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ZUSAMMENFASSUNG DER MER



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthilt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile: Sucrose 8,6 mg
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @
Magensaftresistente Hartkapsel. Q;O

Undurchsichtig weiles Kapselunterteil mit dem Aufdruck ‘30 mg’ ur}d;@%hndurchsichtig blaues
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ‘9543°. :\

4. KLINISCHE ANGABEN @K

4.1 Anwendungsgebiete & :b

Zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Poly athie bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung§

>
N

Zum Einnehmen.

Erwachsene

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltunigsdosis betrigt 60 mg einmal tiglich, unabhédngig von
den Mahlzeiten. In klinischen Studien die Unbedenklichkeit von Dosierungen iiber 60 mg, bis
zu einer maximalen Dosis von 120 m, Tag, aufgeteilt in zwei gleich groe Dosen, bewertet. Die
Plasmakonzentration von Duloxeti t eine grofe interindividuelle Variabilitit (siehe Abschnitt
5.2). Daher konnen Patienten, die t ausreichend auf 60 mg ansprechen, von einer Dosiserh6hung
profitieren.

Nach 2 Monaten sollte die V‘@samkeit der Duloxetin-Behandlung beurteilt werden. Nach dieser Zeit
ist eine weitere Zunahme (@Wirksamkeit bei Patienten mit unzureichendem initialen Ansprechen
unwahrscheinlich. Q

Der therapeutische @en muss regelméfBig (mindestens alle drei Monate) tiberpriift werden (sieche
Abschnitt 5.1).

Altere Patienten
Fiir éltere Patienten wird keine Dosisanpassung allein wegen ihres Alters empfohlen. Die Behandlung
von élteren Patienten sollte jedoch mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen (siche Abschnitt 4.4)

Leberfunktionseinschrankung
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf nicht bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die
zu einer Leberfunktionseinschrankung fiihrt, eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3 und 5.2).



Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 bis
80 ml/min) ist keine Dosisanpassung notwendig. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf
nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung angewendet werden (Kreatinin-
Clearence < 30 ml/min, siche Abschnitt 4.3).

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden werden. Soll die Behandlung mit DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM beendet werden, muss die Dosis iiber mindestens 2 Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko moglicher Absetzphdnomene zu minimieren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Wenn nach der Reduktion der Dosis oder nach Absetzen der Behandlung Symptome auftreten, die
nicht tolerierbar sind, dann sollte in Erwidgung gezogen werden, die vorhergehende Dosis wieder
einzunehmen. AnschlieBend kann der Arzt das Ausschleichen der Dosis fortsetz&allerdings in einer
langsameren Abstufung. &

O

4.3 Gegenanzeigen Q)

S

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oderéX'n der sonstigen

L 4

Bestandteile. N

Die gleichzeitige Anwendung von DULOXETINE BOEHRING@GELHEIM mit nichtselektiven,
irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) i% traindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionseinschréinkm{ (sieche Abschnitt 5.2).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf ni Kombination mit Fluvoxamin,
Ciprofloxacin oder Enoxacin (d. h. starken CYP1A2- oren) angewendet werden, da die
Kombination zu einem erhdhten Plasmaspiegel vo oxetin flihrt (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Nierenfunktionseinschrankung (Kreatiig-Clearance < 30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit DULOX@IE BOEHRINGER INGELHEIM ist bei Patienten mit
unkontrolliertem Bluthochdruck, der die%1 ten der moglichen Gefahr einer hypertensiven Krise
aussetzen konnte, kontraindiziert (siehe@ chnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise u orsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

N
Manie und epileptische Krampfaffélle
DULOXETINE BOEHRING GELHEIM darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Manie in der
Anamnese, diagnostizierter l@) arer affektiver Storung und/oder epileptischen Krampfanfillen
angewendet werden. @

Mydriasis Q

Mydriasis wurde irgzgammenhang mit der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei der
Verschreibung von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM fiir Patienten mit erhohtem
Augeninnendruck oder Patienten mit einem Risiko fiir ein akutes Engwinkelglaukom Vorsicht
geboten.



Blutdruck und Herzfrequenz

Bei einigen Patienten stand Duloxetin in Zusammenhang mit Blutdruckanstiegen und klinisch
signifikantem Bluthochdruck. Das konnte auf den noradrenergen Effekt von Duloxetin
zuriickzufiihren sein. Félle von hypertensiven Krisen wurden im Zusammenhang mit Duloxetin
berichtet, besonders bei Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck. Deshalb wird bei Patienten mit
bekanntem Bluthochdruck und/oder anderen Herzerkrankungen eine angemessene Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen, besonders wihrend des ersten Behandlungsmonats. Duloxetin muss bei
Patienten, deren Zustand durch eine erhohte Herzfrequenz oder einen erhohten Blutdruck
beeintrachtigt werden konnte, mit Vorsicht angewendet werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die den Metabolismus von Duloxetin beeintrichtigen kénnten, ist Vorsicht geboten
(siche Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem Blutdruckanstieg wéihrend der Duloxetin-
Einnahme sollte entweder eine Dosisreduktion oder ein schrittweises Absetzen in Erwdgung gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdrucl%arf eine Behandlung
mit Duloxetin nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3). &

Nierenfunktionseinschrankung @
Bei dialysepflichtigen Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschré I&Kreatinin—Clearance
< 30 ml/min) treten erhohte Duloxetin-Plasmaspiegel auf. Bezﬁglich.P ietten mit schwerer

Nierenfunktionseinschrinkung siehe Abschnitt 4.3. Beziiglich Patien it leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung siehe Abschnitt 4.2. @

Gleichzeitige Anwendung mit Antidepressiva \
ﬁi

Bei der Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER IN
Antidepressiva ist Vorsicht geboten. Insbesondere wird die{
selektiven, reversiblen MAO-Hemmern nicht empfohlen.®

O

Johanniskraut
Nebenwirkungen kdnnten haufiger auftreten, wenn (§OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
zusammen mit pflanzlichen Zubereitungen angem t wird, die Johanniskraut (Hypericum

perforatum) enthalten.

EIM in Kombination mit
nation von Duloxetin mit

Q"
Suizid/Suizidgedanken oder klinische Versc terung
Obwohl DULOXETINE BOEHRINGERJINGELHEIM nicht zur Behandlung der Depression
zugelassen ist, wird der Wirkstoff (Dulo@ ) auch als Antidepressivum eingesetzt.
Depressive Erkrankungen sind mit ei erhohten Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken,

selbstschadigendem Verhalten und d (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer sig ) nten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wéhrend der er; ehandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engm g iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass

das Suizidrisiko zu Beginn e@ Behandlung ansteigen kann. Bei Patienten mit suizidalem Verhalten
in der Anamnese oder solchén, die vor der Therapie ausgepréigte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko
fiir die Auslosung von S@gedanken oder -versuchen erhoht. Sie sollten daher wiahrend der
Behandlung besonder faltig iiberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten
klinischen Studien @Wendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit psychiatrischen
Storungen zeigte ber*Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes Risiko fiir
suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Félle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wiahrend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8).

Arzte sollten Thre Patientinnen ermuntern, das Auftreten von deprimierenden Gedanken oder Gefiihlen
sowie Symptomen einer Depression jederzeit mit dem Arzt zu besprechen. Wenn eine Patientin
wihrend der DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM Behandlung eine Agitation oder
Symptome einer Depression entwickelt, muss ein Facharzt zu Rate gezogen werden, da Depression
eine schwerwiegende Erkrankung ist. Wenn entschieden wird, mit einer medikamentdsen
antidepressiven Behandlung zu beginnen, wird ein schrittweises Absetzen von DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM empfohlen (siche Abschnitt 4.2).



Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Es wurden keine klinischen Studien mit Duloxetin bei Patienten unter 18 Jahren durchgefiihrt.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht angewendet werden. Suizidales Verhalten (Suizidversuche und —gedanken) und Feindseligkeit
(hauptséchlich Aggression, herausforderndes Verhalten und Zorn) wurden in klinischen Studien mit
Kindern und Jugendlichen héufiger unter einer Therapie mit Antidepressiva beobachtet als unter
Placebo. Wird aufgrund der klinischen Notwendigkeit dennoch die Entscheidung zur Behandlung
getroffen, muss der Patient sorgfiltig auf Anzeichen von suizidalen Symptomen tiberwacht werden.
Weiterhin fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
hinsichtlich Wachstum, korperlicher Entwicklung sowie der Entwicklung von Kognition und
Verhalten.

Blutungen
Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) u@!RI (engl.
Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitor) wurden Blutungen wie Ekchy , Purpura und
gastrointestinale Blutungen berichtet. Vorsicht ist geboten bei Patienten, d&koagulantlen
und/oder Arzneimittel erhalten, die bekanntermafen die Thrombozyten%lon beeinflussen und bei
Patienten mit bekannter Blutungsneigung.

\

Hyponatriamie

Selten und iiberwiegend bei dlteren Patienten wurden Hyponatrl bei der Anwendung von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM berichtet. Vors geboten bei Patienten mit
erh6htem Risiko fiir Hyponatridmie, wie z.B.: dltere Patlente%wnten mit Zirrhose oder dehydrierte
Patienten oder Patienten, die mit Diuretika behandelt werd onatridmie kann Folge des
Syndroms der inaddquaten ADH Sekretion (engl. Syndro® f Inappropriate Anti-Diuretic Hormone

Secretion — SIADH) sein. Q
Absetzen der Behandlung Q
Absetzphdnomene treten haufig nach Beenden de andlung auf, insbesondere dann, wenn die

Behandlung abrupt beendet wird (siche Abschn#¢4.8). In klinischen Studien traten nach einem
abrupten Behandlungsabbruch bei etwa 45 % @mlt DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
behandelten und 23 % der mit Placebo behqg\etten Patienten unerwiinschte Ereignisse auf.
Das Risiko fiir Absetzsymptome bei SSN&e d SNRIs kann auf verschiedenen Faktoren beruhen,
dazu zéhlen die Therapiedauer und die ]@1 rung sowie der Grad der Dosisreduktion. Die am
Abschnitt 4.8 aufgefiihrt. Die Symptome sind
ei einigen Patienten konnen sie jedoch auch schwerwiegend
der ersten Tage nach Absetzen auf. Sehr selten wurde auch
berichtet, dass Absetzsymptom atienten auftraten, die versehentlich eine einzelne Dosis
ausgelassen hatten. Im Allge n sind diese Symptome selbst limitierend und verschwinden
gewoOhnlich innerhalb von 2 @chen, obgleich sie bei einigen Patienten auch langer (2-3 Monate oder
mehr) anhalten konnen. D@ﬂb wird empfohlen, Duloxetin unter Beriicksichtigung der Bediirfnisse
des Patienten langsam SL@lWCISC iiber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen auszuschleichen
(siche Abschnitt 4.2). @

hiufigsten berichteten Reaktionen sin
normalerweise leicht bis mlttelschw
sein. Ublicherweise treten sie inn

Akathisie/psychomcgsche Unruhe

Die Anwendung von Duloxetin wurde mit dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung gebracht.
Diese ist durch eine subjektiv unangenehme oder belastende Unruhe, Bewegungsdrang, haufig
begleitet von dem Unvermdogen still zu sitzen oder zu stehen, gekennzeichnet. Dies tritt vornehmlich
in den ersten Wochen der Behandlung auf. Bei Patienten, die solche Symptome entwickeln, kann die
Erhéhung der Dosis nachteilig sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Handelsnamen in verschiedenen Indikationen (Behandlung von
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, Depression sowie Belastungsharninkontinenz)
angewendet. Die gleichzeitige Anwendung von mehr als einem dieser Produkte ist zu vermeiden.



Hepatitis/Erhohte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von Leberschddigung, einschlie8lich schwerwiegender
Erhohung von Leberenzymwerten (> 10-fache Erhohung gegeniiber den Normalwerten), Hepatitis und
Gelbsucht berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die meisten Félle traten in den ersten Behandlungsmonaten
auf. Die Form der Leberschidigung war liberwiegend hepatozelluldr. Duloxetin sollte mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten, die eine Leberschdadigung haben oder die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu Leberschiadigung fithren kdnnen.

