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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kapsel sisaldab 30 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Abiained: sahharoos 8,6 mg.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM b

Gastroresistentsed kovakapslid. Q

Lébipaistmatu valge pohiosa, mérgistusega 30 mg’, ja ldbipaistmatu si@kate, millel on mérgistus

'9543", Q

"O!
4.  KLIINILISED ANDMED S
41 Niidustused (D

Diabeetilise perifeerse neuropaatilise valu ravi tiiskasv .

Suukaudseks kasutamiseks.

Taiskasvanud 0

Algannus ja soovitatav sdilitusannus on 6@&5 kord 66pidevas, koos toiduga vai ilma. Kliinilistes
uuringutes on ohutuse seisukohalt hinnatud annuseid, mis on suuremad kui 60 mg iiks kord 66pdevas.
Maksimaalsed uuritud annused olid 1 O006pdevas, mida manustati kaheks vordseks annuseks
jagatuna. Duloksetiini kontsentratsi@p asmas néitab suurt individuaalset varieeruvust (vt 161k 5.2).
Seega voib 60 mg suurusele anl*us\ek: itteallunud patsientidele toimida annuse suurendamine.

N
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4.2  Annustamine ja manustamisviis §
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Ravivastust tuleb hinnata 2 k 1. Kui esialgne ravivastus on ebapiisav, on parast seda ravitoime
lisandumine ebatéen’aioline'.\

Terapeutilist kasu peak?ﬁuharselt hindama (vdhemalt iga kolme kuu tagant) (vt 15ik 5.1).

Eakad: %’
Diabeetiline perifeerné neuropaatiline valu: Ainult vanuse pohjal ei ole annuse kohandamine vajalik.
Siiski tuleb eakate ravimisel olla ettevaatlik.

Lapsed ja noorukid:
Lastel ja noorukitel kasutamise kogemus puudub (vt 16ik 4.4)

Maksapuudulikkus:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb
maksahaigus, mis voib pohjustada maksapuudulikkust (vt 16igud 4.3 ja 5.2).



Neerupuudulikkus:

Kerge voi modduka neerufunktsiooni héire korral ( kreatiniini kliirens 30...80 ml/min ) ei ole annust
vaja muuta. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min, vt 18ik 4.3) patsientidel ei tohi
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutada.

Ravi katkestamine:

Tuleks véltida jarsku drajatmist. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM-ravi 16petamisel
tuleks annust jark-jargult vihendada iihe kuni kahenddalase perioodi jooksul, et vihendada
drajatundhtude riski (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kui annuse vihendamise ajal vdi peale ravi 16ppu ilmnevad
talumatuse stimptomid, siis v0ib eelnevalt vilja kirjutatud annuse vOtmist jétkata. Hiljem vib arst
jétkata annuse vihendamist kuid see peab toimuma aeglasemas tempos.

4.3 Vastuniidustused b
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes. Qo

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i samaaegne kasutamin teselektiivsete,
poordumatu toimega monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI-tega)jon vastundidustatud (vt 16ik

45).
&

Maksahaigus, mis pohjustab maksapuudulikkust (vt 161k 5.2) \

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i ei tohi kascqfl kombinatsioonis fluvoksamiini,
tsiprofloksatsiini ega enoksatsiiniga (st tugevate CYP1 ibiitoritega), sest see kombinatsioon
pOhjustab duloksetiini korgemat kontsentratsiooni plas t 101k 4.5).

L 4
Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/@\/t 161k 4.4).
L 2
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEL .Qi alustamine on vastundidustatud kontrollimatu

hiipertensiooniga patsientidele, mis vib esift uda potentsiaalse ohu hiipertensiivse kriisi tekkeks
(vt 1d6igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabin(n&sutamisel

Maania ja krambid 9
DULOXETINE BOEHRINGEF LHEIM’i tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on
esinenud maania v3i bipolaarng héife ja/voi krambid.

