potravy, dechovou tisen a kiece.
Vétsina pripadd se vyskytla pfi narozeni nebo béhem nékolika dni po porodu.

Duloxetin by se mél béhem teéhotenstvi podavat pouze v ptipade€, ze mozny piinos pievySuje mozné riziko
pro plod. Pacientky by mély byt informovany, aby v pfipad¢, ze béhem 1é¢by otéhotni nebo planuji
ot¢hotnét, tuto skute¢nost oznamily svému lékafi.



Kojeni
Na zaklad¢ studie 6 pacientek v laktaci, které nekojily své déti, bylo zjiSténo, Ze duloxetin je velmi slabé
vylucovan do mateiského mléka. Odhadovana denni davka pro dité je v pfepoc¢tu na mg/kg je priblizné

0,14% matetské davky (viz bod 5.2). Jelikoz bezpecnost podavani duloxetinu u kojencii neni znama,
podavani duloxetinu béhem kojeni se nedoporucuje.

4.7 Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Uziti duloxetinu mize
byt spojeno se sedaci a zavrati. Pacienti by méli byt pouceni, aby se v pfipadé, pokud se u nich vyskytnou
sedace nebo zavraté, vyvarovali potencialné nebezpecnych ¢innosti, jako je fizeni nebo obsluha stroju.

4.8 Nezadouci U¢inky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky u pacientti lé¢enych duloxetinem byly nauzea, bolest hlavy, sucho v
Ustech, somnolence a zavraté. Vétsina Castych nezadoucich uéinku vak byla charakterizovana jako lehké az
sttedné tézké nezadouci Géinky; objevovaly se obvykle na zacatku 1é¢by a vétSinou mély tendenci ustoupit i
b&hem pokracujici 1écby.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinki

Tabulka 1 znazoriiuje nezadouci G¢inky ziskané ze spontannich hlaseni a pozorované v placebem
kontrolovanych klinickych studiich.

Tabulka 1: Nezdadouct ucinky

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 a <1/10), méné ¢asté (>=1/1 000 a <1/100),
vzacné (>1/10 000 a <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Velmi &asté | Casté | Méné &asté Vzécné | Velmi vzacné | Neni zndmo
Infekce a infestace
| | Laryngitida | |
Poruchy imunitniho systemu
Anafylakticka
reakce
Hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

| | Hypotyreéza |
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut’ k Hyperglykémie | Dehydratace
jidlu (hlasena zvlast¢ | Hyponatrémie
u pacienti s SIADH®
diabetem)
Psychiatrické poruchy
Nespavost Suicidalni Suicidalni
Agitovanost myslenky>’ chovani®’
Snizeni libida Poruchy spanku | Manie
Uzkost Sk¥ipani zuby Halucinace
Abnormalni Dezorientace Agresivita a
orgasmus Apatie hngv*
Abnormalni sny

10




Velmi &asté | Casté | Méné &asté Vzécné | Velmi vzacné | Neni zndmo
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Zavraté Myoklonus Serotoninovy
Somnolence Letargie Akatizie’ syndrom®
Ties Nervozita Kiede!
Parestézie Poruchy Psychomotorick
pozornosti y neklid®
Porucha chuti Extrapyramidové
Dyskineze symptomy?®
Syndrom
neklidnych
nohou
Spatna kvalita
spanku
Poruchy oka
Rozmazané Mydriaza Glaukom
vidéni Zhorseni zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Tinitus! Vertigo
Bolest ucha
Srdecni poruchy
Palpitace Tachykardie Stresova
Supraventikul&rn kardiomyopatie
i arytmie, (takotsubo
pievazné kardiomyopatie)
fibrilace sini
Cévni poruchy
Zvyseni Synkopa? Hypertenzni
krevniho tlaku® | Hypertenze®’ krize3®
Néavaly horka Ortostaticka
hypotenze?
Pocit chladu na
periferii
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Zivani Stazeni hrdla Intersticilni
Krvéceni z nosu | plicni
onemocnéni?
Eozinofilni
pneumonie®
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Zécpa Gastrointestindln | Stomatitida
Sucho v ustech Prijem i krvaceni’ Krev ve stolici
Bolest biicha Gastroenteritida | Zapach z Ust
Zvraceni Rihani Mikroskopicka
Dyspepsie Gastritida kolitida®
Flatulence Dysfagie
Poruchy jater a Zlucovych cest
Hepatitida® Jaterni selhani®

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

Zloutenka®
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Velmi &asté | Casté | Méné &asté Vzécné | Velmi vzacné | Neni zndmo
Poruchy kize a podkozni thkané
Zvysené poceni | No¢ni poceni Stevensav- Kozni
Vyréazka Kopftivka Johnsontv vaskulitida
Kontaktni syndrom®
dermatitida Angioneuroticky
Studeny pot edém®

Fotosenzitivni
reakce

Zvyseny sklon k
tvorbé modfin

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a

pojivoveé tkane

Muskuloskeletal | Napéti svali Trismus
ni bolest Zaskuby svald
Svalova kie¢
Poruchy ledvin a mocovych cest
Dysurie Retence moci Abnormalni
Casté moceni Moceni s pach moci
opozdénym
startem
Nykturie
Polyurie

Snizeni pritoku
moci

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Erektilni
dysfunkce
Poruchy
ejakulace
Zpozdeéna
ejakulace

Gynekologické
krvaceni
Poruchy
menstruace
Sexualni
dysfunkce
Testikularni
bolest

Menopauzalni
symptomy
Galaktorea
Hyperprolaktiné
mie

Poporodni
krvaceni®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pady®
Unava

Bolest na hrudi’
Divné pocity
Pocit chladu
Zizen

Zimnice
Malatnost

Pocit horka
Poruchy stoje

Vysetieni

Pokles télesné
hmotnosti

Vzestup télesné
hmotnosti
Zvyseni hladiny
kreatin
fosfokinazy v
krvi

Zvyseni hladiny
drasliku v krvi

Zvyseni hladiny
cholesterolu v
krvi

! Ptipady kie¢i a piipady usniho Selestu byly hlaSeny také po ukondeni 16¢by.
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2 Ptipady ortostatické hypotenze a synkopy byly hlaSeny hlavné na zacatku 1é¢by.

*Viz bod 4.4.

*Byly hlaseny ptipady vyskytu agresivity a hnévu zejména kratce po zahdjeni nebo po ukondent této 1écby.
%V priib&hu 1é¢by duloxetinem nebo kratce po ukonceni této 1é¢by byly hlaseny piipady vyskytu suicidalnich
myslenek a suicidalniho chovani (viz bod 4.4).

¢ Odhadovana frekvence vyskytu z postmarketingového sledovani hlasenych nezaddoucich uginki, nebylo
pozorovano v placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich.

"Nenf statisticky vyznamny rozdil oproti placebu.

8 Pady byly ¢ast&jsi u star$ich osob (>65let).

® Frekvence vyskytu odhadovana na zékladé& udaji ze vSech klinickych studii.

10 Odhadovana &etnost je zaloZena na klinickych studiich kontrolovanych placebem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Ukonceni podavani duloxetinu (zvlasté je-1i nahlé) ¢asto vede k priznakiim z vysazeni. Nejcastéji hlasené
pfiznaky jsou zavraté, smyslové poruchy (véetné parestézie nebo pocitti podobnych elektrickému Soku,
zvlasteé v hlave), poruchy spanku (vCetné nespavosti a intenzivnich snit), inava, somnolence, agitovanost
nebo uzkost, nauzea anebo zvraceni, tfes, bolest hlavy, myalgie, podrazdénost, prijem, zvySené poceni a
zavrat'.

Obecné u SSRI a SNRI plati, Ze tyto ucinky byvaji mirné a az stfedné zavazné a samy mizi, nicmén¢ u
nékterych pacienti mohou byt zavazné nebo déletrvajici. Pfi ukoncovani 1é¢by duloxetinem se proto
doporucuje snizovat davku postupné (viz bod 4.2 a 4.4).