Sucrose

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM magensaftresistente Hartkapseln enthalten Sucrose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechse@(ungen

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen keine systematischen Untersuchung%@er das Risiko einer
gemeinsamen Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER INGE und anderen als den
nachfolgend aufgefiihrten ZNS wirksamen Arzneimitteln vor. Infolged ist bei Kombination von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit anderen zentral w; men Arzneimitteln oder
Substanzen, einschlieBlich Alkohol und Sedativa (z. B. Benzodiaz Opiode, Antipsychotika,
Phenobarbital, sedative Antihistaminika) Vorsicht geboten. \

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Wegen des Ri%’eines Serotonin-Syndroms darf
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nicht in Kombihation mit nichtselektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder inuélb der ersten 14 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit einem MAO-Hemmer eingenomm rden. Aufgrund der Halbwertszeit von
Duloxetin miissen mindestens 5 Tage nach Beendigu % DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM Einnahme vergehen, bevor mit der E}gﬁme eines MAO-Hemmers begonnen wird
(siehe Abschnitt 4.3). N3

X
Fiir selektive, reversible MAO-Hemmer, wie lobemid, ist das Risiko eines Serotonin-Syndroms
geringer. Dennoch wird die Kombination v ULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit
einem selektiven, reversiblen MAO—Hem;Qr icht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Serotonin-Syndrom: In seltenen Fille rde ein Serotonin-Syndrom bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig SSRIs mit serotonerge neimitteln eingenommen haben. Vorsicht ist geboten, wenn
DULOXETINE BOEHRINGER LHEIM gleichzeitig mit serotonergen Antidepressiva (wie
SSRIs), trizyklischen Antidepre (wie Clomipramin oder Amitriptylin), Johanniskraut (Hypericum
perforatum), Venlafaxin oder "@) anen, Tramadol, Pethidin und Tryptophan eingenommen wird.

Wirkungen von Duloxetin g@ifyandere Arzneimittel

Uber CYP1A2 metaboli Arzneimittel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin, einem CYP1A2
Substrat, wurde durch @gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg zweimal tdglich) nicht signifikant
beeintrachtigt. Q

Uber CYP2D6 metabefisierte Arzneimittel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von CYP2D6. Bei
Verabreichung von Duloxetin in einer Dosierung von zweimal tdglich 60 mg und einer Einzeldosis
Desipramin, einem CYP2D6 Substrat, erhohte sich die AUC von Desipramin um das 3fache. Die
gleichzeitige Anwendung von Duloxetin (40 mg zweimal tiglich) erhohte die steady-state AUC von
Tolterodin (2 mg zweimal téglich) um 71 %, beeinflusste aber die Pharmakokinetik seines aktiven 5-
Hydroxy-Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen. Vorsicht ist geboten, wenn
Duloxetin zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die vorwiegend {iber CYP2D6 metabolisiert
werden, (z. B.: Risperidon und trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Nortriptylin, Amitriptylin und
Imipramin) insbesondere, wenn diese eine geringe therapeutische Breite aufweisen (wie z: B.
Flecainid, Propafenon und Metoprolol).



Orale Kontrazeptiva und andere steroidale Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro Untersuchungen
zeigen, dass Duloxetin die katalytische Aktivitdt von CYP3A nicht induziert. Spezifische in vivo
Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden nicht durchgefiihrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer: Die gleichzeitige Anwendung von
Duloxetin und Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern darf aufgrund der erhdhten
Blutungsgefahr, die auf eine pharmakodynamische Interaktion zuriickzufiihren ist, nur mit Vorsicht
erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxetin bei Patienten, die mit Warfarin behandelt wurden,
wurden erhohte Gerinnungswerte (INR) berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Duloxetin und Warfarin
unter Steady State-Bedingungen im Rahmen einer klinisch-pharmakologischen Studie bei gesunden
Probanden zeigte jedoch keine klinisch signifikante Verdnderung der INR im Vergleich zum
Ausgangswert oder der Pharmakokinetik von R- oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Duloxetin b
Antazida und H2-Antagonisten: Die gleichzeitige Anwendung von DULOX E BOEHRINGER
INGELHEIM und aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida oder Fam@fidin, hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das AusmaB oder die Geschwindigkeit der Re@tlon von Duloxetin nach
oraler Gabe einer 40 mg Dosis. . %

N

CYP1A2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am Metabolismus von Duloxet@iligt ist, ist es wahrscheinlich,
dass eine gleichzeitige Anwendung von DULOXETINE BOEH ER INGELHEIM mit starken
CYP1A2 Inhibitoren zu einer héheren Konzentration von Dulo, fiihren kann. Fluvoxamin

(100 mg einmal tdglich), ein potenter Inhibitor von CYPlAZ%te die Plasma-Clearance von
Duloxetin um 77 % und erhohte die AUC um das 6fache ¢DesHalb darf DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nicht gleichzeitig mit eine@btenten Inhibitor von CYP1A2, wie
Fluvoxamin, angewendet werden (siche Abschnitt 4.3)

CYP1A2 Induktoren: Pharmakokinetische Analyse en gezeigt, dass Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern eine um nahezu 50 % reduzierte P akonzentration von Duloxetin aufwiesen.

\'
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit ~\®

Schwangerschaft Q

Es liegen keine Daten zur Anwendun, \@Duloxetin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben Reproduktionstoxizi % einer systemischen Exposition (AUC) von Duloxetin, die
unterhalb der maximalen klinische@osition lag, gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Das potentielle Risiko fiir den M en ist nicht bekannt. Wie bei anderen serotonergen
Arzneimitteln konnen Entzugsy me bei Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter kurz vor dem
Entbindungstermin Duloxetin eggenornmen hat. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf
wihrend der Schwangerscha@ur eingenommen werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle
Risiko fiir den Fotus rechtfeffigt. Frauen sollten angewiesen werden, ihren Arzt davon in Kenntnis zu
setzen, wenn sie schwan@werden oder wenn sie beabsichtigen, wihrend der Therapie schwanger zu
werden.

Stillzeit Cg

Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden Frauen, die ihre Kinder nicht gestillt haben, geht
Duloxetin nur in sehr geringer Menge in die Muttermilch {iber.

Die von einem Séugling pro kg Korpergewicht aufgenommene Menge, liegt bei etwa 0,14 % der von
der Mutter eingenommenen Dosis (siehe Abschnitt 5.2). Da keine Information iiber die Vertraglichkeit

von Duloxetin bei Sduglingen und Kindern vorliegt wird die Anwendung von DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM wihrend der Stillzeit nicht empfohlen.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Mit der Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM kann moglicherweise Miidigkeit und Schwindel einhergehen. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass Sie im Falle eines Auftretens von Miidigkeit und Schwindel potentiell
gefahrliche Tatigkeiten, wie z. B. das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von geféhrlichen
Maschinen vermeiden sollen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus Spontanberichten sowie aus placebokontrollierten
klinischen Studien (insgesamt 6828 Patienten, von denen 4199 Patienten Dulo@ und 2629 Placebo
erhielten). @
Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, deren Schifferzen bei diabetischer
Polyneuropathie mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM be & wurden, waren:
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schlifrigkeit und Schwin

N

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/1 Q%legentlich (=21/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bel@l (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). %
Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen-hach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

2

Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich @’dl Sehr selten | Hiufigkeit
O nicht bekannt

Untersuchungen N

Gewichtsab- Gewichtsz@: Erhohter
nahme nahme * Cholesterin-
Kreatin@sph spiegel
okinase-

Aus(iép
Herzerkrankungen (@)

Herzklopfen hykardie
%praventri-
é“kulﬁre
% Arrhythmien,
Q) iiberwiegend
@ Vorhof-

,Q flimmern

Erkrankungen des NeWénsystems

Kopfschmer- 'ﬁx_eﬂor Myoklonus Krampfanfille Serotonin-

zen (14,3%) Paraesthesien | Nervositit ! Syndrom
Schlafrigkeit Aufmerksam- Extrapyramidale
(10,7%) keitsstorung Symptome
Schwindel Lethargie Akathisie
(10,2%) Geschmacks- Psychomoto-
storung rische Unruhe
Dyskinesie
Restless Legs-
Syndrom
Schlechter
Schlaf




Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Hiufigkeit
nicht bekannt
Augenerkrankungen
Unscharfes Mydriasis Glaukom
Sehen Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus' Vertigo
Ohrenschmer-
zen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gihnen Engegefiihl im
Rachen b
Epistaxis N
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [}
Ubelkeit Obstipation Gastroenteritis | Stomatitis Q) Gastrointesti-
(24,3%) Diarrhoe AufstoBen Mundgeruch \'& nale Blutungen
Mundtrocken- | Erbrechen Gastritis Héamatochezie | %
heit (12,8%) Dyspepsie <$
Flatulenz

Erkrankungen d

er Nieren und Harnwege

Harnverhalten
Dysurie
Harnverzo-
gerung
Nykturie
Polyurie
Verminderte
Harnfluss

o

Abnorma

Urmger@
3

O

Erkrankungen d

er Haut und des Unterhautz

Vermehrtes
Schwitzen
Hautausschlag

Q

L/

S
O

e 5‘ewebes
Nachtschwei

Urtikart
Kon -
itis

éwelﬁ

ichtiiber-
empfindlich-
keit der Haut
Erhohte
Neigung zu
Blutergiissen

Angioddem
Stevens-
Johnson
Syndrom

SkelettmuskuIaturkshdegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskulo-
skeletale
Schmerzen
Muskelsteifig-
keit

Muskel-
krampfe

Muskel-
zuckungen

Krampf der
Kaumuskula-
tur




Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten

Sehr selten

Hiufigkeit
nicht bekannt

Endokrine Erkrankungen

| Hypothyreose |

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Dehydratation
Hypo-
natridmie

Verminderter | Hyper-
Appetit glykémie
(hauptséchlich
bei Diabetes-
Patienten
berichtet)

SIADH
(Syndrom der
inaddquaten
ADH-
Sekretion)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

| | Laryngitis | |

|

Geféasserkrankungen

&\J

Blutdruckan-
stieg

Kalte
Extremititen
Orthostatische
Hypotension®
Synkope®

Erroten

N g

@@
kN
5

Hypertonie
Hypertensive
Krise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich@s’ort
Midigkeit Unbehagen
Abdominal- Kaltegefiihl
schmerzen Durst
Schiittelfrost
Unwohlsein
Hitzegefihl \,
Gangstoru

A

Brustschmerzen

o

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfind-
lichkeits-
reaktion
Anaphylaktisc
he Reaktion

=<
S
S

Leber- und Gallenerkrankung

Erhohte
Leberenzym-
werte (ALT,
AST, alka-
lische Phos-
phatase)
Hepatitis®
Akute Leber-
schidigung

2
%)
&

©,

Ikterus
Leberin-
suffizienz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile
Dysfunktion

Ejakulations- | Menopausale
storungen Symptome
Verzogerte
Ejakulation
Sexuelle
Dysfunktion
Gynékologisc

he Blutungen
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Hiufigkeit
nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosig- Schlafstérun- | Manie Suizidgedanken®
keit gen Halluzinatione Suizidales
Agitiertheit Zahneknir- n Verhalten’
Libido- schen Aggression
verminderung | Verwirrtheit und Wut
Angst Apathie
Abnormaler
Orgasmus
Abnormale
Traume

QO

" Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Fille von Krampfanfillen und@e von Tinnitus

berichtet.

* Fille von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonder

berichtet

3 Siehe Abschnitt 4.4

* Es wurden Fille von Aggression und Wut insbesondere zu Begi

berichtet.

> Fille von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wi
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet@den (siche Abschnitt 4.4).

Schwindel, sensorische Beeintridchtigungen (Paristhesi

;&ginn der Therapie

&

N

der Therapie mit Duloxetin oder

nach Absetzen der Therapie

chlafstdrungen (einschlieflich

Das Absetzen (besonders abruptes Absetzen) von Dulo@hrt haufig zu Absetzphdnomenen.

Schlaflosigkeit und intensives Traumen), Agitation o

Tremor, Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Diarrhoe, ve

am haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fiir SSRIs und SNRIs die

selbstlimitierend, bei einigen Patienten jedoe
Duloxetintherapie nicht mehr notwendig, w.

N

gstlichkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
rtes Schwitzen und Drehschwindel sind die

eignisse leicht bis mittelschwer und

Dosisreduktion empfohlen (siche Abschm’%e .2 und 4.4).

Wihrend der 12-wdéchigen akuten
diabetischer Neuropathie, wurden

wer und/oder langer andauernd. Ist eine
aher ein Ausschleichen in Form einer schrittweisen

von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit Schmerzen bei

1 mit Duloxetin behandelten Patienten, geringfiligige aber

statistisch signifikante Erhhung wder Niichternblutzuckerwerte beobachtet. Die HbA -Werte waren

sowohl bei Duloxetin- als au

Verldngerungsphasen dieser

lacebobehandlung stabil. In den bis zu 52 Wochen dauernden

%tudien wurde eine Erhohung der

HbA c-Werte

in beiden

Patientengruppen (Duloxeth@nd Standardbehandlung) beobachtet. Wobei die mittlere Erh6hung bei

mit Duloxetin behandelt
geringfiigige Erhhung @N
auf. Bei Standardbe

atienten um 0,3 % stirker ausgeprdgt war. Des Weiteren trat eine
iichternblutzucker- und Gesamtcholesterinwerte in der Duloxetin-Gruppe
@ng zeigten diese Werte einen leichten Riickgang.