Mudriaas °

Duloksetiini kasutamisel @eldatud miidriaasi, mistottu tuleb olla ettevaatlik, kui duloksetiini
méérata patsientidele, l(b], esineb silmasisese rohu tous voi kellel on risk dgeda kitsa nurga
glaukoomi tekkeks.Q

Vererdhk ja sidame 160gisagedus

Monede patsientide puhul on vererShu tdusu ja kliiniliselt olulist hiipertensiooni seostatud
duloksetiiniga. Selle pohjuseks voib olla duloksetiini noradrenergiline efekt. Duloksetiini puhul on
teatatud hiipertensiivse kriisi juhtudest, eriti nendel patsientidel, kellel on eclnevalt esinenud
hiipertensioon. Seetdttu soovitatakse patsientidel, kellel on diagnoositud arteriaalne hiipertensioon
ja/voi moni muu kardiovaskulaarne haigus, regulaarselt jélgida vererdhku, eriti esimese ravikuu
jooksul. Duloksetiini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kelle seisund voib halveneda siidame
166gisageduse kiirenemise voi vererShu tousu korral. Ettevaatlik peab olema ka juhul, kui duloksetiini
kasutatakse koos ravimitega, mis vdivad mdjutada selle metabolismi (vt 15ik 4.5). Patsientidel, kellel
esineb piisiv vererohu tdus duloksetiini kasutamise ajal, tuleks kaaluda annuse vihendamist v4i ravi

jark-jargulist Iopetamist (vt 10ik 4.8). Kontrollimatu hiipertensiooniga patsientidel ei tohi
duloksetiinravi alustada (vt 16ik 4.3).



Neerufunktsiooni haire

Hemodialiiiisil olevatel raskekujulise neerufunktsiooni hdirega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
patsientidel esineb duloksetiini plasmakontsentratsiooni tousu. Raske neerukahjustusega patsientide
kohta vt 16ik 4.3. Kerge voi mddduka neerufunktsiooni hiirega patsientide kohta vt 16ik 4.2.

Kasutamine koos antidepressantidega
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i kasutamine koos antidepressantidega (eriti podrduva
toimega MAO inhibiitoritega) ei ole soovitatav.

Naistepuna Urt
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ‘i ja naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate
taimsete preparaatide samaaegsel kasutamisel vdib korvaltoimeid esineda sageémini.

Depressioon, suitsidaalsed motted ja suitsidaalne kditumine

Kuigi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ei ole ndidustatud d
kasutatakse sama toimeainet (duloksetiini) ka antidepressiivse ravimina
suitsiidimotete, enesekahjustuse ja suitsiidi (suitsidaalsete olukordade
kuni mérgatava remissioonini. Kuna ravi esimeste nddalate jooksul effprilugi kohe paranemist ilmneda,
tuleb patsienti hoolikalt jdlgida, kuni tekivad paranemise ilmingud inflises praktikas on tavaline, et
suitsiidioht vOib paranemise varajases staadiumis tousta. Patsie llel esineb anamneesis
suitsidaalseid olukordi vdi kes avaldavad enne ravi algust mérks ddrselt suitsiidimotteid, on
teatavasti enim ohustatud suitsiidimdtteist voi suitsidaalsest Jéitumisest, mistottu neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jélgida. Psiihhiaatriliste hdirete korral l&bi viidu @epressantide platseebokontrollitud
kliiniliste uuringute meta-analiiiis tdestas, et alla 25-aast, Dpatsientidel esines antidepressantide
puhul suurem suitsidaalse kditumise risk kui platseebospatpientidel.

Duloksetiini ravi ajal voi vahetult pérast ravi katkestaihist on teatatud suitsidaalsete motete ja
suitsidaalse kditumise juhtudest (vt 16ik 4.8). Arsti ad julgustama patsiente teavitama iikskoik
mis ajahetkel tekkinud réhuva meeleolu motete$ netest vOi depressiivsetest siimptomitest. Kui
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE] ajal tekib patsiendil drevus voi depressiivsed
stimptomid, tuleks otsida spetsialiseeritud meditsiinilist abi, kuna depressioon on tdsine meditsiiniline
seisund. Kui otsustatakse alustada ravi antj ssantidega, soovitatakse vahehaaval DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM ravi 16peta t 161k 4.2).