Ve dvanactém tydnu akutni faze tii klinickych studii duloxetinu u pacienti s diabetickou neuropatickou
bolesti bylo pozorovano malé, ale statisticky vyznamné zvyseni hladiny glukézy v krvi nala¢no. Hodnoty
HbA1c byly stabilni v obou skupinach pacientii 1é¢enych duloxetinem i placebem. V pokracovaci fazi téchto
studii, trvajici az 52 tydnd, doslo ve skuping duloxetinu i skupiné bézné péce ke zvyseni hodnot HbA, ale
primérné zvyseni ve skupiné pacientii 1éCenych duloxetinem bylo o 0,3 % vétsi. Ve skupiné€ pacienti
léenych duloxetinem doslo také k malému zvyseni hladiny gluk6zy v krvi nala¢no a hladiny celkového
cholesterolu, zatimco u skupiny s béznou péci laboratorni testy vykazaly mirny pokles téchto hodnot.

Interval QT s korekci na srde¢ni frekvenci u pacientl 1é¢enych duloxetinem se nelisil od intervalu, ktery byl
stanoven u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Z&dné Klinicky signifikantni rozdily nebyly pozorovany

u intervald QT, PR, QRS a QTc¢B mezi skupinami pacientl 1é¢enych duloxetinem a placebem.

Pediatrick& populace

V klinickych studiich bylo duloxetinem 1é¢eno celkem 509 pediatrickych pacientd s depresivni poruchou ve
veéku od 7 do 17 let a 241 pediatrickych pacientt s generalizovanou tzkostnou poruchou ve véku od 7 do 17
let. Obecné byl profil nezadoucich ucinka duloxetinu u déti a dospivajicich podobny profilu pozorovanému u
dospélych.

Celkem u 467 pediatrickych pacientl zpocatku randomizovanych na duloxetin v klinickych studiich doslo po
10 tydnech ke snizeni hmotnosti v priméru o 0,1 kg ve srovnani se zvySenim v pruméru o 0,9 kg u 353
pacientt 1é¢enych placebem. Nasledné béhem Ctyi az Sestimési¢niho prodlouzeni studie méli pacienti v
priméru tendenci ke znovunabyti ptivodniho percentilu hmotnosti ocekavaného na zaklade populacnich dat
od vrstevniki stejného veéku a pohlavi.

Ve studiich trvajicich az 9 mésicii bylo u pediatrickych pacientl 1é¢enych duloxetinem pozorovano primérné

snizeni 0 1 % v percentilovém ristovém grafu télesné vysky (sniZeni o 2 % u déti (7-11 let) a zvySeni 0 0,3
% u dospivajicich (12-17 let) (viz bod 4.4).
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Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich Géinki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady pfedavkovani samotnym duloxetinem nebo v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky
davkami 5400 mg. Doslo k n¢kolika fatalnim pfipadim, pfevazné pii kombinovaném piedavkovani, ale také
pti predavkovani samotnym duloxetinem v davce ptiblizné¢ 1000 mg. Znamky a ptiznaky predavkovani (pii
podavani duloxetinu samotného nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky) zahrnovaly somnolenci,
kéma, serotoninovy syndrom, kiece, zvraceni a tachykardii.

Specifické antidotum duloxetinu neni zndmo, ale jestlize dojde k serotoninovému syndromu, méla by byt
zvazena specificka 1é¢ba (podani cyproheptadinu a/nebo kontrola télesné teploty). Je tieba zajistit
prachodnost dychacich cest. Doporuc¢uje se monitorovat srdecni parametry a zivotni funkce a ucinit
odpovidajici symptomaticka a podpurna opatieni. Kratce po poziti nebo u symptomatickych pacienti mize
byt indikovan vyplach zaludku. Aktivni uhli maze byt prospésné pro omezeni absorpce. Duloxetin ma velky
distribu¢ni objem a je velmi malo pravdépodobné, Ze by forsirovana diuréza, hemoperflze a vyménna
perflze mohly byt piinosné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX21

Mechanismus uéinku

Duloxetin je kombinovany inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA). Slabé
inhibuje zpétné vychytavani dopaminu bez vyznamné afinity k histaminergnim, dopaminergnim,
cholinergnim a adrenergnim receptorum. V zavislosti na davce zvysSuje duloxetin extracelularni hladiny
serotoninu a noradrenalinu v riznych oblastech zvifecitho mozku.

Farmakodynamické Uc¢inky

Duloxetin normalizoval prah bolesti v rznych preklinickych modelech neuropatické a zanétlivé bolesti a
oslaboval bolestivé reakce v modelu perzistujici bolesti. M4 se za to, ze inhibi¢ni u¢inek duloxetinu na bolest
je vysledkem potenciace sestupnych bolest inhibujicich drah v centralnim nervovém systému.

Klinicka U¢innost a bezpecnost

Lécba depresivni poruchy

Duloxetin byl studovan v klinickém programu, které¢ho se zu¢astnilo 3 158 pacient (expozice 1 285
pacientorokil) splitujicich kritéria DSM-IV pro depresi. Uginnost duloxetinu pii doporu¢ené déavce 60 mg
jednou denné byla prokazana ve vsech tfech randomizovanych dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych akutnich studiich s pevné stanovenou davkou u dospélych ambulantnich pacientd s
depresivni poruchou. Celkové byla Gi¢innost duloxetinu prokdzana pti dennich davkach mezi 60 a 120 mg v
péti ze sedmi randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych akutnich studiich s pevné
stanovenou davkou u dospé€lych ambulantnich pacientl s depresivni poruchou.

Duloxetin prokazal statistickou superioritu nad placebem pii méfeni zlepSeni celkového skore 17polozkové
Hamiltonovy stupnice na posuzovani deprese (Hamilton Depression Rating Scale HAM-D) (v¢etné
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emocnich a somatickych symptoma deprese). Mira odpovédi na 1é¢bu a remise byly také statisticky
vyznamné vys$si v piipadé duloxetinu ve srovnani s placebem. Pouze mala ¢ast pacientl zahrnutych do
pivotnich klinickych studii méla tézkou depresi (vstupni skore HAM-D>25).

Ve studii zaméfené na prevenci relapsu byli pacienti reagujici na 12tydenni akutni otevienou 1écbu
duloxetinem 60 mg uzivanym jednou denn¢ randomizovani bud’ do skupiny uZzivajici duloxetin 60 mg
jednou denné, nebo do skupiny s placebem na dobu dalSich 6 méesicti. Duloxetin 60 mg jednou denné
prokazal statisticky signifikantni superioritu ve srovnani s placebem (p=0,004) v hodnoceni hlavniho cile
studie — v prevenci relapsu deprese, hodnoceného dobou do relapsu. Incidence relapsu béhem nasledujiciho
6mésicniho, dvojité zaslepeného obdobi byla 17 % v ptipadé duloxetinu a 29 % v ptipadé placeba.

V prubéhu 52tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované 1€cby méli pacienti s rekurentni depresivni
poruchou léceni duloxetinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo vyznamné delsi (p<0,001) obdobi
bez piiznaki. VSichni pacienti odpoveédéli na duloxetin v pribéhu piedchozi oteviené (open-label) terapie
duloxetinem v davce od 60 do 120 mg/den po dobu 28 az 34 tydnl. V pribéhu 52tydenni dvojité zaslepené
placebem kontrolované 1é¢by doslo k navratu pfiznaki deprese u 14,4 % pacientt 1é¢enych duloxetinem a u
33,1 % pacientil 1éCenych placebem (p<0,001).

Klinicka studie, ktera specificky hodnotila u¢inek duloxetinu 60 mg podavaného jednou denné u starsich
pacientl s depresi (>65 let), ukazala statisticky vyznamny rozdil v redukci skore §kaly HAM-D17 u pacienti
lécenych duloxetinem ve srovnani s placebem. Snasenlivost duloxetinu 60 mg jednou denné byla u starSich
pacientli obdobna snasenlivosti pozorované u mladSich dospélych. Nicméné data tykajici se podani
maximalni davky 120 mg star§im pacientim jsou omezenad, a proto je pii 1écbée této populace nutna zvySena
opatrnost.