In bis zu 13-wdchigen klinischen Studien zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie wurden von 528 mit Duloxetin und 205 mit Placebo behandelten Patienten
Elektrokardiogramme aufgezeichnet. Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle der mit Duloxetin
behandelten Patienten unterschieden sich nicht von denen der mit Placebo behandelten Patienten. Es
wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Duloxetin und mit Placebo
behandelten Patienten bei den Messintervallen QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.
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4.9 Uberdosierung

Fille von Uberdosierung mit 5400 mg Duloxetin wurden allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln berichtet. Einige Todesfélle sind aufgetreten, {iberwiegend bei Uberdosierung in
Kombination mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein bei einer Dosierung von
ungefihr 1000 mg. Anzeichen und Symptome der Uberdosierung (Duloxetin allein oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das Auftreten von Schlifrigkeit, Koma,
Serotonin-Syndrom, zerebralen Krampfanfillen, Erbrechen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot fiir Duloxetin bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syndrom auftreten,
kann eine entsprechende Behandlung (mit z. B. Cyproheptadin und/oder Temperaturkontrolle) in
Erwédgung gezogen werden. Die Aufrechterhaltung der Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen wird empfohlen, neben weiteren ahgemessenen
symptomatischen und unterstiitzenden Mafinahmen. Eine Magenspiilung kann oll sein, wenn sie
bald nach der Einnahme oder bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt wi .KDie Gabe von
Aktivkohle kann helfen, die Resorption zu vermindern. Duloxetin hat ein gggs Verteilungsvolumen

und eine forcierte Diurese, Haemoperfusion und Austauschperfusion (P ealdialyse) sind
wahrscheinlich wenig hilfreich. . %

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN \@

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Q

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere AntidepressivaéFC—Code: NO6AX21

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und renalin (NA) Wiederaufnahmehemmer. Es
zeigt eine geringe Wiederaufnahmehemmung von min ohne signifikante Affinitét fiir
histaminerge, dopaminerge, cholinerge und adren Rezeptoren. Duloxetin erhoht dosisabhingig die
extrazellulire Konzentration von Serotonin und™gradrenalin in verschiedenen Gehirnarealen von
Tieren. .

S
Duloxetin normalisierte die Schmerzschwgelle*in verschiedenen praklinischen Modellen fiir
neuropathische und entziindliche Schm und ddmpfte das Schmerzverhalten in einem Modell fiir
chronische Schmerzen. Die schmerzh ende Wirkung von Duloxetin erkldrt man sich tiber eine
Verstirkung der absteigenden hem en Schmerzbahnen im zentralen Nervensystem.
Die Wirksamkeit von Duloxetin®i diabetischen neuropathischen Schmerzen wurde in zwei
randomisierten, 12-wochigen, @eppelblinden, placebokontrollierten Studien mit festgelegter

Dosierung bei Erwachsenen @ is 88 Jahre), bei denen seit mindestens 6 Monaten diabetische
neuropathische Schmerzer@standen, festgestellt. Patienten, die die Diagnosekriterien fiir eine Major-
Depression aufwiesen, von diesen Studien ausgeschlossen. Das primére Zielkriterium war das
wochentliche Mittel de§/durchschnittlichen Tagesschmerzes (iiber 24 Stunden). Dieser wurde téglich
auf einer 1 1—Punkt@ert—8kala von den Patienten in einem Tagebuch erfasst.

In beiden Studien reduzierte Duloxetin in den Dosierungen von einmal téglich 60 mg oder zweimal
taglich 60 mg signifikant die Schmerzen im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung trat bei einigen
Patienten in der ersten Behandlungswoche ein. Die mittlere Verbesserung zwischen den zwei
Duloxetin-Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich. Eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion verzeichneten 65% der mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 40% der
mit Placebo behandelten Patienten. Die entsprechenden Zahlen fiir eine mindestens 50%ige
Schmerzreduktion waren 50% (Duloxetin-Behandlungsgruppen) beziehungsweise 26%
(Placebogruppen). Die klinischen Ansprechraten (=50% Schmerzlinderung) wurden entsprechend dem
Auftreten von Schléfrigkeit analysiert. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es nicht zu
Schléfrigkeit kam, betrugen 47% bei mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 27% bei mit
Placebo behandelten Patienten. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es zu Schlifrigkeit kam,
betrugen 60% bei Duloxetinbehandlung gegeniiber 30% bei Placebobehandlung. Bei Patienten, bei
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denen innerhalb von 60 Behandlungstagen keine Schmerzreduktion von 30% auftrat, war es
unwahrscheinlich, dass dies wihrend der weiteren Behandlung erreicht wurde.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeitstudie bei Patienten, die auf eine 8-wochige
Akuttherapie mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg einmal tdglich ansprachen,
blieb die Schmerzreduktion iiber weitere 6 Monate erhalten, gemessen anhand der Verdnderung des
mit dem Schmerzfragebogen ,,Brief Pain Inventory* (BPI) erfassten durchschnittlichen
Tagesschmerzes (iiber 24 Stunden).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer angewendet. Duloxetin wird durch Oxidation (CYP1A2
und polymorphes CYP2D6) mit anschlieBender Konjugation umfangreich metabglisiert. Die
Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grof3e interindividuelle Variabilitét g mein 50-60 %),
zum Teil bedingt durch Geschlecht, Alter, Raucherstatus und CYP2D6 Meta@ ierungsstatus.
Duloxetin wird nach oraler Gabe gut resorbiert, nach 6 Stunden wird die ale Konzentration Cpx
erreicht. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Duloxetin liegt zwisc % und 80 % (im Mittel
50 %). Nahrungsaufnahme verzogert die Zeit bis zum Erreichen der m alen Konzentration von 6
auf 10 Stunden und vermindert geringfiigig das Ausmaf der ResorptE’E twa 11 %). Diese

Anderungen haben keine klinische Signifikanz. Duloxetin wird bei nschen zu etwa 96 % an
Plasmaproteine gebunden. Duloxetin bindet sowohl an Albumin % ch an alpha-1 saures
Glykoprotein. Die Proteinbindung wird nicht durch eine Nierer@ er Leberfunktionsstérung

beeintrichtigt. Q

Duloxetin wird stark metabolisiert und die Metabolite W% hauptséchlich iiber den Urin
ausgeschieden. CYP2D6 und CYP1A2 katalysieren bei e Entstehung der zwei Hauptmetabolite,
das Glucuronséure-Konjugat des 4-Hydroxyduloxeti das Sulfat-Konjugat des 5-Hydroxy-6-
methoxyduloxetins. In vitro Studien weisen darauf higdydass die zirkulierenden Metabolite des
Duloxetins als pharmakologisch inaktiv anzusehe d. Die Pharmakokinetik von Duloxetin bei
Patienten mit geringem CYP2D6-Metabolismu$gurde nicht speziell untersucht. Eine begrenzte
Anzahl an Daten ldsst vermuten, dass der Pla@piegel von Duloxetin bei diesen Patienten hoher ist.

Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxgtintbewegt sich zwischen 8 und 17 Stunden (im Mittel

12 Stunden). Nach einer intravendsen is' lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 22 I/h

und 46 1/h (im Mittel 36 1/h). Nach or% abe lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 33

und 261 Vh (im Mittel 101 Vh). | ¢
N

Spezielle Patientengruppen:

Geschlecht: Zwischen Méanne d Frauen wurden pharmakokinetische Unterschiede festgestellt (die

Plasma-Clearance war bei Filign niherungsweise 50 % niedriger). Aufgrund der Uberlappung der

Clearance-Bereiche rechtf@en die geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede

keine Empfehlung zur V@endung einer geringeren Dosis bei Frauen.

Alter: Pharmakokirg?he Unterschiede wurden zwischen jiingeren und dlteren (> 65 Jahren) Frauen
festgestellt (bei dlter€fi Frauen ist die AUC ca. 25 % grofer und die Halbwertszeit ca. 25 % ldnger),
dennoch reicht der Umfang dieser Verédnderungen nicht aus, eine Dosisanpassung zu rechtfertigen.
Grundsétzlich wird empfohlen, dltere Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4)

Nierenfunktionseinschrankung: Dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hatten
eine 2fach hohere ¢, und AUC von Duloxetin verglichen mit gesunden Probanden.
Pharmakokinetische Daten zu Duloxetin bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionseinschrinkung sind begrenzt.

Leberfunktionseinschrankung: Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child Pugh Class B)
beeinflussten die Pharmakokinetik von Duloxetin. Verglichen mit gesunden Probanden war bei
Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung die Plasma-Clearance von Duloxetin 79 % niedriger,
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die terminale Halbwertszeit 2,3-mal ldnger und die AUC 3,7-mal gréBer. Die Pharmakokinetik von
Duloxetin und seinen Metaboliten bei Patienten mit leichter oder schwerer Leberinsuffizienz wurde
nicht untersucht.

Stillende Mitter: Die Metabolisierung und Ausscheidung von Duloxetin wurde bei 6 stillenden
Miittern, die mindestens 12 Wochen postpartum waren, untersucht. Duloxetin wurde in der
Muttermilch nachgewiesen, wobei die Gleichgewichtskonzentration (steady-state) in der Muttermilch
einem Viertel der Plasmakonzentration entsprach. Bei einer Dosierung von 40 mg zweimal téglich
gehen ca. 7ug/Tag Duloxetin in die Muttermilch iiber. Stillen hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Duloxetin.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Qn keine

rkernige Zellen bei

Duloxetin zeigte in Standard-Testreihen keine genotoxische Wirkung und bei
Karzinogenitit. In einer Karzinogenititsstudie an Ratten wurden in der Lebe
Abwesenheit anderer histopathologischer Verdnderungen beobachtet. Der
Mechanismus und die klinische Relevanz sind unbekannt. Bei weiblich
eine Hochdosistherapie von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhielten, traten
Adenome und Karzinome auf; es wird angenommen, dass diese sekundk
Leberenzyminduktion entstanden sind. Die klinische Relevanz die ten aus Untersuchungen an
Mausen fiir den Menschen ist unbekannt. Weibliche Ratten, die ]& etin (45 mg/kg/Tag) vor und
wihrend der Befruchtung sowie in der Frithphase der Trécht@ rhielten, zeigten bei einer

usen, die liber 2 Jahre
ehrt hepatozelluldre
if’als Folge einer

systemischen Exposition, die schitzungsweise bis zum Maxi der klinischen Exposition (AUC)
reichte eine verminderte maternale Nahrungsaufnahme und,eifi"geringeres Korpergewicht, eine
Unterbrechung des Ostruszyklus, eine Senkung der Lebe burtrate sowie der Uberlebensrate der
Nachkommen und eine Wachstumsretardierung der Na en. In einer Embryotoxizititsstudie an
Kaninchen wurde bei systemischer Exposition unter r maximalen klinischen Exposition eine
héhere Inzidenz von cardiovaskuldren und skeletal issbildungen beobachtet. In anderen Studien
mit héheren Dosen eines anderen Salzes von Dul wurden keine Missbildungen beobachtet. In
einer pranatalen/postnatalen Toxizitdtsstudie an®Ratten induzierte Duloxetin Verhaltensabnormalititen
bei den Nachkommen nach systemischer Expo@on unterhalb der maximalen klinischen Exposition

(AUC).
\Q

6. PHARMAZEUTISCHE ANC&&N

6.1 Liste der sonstigen Besta Y q

Kapselinhalt: (%)
Hypromellose Q)
Hypromelloseacetatsuccin@
Sucrose

Zucker-Stirke-Pellets (/)
Talkum

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

Kapselhiille:

30 mg:

Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E 171)
Indigocarmin (E 132)
essbare Drucktinte griin

Essbare Drucktinte griin enthélt:
synthetisches Eisen(IL,111)-oxid (E 172)
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synthetisches Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Propylenglycol

Schellack.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung b
In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu sclifitzen. Nicht tiber 30 °C
lagern. Q)
x$
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses . %
N
Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und Polychlortrifluoret PCTFE) — Blisterpackung
mit Aluminiumfolie verschlossen. \
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg ist in P ngen mit 7, 28 und 98 Hartkapseln
erhéltlich. &
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen i Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die itigung
Keine besonderen Anforderungen. é\,
N

7. INHABER DER ZULASSUNG \Q

Boehringer Ingelheim International G , Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein,
Deutschland. .
N

8. ZULASSUNGSNUM o)

EU/1/08/471/003-005 (@)

<

9. DATUM D@RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

8. Oktober 2008

10. STAND DER INFORMATION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthilt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile: Sucrose 17,2 mg
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Magensaftresistente Hartkapsel.

3. DARREICHUNGSFORM @
O
%

Undurchsichtig griines Kapselunterteil mit dem Aufdruck ‘60 mg’ ur}d%ﬁndurchsichtig blaues
Kapseloberteil mit dem Aufdruck 9542°. :

4. KLINISCHE ANGABEN @
4.1 Anwendungsgebiete & :b
Zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Poly athie bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung§

>
N

Zum Einnehmen.