Kasutamine lastel ja alla 18-aasta%‘§wukitel

Pediaatrilisel populatsioonil ei ole setiiniga kliinilisi uuringuid 14bi viidud. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM «1‘ij tohi raviks kasutada lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel.
Kliinilistes uuringutes tdheldati=agtidepressantidega ravitud laste ja noorukite seas rohkem

suitsidaalset kditumist (enesefapukatsed ja suitsidaalsed motted) ja vaenulikkust (domineerivalt
agressiivsus, vastandav kéighmihe ja viha) kui platseeboriihmas. Kui kliinilise vajaduse jargi tehakse

100ni raviks,
essiooniga kaasneb
nenud risk. See risk piisib

siiski otsus ravida, peab nti suitsidaalsete stimptomite suhtes hoolikalt jdlgima. Lisaks ei ole veel
esitatud pikaajalisi ohu dmeid selle kohta, mis puudutavad laste ja noorukite kasvamist, sugulist
kiipsemist ning ko st ja kditumuslikku arengut.

Verejooks

Selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite (SSTI) ja serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorite (SNTI) puhul on tdheldatud veritsusehdireid nagu ekhiimoosid, purpur ja
gastrointestinaalne veritsus. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kes kasutavad antikoagulante ja/voi
ravimeid, mis mojutavad trombotsiiiitide funktsiooni ning patsientidega, kellel esineb oht
verejooksule.

Hiponatreemia

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutamisel on harva tiheldatud hiiponatreemiat,
peamiselt eakatel. Eriti ettevaatlik peab olema suurenenud hiiponatreemia riskiga patsientide puhul,
nagu nditeks vanurite, tsirroosiga voi dehiidreeritud patsientide voi diureetikumidega ravitavate



patsientide puhul. Hiiponatreemia v3ib olla pdhjustatud antidiureetilise hormooni (ADH) liigndristuse
stindroomist (SIADH).

Ravi katkestamine

Aeg-ajalt v3ib parast ravi Iopetamist esineda drajatundhtusid, eriti ravi jarsul 16petamisel (vt 101k 4.8).
Ravi jarsul 1opetamisel téheldati kliinilises uuringus korvaltoimeid umbes 45 % DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM iga ravitud patsientidest ja 23 % platseebot saanud patsientidest.
SSTI-tega ja SNTI-tega ilmnenud érajétundhtude esinemise risk voib olla pohjustatud mitmetest
faktoritest, sealhulgas ravi kestusest ja annuse suurusest ning annuse vihendamise tempost. Kdige
sagedamini teatatud kdrvaltoimed on toodud 1digus 4.8. Uldiselt on need kdrvaltoimed kerged kuni
moddukad, kuid siiski monedel patsientidel voivad need kujuneda raskeks. Need korvaltoimed
ilmnevad tavaliselt ravi Iopetamise paaril esimesel paeval, kuid viga harva on teatatud sellistest
siimptomitest, kui patsient on tahtmatult annuse vahele jitnud. Uldiselt on needxsiimptomid ise
mooduvad ning tavaliselt taanduvad kahe nédala jooksul, kuigi monedel inim oivad kesta kauem
(2-3 kuud voi rohkem). Seetottu soovitatakse ravi lopetamisel duloksetiini a jark-jargult
vihendada mitte vihem kui kahe nédala jooksul, vastavalt patsiendi vaja e (vt 1oik 4.2).

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus Q)

Duloksetiini kasutamist on seostatud akatiisia tekkega, mida iseloom subjektiivselt ebameeldiv
vi piinav rahutuse tunne ning pidev lifkumisvajadus, millega kaasheb)v8imetus istuda vdi paigal
seista. Seda voib kdige tdendolisemalt esineda paari esimese raé’ hagate jooksul. Patsientidele, kellel
esineb selliseid siimptomeid, voib annuse suurendamine olla kahyitik.

Duloksetiini sisaldavad ravimpreparaadid. (b

Duloksetiini kasutatakse erinevate kaubamarkide all mi nididustuste puhul (diabeetilise
neuropaatilise valu, depressiooni episoodide aga ka stress ¥ kusepidamatuse raviks). Rohkem kui iihe
sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleks Véiltida.'§

Hepatiit/suurenenud maksaensulimide aktiivsus’
Duloksetiinravi ajal on tdheldatud maksakahju
aktiivsuse tousu (>10 korda {ile normi), hepatit
ravikuude jooksul. Maksakahjustuse vo
ettevaatusega kasutada patsientidel, keda r

Sahharoos Q

DULOXETINE BOEHRINGEE IN HEIM gastroresistentsed kapslid sisaldavad sahharoosi.

juhte, sealhulgas tosist maksaensiiiimide

ija ikterust (vt 161k 4.8). Enamik neist ilmnes esimeste
omineerivalt hepatotsellulaarne. Duloksetiini tuleb
itakse teiste maksakahjustusega seotud ravimitega.