Lécba generalizované uzkostné poruchy

Duloxetin prokazal statisticky signifikantni superioritu nad placebem ve vsech péti klinickych studiich, které
zahrnovaly ¢tyfi randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované akutni studie a studii prevence
relapsu u dospélych pacientl s generalizovanou tizkostnou poruchou.

Duloxetin prokazal statisticky signifikantni superioritu nad placebem méteno zlepsenim celkového skore na
Skale HAM-A (Hamilton Anxiety Scale) a zlepSenim skore celkového funkéniho naruseni $kaly SDS
(Sheehan Disability Scale). Poméry odpovédi na 1é€bu a remise byly také vyssi u duloxetinu ve srovnani s
placebem. Pokud jde o zlepSeni celkového skdre na Skale HAM-A, duloxetin prokazal srovnatelné vysledky
ucinnosti s venlafaxinem.

Ve studii prevence relapsu byli pacienti odpovidajici na 6mési¢ni nezaslepenou akutni lécbu duloxetinem
randomizovani k nasledujici 1écbé bud’ duloxetinem nebo placebem po dobu dalsich 6 mésicii. Duloxetin 60
mg az 120 mg podavany jednou denné prokazal statisticky signifikantni superioritu nad placebem (p<0,001)
v prevenci relapsu, méfenou dobou do relapsu. Incidence relapsu v nasledujicim 6mésicnim dvojité
zaslepeném obdobi byla 14 % u duloxetinu a 42 % pfi placebu.

Ucinnost duloxetinu 30-120 mg (flexibilni davkovani) jednou denné u starsich pacientti (>65 let) s
generalizovanou Uzkostnou poruchou byla hodnocena ve studii, kterd prokazala statisticky signifikantni
zlepSeni celkového skére HAM-A pacientt 1é¢enych duloxetinem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem.
Ucinnost a bezpeénost duloxetinu 30-120 mg jednou denné u starsich pacienti s generalizovanou tizkostnou
poruchou byla podobna té zaznamenané ve studiich s mlad$imi dosp€lymi pacienty. Nicméné tidaje o
star§ich pacientech uZivajicich maximalni davku (120 mg denn¢) jsou omezené a z tohoto ditvodu je u starsi
populace pfi uzivani této davky doporucovéna opatrnost.
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Lécba diabetickeé periferni neuropatické bolesti

Utinek duloxetinu v 16¢bé& diabetické neuropatické bolesti byl stanoven ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych klinickych placebem kontrolovanych studiich, které trvaly 12 tydnt s fixni davkou u dospélych
(22 az 88 let) s diabetickou neuropatickou bolesti trvajici minimaln¢ 6 mésict. Pacienti splitujici
diagnosticka kritéria depresivni epizody byli ze studie vylou¢eni. Primarni parametr byla tydenni sttedni
hodnota 24hodinové primérné bolesti, ktera byla hodnocena a zapisovana pacientem v dennim diafi na
11bodové Likertove stupnici.

Ve srovnani s placebem v obou studiich duloxetin 60 mg jednou denné a 60 mg dvakrat denné signifikantné
redukoval bolest. U n€kterych pacientti byl ucinek patrny v prvnim tydnu 1é¢by. Rozdil ve stfedni hodnoté v
obou aktivnich ramenech 1é¢by nebyl signifikantni. SniZeni bolesti o aspofi 30 % bylo zaznamenano u
priblizné 65 % pacientl lécenych duloxetinem ve srovnani se 40 % pacientl s placebem. Odpovidajici pocty
pro sniZzeni minimalné o 50 % byly 50 %, resp. 26 %. Hodnoty klinické odpovédi (zmirnéni bolesti o 50% a
vice) byly analyzovéany s ohledem na to, zda se u pacienta v prubéhu 1écby vyskytla ospalost. U pacientd, u
kterych se ospalost nevyskytla, byla klinickd odpovéd’ pozorovana u 47 % pacientl 1éCenych duloxetinem a
27 % pacientd, ktefi obdrzeli placebo. Podil klinické odpovédi u pacientl s ospalosti byl 60 % pacient
1é¢enych duloxetinem a 30 % u pacientt 1éCenych placebem. U pacientt, u kterych se nedosahlo snizeni
bolesti 0 30 % v prub&hu 60 dnd, bylo nepravdépodobné dosazeni této hladiny v pribéhu dalsi 1écby.

V dlouhodobé nekontrolované oteviené studii bylo sniZeni bolesti u pacientti, ktefi odpovédéli na 8tydenni
akutni 1éCbu duloxetinem 60 mg jednou dennég, udrzeno po nasledujicich 6 mésicti, méteno polozkou

prumérna 24hodinova bolest na Skéle Brief Pain Inventory (BPI).

Pediatrick& populace

Duloxetin nebyl studovan u pacientd mladSich nez 7 let.

Byly provedeny dvé randomizované dvojité zaslepené paralelni studie s 800 pediatrickymi pacienty s
depresivni poruchou ve véku od 7 do 17 let (viz bod 4.2). Tyto dvé studie zahrnovaly akutni fazi v délce 10
tydnt s placebem a s aktivni latkou (fluoxetin) nasledovanou Sestimési¢ni pokracujici 1é¢bou s aktivni
kontrolou. Ani u duloxetinu (30-120 mg) a ani u kontrolni vétve s aktivni latkou (fluoxetin 20-40 mQ)
nedoslo od pocatku 1é¢by do zavérecného vyhodnoceni k statisticky vyznamnému odliSeni od placeba ve
zméné celkového skore na stupnici Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R). Preruseni 1é¢by
pro nezadouci G¢inky bylo vys$si u pacientl uzivajicich duloxetin ve srovnani s témi uzivajicimi fluoxetin,
vétSinou z divodd nauzey. V pribéhu 10tydenni akutni [éCby bylo hlaseno suicidalni chovani (duloxetin
0/333 [0 %], fluoxetin 2/225 [0,9 %], placebo 1/220 [0,5 %]). Béhem celého 36tydenniho trvani studie 6 z
333 pacientti randomizovanych na zacatku na duloxetin a 3 z 225 pacientl randomizovanych na fluoxetin
projevilo suicidalni chovani (incidence upravena na expozici 0,039 piipadu na pacienta a rok pro duloxetin a
0,026 pro fluoxetin). Navic jeden pacient, ktery byl pfeveden z placeba na duloxetin, projevil suicidalni
chovani pii uzivani duloxetinu.

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie u 272 pacienti ve
veéku 7-17 let s generalizovanou uzkostnou poruchou. Studie zahrnovala 10tydenni akutni placebem
kontrolovanou fazi nasledovanou 18tydennim pokracovacim lécebnym obdobim. Ve studii bylo pouZito
flexibilni davkovani tak, aby bylo umoznéno pomalé zvySovani davky z 30 mg jednou denné na vyssi davky
(maximum 120 mg jednou denng). Pii 1é¢bé duloxetinem bylo prokéazano statisticky vyznamné zlepSeni
priznakl generalizované Uizkostné poruchy, méteno pomoci skore zavaznosti pro generalizovanou uzkostnou
poruchu §kaly PARS (primérny rozdil mezi duloxetinem a placebem byl 2,7 bodu [95% CI 1,3-4,0], po 10
tydnech 1é¢by. UdrZeni t¢inku nebylo hodnoceno. V priabéhu akutni 10tydenni faze nebyly mezi skupinami
duloxetinu a placeba pozorovany statisticky vyznamné rozdily v nutnosti ukonéeni 1é¢by z diivodu vyskytu
nezadoucich ucinkt. U dvou pacientt, kteti byli po akutni fazi pfevedeni z 1écby placebem na duloxetin,
doslo pfi uzivani duloxetinu béhem pokracovaci 1écby k vyskytu suicidalniho chovani. Zavéry vzhledem k
celkovému poméru piinosu a rizik pro tuto vékovou skupinu nebyly stanoveny (viz téz body 4.2 a 4.8).