Erwachsene

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltunigsdosis betrigt 60 mg einmal tiglich, unabhédngig von
den Mahlzeiten. In klinischen Studien die Unbedenklichkeit von Dosierungen iiber 60 mg, bis
zu einer maximalen Dosis von 120 m, Tag, aufgeteilt in zwei gleich groBe Dosen, bewertet. Die
Plasmakonzentration von Duloxeti t eine grof3e interindividuelle Variabilitit (siehe Abschnitt
5.2). Daher konnen Patienten, die t ausreichend auf 60 mg ansprechen, von einer Dosiserh6hung
profitieren.

Nach 2 Monaten sollte die V‘@samkeit der Duloxetin-Behandlung beurteilt werden. Nach dieser Zeit
ist eine weitere Zunahme (@Wirksamkeit bei Patienten mit unzureichendem initialen Ansprechen
unwahrscheinlich. Q

Der therapeutische @en muss regelmdfBig (mindestens alle drei Monate) liberpriift werden (siche
Abschnitt 5.1).

Altere Patienten
Fiir éltere Patienten wird keine Dosisanpassung allein wegen ihres Alters empfohlen. Die Behandlung
von élteren Patienten sollte jedoch mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen (siche Abschnitt 4.4)

Leberfunktionseinschrankung

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf nicht bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die
zu einer Leberfunktionseinschrankung fiihrt, eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3 und 5.2).
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Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 bis
80 ml/min) ist keine Dosisanpassung notwendig. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf
nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung angewendet werden (Kreatinin-
Clearence < 30 ml/min, siche Abschnitt 4.3).

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden werden. Soll die Behandlung mit DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM beendet werden, muss die Dosis iiber mindestens 2 Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko moglicher Absetzphdnomene zu minimieren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Wenn nach der Reduktion der Dosis oder nach Absetzen der Behandlung Symptome auftreten, die
nicht tolerierbar sind, dann sollte in Erwidgung gezogen werden, die vorhergehende Dosis wieder
einzunehmen. AnschlieBend kann der Arzt das Ausschleichen der Dosis fortsetz&allerdings in einer
langsameren Abstufung. &

O

4.3 Gegenanzeigen Q)

S

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oderéX'n der sonstigen

L 4

Bestandteile. N

Die gleichzeitige Anwendung von DULOXETINE BOEHRING@GELHEIM mit nichtselektiven,
irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) i% traindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionseinschréinkm{ (sieche Abschnitt 5.2).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf ni Kombination mit Fluvoxamin,
Ciprofloxacin oder Enoxacin (d. h. starken CYP1A2- oren) angewendet werden, da die
Kombination zu einem erhdhten Plasmaspiegel vo oxetin flihrt (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Nierenfunktionseinschrankung (Kreatiig-Clearance < 30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit DULOX@E BOEHRINGER INGELHEIM ist bei Patienten mit
unkontrolliertem Bluthochdruck, der die%I ten der moglichen Gefahr einer hypertensiven Krise
aussetzen konnte, kontraindiziert (siehe@ chnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise u orsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

N
Manie und epileptische Krampfafifalle
DULOXETINE BOEHRING GELHEIM darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Manie in der
Anamnese, diagnostizierter l@) arer affektiver Storung und/oder epileptischen Krampfanfillen
angewendet werden. 74)

Mydriasis Q

Mydriasis wurde irgzyammenhang mit der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei der
Verschreibung von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM fiir Patienten mit erhohtem
Augeninnendruck oder Patienten mit einem Risiko fiir ein akutes Engwinkelglaukom Vorsicht
geboten.
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Blutdruck und Herzfrequenz

Bei einigen Patienten stand Duloxetin in Zusammenhang mit Blutdruckanstiegen und klinisch
signifikantem Bluthochdruck. Das konnte auf den noradrenergen Effekt von Duloxetin
zuriickzufiihren sein. Félle von hypertensiven Krisen wurden im Zusammenhang mit Duloxetin
berichtet, besonders bei Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck. Deshalb wird bei Patienten mit
bekanntem Bluthochdruck und/oder anderen Herzerkrankungen eine angemessene Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen, besonders wihrend des ersten Behandlungsmonats. Duloxetin muss bei
Patienten, deren Zustand durch eine erhohte Herzfrequenz oder einen erhohten Blutdruck
beeintrachtigt werden konnte, mit Vorsicht angewendet werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die den Metabolismus von Duloxetin beeintrichtigen kénnten, ist Vorsicht geboten
(siche Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem Blutdruckanstieg wéihrend der Duloxetin-
Einnahme sollte entweder eine Dosisreduktion oder ein schrittweises Absetzen in Erwdgung gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdrucl%arf eine Behandlung
mit Duloxetin nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3). &

Nierenfunktionseinschrankung @
Bei dialysepflichtigen Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschré I&Kreatinin—Clearance
< 30 ml/min) treten erhohte Duloxetin-Plasmaspiegel auf. Bezﬁglich.P ietten mit schwerer

Nierenfunktionseinschrinkung siehe Abschnitt 4.3. Beziiglich Patien it leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung siehe Abschnitt 4.2. @

Gleichzeitige Anwendung mit Antidepressiva \
ﬁi

Bei der Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER IN
Antidepressiva ist Vorsicht geboten. Insbesondere wird die{
selektiven, reversiblen MAO-Hemmern nicht empfohlen.®

O

Johanniskraut
Nebenwirkungen kdnnten haufiger auftreten, wenn (§OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
zusammen mit pflanzlichen Zubereitungen angem t wird, die Johanniskraut (Hypericum

perforatum) enthalten.

EIM in Kombination mit
nation von Duloxetin mit

Q"
Suizid/Suizidgedanken oder klinische Versc terung
Obwohl DULOXETINE BOEHRINGERJINGELHEIM nicht zur Behandlung der Depression
zugelassen ist, wird der Wirkstoff (Dulo@ ) auch als Antidepressivum eingesetzt.
Depressive Erkrankungen sind mit ei erhohten Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken,

selbstschadigendem Verhalten und d (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer sig ) nten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wéhrend der er; ehandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engm g iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass

das Suizidrisiko zu Beginn e@ Behandlung ansteigen kann. Bei Patienten mit suizidalem Verhalten
in der Anamnese oder solchén, die vor der Therapie ausgepréigte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko
fiir die Auslosung von S@gedanken oder -versuchen erhoht. Sie sollten daher wiahrend der
Behandlung besonder faltig iiberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten
klinischen Studien @Wendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit psychiatrischen
Storungen zeigte ber*Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes Risiko fiir
suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Félle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wiahrend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8).

Arzte sollten Thre Patientinnen ermuntern, das Auftreten von deprimierenden Gedanken oder Gefiihlen
sowie Symptomen einer Depression jederzeit mit dem Arzt zu besprechen. Wenn eine Patientin
wihrend der DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM Behandlung eine Agitation oder
Symptome einer Depression entwickelt, muss ein Facharzt zu Rate gezogen werden, da Depression
eine schwerwiegende Erkrankung ist. Wenn entschieden wird, mit einer medikamentdsen
antidepressiven Behandlung zu beginnen, wird ein schrittweises Absetzen von DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM empfohlen (siche Abschnitt 4.2).
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Es wurden keine klinischen Studien mit Duloxetin bei Patienten unter 18 Jahren durchgefiihrt.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht angewendet werden. Suizidales Verhalten (Suizidversuche und —gedanken) und Feindseligkeit
(hauptséchlich Aggression, herausforderndes Verhalten und Zorn) wurden in klinischen Studien mit
Kindern und Jugendlichen héufiger unter einer Therapie mit Antidepressiva beobachtet als unter
Placebo. Wird aufgrund der klinischen Notwendigkeit dennoch die Entscheidung zur Behandlung
getroffen, muss der Patient sorgfiltig auf Anzeichen von suizidalen Symptomen tiberwacht werden.
Weiterhin fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
hinsichtlich Wachstum, korperlicher Entwicklung sowie der Entwicklung von Kognition und
Verhalten.

Blutungen
Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) u@!RI (engl.
Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitor) wurden Blutungen wie Ekchy , Purpura und
gastrointestinale Blutungen berichtet. Vorsicht ist geboten bei Patienten, d&koagulantlen
und/oder Arzneimittel erhalten, die bekanntermaRen die Thrombozyten%lon beeinflussen und bei
Patienten mit bekannter Blutungsneigung.

\

Hyponatriamie

Selten und iiberwiegend bei dlteren Patienten wurden Hyponatrl bei der Anwendung von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM berichtet. Vors geboten bei Patienten mit
erhohtem Risiko fiir Hyponatridmie, wie z.B.: dltere Patlente%wnten mit Zirrhose oder dehydrierte
Patienten oder Patienten, die mit Diuretika behandelt werd onatridmie kann Folge des
Syndroms der inaddquaten ADH Sekretion (engl. Syndro® f Inappropriate Anti-Diuretic Hormone

Secretion — SIADH) sein. Q
Absetzen der Behandlung Q
Absetzphdnomene treten haufig nach Beenden de andlung auf, insbesondere dann, wenn die

Behandlung abrupt beendet wird (siche Abschn#¢4.8). In klinischen Studien traten nach einem
abrupten Behandlungsabbruch bei etwa 45 % @mlt DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
behandelten und 23 % der mit Placebo behqq\etten Patienten unerwiinschte Ereignisse auf.
Das Risiko fiir Absetzsymptome bei SSN{e d SNRIs kann auf verschiedenen Faktoren beruhen,
dazu zéhlen die Therapiedauer und die ]@1 rung sowie der Grad der Dosisreduktion. Die am
Abschnitt 4.8 aufgefiihrt. Die Symptome sind
ei einigen Patienten konnen sie jedoch auch schwerwiegend
der ersten Tage nach Absetzen auf. Sehr selten wurde auch
berichtet, dass Absetzsymptom atienten auftraten, die versehentlich eine einzelne Dosis
ausgelassen hatten. Im Allge n sind diese Symptome selbst limitierend und verschwinden
gewoOhnlich innerhalb von 2 @chen, obgleich sie bei einigen Patienten auch langer (2-3 Monate oder
mehr) anhalten konnen. D@ﬂb wird empfohlen, Duloxetin unter Beriicksichtigung der Bediirfnisse
des Patienten langsam SL@lWCISC iiber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen auszuschleichen
(sieche Abschnitt 4.2). @

hiufigsten berichteten Reaktionen sin
normalerweise leicht bis mlttelschw
sein. Ublicherweise treten sie inn

Akathisie/psychomcgsche Unruhe

Die Anwendung von Duloxetin wurde mit dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung gebracht.
Diese ist durch eine subjektiv unangenehme oder belastende Unruhe, Bewegungsdrang, haufig
begleitet von dem Unvermdogen still zu sitzen oder zu stehen, gekennzeichnet. Dies tritt vornehmlich
in den ersten Wochen der Behandlung auf. Bei Patienten, die solche Symptome entwickeln, kann die
Erhéhung der Dosis nachteilig sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Handelsnamen in verschiedenen Indikationen (Behandlung von
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, Depression sowie Belastungsharninkontinenz)
angewendet. Die gleichzeitige Anwendung von mehr als einem dieser Produkte ist zu vermeiden.
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Hepatitis/Erhohte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von Leberschddigung, einschlie8lich schwerwiegender
Erhohung von Leberenzymwerten (> 10-fache Erhohung gegeniiber den Normalwerten), Hepatitis und
Gelbsucht berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die meisten Félle traten in den ersten Behandlungsmonaten
auf. Die Form der Leberschidigung war liberwiegend hepatozelluldr. Duloxetin sollte mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten, die eine Leberschdadigung haben oder die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu Leberschiadigung fithren kdnnen.

Sucrose

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM magensaftresistente Hartkapseln enthalten Sucrose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechse@(ungen

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen keine systematischen Untersuchung%@er das Risiko einer
gemeinsamen Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER INGE und anderen als den
nachfolgend aufgefiihrten ZNS wirksamen Arzneimitteln vor. Infolged ist bei Kombination von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit anderen zentral w; men Arzneimitteln oder
Substanzen, einschlieBlich Alkohol und Sedativa (z. B. Benzodiaz Opiode, Antipsychotika,
Phenobarbital, sedative Antihistaminika) Vorsicht geboten. \

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Wegen des Ri%’eines Serotonin-Syndroms darf
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nicht in Kombihation mit nichtselektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder inuélb der ersten 14 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit einem MAO-Hemmer eingenomm rden. Aufgrund der Halbwertszeit von
Duloxetin miissen mindestens 5 Tage nach Beendigu % DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM Einnahme vergehen, bevor mit der E}gﬁme eines MAO-Hemmers begonnen wird
(siehe Abschnitt 4.3). N3

X
Fiir selektive, reversible MAO-Hemmer, wie lobemid, ist das Risiko eines Serotonin-Syndroms
geringer. Dennoch wird die Kombination v ULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit
einem selektiven, reversiblen MAO—Hem;Qr icht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Serotonin-Syndrom: In seltenen Fille rde ein Serotonin-Syndrom bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig SSRIs mit serotonerge neimitteln eingenommen haben. Vorsicht ist geboten, wenn
DULOXETINE BOEHRINGER LHEIM gleichzeitig mit serotonergen Antidepressiva (wie
SSRIs), trizyklischen Antidepre (wie Clomipramin oder Amitriptylin), Johanniskraut (Hypericum
perforatum), Venlafaxin oder "@) anen, Tramadol, Pethidin und Tryptophan eingenommen wird.