Harvaesineva périliku fruktoos atuse, gliikoosi-galaktoosi imendumishiire voi sahharoos-
isomaltaasi puudulikkusega }&did el tohi seda ravimit kasutada.

L 4

4.5 Koostoimed teiste @bnitega ja muud koostoimed

ravimite koosman isest tulenevaid ohte siistemaatiliselt hinnatud. Seega soovitatakse olla eriti
tahelepanelik DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i manustamisel kombinatsioonis teiste
tsentraalselt toimivate ravimite ja ainete, sh alkoholiga, ning sedatiivsete preparaatidega (nt
bensodiasepiinid, morfinomimeetikumid, antipsithhootikumid, fenobarbitaal, sedatiivse toimega
antihistamiinikumid).

KNS ravimid: Peale El eatiikis kirjeldatud juhtude ei ole duloksetiini ja teiste KNS-le toimivate

Monoamiini okstidaasi inhibiitorid (MAOI):serotoniinisiindroomi ohu t6ttu ei tohi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM’i kasutada kombinatsioonis mitteselektiivsete, pdordumatu toimega
monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI) ja mitte enne 14 pdeva mdodumist MAOI-ravist.
Lahtuvalt duloksetiini poolvéartusajast, peab parast DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
drajatmist modduma viahemalt 5 pdeva, enne kui alustada MAOI-ravi (vt 16ik 4.3).



Selektiivsete poorduva toimega MAOI-te, nt moklobemiidi puhul on serotoniinisiindroomi oht
viiksem. Sellegipoolest ei soovitata DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutada koos
selektiivsete poorduva toimega MAOI-tega (vt 10ik 4.4).

Serotoniinistindroom: Harvadel juhtudel on samaaegselt SSTI-sid (nt paroksetiin, fluoksetiin) ja
serotoniinergilisi ravimeid kasutavatel patsientidel tdheldatud serotoniinisiindroomi. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM'i manustamisel koos serotoniinergiliste antidepressantide, nt SSTI-
tega, tritsiikliliste antidepressantide, nt klomipramiini voi amitriptiiliiniga, naistepuna {irdiga
(Hypericum perforatum), venlafaksiini vdi triptaanidega, tramadooli, petidiini ja triiptofaaniga
soovitatakse olla eriti tihelepanelik.

Duloksetiini mdju teistele ravimitele.

CYP1A2 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiini samaaegne manustamin®(60 mg kaks korda
O00péevas) ei mdjutanud oluliselt CYP1A2 substraadi teofiilliini farmakokineetb

CYP2D6 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiin on mdddukas CYP2Dg inhibiitor. Kui
duloksetiini manustati kaks korda piaevas 60 mg koos CYP2D6 substraadi pramiini ithekordse
annusega, siis suurenes desipramiini kontsentratsioonikovera alune pindeta kolmekordselt.
Duloksetiini manustamine (40 mg kaks korda 60pédevas) samaaegselt talterodiiniga (2 mg kaks korda
O00pdevas) suurendab tolterodiini tasakaalukontsentratsiooni AUC-d b. vorra, kuid ei mdjuta tema
aktiivset 5-hiidroksiiiil-metaboliidi farmakokineetikat, mistSttu gn%};o andamine ei ole vajalik.

Korgendatud tédhelepanu on eriti vajalik siis, kui DULOXETI RINGER INGELHEIM’i
kasutatakse samaaegselt kitsa terapeutilise indeksiga (nagu flekaigiid, propafenoon ja metoprolool) ja
peamiselt CYP2D6 abil metaboliseeruvate ravimitega (risperidoon, tritsiiklilised antidepressandid