Byla provedena jedna studie s pediatrickymi pacienty s primarnim juvenilnim fibromyalgickym syndromem
(juvenile primary fibromyalgia syndrome, JPFS), ve které nedoslo k odliseni primarni G¢innosti skupiny
lé¢ené duloxetinem od skupiny s placebem. Tudiz neni prokazana ti¢innost v této populaci pediatrickych
pacientii. Randomizovana dvojité zaslepena, placebem kontrolovand paralelni studie s duloxetinem byla
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provedena u 184 dospivajicich ve véku od 13 do 18 let (praimérny vék 15,53 roku) s JPFS. Studie zahrnovala
13tydenni dvojité zaslepené obdobi, pii kterém byli pacienti randomizovani do skupiny s duloxetinem v
davce 30mg/60 mg denn¢, nebo do skupiny s placebem. Nebyla prokazana uc¢innost duloxetinu na snizeni
bolesti, hodnocend jako primarni vysledek méfeni cilového parametru priumérného skore bolesti pomoci
dotaznikti Brief Pain Inventory (BPI): stiedni zména z vychozi hodnoty primérného skére bolesti BPI
metodou nejmensich ¢tverct (LS) po 13 tydnech byla -0,97 ve skupiné s placebem, v porovnani s -1,62 ve
skupiné s duloxetinem v davce 30mg/60 mg (p = 0,052). Bezpecnostni vysledky z této studie jsou
konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem duloxetinu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s referencnim
1é¢ivym piipravkem obsahujicim duloxetin u vSech podskupin pediatrické populace v nésledujicich terapiich:
1é¢ba depresivni poruchy, 1é¢ba generalizované uzkostné poruchy a 1é¢ba diabetické periferni neuropatické
bolesti. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin se podava jako samostatny enantiomer. Duloxetin je ve velké mife metabolizovan oxida¢nimi
enzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6) s naslednou konjugaci. Farmakokinetika duloxetinu vykazuje
velkou interindividualni variabilitu (obecné 50 — 60 %), ¢aste¢né kvili pohlavi, véku, kutackym navyktim a
typu metabolizatora CYP2D6.

Absorpce

Duloxetin se po peroralnim podani dobie absorbuje s Cmax za 6 hodin po podani davky. Absolutni peroralni
biologicka dostupnost duloxetinu je v rozmezi od 32 % do 80 % (v praméru 50 %). Jidlo prodluzuje dobu
nutnou pro dosazeni maximalni koncentrace z 6 na 10 hodin a nepatrné snizuje miru absorpce (asi 11 %).
Tyto zmény nemaji zadny klinicky vyznam.

Distribuce

Duloxetin se piiblizné z 96 % vaze na proteiny lidské plazmy. Duloxetin se vaze jak na albumin, tak i na o-
I- kysely glykoprotein. Vazba na proteiny neni ovlivnéna zhorSenou funkci ledvin nebo jater.

Biotransformace

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan a metabolity se vylucuji pfedev§im moci. Oba cytochromy P450 -
2D6 a 1A2 katalyzuji tvorbu dvou hlavnich metaboliti glukuronidového konjugatu 4-hydroxy duloxetinu a
sulfatoveho konjugatu 5-hydroxy, 6-methoxyduloxetinu. Na zakladé studii in vitro jsou cirkulujici
metabolity duloxetinu povazovany za farmakologicky neaktivni. Farmakokinetika duloxetinu u pacientu,
ktefi jsou slabymi metabolizatory CYP2D6, nebyla specialné zkoumana. Omezené udaje naznaduji, Ze
plazmatické hladiny duloxetinu jsou u téchto pacientli vyssi.

Eliminace
Polocas eliminace duloxetinu je v rozmezi od 8 do 17 hodin (v priméru 12 hodin). Po intravenéznim podani
je plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 22 1/hod do 46 1/hod (v priméru 36 1/hod). Po peroralnim

podéani je zdanliva plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 33 do 261 1/hod (v priméru 101 1/hod).

Zvl1astni skupiny pacientu

Pohlavi

Mezi muzi a zenami byly zjistény farmakokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé¢ je u zen piiblizné o
50 % nizsi). Z divodu piekryvani rozsahu clearance nejsou farmakokinetické rozdily mezi pohlavimi
dostate¢nym diivodem k tomu, aby bylo Zenam doporuceno uzivat nizsi davky.
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Vek

Mezi mladSimi a starSimi pacientkami (>65 let) byly identifikovany farmakokinetické rozdily (AUC se
zvysuje asi 0 25 % a polocas je asi 0 25 % delsi u starSich pacientek), i kdyZ magnituda téchto zmén neni
dostateCna na to, aby opraviovala upravu davkovani. VSeobecné se pii 1é¢be starsi populace doporucuje
zvysend opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s ledvinovym onemocnénim v kone¢né fazi (ESRD), ktefi jsou na dialyze, méli 2krat vy$si hodnoty
Cmaxa AUC duloxetinu ve srovnani se zdravymi jedinci. Farmakokinetické Gdaje o duloxetinu jsou u
pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin omezené.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické parametry duloxetinu ovlivnila stiedn€ t€zka jaterni choroba (tfida B Child Pugh
klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci byla zdanliva plazmaticka clearance duloxetinu o 79 % niZsi,
zdanlivy koneény polocas byl 2,3krat delsi a hodnota AUC byla 3,7krat vyssi u pacient se stiedné tézkym
jaternim onemocnénim. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitd nebyla u pacientt s lehkou nebo
tézkou nedostatecnosti jater studovana.

Kojici matky

Dispozice duloxetinu byla studovana u 6 Zen v laktaci, v obdobi nejdtive 12 tydnd po porodu. Duloxetin je
detekovatelny v matefském mléce, a ustadlené koncentrace v matetském mléce dosahuji ptiblizné jedné
¢tvrtiny plazmatickych koncentraci. Pfi davce 40 mg dvakrat denné je mnozstvi duloxetinu v matetském
mléce priblizné 7 pg/den. Laktace neovliviiuje farmakokinetiku duloxetinu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika duloxetinu u pediatrickych pacientti ve véku od 7 do 17 let s depresivni poruchou po
perordlnim podani 20 az 120 mg v davkovani jednou denn¢ byla charakterizovana pomoci popula¢nich
modelovych analyz na zaklad¢ udajt ze 3 studii. Modelové predpovédi ustalenych koncentraci duloxetinu v
plazmé u pediatrickych pacientl byly vétSinou v rozmezi koncentraci pozorovanych u dospélych pacientt.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Ve standardni sérii testli duloxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkanti nebyl kancerogenni. Ve studii
kancerogenity u potkani byly v jatrech pozorovany mnohojaderné buiiky za neptitomnosti jinych
histopatologickych zmén. Mechanismus, ktery to zplisobuje, ani klinicky vyznam nejsou znamy. Samice
mysi, které dostavaly duloxetin po dobu 2 let, mély zvySeny vyskyt hepatocelularnich adenomi a karcinomu
pouze pii vyssich davkach (144 mg/kg/den), tyto nalezy byly ale povaZzovany za sekundarni, nasledkem
indukce jaternich mikrozomalnich enzymt. Relevance téchto nalezii u mysi pro ¢lovéka neni zndma. Samice
potkani, kterym byl podavan duloxetin (45 mg/kg/den) pied a béhem pareni a na zacatku biezosti, mély
narozenych mlad’at a jejich pieziti a zpomaleni ristu mlad’at pti hladinach systémové expozice, které dle
odhadu dosahovaly vétsinou maximalni klinické expozice (AUC). Ve studii zabyvajici se embryotoxicitou u
kralika byl pozorovan vyssi vyskyt kardiovaskularnich a skeletalnich malformaci pti hladinach systémové
expozice nizsich, nez maximalni klinicka expozice (AUC). V dalsi studii, ve které se testovala vyssi davka
jiné soli duloxetinu, Zadné malformace pozorovany nebyly. Ve studiich prenatalni/postnatélni toxicity u
potkant mél duloxetin nezddouci u¢inky na chovani mlad’at pti expozici nizs$i nez maximalni klinicka
expozice (AUC).