Wirkungen von Duloxetin g@ifyandere Arzneimittel

Uber CYP1A2 metaboli Arzneimittel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin, einem CYP1A2
Substrat, wurde durch @gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg zweimal tdglich) nicht signifikant
beeintrachtigt.

Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimittel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von CYP2D6. Bei
Verabreichung von Duloxetin in einer Dosierung von zweimal tdglich 60 mg und einer Einzeldosis
Desipramin, einem CYP2D6 Substrat, erhohte sich die AUC von Desipramin um das 3fache. Die
gleichzeitige Anwendung von Duloxetin (40 mg zweimal tiglich) erhohte die steady-state AUC von
Tolterodin (2 mg zweimal téglich) um 71 %, beeinflusste aber die Pharmakokinetik seines aktiven 5-
Hydroxy-Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen. Vorsicht ist geboten, wenn
Duloxetin zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die vorwiegend {iber CYP2D6 metabolisiert
werden, (z. B.: Risperidon und trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Nortriptylin, Amitriptylin und
Imipramin) insbesondere, wenn diese eine geringe therapeutische Breite aufweisen (wie z: B.
Flecainid, Propafenon und Metoprolol).
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Orale Kontrazeptiva und andere steroidale Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro Untersuchungen
zeigen, dass Duloxetin die katalytische Aktivitdt von CYP3A nicht induziert. Spezifische in vivo
Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden nicht durchgefiihrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer: Die gleichzeitige Anwendung von
Duloxetin und Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern darf aufgrund der erhdhten
Blutungsgefahr, die auf eine pharmakodynamische Interaktion zuriickzufiihren ist, nur mit Vorsicht
erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxetin bei Patienten, die mit Warfarin behandelt wurden,
wurden erhohte Gerinnungswerte (INR) berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Duloxetin und Warfarin
unter Steady State-Bedingungen im Rahmen einer klinisch-pharmakologischen Studie bei gesunden
Probanden zeigte jedoch keine klinisch signifikante Verdnderung der INR im Vergleich zum
Ausgangswert oder der Pharmakokinetik von R- oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Duloxetin b
Antazida und H2-Antagonisten: Die gleichzeitige Anwendung von DULOX E BOEHRINGER
INGELHEIM und aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida oder Fam@fidin, hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das AusmaB oder die Geschwindigkeit der Re@tlon von Duloxetin nach
oraler Gabe einer 40 mg Dosis. . %

N

CYP1A2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am Metabolismus von Duloxet@iligt ist, ist es wahrscheinlich,
dass eine gleichzeitige Anwendung von DULOXETINE BOEH ER INGELHEIM mit starken
CYP1A2 Inhibitoren zu einer héheren Konzentration von Dulo, fiihren kann. Fluvoxamin

(100 mg einmal tdglich), ein potenter Inhibitor von CYPlAZ%te die Plasma-Clearance von
Duloxetin um 77 % und erhohte die AUC um das 6fache ¢DesHalb darf DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nicht gleichzeitig mit eine@btenten Inhibitor von CYP1A2, wie
Fluvoxamin, angewendet werden (siche Abschnitt 4.3)

CYP1A2 Induktoren: Pharmakokinetische Analyse en gezeigt, dass Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern eine um nahezu 50 % reduzierte P akonzentration von Duloxetin aufwiesen.

\'
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit ~\®

Schwangerschaft Q

Es liegen keine Daten zur Anwendun \@Duloxetin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben Reproduktionstoxizi &b einer systemischen Exposition (AUC) von Duloxetin, die
unterhalb der maximalen klinischgn osition lag, gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Das potentielle Risiko fiir den M en ist nicht bekannt. Wie bei anderen serotonergen
Arzneimitteln konnen Entzugsy&me bei Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter kurz vor dem
Entbindungstermin Duloxetin %enommen hat. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM darf
wihrend der Schwangerscha@ur eingenommen werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle
Risiko fiir den Fotus rechtfeffigt. Frauen sollten angewiesen werden, ihren Arzt davon in Kenntnis zu
setzen, wenn sie schwan@werden oder wenn sie beabsichtigen, wiahrend der Therapie schwanger zu
werden.

Stillzeit Cg

Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden Frauen, die ihre Kinder nicht gestillt haben, geht
Duloxetin nur in sehr geringer Menge in die Muttermilch iiber. Die von einem Séugling pro kg
Korpergewicht aufgenommene Menge, liegt bei etwa 0,14 % der von der Mutter eingenommenen
Dosis (siehe Abschnitt 5.2). Da keine Information iiber die Vertraglichkeit von Duloxetin bei

Sauglingen und Kindern vorliegt wird die Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM wihrend der Stillzeit nicht empfohlen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Mit der Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM kann moglicherweise Miidigkeit und Schwindel einhergehen. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass Sie im Falle eines Auftretens von Miidigkeit und Schwindel potentiell
gefahrliche Tatigkeiten, wie z. B. das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von geféhrlichen
Maschinen vermeiden sollen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus Spontanberichten sowie aus placebokontrollierten
klinischen Studien (insgesamt 6828 Patienten, von denen 4199 Patienten Dulo@ und 2629 Placebo
erhielten). @
Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, deren Schifferzen bei diabetischer
Polyneuropathie mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM be & wurden, waren:
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schlifrigkeit und Schwin

N

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/1Q%legentlich (=21/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bel@l (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar). %
Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen-hach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

L

Sehr hiiufig | Hiufig Gelegentlich @’dl Sehr selten | Hiufigkeit
O nicht bekannt

Untersuchungen N

Gewichtsab- Gewichtsz@: Erhohter
nahme nahme * Cholesterin-
Kreatin@sph spiegel
okinase-

Aus(iép
Herzerkrankungen (@)

Herzklopfen hykardie
%praventri-
é“kulﬁre
% Arrhythmien,
Q) iiberwiegend
@ Vorhof-

,Q flimmern

Erkrankungen des NeWénsystems

Kopfschmer- 'ﬁx_eﬂor Myoklonus Krampfanfille Serotonin-

zen (14,3%) Paraesthesien | Nervositit ! Syndrom
Schlafrigkeit Aufmerksam- Extrapyramidale
(10,7%) keitsstorung Symptome
Schwindel Lethargie Akathisie
(10,2%) Geschmacks- Psychomoto-
storung rische Unruhe
Dyskinesie
Restless Legs-
Syndrom
Schlechter
Schlaf
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Hiufigkeit
nicht bekannt
Augenerkrankungen
Unscharfes Mydriasis Glaukom
Sehen Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus' Vertigo
Ohrenschmer-
zen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gihnen Engegefiihl im
Rachen b
Epistaxis N
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [}
Ubelkeit Obstipation Gastroenteritis | Stomatitis Q) Gastrointesti-
(24,3%) Diarrhoe AufstoBen Mundgeruch \'& nale Blutungen
Mundtrocken- | Erbrechen Gastritis Héamatochezie | %
heit (12,8%) Dyspepsie <$
Flatulenz

Erkrankungen d

er Nieren und Harnwege

Harnverhalten
Dysurie
Harnverzo-
gerung
Nykturie
Polyurie
Verminderte
Harnfluss

o

Abnorma

Urmger@
3

O

Erkrankungen d

er Haut und des Unterhautz

Vermehrtes
Schwitzen
Hautausschlag

Q

L/

S
O

e 5‘ewebes
Nachtschwei

Urtikart
Kon -
itis

éwelﬁ

ichtiiber-
empfindlich-
keit der Haut
Erhohte
Neigung zu
Blutergiissen

Angioddem
Stevens-
Johnson
Syndrom

SkelettmuskuIaturkshdegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskulo-
skeletale
Schmerzen
Muskelsteifig-
keit

Muskel-
krampfe

Muskel-
zuckungen

Krampf der
Kaumuskula-
tur
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten

Sehr selten

Hiufigkeit
nicht bekannt

Endokrine Erkrankungen

| Hypothyreose |

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Dehydratation
Hypo-
natridmie

Verminderter | Hyper-
Appetit glykémie
(hauptséchlich
bei Diabetes-
Patienten
berichtet)

SIADH
(Syndrom der
inaddquaten
ADH-
Sekretion)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

| | Laryngitis | |

|

Geféasserkrankungen

&\J

Blutdruckan-
stieg

Kalte
Extremititen
Orthostatische
Hypotension®
Synkope®

Erroten

N g

@@
kN
5

Hypertonie
Hypertensive
Krise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich@s’ort
Midigkeit Unbehagen
Abdominal- Kaltegefiihl
schmerzen Durst
Schiittelfrost
Unwohlsein
Hitzegefihl \,
Gangstoru

A

Brustschmerzen

o

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfind-
lichkeits-
reaktion
Anaphylaktisc
he Reaktion

=<
S
S

Leber- und Gallenerkrankung

Erhohte
Leberenzym-
werte (ALT,
AST, alka-
lische Phos-
phatase)
Hepatitis®
Akute Leber-
schidigung

2
%)
&

©,

Ikterus
Leberin-
suffizienz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile
Dysfunktion

Ejakulations- | Menopausale
storungen Symptome
Verzogerte
Ejakulation
Sexuelle
Dysfunktion
Gynékologisc

he Blutungen
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Hiufigkeit
nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosig- Schlafstérun- | Manie Suizidgedanken®
keit gen Halluzinatione Suizidales
Agitiertheit Zahneknir- n Verhalten’
Libido- schen Aggression
verminderung | Verwirrtheit und Wut
Angst Apathie
Abnormaler
Orgasmus
Abnormale
Traume

QO

" Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Fille von Krampfanfillen und@e von Tinnitus

berichtet.

* Fille von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonder

berichtet

3 Siehe Abschnitt 4.4

* Es wurden Fille von Aggression und Wut insbesondere zu Begi

berichtet.

> Fille von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wi
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet@den (siche Abschnitt 4.4).

Schwindel, sensorische Beeintridchtigungen (Paristhesi

;&ginn der Therapie

&

N

der Therapie mit Duloxetin oder

nach Absetzen der Therapie

chlafstdrungen (einschlieflich

Das Absetzen (besonders abruptes Absetzen) von Dulo@hrt haufig zu Absetzphdnomenen.

Schlaflosigkeit und intensives Traumen), Agitation o

Tremor, Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Diarrhoe, ve

am haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fiir SSRIs und SNRIs die

selbstlimitierend, bei einigen Patienten jedoe
Duloxetintherapie nicht mehr notwendig, w.

N

gstlichkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
rtes Schwitzen und Drehschwindel sind die

eignisse leicht bis mittelschwer und

Dosisreduktion empfohlen (siche Abschm’%e .2 und 4.4).

Wihrend der 12-wdéchigen akuten
diabetischer Neuropathie, wurden

wer und/oder langer andauernd. Ist eine
aher ein Ausschleichen in Form einer schrittweisen

von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit Schmerzen bei

1 mit Duloxetin behandelten Patienten, geringfiligige aber

statistisch signifikante Erhhung wder Niichternblutzuckerwerte beobachtet. Die HbA -Werte waren

sowohl bei Duloxetin- als au

Verldngerungsphasen dieser

lacebobehandlung stabil. In den bis zu 52 Wochen dauernden

%tudien wurde eine Erhohung der

HbA c-Werte

in beiden

Patientengruppen (Duloxeth@nd Standardbehandlung) beobachtet. Wobei die mittlere Erh6hung bei

mit Duloxetin behandelt
geringfiigige Erhhung @N
auf. Bei Standardbe

atienten um 0,3 % stirker ausgeprdgt war. Des Weiteren trat eine
iichternblutzucker- und Gesamtcholesterinwerte in der Duloxetin-Gruppe
@ng zeigten diese Werte einen leichten Riickgang.