[TTA"d] nagu nortriptiiliin, amitriptiiliin ja imipramiin),

Suukaudsed kontratseptiivid ja muud steroidid: in vi o@ingud on ndidanud, et duloksetiin ei
indutseeri CYP3A kataliiiitilist aktiivsust. Spetsiifilisigwivo ravimkoostoime uuringuid ei ole l4bi

viidud. Q
N

Antikoagulandid ja antitromboltutilised ai oimaliku veritsemise ohu tSttu, tuleb olla ettevaatlik
duloksetiini kombineerimisel suukaudsete@ntiKoagulantide v4i antitromboliiiitiliste ainetega. Peale
selle on duloksetiini koosmanustamisel varfariiniga teatatud INR tGusudest. Igatahes ei tekitanud
duloksetiini ja varfariini koosmanusta? tasakaalukontsentratsiooni tingimustes (iihe osana
farmakoloogilisest uuringust), algvéa ga vorreldes INR kliiniliselt olulist muutust, ega ka muutusi
R- v&i S-varfariini farmakokine% .

L 4
Teiste ravimite mdju duloksetii ™
Antatsiidid ja H2-antagonistid: BULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM koosmanustamine
alumiiniumit ja magneesi%mlsaldavate antatsiidide voi famotidiiniga ei avaldanud olulist mdju
duloksetiini 40 mg suul% annuse imendumise kiirusele voi ulatusele.

CYP1A2 inhibiitor%ﬂa CYP1A2 on seotud duloksetiini metabolismiga, pdhjustab DULOXETINE
BOEHRINGER INGBLHEIM samaaegne kasutamine tugevate CYP1A2 inhibiitoritega toendoliselt
duloksetiini kdrgemaid kontsentratsioone. Fluvoksamiin (100 mg iiks kord 66péevas), CYP1A2 tugev
inhibiitor, vihendas duloksetiini plasma kliirensit ligikaudu 77 % ja AUC suurenes 6 korda. Seetottu
ei tohi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i manustada koos tugevate CYP1A2
inhibiitoritega nagu fluvoksamiin (vt 101k 4.3).

CYP1A2 indutseerijad: Populatsiooni farmakokineetiliste uuringute analiiiisid on ndidanud, et
vorreldes mitte-suitsetajatega on suitsetajatel ligi 50 % madalamad duloksetiini
plasmakonsentratsioonid.



4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Duloksetiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nididanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele duloksetiini siisteemse ekspositsiooni (AUC) puhul, mis jddvad allapoole
maksimaalsest kliinilisest ekspositsioonist (vt 161k 5.3).

Voimalik oht inimesele ei ole teada. Nii nagu teiste serotonergiliste ravimite puhul, voib ka duloksetiin
pOhjustada vastsiindinul drajatunihte, kui ema on ravimit kasutanud vihe aega enne siinnitust.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i tohib raseduse ajal kasutada ainult sel juhul, kui
loodetav kasu emale iiletab véimaliku ohu lootele. Naistele tuleb delda, et nad teavitaksid arsti, kui
nad on rasestunud voi kavatsevad rasestuda ravi ajal.

Rinnaga toitmine

Uuringu pohjal, kus osales 6 lakteerivat patsienti, kes oma lapsi ei imetanud@i, et duloksetiin eritub
viga viheses koguses rinnapiima. Arvatav paevane imiku annus mg/kg k n 0,14 % ema annusest
(vt 161k 5.2). Kuna duloksetiini ohutus imikutele ei ole teada, siis ei sooyi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM'i imetamise ajal kasutada. @

4.7 Toime reaktsioonikiirusele Q Z

‘

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vOi ei ole uuringuid 14bi viidud.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutamisega vo1b kaasneda sedatsioon ja uimasus.
Patsiente tuleb hoiatada, et kui neil tekib sedatsioon vai ui , peaksid nad viltima potentsiaalselt

ohtlikke tegevusi nagu autojuhtimist voi masinate késits .
4.8 Korvaltoimed ’§

Tabel 1 esitab korvaltoimed, mida registreeriti
kliinilistes uuringutes (kaasates kokku 6828 p:
patsienti).