Studie s nedospélymi potkany zjistily pfechodny neurobehavioralni G¢inek a vyznamné snizenou télesnou
hmotnost a spotiebu jidla, indukci jaternich enzymui a hepatocelularni vakuolizaci pii davce 45 mg/kg/den.
Celkovy toxikologicky profil duloxetinu byl u nedospélych potkanti podobny profilu u dospélych potkanti.
Davka, pii které nebyl pozorovan zadny nezadouci ucinek, byla stanovena na 20mg/kg/den.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

sacharosa

kukufi¢ny skrob
hypromelosa

mastek

acetatosukcinat hypromelosy
triethyl-citrat

Tobolka

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Vicko tobolky

- indigokarmin (E132)

- oxid titanicity (E171)

- Zelatina

Télo tobolky

- oxid titanicity (E171)

- Zelatina

Duloxetine Zentiva 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Vicko tobolky

- indigokarmin (E132)

— oxid titanicity (E171)

- Zelatina

Télo tobolky

- Zluty oxid Zelezity (E172)

—  oxid titanigity (E171)

- Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvla&stni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledné PVC/PCTFE/AI blistry nebo prihledné PVC/PVDC/AL blistry.

Velikost baleni:

Duloxetine Zentiva 30 mqg enterosolventni tvrdé tobolky
7,28, 56, 84 a 98 tobolek

Duloxetine Zentiva 60 mqg enterosolventni tvrdé tobolky
14, 28, 56, 84 a 98 tobolek
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zv1&Stni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky

EU/1/15/1028/001
EU/1/15/1028/002
EU/1/15/1028/003
EU/1/15/1028/008
EU/1/15/1028/009
EU/1/15/1028/010
EU/1/15/1028/011
EU/1/15/1028/012
EU/1/15/1028/013
EU/1/15/1028/014

Duloxetine Zentiva 60 mqg enterosolventni tvrdé tobolky

EU/1/15/1028/004
EU/1/15/1028/005
EU/1/15/1028/006
EU/1/15/1028/007
EU/1/15/1028/015
EU/1/15/1028/016
EU/1/15/1028/017
EU/1/15/1028/018
EU/1/15/1028/019
EU/1/15/1028/020

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.8.2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13.8.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro léCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI $ARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

21



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

v 7w

Néazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Zentiva S.A.

Bulevardul Pallady Theodor Nr. 50
032266 Bukurest’

Rumunsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanovenem v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
raémci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje duloxetin-hydrochlorid, coZ odpovida 30 mg duloxetinu.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Enterosolventni tvrda tobolka

7 enterosolventnich tvrdych tobolek

28 enterosolventnich tvrdych tobolek
56 enterosolventnich tvrdych tobolek
84 enterosolventnich tvrdych tobolek
98 enterosolventnich tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

(7. DALST ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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[o. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

|12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1028/001
EU/1/15/1028/002
EU/1/15/1028/003
EU/1/15/1028/008
EU/1/15/1028/009
EU/1/15/1028/010
EU/1/15/1028/011
EU/1/15/1028/012
EU/1/15/1028/013
EU/1/15/1028/014

113.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

duloxetine zentiva 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Zentiva 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje duloxetin-hydrochlorid, coZ odpovida 60 mg duloxetinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu.
Dal3i informace naleznete v piibalové informaci.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Enterosolventni tvrda tobolka

14 enterosolventnich tvrdych tobolek
28 enterosolventnich tvrdych tobolek
56 enterosolventnich tvrdych tobolek
84 enterosolventnich tvrdych tobolek
98 enterosolventnich tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZQRNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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[o. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1028/004
EU/1/15/1028/005
EU/1/15/1028/006
EU/1/15/1028/007
EU/1/15/1028/015
EU/1/15/1028/016
EU/1/15/1028/017
EU/1/15/1028/018
EU/1/15/1028/019
EU/1/15/1028/020

13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

duloxetine zentiva 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Zentiva 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Duloxetine Zentiva 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetine Zentiva 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas dilezZité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se sveho Iékaie nebo lékarnika.

Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji ubliZit, a to
i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich ucinka, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1
2
3.
4.
)
6

Co je pripravek Duloxetine Zentiva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Duloxetine Zentiva uzivat
Jak se pripravek Duloxetine Zentiva uziva

Mozné nezadouci Ucinky

Jak ptipravek Duloxetine Zentiva uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

Co je pripravek Duloxetine Zentiva a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Duloxetine Zentiva obsahuje 1é¢ivou latku duloxetin. Pfipravek Duloxetine Zentiva zvySuje
hladiny serotoninu a noradrenalinu v nervovém systému.

Ptipravek Duloxetine Zentiva se pouziva u dospélych osob k 1écbe:

deprese,

generalizované Uzkostné poruchy (chronicky pocit Gzkosti nebo nervozity),

diabetické neuropatické bolesti (Casto popisovana jako palcivé, bodava, pichava ¢i vystielujici bolest,
nebo je podobna bolesti po ran¢ elektrickym proudem. V postizené oblasti mtze dojit ke ztraté
citlivosti, nebo bolest mohou zpusobit dotyk, teplo, chlad nebo tlak).

U vétsiny lidi s depresi nebo uzkostnou poruchou zac¢ina piipravek Duloxetine Zentiva u¢inkovat béhem 2
tydnti od za¢atku 1é¢by, mize ale trvat 2-4 tydny, neZ se budete citit 1épe. Nezacénete-li se po této dob¢ citit
1épe, informujte o tom svého 1ékare. Vas 1€ékai Vam miize dale podavat piipravek Duloxetine Zentiva, i kdyz
se jiZ citite lépe, aby se zabranilo navratu deprese nebo Uzkosti.

U lidi s diabetickou neuropatickou bolesti, mtize trvat nékolik tydnu, nez se budou citit 1épe. Nezaénete-li se
po 2 mésicich citit Iépe, informujte o tom svého 1ékare.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Duloxetine Zentiva uZivat

NeuZivejte piipravek Duloxetine Zentiva jestlize

jestliZe jste alergicky(&) na duloxetin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodg 6),

trpite onemocnénim jater,

trpite zavaznym onemocnénim ledvin,

uzivate nebo jste béhem poslednich 14 dni uzival(a) jiné lIéky zndmé jako inhibitory
monoaminoxidazy (IMAO) (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek Duloxetine Zentiva“),
uzivate fluvoxamin, ktery se obvykle pouziva k 1é¢bé deprese, nebo ciprofloxacin nebo enoxacin,
které se pouzivaji k 1é¢bé nékterych infekénich onemocnéni,
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. uzivate jiny ptipravek obsahujici duloxetin (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pripravek Duloxetine
Zentiva“).

Informujte svého 1ékaie, pokud méte vysoky krevni tlak nebo onemocnéni srdce. Vas 1ékaf rozhodne, jestli
muzete uzivat pfipravek Duloxetine Zentiva.