In bis zu 13-wdchigen klinischen Studien zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie wurden von 528 mit Duloxetin und 205 mit Placebo behandelten Patienten
Elektrokardiogramme aufgezeichnet. Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle der mit Duloxetin
behandelten Patienten unterschieden sich nicht von denen der mit Placebo behandelten Patienten. Es
wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Duloxetin und mit Placebo
behandelten Patienten bei den Messintervallen QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.
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4.9 Uberdosierung

Fille von Uberdosierung mit 5400 mg Duloxetin wurden allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln berichtet. Einige Todesfélle sind aufgetreten, {iberwiegend bei Uberdosierung in
Kombination mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein bei einer Dosierung von
ungefihr 1000 mg. Anzeichen und Symptome der Uberdosierung (Duloxetin allein oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das Auftreten von Schlifrigkeit, Koma,
Serotonin-Syndrom, zerebralen Krampfanfillen, Erbrechen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot fiir Duloxetin bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syndrom auftreten,
kann eine entsprechende Behandlung (mit z. B. Cyproheptadin und/oder Temperaturkontrolle) in
Erwédgung gezogen werden. Die Aufrechterhaltung der Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen wird empfohlen, neben weiteren ahgemessenen
symptomatischen und unterstiitzenden Mafinahmen. Eine Magenspiilung kann oll sein, wenn sie
bald nach der Einnahme oder bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt wi .KDie Gabe von
Aktivkohle kann helfen, die Resorption zu vermindern. Duloxetin hat ein gggs Verteilungsvolumen

und eine forcierte Diurese, Haemoperfusion und Austauschperfusion (P ealdialyse) sind
wahrscheinlich wenig hilfreich. . %

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN \@

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Q

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere AntidepressivaéFC—Code: NO6AX21

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und renalin (NA) Wiederaufnahmehemmer. Es
zeigt eine geringe Wiederaufnahmehemmung von min ohne signifikante Affinitét fiir
histaminerge, dopaminerge, cholinerge und adren Rezeptoren. Duloxetin erhoht dosisabhingig die
extrazellulire Konzentration von Serotonin und™gradrenalin in verschiedenen Gehirnarealen von
Tieren. .

Duloxetin normalisierte die Schmerzschwe@l verschiedenen préklinischen Modellen fiir
neuropathische und entziindliche Schmerzen tind dimpfte das Schmerzverhalten in einem Modell fiir
chronische Schmerzen. Die schmerzhen?@}lde Wirkung von Duloxetin erklédrt man sich iiber eine
Verstarkung der absteigenden hemme@n Schmerzbahnen im zentralen Nervensystem.

Die Wirksamkeit von Duloxetin bepdiabetischen neuropathischen Schmerzen wurde in zwei
randomisierten, 12-wdchigen, di blinden, placebokontrollierten Studien mit festgelegter
Dosierung bei Erwachsenen ( 1s 88 Jahre), bei denen seit mindestens 6 Monaten diabetische
neuropathische Schmerzen b@nden, festgestellt. Patienten, die die Diagnosekriterien fiir eine Major-
Depression aufwiesen, warefiyjvon diesen Studien ausgeschlossen. Das primére Zielkriterium war das
wochentliche Mittel des hschnittlichen Tagesschmerzes (iiber 24 Stunden). Dieser wurde téglich
auf einer 1 1—Punkte—Li@t—Skala von den Patienten in einem Tagebuch erfasst.

In beiden Studien rgzierte Duloxetin in den Dosierungen von einmal tdglich 60 mg oder zweimal
taglich 60 mg signifikant die Schmerzen im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung trat bei einigen
Patienten in der ersten Behandlungswoche ein. Die mittlere Verbesserung zwischen den zwei
Duloxetin-Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich. Eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion verzeichneten 65% der mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 40% der
mit Placebo behandelten Patienten. Die entsprechenden Zahlen fiir eine mindestens 50%ige
Schmerzreduktion waren 50% (Duloxetin-Behandlungsgruppen) beziehungsweise 26%
(Placebogruppen). Die klinischen Ansprechraten (=50% Schmerzlinderung) wurden entsprechend dem
Auftreten von Schléfrigkeit analysiert. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es nicht zu
Schlifrigkeit kam, betrugen 47% bei mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 27% bei mit
Placebo behandelten Patienten. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es zu Schlifrigkeit kam,
betrugen 60% bei Duloxetinbehandlung gegeniiber 30% bei Placebobehandlung. Bei Patienten, bei

26



denen innerhalb von 60 Behandlungstagen keine Schmerzreduktion von 30% auftrat, war es
unwahrscheinlich, dass dies wihrend der weiteren Behandlung erreicht wurde.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeitstudie bei Patienten, die auf eine 8-wochige
Akuttherapie mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg einmal tdglich ansprachen,
blieb die Schmerzreduktion iiber weitere 6 Monate erhalten, gemessen anhand der Verdnderung des
mit dem Schmerzfragebogen ,,Brief Pain Inventory* (BPI) erfassten durchschnittlichen
Tagesschmerzes (iiber 24 Stunden).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer angewendet. Duloxetin wird durch Oxidation (CYP1A2
und polymorphes CYP2D6) mit anschlieBender Konjugation umfangreich metabglisiert. Die
Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grof3e interindividuelle Variabilitét g mein 50-60 %),
zum Teil bedingt durch Geschlecht, Alter, Raucherstatus und CYP2D6 Meta@ ierungsstatus.
Duloxetin wird nach oraler Gabe gut resorbiert, nach 6 Stunden wird die ale Konzentration Cpx
erreicht. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Duloxetin liegt zwisc % und 80 % (im Mittel
50 %). Nahrungsaufnahme verzogert die Zeit bis zum Erreichen der m alen Konzentration von 6
auf 10 Stunden und vermindert geringfiigig das Ausmaf der ResorptE’E twa 11 %). Diese

Anderungen haben keine klinische Signifikanz. Duloxetin wird bei nschen zu etwa 96 % an
Plasmaproteine gebunden. Duloxetin bindet sowohl an Albumin % ch an alpha-1 saures
Glykoprotein. Die Proteinbindung wird nicht durch eine Nierer@ er Leberfunktionsstérung

beeintrichtigt. Q

Duloxetin wird stark metabolisiert und die Metabolite W% hauptséchlich iiber den Urin
ausgeschieden. CYP2D6 und CYP1A2 katalysieren bei e Entstehung der zwei Hauptmetabolite,
das Glucuronséure-Konjugat des 4-Hydroxyduloxeti das Sulfat-Konjugat des 5-Hydroxy-6-
methoxyduloxetins. In vitro Studien weisen darauf higdydass die zirkulierenden Metabolite des
Duloxetins als pharmakologisch inaktiv anzusehe d. Die Pharmakokinetik von Duloxetin bei
Patienten mit geringem CYP2D6-Metabolismu$gurde nicht speziell untersucht. Eine begrenzte
Anzahl an Daten ldsst vermuten, dass der Pla@piegel von Duloxetin bei diesen Patienten hoher ist.

Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxgtintbewegt sich zwischen 8 und 17 Stunden (im Mittel

12 Stunden). Nach einer intravendsen is' lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 22 I/h

und 46 1/h (im Mittel 36 1/h). Nach or% abe lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 33

und 261 Vh (im Mittel 101 Vh). | ¢
N

Spezielle Patientengruppen:

Geschlecht: Zwischen Méanne d Frauen wurden pharmakokinetische Unterschiede festgestellt (die

Plasma-Clearance war bei Filign niherungsweise 50 % niedriger). Aufgrund der Uberlappung der

Clearance-Bereiche rechtf@en die geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede

keine Empfehlung zur V@endung einer geringeren Dosis bei Frauen.

Alter: Pharmakokirg?he Unterschiede wurden zwischen jiingeren und dlteren (> 65 Jahren) Frauen
festgestellt (bei dlter€fi Frauen ist die AUC ca. 25 % grofer und die Halbwertszeit ca. 25 % ldnger),
dennoch reicht der Umfang dieser Verédnderungen nicht aus, eine Dosisanpassung zu rechtfertigen.
Grundsétzlich wird empfohlen, dltere Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4)

Nierenfunktionseinschrankung: Dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hatten
eine 2fach hohere ¢, und AUC von Duloxetin verglichen mit gesunden Probanden.
Pharmakokinetische Daten zu Duloxetin bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionseinschrinkung sind begrenzt.

Leberfunktionseinschrankung: Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child Pugh Class B)
beeinflussten die Pharmakokinetik von Duloxetin. Verglichen mit gesunden Probanden war bei
Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung die Plasma-Clearance von Duloxetin 79 % niedriger,
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die terminale Halbwertszeit 2,3-mal ldnger und die AUC 3,7-mal gréBer. Die Pharmakokinetik von
Duloxetin und seinen Metaboliten bei Patienten mit leichter oder schwerer Leberinsuffizienz wurde
nicht untersucht.

Stillende Mitter: Die Metabolisierung und Ausscheidung von Duloxetin wurde bei 6 stillenden
Miittern, die mindestens 12 Wochen postpartum waren, untersucht. Duloxetin wurde in der
Muttermilch nachgewiesen, wobei die Gleichgewichtskonzentration (steady-state) in der Muttermilch
einem Viertel der Plasmakonzentration entsprach. Bei einer Dosierung von 40 mg zweimal téglich
gehen ca. 7ug/Tag Duloxetin in die Muttermilch iiber. Stillen hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Duloxetin.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Qn keine

rkernige Zellen bei

Duloxetin zeigte in Standard-Testreihen keine genotoxische Wirkung und bei
Karzinogenitit. In einer Karzinogenititsstudie an Ratten wurden in der Lebe
Abwesenheit anderer histopathologischer Verdnderungen beobachtet. Der
Mechanismus und die klinische Relevanz sind unbekannt. Bei weiblich
eine Hochdosistherapie von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhielten, traten
Adenome und Karzinome auf; es wird angenommen, dass diese sekundk
Leberenzyminduktion entstanden sind. Die klinische Relevanz die ten aus Untersuchungen an
Mausen fiir den Menschen ist unbekannt. Weibliche Ratten, die ]& etin (45 mg/kg/Tag) vor und
wihrend der Befruchtung sowie in der Frithphase der Trécht@ rhielten, zeigten bei einer

usen, die liber 2 Jahre
ehrt hepatozelluldre
if’als Folge einer

systemischen Exposition, die schitzungsweise bis zum Maxi der klinischen Exposition (AUC)
reichte eine verminderte maternale Nahrungsaufnahme und,eifi"geringeres Korpergewicht, eine
Unterbrechung des Ostruszyklus, eine Senkung der Lebe burtrate sowie der Uberlebensrate der
Nachkommen und eine Wachstumsretardierung der Na en. In einer Embryotoxizititsstudie an
Kaninchen wurde bei systemischer Exposition unter r maximalen klinischen Exposition eine
héhere Inzidenz von cardiovaskuldren und skeletal issbildungen beobachtet. In anderen Studien
mit héheren Dosen eines anderen Salzes von Dul wurden keine Missbildungen beobachtet. In
einer pranatalen/postnatalen Toxizitdtsstudie an®Ratten induzierte Duloxetin Verhaltensabnormalititen
bei den Nachkommen nach systemischer Expo@on unterhalb der maximalen klinischen Exposition

(AUC).
\Q

6. PHARMAZEUTISCHE ANC&&N

6.1 Liste der sonstigen Besta Y q

Kapselinhalt: (%)
Hypromellose Q)
Hypromelloseacetatsuccin@
Sucrose

Zucker-Stirke-Pellets (/)
Talkum

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

Kapselhiille:

60 mg:

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
essbare Drucktinte weif3

Essbare Drucktinte weil} enthilt:
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Titandioxid (E 171)

Propylenglycol

Schellack

Povidon.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung @

In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu g&zen. Nicht tiber 30 °C

lagern. ,\'&

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses ’\%

Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und Polychlortriﬂuor{@en (PCTFE) — Blisterpackung
mit Aluminiumfolie verschlossen. @

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg ist iKPa ngen mit 28 und 98 Hartkapseln
erhéltlich. Q)

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBensg-den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir dieﬁ&itigung

Keine besonderen Anforderungen. . \®

\Q

7. INHABER DER ZULASSUNG
Boehringer Ingelheim International @Q.H, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein,
Deutschland. &\

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/471/011-012 Q

9. DATUM D@RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
8. Oktober 2008

10. STAND DER INFORMATION
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist:

Lilly SA
Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid
Spanien

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHR@'NGEN

GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG F} AS

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE A]ﬁﬂ UND DEN
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

)

N
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. Q

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HI HTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNE TELS

Nicht zutreffend. é
o SONSTIGE BEDINGUNGEN ’QQ
Pharmakovigilanzsystem (D

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehwhringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanzsystem, wie in 5.2 vom Apri@)09 beschrieben und in Modul 1.8.1. des Antrages
auf Zulassung vorgelegt, sowohl vor als au ahrend des Inverkehrbringens implementiert ist und
funktioniert. \

Risk Management Plan
Der Inhaber der Genehmigung fiir
zusitzlichen Pharmakovigilanz-A
0 des Risk Management Plan (
Zulassung und allen folgende
durchzufiihren. Q)

erkehrbringen verpflichtet sich die Studien und die

dten laut Pharmakovigilanz Plan, wie vereinbart in der Version
vom 24. April 2008, vorgelegt in Modul 1.8.2. des Antrages auf
ualisierungen des RMP, die vom CHMP beschlossen wurden,

Laut ‘CHMP Guideline &Sk Management Systems for medicinal products for human use’ muss ein
aktualisierter RMP zei@ ch mit dem nichsten ‘Periodic Safety Update Report’ (PSUR) eingereicht

werden. Cg

Zusitzlich muss ein aktualisierter RMP eingereicht werden

. Wenn neue Informationen erhalten werden, die einen Einfluss auf die derzeitigen Sicherheits-
spezifikationen, den Pharmakovigilanz Plan oder die Risikominimierungsaktivitdten haben
koénnen

. Innerhalb von 60 Tagen nach Erreichen eines wichtigen (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierungs) Meilensteins

. Auf Anfrage der EMEA

PSURs

Sofern nicht anders angegeben, entspricht der PSUR-Berichtszeitraum von Duloxetine Boehringer
Ingelheim dem fiir das Referenzpriparat Ariclaim festgelegten Zyklus.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG FUR 30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg magensaftresistente Hartkapseln.
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

N
Jede Kapsel enthélt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid). Q;O
$

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Packungsbeilage beachten.