DULOXETINE BOEHRINGER INGEL ’iga ravitud diabeetilise neuropaatilise valuga
patsientide koige sagedasemad korvaltoi lid: iiveldus; peavalu, suukuivus, unisus ja pearinglus.

sete teadete pohjal ja platseeboga kontrollitud
1, 4199 duloksetiinravi ja 2629 platseebot saanud

Tabel 1: Korvaltoimed Q

Esinemissagedused on esitatud jérg It: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(21/1000 kuni <1/100), harv (> 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmet el).
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Igas esinemissageduse gruEYsQ korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Viga sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole

Q- teada
Uuringud

Kaalulangus Kaalutous Vere

Kreatiin- kolesterooli
fosfokinaasi taseme tous
tous

Sudame haired

Stidame Tahhiikardia
pekslemine Supra-
ventrikulaar-
ne ariitmia,
peamiselt
kodade
fibrillatsioon




Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Narvisusteemi héired
Peavalu Treemor Krambid' Serotoniini-
(14,3%) Paresteesia Miiokloonus siindroom
Unisus(10,7%) Narvilisus Ekstrapiirami
Uimasus Tahelepanu- daal-
(10,2 %) héire stiimptomid
Letargia Akatiisia
Diisgeuusia Pstihhomotoo
Diiskineesia rne rahutus
Rahutute
jalgade
siindroom b
Halb une 0
kvaliteet Q
Silma kahjustused (7
Héagune Miidriaas Glaukoom \d
ndgemine Négemishéired
D
Kdrva ja lablrindi kahjustused \’
Tinnitus ' Peapdoritus N
Kdrvavalu O
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired N\
Haigutamine Pitsitus kurgus Y
Epistaksis \0
Seedetrakti haired N
liveldus K&hukinnisus | Gastroenteriit, matiit Gastrointesti
(24,3%) Kohulahtisus Eruktatsio.o?\J\r alb suulohn naalne
Suukuivus Oksendamine | Gastriit ’0 Hematokeesia verejooks
(12,8%) Diispepsia
Kohupuhitus (Q
Neeru-ja kuseteede haired -~
K&?etus Ebanormaal-
l‘@ uria ne uriini [6hn
|, Pakitsustunne
’\h‘ineerimisel
6 " Niiktuuria
RN i
joa
N ndrkus
Naha ja nahaalusk stused
Sutfgenenud Oine Angioneuroo
higistamine higistamine tiline 6deem
Lodve Urtikaaria Stevensi-
Dermatiit Johnson'i
Kiilm higi stindroom
Valgustundlik-
kus
Suurenenud
kalduvus
verevalumite
tekkele




Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Lihas-skeleti Lihaste kramp | Milumislihas-
valu te spasm
Lihasjaikus
Lihasspasm
Endokriinststeemi haired
| | Hiipotiireoos
Ainevahetus- ja toitumish&ired
Viahenenud Hiiperglii- Veetustumine ADH
s00giisu keemia Hiiponatree- liignoristuse
(peamiselt mia b stindroom -
téheldatud SIADH
diabeedihaige- 0’
tel patsientidel 0
Infektsioonid ja infestatsioonid "
| Lariingiit | J{\"’
Vaskulaased haired N
Ohetamine Vererdhu tdus p) Q Hiiperten-
Perifeerne \O sioon
kiilmatunne Hiipertensiiv
Ortostaatiline @ ne kriis
hiipotensioon’ \Q
Minestus® 0
N

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Visimus
Kohuvalu

N
Ebanormaalne\‘w

enesetunnp
Kiilmatunine

N

Valu rinnus

Immuunsusteemi

haired

Ulitundlikkus
Anafiilaktili-
ne reaktsioon

Maksa- ja sapiteede haired

Maksaensiiiimi
de (ALAT,
ASAT,
alkaliinfosfa-
taas)
aktiivsuse tous
Hepatiit®

Age
maksakahjus-

tus

Kollatdbi
Maksapuudu-
likkus




Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme haired
Erektsiooni Ejakulatsiooni | Menopausaal-
hiire hiired sed
Hilinenud stimptomid
ejakulatsioon
Seksuaalsed
haired
Giinekoloogili
ne verejooks
Psihhiaatrilised haired
Unetus Magamishdire | Maania b Suitsiidimott
Arritus d Hallutsi- ed’
Libiido langus | Bruksism natsioonid 0 Suitsidaalne
Arevus Orienteerumis- | Vaenulikkus ja Q kiitumine’
Ebanormaalne | héired viha* @
orgasm Apaatia
Ebanormaalse 'Q
d unendod 9

'Pirast ravi Iopetamist on teatatud ka krampide ja tinnituse ju t.