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas tyka n€ktery z dale uvedenych stavli, nemusi pro Vas byt piipravek Duloxetine Zentiva

vhodny. Pied uzitim p¥ipravku Duloxetine Zentiva se porad’te se svym lékaiem v piipadé, Ze:

. uzivate nyni jiné ptipravky k 1écbé deprese (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a ptipravek Duloxetine

Zentiva"),

uzivate piipravky z 1é¢ivych rostlin obsahujicich tfezalku (Hypericum perforatum),

mate onemocnéni ledvin,

m¢él(a) jste zachvaty (kiece),

trpé€l(a) jste manii,

trpite bipolarni poruchou,

mate potize se zrakem jako napftiklad urcity druh glaukomu (zeleny zékal - zvySeny nitrooc¢ni tlak),

meél(a) jste poruchy krvéceni (sklon ke snadnému vzniku modfin), zvIast’ jste-li t€hotna (viz

,» L ¢hotenstvi a kojeni‘),

o je u Vas riziko snizeni hladiny sodiku (naptiklad pokud uzivate 1éky na odvodnéni — diuretika,
obzvlasté jste-li starSi pacient(ka)),

o uzivate soucasné jiné 1é¢ivé pripravky, které mohou zptsobit poSkozeni jater,

o uzivéte opioidni 1é¢ivé piipravky, jako jsou ptipravky obsahujici buprenorfin, tramadol a pethidin.
Pouzivani téchto 1écivych pripravkl spolecné s ptipravkem Duloxetine Zentiva miize vést
k serotoninovému syndromu, coz je potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni (viz ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a pripravek Duloxetine Zentiva®),

o uzivate jiné pfipravky obsahujici duloxetin (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Duloxetine
Zentiva“).

Ptipravek Duloxetine Zentiva miize zpisobovat pocit neklidu nebo neschopnost vydrzet klidné sedét ¢i stat
na misté. Pokud se u Vas tyto stavy projevi, informujte svého I¢kaie.

Svého Iékate také kontaktujte:

Pokud zaznamenate zndmky a ptiznaky jako neklid, halucinace, ztrata koordinace, zrychleny srdecni tep,
zvysena télesna teplota, rychlé zmény krevniho tlaku, zvySené reflexy, priijem, koma, pocit na zvraceni a
zvraceni, protoze se miiZze jednat o serotoninovy syndrom.

N e

ZnamKky a piiznaky NMS mohou zahrnovat kombinaci horecky, rychlého srde¢niho tepu, poceni, t€zké
svalové ztuhlosti, zmatenosti a zvySenych svalovych enzymi (stanovenych krevnim testem).

Lécivé pripravky jako Duloxetine Zentiva (tzv. SSRI/SNRI) mohou vyvolat ptiznaky sexualni dysfunkce
(viz bod 4). V nékterych piipadech tyto priznaky pretrvavaly i po ukonéeni 1éCby.

Sebevrazedné myslenky a zhorSeni deprese nebo Uzkostné poruchy

Jestlize trpite depresi nebo tizkostnou poruchou, miizete nékdy uvazovat o sebeposkozeni nebo sebevrazdg.

Tyto mysSlenky se mohou objevit ¢ast&ji v dobé, kdy poprvé zacinate uzivat antidepresiva. Trva totiz urcitou

dobu, nez tyto ptipravky zacnou pisobit, obvykle ptiblizné za dva tydny, ale nckdy i déle.

Tyto myslenky muizete mit castéji, pokud:

o jste jiz diive uvazoval(a) o sebevrazdé nebo o sebeposkozeni,

o jste dosahl(a) dospélosti v nedavné dobé. Informace z klinickych studii ukazuji na zvysené riziko
sebevrazedného chovani u dospélych mladsich 25 let s psychiatrickymi onemocnénimi, ktefi byli
1é¢eni antidepresivy.
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Pokud se u Vs kdykoliv objevi myslenky na sebepo$kozeni nebo sebevrazdu, vyhledejte ihned svého

1ékai‘e nebo nejbliz§i nemocnici.

Mozna bude uzite¢né, kdyz feknete blizkému pfiteli nebo ptibuznému, zZe mate deprese a pozadate ho, aby Si
precetl tuto piibalovou informaci. M0Zné byste je mohl(a) pozadat, aby Vam fekli, pokud si budou myslet,
Ze se VaSe deprese nebo Uzkost zhor3uje, nebo budou-li znepokojeni zménami ve Vasem chovani.

Déti a dospivajici mladsi 18 let

Piipravek Duloxetine Zentiva neni bézné pouzivan u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Mé&l(a) byste byt
také informovan(a), Ze u pacientti mladsich 18 let uzivajicich ptipravky z této skupiny je zvysené riziko
nezadoucich uc€ink, jako jsou sebevrazedné pokusy, myslenky na sebevrazdu a neptatelské chovani
(pfevazné agresivita, odpor a zlost). Navzdory tomu se 1ékai mize rozhodnout, jestlize to je v nejlep$im
zajmu pacienta, predepsat piipravek Duloxetine Zentiva i pacientovi mlad$imu 18 let. Pokud 1ékaf pfedepsal
ptipravek Duloxetine Zentiva pacientovi mladsimu 18 let a chcete se 0 tom poradit, navstivte znovu svého
1ékare. Jestlize se u pacientt do 18 let, ktefi jsou 1éCeni ptipravkem Duloxetine Zentiva, rozvine nebo zhorsi
néktery z vyse uvedenych priznakii, méli byste o tom informovat Iékaie. U této vékové skupiny také jeste
nebyl hodnocen vliv dlouhodobého podavani duloxetinu na rtst, dospivani a vyvoj poznavacich funkci a
chovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Duloxetine Zentiva
Informujte svého lékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které moZzna budete uZivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu.

Hlavni soucast ptipravku Duloxetine Zentiva, duloxetin, je obsazen také v jinych piipravcich k 16¢bé
odlidnych potiZzi:

e diabeticka neuropaticka bolest, deprese, uzkost a mocova inkontinence (inik moci).
Mg¢l(a) byste se vyhnout sou¢asnému uzivani vice nez jednoho z téchto pripravku. Zkontrolujte se svym
lIékatem, zda neuzivate dalsi 1€k obsahujici duloxetin.

Vas 1ékari by mél rozhodnout, mizete-li ptipravek Duloxetine Zentiva uZivat v kombinaci s jinymi Iéky.
Nezahajujte nebo neukoncujte uzivani Zadnych lé¢ivych pripravki véetné 1éki vydavanych bez

lékai'ského predpisu a bylinnych pripravki, dokud se neporadite s lékafem.

Informujte také svého 1ékate, pokud uzivate néktery z nasledujicich ptipravki:

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO): Pripravek Duloxetine Zentiva nesmite uZivat, pokud
soucasné uzivate (nebo jste v pribéhu poslednich 14 dni uzival(a) jiny antidepresivni 1€k nazyvany
inhibitor monoaminooxidazy (IMAO). Ptiklady IMAO zahrnuji moklobemid (antidepresivum) a
linezolid (antibiotikum). Uzivani IMAO miZe v kombinaci s uzivanim mnoha Iéka vydavanych na
predpis, vCetné ptipravku Duloxetine Zentiva, vyvolat zavazné, az zivot ohrozujici nezadouci u¢inky.
Pokud jste ptestal(a) uzivat néktery IMAO, musite pockat alespon 14 dni, nez budete moci zacit uziva
pripravek Duloxetine Zentiva. Rovnéz je tieba vyckat nejméné 5 dni poté, co jste prestal(a) uzivat
pripravek Duloxetine Zentiva, nez zacnete uzivat néktery IMAO.

. Pripravky zpuasobujici ospalost: Patii sem pfipravky piedepsané Vasim lékafem véetné
benzodiazepint, silnych 1€kt proti bolesti, antipsychotik, fenobarbitalu a antihistaminik.

. Lécivé pripravky zvySujici hladinu serotoninu: Triptany, tryptofan, SSRI (jako je paroxetin a
fluoxetin), SNRI (jako je venlafaxin), tricyklicka antidepresiva (jako je klomipramin nebo
amitriptylin), tiezalka, IMAO (jako je moklobemid a linezolid) a opioidni 1é¢ivé piipravky, jako jsou
ptipravky obsahujici buprenorfin, tramadol a pethidin. Tyto 1éky zvysuji riziko vzniku nezédoucich
ucinkd, jako je serotoninovy syndrom (viz bod ,,Upozornéni a opatieni*‘); vyskytnou-li se neobvyklé
priznaky béhem uzivani té€chto 1é¢iv spolecné s ptipravkem Duloxetine Zentiva, vyhledejte 1ékare.