Enthélt Sucrose. \@Q
2

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

N

7 magensaftresistente Hartkapseln QQ

28 magensaftresistente Hartkapseln Q
P

98 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen. h N
Packungsbeilage beachten. bQ)

O

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

> o
Arzneimittel fiir Kinder ur&’nglich aufbewahren.

N

('}

| 7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

4

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

In der Originalverpackung aufbewahren. Nicht iiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/471/004
EU/1/08/471/005 *

\OJ
EU/1/08/471/003 &Q)
o
9

13. CHARGENBEZEICHNUNG

J
Ch.-B.: Q

D
14. VERKAUFSABGRENZUNG
NS
Verschreibungspflichtig. \@
\l
] Q9
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
%)
| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
‘\J
DULOXETINE BOEHRINGE ELHEIM 30 mg
@’

C9®
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg magensaftresistente Hartkapseln.
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

,&0
Boehringer Ingelheim @
Q@
3. VERFALLDATUM
N4
Verw. bis: %
\Q)
21
4. CHARGENBEZEICHNUNG
7
Ch.-B.: @
D
5. WEITERE ANGABEN
\v
~
<

@
Y
§
Q)Q)
Q

QQ)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG FUR 60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg magensaftresistente Hartkapseln.
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

N
Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid). Q;O
$

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Packungsbeilage beachten.

Enthélt Sucrose. \@Q
2

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 magensaftresistente Hartkapseln

98 magensaftresistente Hartkapseln

2)
O
@
o

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen. h N
Packungsbeilage beachten. bQ)

O

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

> o
Arzneimittel fiir Kinder ur&nglich aufbewahren.

N

('}

| 7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

4

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

In der Originalverpackung aufbewahren. Nicht iiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AN
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingel%’am Rhein,
Deutschland.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/471/012

4
EU/1/08/471/011 @K

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: \(§
XN

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig. h N

éz’

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

&

(24

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

N
DULOXETINE BOEI—(R%GER INGELHEIM 60 mg
) 4
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg magensaftresistente Hartkapseln.
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim é
)
3. VERFALLDATUM
N4
Verw. bis: ®%
o
4. CHARGENBEZEICHNUNG
~7
Ch.-B.: é
D
5. WEITERE ANGABEN
\v
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin (als Hydrochlorid)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben und darf nicht an Dritte
weitergegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn o@e dieselben
Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintric oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformatio@ngegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. Q

Diese Packungsbeilage beinhaltet: ’\%

1. Was ist DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM und wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von DULOXETINE B INGER INGELHEIM
beachten? @

3. Wie ist DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEI izunchmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist DULOXETINE BOEHRINGER INGELH@(’ aufzubewahren?

6. Weitere Informationen Q

<

1.  WASIST DULOXETINE BOEHRING GELHEIM UND WOFUR WIRD ES
ANGEWENDET? é)\.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELH erhoht die Spiegel von Serotonin und Noradrenalin im

Nervensystem.

DULOXETINE BOEHRINGER ING M wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Schmerzen
bei einer Erkrankung, die als diabetis europathie bezeichnet wird, angewendet (oft als brennend,
stechend, reilend, einschiefend od e ein Elektroschock beschrieben. Es kann zum Gefiihlsverlust

an der betroffenen Stelle kommen-Qder Beriihrung, Wirme, Kélte oder Druck konnen Schmerzen
verursachen.). &

Bei vielen Patienten mit Sch@zen bei diabetischer Neuropathie kann die Wirkung von
DULOXETINE BOEHRH@ER INGELHEIM innerhalb der ersten Behandlungswoche spiirbar sein.

2. WAS MﬁSﬁ?IE VOR DER EINNAHME VON DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEI EACHTEN?

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM DARF NICHT eingenommen werden, wenn Sie

- iiberempfindlich (allergisch) gegen Duloxetin oder einen der sonstigen Bestandteile von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sind.

- ein anderes Arzneimittel gegen Depression, einen sogenannten Monoaminoxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer) einnehmen oder in den letzten 14 Tagen eingenommen haben (lesen Sie bitte
dazu auch den Abschnitt ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln®).

- eine Lebererkrankung haben.

- eine schwere Nierenerkrankung haben.

- Fluvoxamin einnehmen, das iiblicherweise zur Behandlung von Depressionen angewendet wird,
oder Ciprofloxacin oder Enoxacin, die zur Behandlung verschiedener Infektionen angewendet
werden.
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Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Bluthochdruck haben. Thr Arzt wird Ihnen sagen, ob Sie
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM einnehmen konnen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ist

erforderlich,

Im Folgenden werden weitere Griinde angegeben, warum DULOXETINE BOEHRINGER

INGELHEIM fiir Sie nicht geeignet sein konnte. Sprechen Sie vor der Einnahme des Arzneimittels

mit Threm Arzt, wenn Sie:

- andere Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen einnehmen (siehe ,,.Bei Einnahme von
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit anderen Arzneimitteln®).

- ein pflanzliches Johanniskraut-Praparat (Hypericum perforatum) einnehmen.

- eine Nierenerkrankung haben.

- epileptische Anfille hatten oder haben. b

- an Manie litten oder leiden. &

- an einer manisch-depressiven Erkrankung leiden.

- eine Augenerkrankung, wie eine spezielle Art des Glaukoms (erhohtgl Augeninnendruck).

- in der Vergangenheit Blutungsstorungen (Neigung zur Bildung v utergiissen) hatten.

- ein Risiko fiir niedrige Natrium-Blutspiegel haben. .

- momentan mit einem anderen Arzneimittel behandelt werden, %ie Leber schiadigen kann.

- andere Arzneimittel einnehmen, die Duloxetin enthalten. &

- eine Intoleranz gegeniiber einigen Zuckern haben (siehe E (Qﬁ

- iiberlegen, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEH@SB

es Abschnitts 2).
zusetzen (siche Abschnitt 3).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM kann ein E p%en von innerer Unruhe oder ein
Unvermogen, still zu sitzen oder zu stehen, verursachen. %ﬂn dies bei Thnen auftreten sollte, dann
informieren Sie Ihren Arzt. Q
Obwohl DULOXETINE BOEHRINGER INGEL nicht zur Behandlung der Depression
zugelassen ist, wird der Wirkstoff (Duloxetin) au s Antidepressivum eingesetzt.

X
Suizidgedanken und Verschlechterung Ihre@pression
Wenn Sie depressiv sind, konnen Sie manc@ Gedanken daran haben, sich selbst zu verletzen oder
Suizid zu begehen. Solche Gedanken koéngen Vor der erstmaligen Anwendung von Antidepressiva
verstarkt sein, denn alle diese Arznei iél)%rauchen einige Zeit bis sie wirken, gewohnlich etwa zwei
Wochen, manchmal auch ldnger.

Das Auftreten derartiger Gedankep iStywahrscheinlicher, wenn Sie:

- frither einmal Gedanken d atten, sich das Leben zu nehmen oder daran gedacht haben, sich
selbst zu verletzen.

- ein junger Erwachsener . Ergebnisse aus klinischen Studien haben ein erhohtes Risiko fiir

das Auftreten von Sui@lerhalten bei jungen Erwachsenen im Alter bis 25 Jahre gezeigt, die
unter einer psychiat@hen Erkrankung litten und mit einem Antidepressivum behandelt
wurden.

Gehen Sie zu eine€§zt oder suchen Sie unverziiglich ein Krankenhaus auf, wenn Sie zu
irgendeinem Zeitpunikt Gedanken daran entwickeln, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben
zu nehmen.

Es kann hilfreich sein, wenn Sie einem Freund oder Verwandten erzéhlen, dass Sie depressiv sind.
Bitten Sie diese Personen, diese Packungsbeilage zu lesen. Fordern Sie sie auf Ihnen mitzuteilen,
wenn sie den Eindruck haben, dass sich Thre Depression verschlimmert oder wenn sie sich Sorgen
tiber Verhaltensdnderungen bei Thnen machen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sollte normalerweise nicht bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden. Zudem sollten Sie wissen, dass Patienten unter 18
Jahren bei Einnahme dieser Klasse von Arzneimitteln ein erhdhtes Risiko fiir Nebenwirkungen wie
Suizidversuch, suizidale Gedanken und Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitit, oppositionelles
Verhalten und Wut) aufweisen. Dennoch kann Ihr Arzt einem Patienten unter 18 Jahren
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DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM verschreiben, wenn er entscheidet, dass dieses
Arzneimittel im bestmoglichen Interesse des Patienten ist. Wenn lhr Arzt einem Patienten unter
18 Jahren DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM verschrieben hat und Sie dariiber sprechen
mdchten, wenden Sie sich bitte erneut an Thren Arzt. Sie sollten [hren Arztbenachrichtigen, wenn bei
einem Patienten unter 18 Jahren, der DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM einnimmt, eines
der oben genannten Symptome auftritt oder sich verschlimmert. Dariiber hinaus sind die langfristigen
sicherheitsrelevanten Auswirkungen von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM in Bezug auf
Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und Verhaltensentwicklung in dieser Altersgruppe
noch nicht nachgewiesen worden.

Bei Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel

handelt.
Der Wirkstoff von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, Duloxeti &h'd in
unterschiedlichen Arzneimitteln zur Behandlung verschiedener Erkrankun@emgesetzt:

e Depression, generalisierte Angststorung und Belastungsharnin inenz.
Die gleichzeitige Verwendung mehrerer dieser Arzneimittel ist zu vermgid€n. Fragen Sie Thren Arzt,
ob Sie bereits ein anderes Arzneimittel, das Duloxetin enthilt, einne

Thr Arzt sollte entscheiden, ob Sie DULOXETINE BOEHRING GELHEIM zusammen mit
anderen Arzneimitteln einnehmen diirfen. Beginnen Sie keine ndlung oder brechen Sie keine
Behandlung mit einem Arzneimittel ab, bevor Sie mit Thr rzt gesprochen haben. Dies gilt

auch fiir rezeptfreie Arzneimittel und fiir pflanzliche Hﬂm el.
Teilen Sie Ihrem Arzt ebenfalls mit, wenn Sie eines de&enden Arzneimittel einnechmen:

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Séﬁen DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM nicht einnehmen, wenn Sie ein an Arzneimittel zur Behandlung von Depression,
einen sogenannten Monoaminoxidasehemmer O-Hemmer) einnehmen oder innerhalb der letzten
14 Tage eingenommen haben. Die Anwend es MAO-Hemmers zusammen mit einer Reihe von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, d er auch DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, kann zu gefahrlichen odetebensbedrohlichen Nebenwirkungen fiihren. Wenn Sie
einen MAO-Hemmer eingenommen miissen Sie nach Beendigung der Einnahme noch
mindestens 14 Tage warten, bevor i@OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM einnehmen.
Ebenso sollten mindestens 5 Tage,n eendigung der DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM-Einnahme vergehepsbevor Sie mit der Einnahme eines MAO-Hemmers beginnen.

Arzneimittel, die Schlafrigkeiﬁgrursachen: Hierzu gehoren Arzneimittel, die Thnen Thr Arzt
verschreibt, einschlieBlich B@odiazepine, starke Schmerzmittel, Antipsychotika, Phenobarbital,
Antihistaminika.

Arzneimittel, die den @)tonin—Spiegel erhéhen: Triptane, Tramadol, Tryptophan, selektive
Serotonin-Wiederatfddhmehemmer (wie z. B. Paroxetin und Fluoxetin), trizyklische Antidepressiva
(wie z. B. Clomipramin, Amitriptylin), Pethidin, Johanniskraut und Venlafaxin. Diese Arzneimittel
erhéhen die Moglichkeit von Nebenwirkungen. Wenn Sie nach Einnahme dieser Arzneimittel
zusammen mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ungewdhnliche Anzeichen an sich
bemerken, miissen Sie IThren Arzt aufsuchen.