. Antikoagula¢ni nebo protidestickové pripravky podavané usty: Pripravky ,,fedici“ krev nebo

zabranujici srazeni krve. Tyto pfipravky mohou zvysit riziko krvaceni.

Piipravek Duloxetine Zentiva s jidlem, pitim a alkoholem
Piipravek Duloxetine Zentiva lze uZivat s jidlem nebo bez jidla. Je tieba dbat zvySené opatrnosti, pijete-li

alkohol béhem 1écby piipravkem Duloxetine Zentiva.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéte se, Ze miaZete byt téhotnd, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se
svym lékarem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

. Informujte svého 1ékare, pokud v pribéhu 1é¢by pripravkem Duloxetine Zentiva otéhotnite nebo
téhotenstvi planujete. Pripravek Duloxetine Zentiva byste méla uzivat pouze tehdy, az s 1ékafem
proberete mozny pfinos a vSechna potencialni rizika pro nenarozené dité.

. Ubezpecte se, Ze Vas 1ékat a/nebo porodni asistentka védi, Ze uzivate piipravek Duloxetine Zentiva.
UZivani podobnych latek (SSRI) béhem téhotenstvi muze u déti zvysit riziko vyskytu zavazného
stavu, tzv. perzistujici plicni hypertenze novorozenci, ktery se projevuje zrychlenym dychanim a
promodranim. Tyto pfiznaky se obvykle projevi béhem prvnich 24 hodin po porodu. Pokud tyto
piiznaky spozorujete u svého ditéte, okamzité kontaktujte porodni asistentku a/nebo lékafe.

o UZivate-li ptipravek Duloxetine Zentiva ke konci svého téhotenstvi, mohou se u Vaseho ditéte po
narozeni objevit ur€ité pfiznaky. Ty se obvykle objevi pfi narozeni nebo béhem nékolika dni po
narozeni. Tyto pfiznaky mohou zahrnovat ochablé svaly, tfesavku, neklid, potize s krmenim, potize s
dychanim a kiece. Ma-li Vase dité po narozeni néktery z téchto priznaki nebo mate-li obavy o jeho
zdravi, kontaktujte svého Iékate nebo porodni asistentku, kteti Vam budou schopni poradit.

. UZivate-li ptipravek Duloxetine Zentiva na konci té¢hotenstvi, je tu zvySené riziko nadmérného
vaginalniho krvaceni kratce po porodu, zvlast pokud jste v minulosti méla krvacivé piihody. Vas 1ékar
nebo porodni asistentka maji byt informovani, Ze uZivate duloxetin, aby VVam byli schopni poradit.

o Dostupneé Gdaje z uzivani duloxetinu béhem prvnich tfi mésict t€hotenstvi neukazuji na celkové
zvySené riziko vrozenych vad u déti obecné. Pokud je piipravek duloxetin uzivan béhem druhé
poloviny téhotenstvi, mize byt zvySené riziko, Ze se dité narodi pfedCasné (6 dalsich predcasné
narozenych déti na kazdych 100 Zen, které uzivaji duloxetin ve druhé poloviné t€hotenstvi), vétSinou
mezi 35. a 36. tydnem téhotenstvi.

° Informujte svého 1ékafe, pokud kojite. UZivani pfipravku Duloxetine Zentiva v prub&hu kojeni se
nedoporucuje. Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pripravek Duloxetine Zentiva Vam mize zpUsobit ospalost nebo zavraté. Dokud si neovéfite, jak na Vas
pripravek Duloxetine Zentiva ptisobi, netfid’te dopravni prostiedky a neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

Pripravek Duloxetine Zentiva obsahuje sacharézu
Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat.

3. Jak se pripravek Duloxetine Zentiva uziva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem nebo lékarnikem.

Pripravek Duloxetine Zentiva je uréen k podani usty. Tobolku polknéte celou a zapijte ji vodou.

Lécba deprese a diabetické neuropatické bolesti:
Obvykla déavka ptipravku Duloxetine Zentiva je 60 mg jednou denné, avSak davku, ktera je spravna prave
pro Vas, Vam piredepise 1ékar.

Lécba generalizované Uzkostné poruchy:
Obvykla zahajovaci davka piipravku Duloxetine Zentiva je 30 mg jednou denné, po které bude vétsina
pacientl nasledné uzivat davku 60 mg jednou denné, avSak davku, ktera je spravna pravé pro Vas, Vam
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predepise 1ékar. Davka muze byt podle odpovédi na 1é¢bu piipravkem Duloxetine Zentiva upravena az na
120 mg denné.

Pro pravidelné uzivani ptipravku Duloxetine Zentiva je jednodussi jej uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Informujte se u svého 1ékare na dobu, po kterou budete pripravek Duloxetine Zentiva uzivat. Bez konzultace
s Iékatem lécbu pripravkem Duloxetine Zentiva nepferusujte ani neméiite davku. Radné 1éceni Vasi poruchy

N 24

a hare 1é¢itelnou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Duloxetine Zentiva, neZ jste mél(a)

V ptipadg, Ze uzijete vyssi neZ Vam piedepsanou davku, kontaktujte ihned 1ékafe nebo 1ékarnika. Piiznaky
predavkovani zahrnuji ospalost, koma, serotoninovy syndrom (vzéacna reakce, ktera mtize vyvolat pocity
velkého Stésti, ospalost, nemotornost, neklid, pocit opilosti, horecku, poceni nebo svalovou ztuhlost), zachvat
kieci, zvraceni a zrychleny tep.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Duloxetine Zentiva

Zapomenete-li uzit davku I€ku, vezméte si ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud to ov§em bude v dobg,
kdy mate jiz uzit dal$i davku, vynechejte zapomenutou a vezméte pouze svou obvyklou jednotlivou davku.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Neuzivejte vétsi davku ptipravku
Duloxetine Zentiva za jeden den, nez jakd Vam je piedepsana.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Duloxetine Zentiva

Nepierusujte uzivani tobolek bez konzultace s 1ékafem ani v piipad¢, Ze se jiz citite 1épe. Jestlize se 1ékaf
domniva, ze pripravek Duloxetine Zentiva jiz déle nepotiebujete, nejméné 2 tydny pied uplnym vysazenim
1é¢by Vam davku zacne snizovat.

Nekteti pacienti uzivajici ptipravek Duloxetine Zentiva méli pii ndhlém vysazeni 1€ku pfiznaky, jako jsou:

. zévraté, pocity brnéni a mravenceni nebo pocity podobné elektrickému Soku (zvlasté v hlave), poruchy
spanku (zivé sny, no¢ni miry, neschopnost spat), inava, ospalost, pocit neklidu nebo vzruseni, pocit
Uzkosti, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, tfes, bolest hlavy, bolest svald, pocit podrazdéni,
prijem, nadmérné poceni nebo zavrate.

Tyto ptiznaky nejsou obvykle pfili§ zavazné a ustupuji béhem nékolika dni, ale pokud se u Vas objevi
pfiznaky, které Vas obtézuji, porad’te se s lékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci U¢inky

Podobné jako vSechny léky muazZe mit i tento piipravek neZzadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Tyto u¢inky jsou obvykle mirné az stfedné t&zké a Casto po nékolika tydnech ustupuji.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 osob):
. bolest hlavy, ospalost,
. nevolnost (pocit na zvraceni), sucho v Ustech.

ztréta chuti k jidlu,

potiZe se spankem, pocit neklidu, mensi sexualni touha, Gzkost, potiZze s orgasmem nebo neschopnost
jej dosdhnout, neobvyklé sny,

zavraté, pocit neteénosti, ties, pocit necitlivosti, v€etné necitlivosti, brnéni nebo mravenceni na ktzi,
rozmazané vidéni,

Selest v uchu (vnimani zvuku v uchu bez vnéjsiho podnétu),

pocit buseni srdce,

Casté nezadouci u¢inky (mohou se projevit a7 u 1 z 10 osob):
[ )
[ )
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zvyseny krevni tlak, navaly horka,

Castéjsi zivani,

zacpa, prijem, bolest Zaludku, zvraceni, paleni Zahy nebo Spatné traveni, plynatost,
zvysené poceni, vyrazka (svédiva),

bolest svalii, svalova kiec,

bolesti pii moceni, ¢asté moceni,

problémy s dosaZenim erekce, zmény ejakulace,

pady (obzvlast’ u starSich osob), tnava,

Ubytek télesné hmotnosti.