Orale Antikoagulantien (Arzneimittel zur Blutverdiinnung): Diese Arzneimittel kénnten die Gefahr
fiir Blutungen erhohen.
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Bei Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zusammen mit
Nahrungsmitteln und Getrinken

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Wéhrend der Behandlung mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sollten Sie
besonders vorsichtig sein, wenn Sie Alkohol trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.
Teilen Sie bitte Ihrem Arzt mit, wenn Sie:

. wéhrend der Behandlung mit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM schwanger
werden oder wenn Sie beabsichtigen schwanger zu werden. Sie diirfen DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nur einnehmen, nachdem Sie mit IThrem Arzt {iber einen
moglichen Nutzen der Behandlung und mdégliche Risiken fiir Ihr ungébgrenes Kind
gesprochen haben.

. stillen. Die Anwendung von DULOXETINE BOEHRINGER ING IM in der Stillzeit
wird nicht empfohlen. Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um@t.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM QO

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen . @

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM kann dazu fiihren, d 1e sich miide oder schwindlig
fiihlen. Sie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges setzen&e Werkzeuge oder Maschinen
bedienen, bevor Sie wissen, wie DULOXETINE BOEHRINGEI\ ELHEIM bei Ihnen wirkt.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestand& von DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM enthélt S Xe. Bitte nehmen Sie DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM erst nach Riicksprache rem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestim ckern leiden.

3. WIE IST DULOXETINE BOEHRIN INGELHEIM EINZUNEHMEN?

L 4

Nehmen Sie DULOXETINE BOEHRING GELHEIM immer genau nach Anweisung des Arztes
ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt oder'Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

%)

Falls vom Arzt nicht anders Verordr%® die iibliche Dosis einmal tdglich eine Kapsel (60 mg).

DULOXETINE BOEHRINGER ELHEIM ist zum Einnehmen bestimmt. Schlucken Sie Ihre
Kapsel unzerkaut mit Wasser.

Damit Sie an die Einnahme @ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM denken, ist es fiir Sie
moglicherweise einfacher n Sie die Hartkapseln téglich etwa zu den gleichen Zeiten einnehmen.

Besprechen Sie mit 1@ Arzt, wie lange Sie die DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
Behandlung durchi@?n sollen. Beenden Sie die Therapie mit DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM nicht ohne Riicksprache mit IThrem Arzt.

Wenn Sie eine groflere Menge DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM eingenommen
haben, als Sie sollten

Sollten Sie mehr DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM als vorgesehen eingenommen haben,
setzen Sie sich bitte unverziiglich mit Ihrem Arzt oder Apotheker in Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM vergessen haben
Wenn Sie vergessen haben eine Dosis einzunehmen, dann holen Sie diese so bald es [hnen auffallt
nach. Ist aber inzwischen schon Zeit fiir die ndchste Dosis, dann fahren Sie bei der Einnahme wie

gewohnt fort, ohne die vergessene Kapsel zusétzlich einzunehmen. Nehmen Sie nicht die doppelte
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Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Nehmen Sie nicht mehr als die [hnen
verschriebene Tagesmenge an DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ein.

Wenn Sie die Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM abbrechen
Beenden Sie NICHT die Einnahme der Hartkapseln ohne den Rat lhres Arztes, auch nicht, wenn Sie
sich besser fithlen. Wenn Thr Arzt der Meinung ist, dass Sie DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM nicht langer benétigen, dann wird er oder sie Thre Dosis langsam iiber mindestens

2 Wochen verringern, bevor Sie die Einnahme beenden.

Einige Patienten, die abrupt die Einnahme von DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
beendeten, zeigten Symptome wie:

e Schwindel, kribbelndes Gefiihl wie Ameisenlaufen, Schlafstdrungen (lebhafte Traume,
Albtriume, Schlaflosigkeit), Gefiihl von Unruhe oder Erregtheit, Angstgefiihle, Ubelkeit oder
Erbrechen, Zittern, Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Durchfall, iiberméBigesaSchwitzen oder
Drehschwindel. \]

Diese Beschwerden sind normalerweise nicht schwerwiegend und verschwind@a innerhalb einiger
Tage. Fragen Sie aber Ihren Arzt um Rat, wenn bei Ihnen Beschwerden au&gn.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fga%Sie Ihren Arzt oder

Apotheker. Q\
%)

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MGGLICH@K

Wie alle Arzneimittel kann DULOXETINE BOEHRINGER 1 LHEIM Nebenwirkungen haben,
die aber nicht bei jedem auftreten miissen. Diese Nebenwj gen sind normalerweise leicht bis
mittelschwer ausgepriagt und verschwinden oft nach wefsgen Wochen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (diese konnen m gs 1 von 10 Behandelten betreffen)
° Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheitasich schlifrig fithlen und Schwindel

Hiaufige Nebenwirkungen (diese konnen 1 @0 von 100 Behandelten betreffen)

Midigkeit, Schlaflosigkeit, Angst, si@ufgeregt fithlen oder ungewohnliche Traume haben
Zittern oder Taubheitsgefiihl, einschlieSlich Taubheitsgefiihl oder Kribbeln der Haut
Durchfall, Verstopfung, Ubelkey brechen), Sodbrennen, Bldhungen, Magenschmerzen
Tinnitus (Wahrnehmung von erduschen ohne ein tatsidchliches vorhandenes Gerdusch)
unscharfes Sehen ’\
Herzklopfen, Erroten, ve rtes Schwitzen, niachtliches Schwitzen
Erektionsstdrungen, Ver@dertes sexuelles Verlangen

(juckender) Ausschla,

Gelegentliche Nebenwirkungen (diese konnen 1 bis 10 von 1.000 Behandelten betreffen)
. Halsentziindung
° sich verwirrt fithlen, sich schléfrig fithlen, Antriebslosigkeit

. Ungewdhnlicher Geschmack, Aufmerksamkeitsstorung, Steifigkeit, Muskelkrdmpfe und
ungewollte Muskelbewegungen, Muskelzuckungen, ungewohnter Gang

schlechter Schlaf

Syndrom der unruhigen Beine

AufstoBen, Verdauungsstorungen, Magen-Darm-Entziindung

Drehschwindel und Ohrenschmerzen

Leberentziindung, die zu Bauchschmerzen fiihren kann

vergrofBerte Pupillen (die dunkle Stelle in der Mitte des Auges), Sehstorungen
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schneller oder unregelméBiger Herzschlag
sexuelle Beschwerden, einschlieBlich verdndertem Samenerguss und Orgasmus
unregelmifBige Menstruation, einschlieBlich schwerer oder verliangerter Menstruationsblutungen

allergische Reaktionen, erhdhte Neigung zu Blutergiissen, Blédschen oder
Lichtiiberempfindlichkeit

° erhohter Blutdruck, ein Kéltegefiihl in den Fingern und/oder Zehen, Schwindel (besonders nach
zu raschem Aufstehen), kalter Schweil3, Frosteln oder Ohnmacht

° erhohter Blutzuckerspiegel

° vermehrte Harnausscheidung, nichtliches Harn lassen, Schwierigkeiten beim Harn lassen oder
nicht Harn lassen kdnnen oder verminderter Harnfluss

° Zihneknirschen, Hitze- oder Kéltegefiihl, Durst, Engegefiihl im Hals, oder Nasenbluten
° Gewichtszunahme b

Seltene Nebenwirkungen (diese konnen 1 bis 10 von 10.000 Behandelten @reffen)

° verminderte Schilddriisenfunktion

° Fliissigkeitsverlust 5\,&

° Manie (Uberaktivitit, rasende Gedanken und vermindertes Schl@dﬁrfnis)

° Mundgeruch

° erhohter Augeninnendruck (Glaukom) \@

o menopausale Symptome @

° Kriampfe der Kaumuskulatur Q

. erhdhte Blutcholesterinwerte, niedrige Natrium-Blut§piegel (Anzeichen hierfiir sind Ubelkeit
und Unwohlsein mit Muskelschwéche oder Verwil@eit)

° schwere allergische Reaktion, die Atembeschwe@ Schwindel oder Nesselsucht verursacht

. Krampfanfille Q

Andere mogliche Nebenwirkungen Q
° Sinnestduschungen, Suizidgedanken, Qd@Verhalten, Aggression und Wut

° Empfindungen von innerer Unruhe o nvermogen still zu sitzen bzw. zu stehen, ,,Serotonin-
Syndrom* (eine seltene Reaktion, die Zu Gliicksgefiihlen, Benommenheit, Schwerfalligkeit,
Rastlosigkeit, dem Gefiihl betrunJ@ u sein, Fieber, Schwitzen oder steifen Muskeln fithren

kann)

Hellrotes Blut im Stuhl, blutigeSpErbrechen oder schwarze teerige Stiihle
ungewohnlicher Harngeru N

Syndrom der inadéiquate% retion des antidiuretischen Hormons (SIADH)
Brustschmerzen

gelbliche Verfarbun Haut (Gelbsucht), Leberversagen, Stevens-Johnson-Syndrom,
plotzliches Ansch n der Haut oder Schleimhaut (Angioddem).

Informieren Sie bd’ren Arzt, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrichtigt ode Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden.

In der Originalverpackung aufbewahren. Nicht {iber 30 °C lagern.
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6. WEITERE INFORMATIONEN
Was DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM enthilt
Der Wirkstoff ist Duloxetin. Jede Kapsel enthélt 30 mg oder 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Hypromellose, Hypromelloseacetatsuccinat, Sucrose, Zucker-Stiarke-Pellets, Talkum,
Titandioxid (E 171), Triethylcitrat.

(far weitere Informationen zu Sucrose siehe Ende des Abschnitts 2)

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171), Indigocarmin (E 132), Eisen(III)-
hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur fiir 60 mg) und essbare Drucktinte griin (nur fiir 30 mg) oder
essbare Drucktinte weil3 (nur fiir 60 mg).

Essbare Drucktinte griin: synthetisches Eisen(ILIII)-oxid (E 172), Eisen(III) oxid-oxid x H,O

(E 172), Propylenglycol, Schellack.
Essbare Drucktinte weil3: Titandioxid (E 171), Propylenglycol, Schellagk{\PGvidon.

Wie DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM aussicht und-InKalt der Packung
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ist eine magensaftr te Hartkapsel.

Jede DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM Hartkapsel alt Duloxetinhydrochlorid in
Form von kleinen Kiigelchen (Pellets), die zum Schutz vor der é&enséiure umbhiillt sind.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ist in 2 Stér&n altlich: 30 mg und 60 mg.

Die 30 mg Hartkapseln haben ein undurchsichtig weif3 pselunterteil, mit dem Aufdruck ‘30 mg’
und ein undurchsichtig blaues Kapseloberteil mit de ruck ‘9543’.

Die 60 mg Hartkapseln haben ein undurchsichtig es Kapselunterteil, mit dem Aufdruck ‘60 mg’
und ein undurchsichtig blaues Kapseloberteil mitdem Aufdruck ‘9542’

DULOXETINE BOEHRINGER INGELH 0 mg ist in Packungen mit 7, 28 und 98 Hartkapseln
erhiltlich.

DULOXETINE BOEHRINGER INGE@M 60 mg ist in Packungen mit 28 und 98 Hartkapseln
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht y ackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unterneh und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehl@): Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-
55216 Ingelheim am Rheil@eutschland.

Hersteller: Lilly S.A., A@a de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Falls weitere Inforrg?nen tiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter d€§ Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 73 33 11

Bbarapus

TII "Emn JIumn Henepmaan" B.B. - Beirapust

Ten. + 359 2491 41 40

Ceska republika

Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel.: +42 02346551 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
EApLGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300
Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A..
Tel: + 34 93 404 58 00
France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33
Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia bQ)

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A,
Tel: +39 02 535 51 N
Kvbzpog «&
Boehringer Ingelheim Ellas A &
TnA: 4302 10 89 06 300 Q)
Latvija

Boehringer Ingelheim Pl@&la GmbH

Tel: +37 167 24 00 68()
Lietuva
Boehringer Ingelheim Pharma Ges mbH

Tel.: +370 37 47 39 22

Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +32 2 773 33 11
Magyarorszag

Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +36 1224 7120

Malta

Boehringer Ingelheim Ltd.

Tel: +44 1344 424 600
Nederland

Boehringer Ingelheim b.v.

Tel: +31 30 6 02 59 14 b

Norge
Boehringer Ingelheim h@ay KS

TIf: +47 66 76 13 00 @
Osterreich ’&
XN

Boehringer Inge] ‘Austria GmbH
Tel: +43 180 1
Polska

Eli Lilly Po?;@Sp. Z 0.0.

Tel.: + 48 403300

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

United Kingdom

Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 (0) 1256 315999

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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