U déti a dospivajicich mladsich 18 let s depresi 1é€enych timto ptipravkem doslo na zacatku jeho prvniho
uzivani k ur¢itému snizeni télesné hmotnosti. K ndvratu télesné hmotnosti na troven odpovidajici détem a
dospivajicim stejného v€ku a pohlavi doslo po 6 mé&sicich lécby.

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se projevit az u 1 ze 100 osob):

zanét v krku piasobici chraptivy hlas,

sebevrazedné myslenky, problémy se spankem, skiipani zuby nebo svirani zubt, pocit dezorientace,
nedostatek motivace,

nahlé mimovolné tiky nebo zaskuby svali, pocit neklidu nebo neschopnosti sedét nebo stat klidné na
jednom misté, pocit nervozity, potize se soustiedit, zména chuti, potiZze kontrolovat pohyby napf.
nedostatek koordinace nebo mimovolni pohyby svalt, syndrom neklidnych nohou, Spatna kvalita
spanku,

roz8ifené o¢ni zorni¢ky, problémy se zrakem,

pocit zavrati nebo toceni hlavy (vertigo), bolest ucha,

rychly a/nebo nepravidelny tep,

mdloby, zavraté, pocit to¢eni hlavy nebo mdloby pfi rychlém postaveni se, pocit studenych prstti na
rukou nebo nohou,

stazeni hrdla, krvaceni z nosu,

zvraceni krve nebo tmava dehtovita stolice, zdnét zaludku a stfeva, fihani, obtizné polykani,

zanét jater, ktery mize zpisobit bolest biicha a zluté zbarveni ktize, nebo o¢niho bélma,

no¢ni poceni, kopfivka, studeny pot, citlivost na svétlo, zvySeny sklon k tvorbé modiin,

napéti svalil, zaskuby svald,

potiZze s mo¢enim nebo nemoznost mocit, obtizné zahajeni moceni, potfeba mocit v noci, potieba
mocit vétsi mnozstvi moci nez obvykle, snizeni toku moci,

abnormalni vaginalni krvaceni, abnormalni menstruace véetné silné, bolestivé, nepravidelné nebo
prodlouzené menstruace, nezvykle slaba nebo vynechana menstruace, bolest ve varlatech nebo Sourku,
bolest na hrudi, pocit chladu, Zizen, svalovy tfes, pocit horka, nezvykly zplsob chiize,

zvyseni télesné hmotnosti,

pfipravek Duloxetine Zentiva muze zpusobit G¢inky, kterych si nemusite v§imnout, jako je zvySeni
hodnot jaternich enzymu, hladiny drasliku v krvi, hodnot enzymu nazyvaného kreatininfosfokinéza,
cukru nebo cholesterolu.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se projevitaz u 1 z 1 000 osob):

zavazné alergické reakce zpusobujici potize s dychanim, nebo zavraté s otokem jazyka nebo rti,
alergickeé reakce,

sniZeni aktivity Stitné Zlazy, které mize zptisobit tinavu, nebo zvyseni télesné hmotnosti,
dehydratace (ztrata a nedostatek vody v organismu), sniZzena hladina sodiku v krvi (pfevazné u starSich
pacientll; piiznaky mohou zahrnovat zavrat’, slabost, zmatenost, ospalost nebo velkou inavu nebo
pocit nevolnosti nebo zvraceni, zavaznéjsimi ptiznaky jsou mdloba, zdchvaty kie¢i nebo pady),
syndrom nedostatecné sekrece antidiuretického hormonu (SIADH),

sebevrazedné chovani, manie (nadmérna aktivita, prekotné mysleni a sniZzena poteba spanku),
halucinace, agresivita nebo hnév,

»serotoninovy syndrom‘ (vzacna reakce, kterd mize vyvolat pocity velkého $tésti, ospalost,
nemotornost, neklid, pocit opilosti, hore¢ku, poceni nebo svalovou ztuhlost), zachvaty kieci,

zvySeny nitroo¢ni tlak (glaukom),
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o kaSel, sipani a dusnost, které mtize doprovazet vysoka teplota,

. zanét v ustech, jasné Cervena krev ve stolici, zapach z Ust, zanét tlustého stieva (vedouci k prijmu),

. selhavani jater, zluté zbarveni kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka),

. »Stevensiv-Johnsondv syndrom* (zdvazné onemocnéni s tvorbou puchyit na kiZzi, ustech, o¢ich a
genitaliich), zavazna alergické reakce zptisobujici otok tvare nebo hrdla (angioedém),

. kie¢ zvykacich svali,

. nezvykly pach mo¢i,

J ptiznaky menopauzy (ptechodu), abnormalni tvorba matefského mléka u muzt a Zen

J nadmérné vaginalni krvaceni kratce po porodu (poporodni krvaceni).

Velmi vzacné nezadouci uc¢inky (mohou se projevit az u 1 z 10 000 osob):
° zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida).

Cetnost neni znama (z dostupnych tdaju nelze ur¢it)
o znamky a pfiznaky onemocnéni zvaného ,.stresova kardiomyopatie®, které mize zahrnovat bolest na
hrudi, dusnost, zavraté, mdloby a nepravidelny srdecni tep.

Hlaseni nezZadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo l1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalove informaci.
NeZadouci U¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich Géinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt muzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Duloxetine Zentiva uchovévat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabiéce/ blistru za zkratkou
»EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

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

Nevyhazuijte Zadné lécivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Duloxetine Zentiva obsahuje
Lécivou latkou je duloxetin. Jedna tobolka obsahuje duloxetin-hydrochlorid, coZ odpovida 30 mg nebo 60
mg duloxetinu.

Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: sacharosa, kukufiény $krob, hypromelosa, mastek, acetatosukcinat hypromelosy, triethyl-
citrat.

Obal tobolky:

Duloxetine Zentiva 30 mg:

Vicko tobolky: indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171), Zelatina.

T¢lo tobolky: oxid titanicity (E171), Zelatina.

Duloxetine Zentiva 60 mg:

Vicko tobolky: indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171), Zelatina.

T¢lo tobolky: zluty oxid Zelezity (E172), oxid titanicity (E171), zelatina.
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Jak pripravek Duloxetine Zentiva vypada a co obsahuje toto baleni
Duloxetine Zentiva je enterosolventni tvrda tobolka. Tobolka Duloxetine Zentiva obsahuje pelety (granulky)
duloxetin-hydrochloridu s potahem na ochranu proti zalude¢ni kyseliné.

Pripravek Duloxetine Zentiva je dostupny ve dvou silach: 30 mg a 60 mg.

30mg tobolky jsou tvrdé neprithledné Zelatinové tobolky o délce cca 15,9 mm s bilym neprihlednym télem a
svétle modrym neprtuhlednym vi¢kem, obsahujici téméf bilé az svétle Zlutohnédé kulaté pelety.

60mg tobolky jsou tvrdé neprithledné Zelatinové tobolky o délce cca 19,4 mm s neprihlednym télem v barve
slonové kosti a svétle modrym neprihlednym vickem, obsahujici téméf bilé az svétle zZlutohnédé kulaté
pelety.

Ptipravek Duloxetine Zentiva 30 mg je dodavan v balenich po 7, 28, 56, 84 a 98 tobolkéch.
Piipravek Duloxetine Zentiva 60 mg je dodavan v balenich po 14, 28, 56, 84 a 98 tobolkach.
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobce

Zentiva S.A.

Bulevardul Pallady Theodor Nr. 50
032266 Bukurest’

Rumunsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com
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Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romaénia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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