*Ortostaatilise hiipotensiooni ja minestuse juhtudest on pdhiliseltteatatud ravi alguses.

*Vt 16ik 4.4

*Vaenulikkuse ja viha esinemise juhtudest on teatatud 1 alguses vOi pérast ravi 1opetamist.
> Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise juhtudest on t$ d duloksetiinravi ajal voi kohe peale
duloksetiinravi Iopetamist (vt 161k 4.4) .§

Duloksetiinravi 16petamisel (eriti jarsul) esineb }a@t drajatundhtusid. Pearinglus, tundehéired
(sealhulgas paresteesia), unehiired (sealhulgas® a drevad unendod), erutus voi drevus, iiveldus
ja/voi oksendamine, treemor, peavalu, arrituvuSaKBhulahtisus, liighigistus ja peap0Odritus on kdige
sagedamini teatatud korvaltoimed.

Uldiselt SSTI-de ja SNTI-de puhul on nea@valtoimed kerged kuni mdddukad ja ise méoduvad,
kuid siiski monedel patsientidel vdivad needvolla rasked ja/voi kesta kauem. Seetdttu soovitatakse ravi
16petamisel jark-jargult duloksetiini a véhendada (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

saavatel, diabeetilise neuropaati aluga patsientidel viikesed kuid statistiliselt olulised tithja kdhu
puhused veresuhkru korgenemiséd. HbA 1c néitajad olid nii duloksetiini kui ka platseebot saanud
patsientidel stabiilsed. Nen%u ingute jitku-faasis, mis kestis kuni 52 nidalat, esines HbAlc taseme
tousu nii duloksetiini kui%t 1inse raviga gruppides, kuid keskmine tous oli 0,3 % suurem
duloksetiiniga ravitud patsienitide grupis. Duloksetiiniga ravitud patsientidel esines ka véhest tiihja
kohu puhust veresu genemist ja iildkolesterooli tdusu, samal ajal kui laboratoorsed testid
nditasid vahest lan iinset ravi saanud patsientide grupis.

Duloksetiini kolme kliinilise uu'nﬁ,g néidalat kestnud akuutses faasis ilmnesid duloksetiinravi

Kuni 13 nédalat kestnud kliiniliste uuringute kdigus tehti 528-le duloksetiinravi ja 205 platseebot
saanud diabeetilise neuropaatilise valuga patsiendile EKG. Stidame 166gisageduse jargi korrigeeritud
QT - intervallil ei olnud erinevust duloksetiini ja platseebot saanud patsientide vordluses.QT, PR, QRS
voi QTcB intervallide osas ei tiheldatud mingit kliiniliselt olulist erinevust platseebot ja duloksetiini
saanud patsientide vahel.

4.9 Uleannustamine
On teatatud lileannustamise juhtudest, kasutamisel kas iiksinda vdi kombinatsioonis teiste ravimitega,

kus duloksetiini annus oli 5400 mg. Moned teated on letaalsetest juhtudest, peamiselt on tegemist
olnud teiste ravimitega segatud iileannustega, kuid ka ainult duloksetiiniga ligikaudu 1000 mg annuse
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puhul. Uleannustamise tunnused ja siimptomid (kas ainult duloksetiini vdi koos teiste ravimitega) on
unisus, kooma, serotoniinisiindroom, krambid, oksendamine ja tahhiikardia.

Duloksetiinile ei ole teada spetsiifilist antidooti, kuid kui jargneb serotoniinisiindroom, tuleb alustada
vastavat ravi (nagu nt kiiproheptadiini abil ja/vdi temperatuuri kontrolliga). Tuleb vabastada
hingamisteed. Ndidustatud on siidame ja eluliste nditajate jalgimine koos vajalike siimptomaatiliste ja
toetavate meetmetega. Néidustatud on maoloputus, kui seda teha varakult pérast sissevotmist voi
siimptomaatilistele patsientidele. Aktiivsoest on kasu imendumise piiramiseks. Duloksetiini
jaotusmaht on suur, mistottu forsseeritud diureesist, hemoperfusioonist ja vahetusperfusioonist ei ole
tdendoliselt abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 2
5.1 Farmakodiinaamilised omadused 0
Farmakoterapeutiline grupp: Teised antidepressandid. ATC kood: NO6A

Duloksetiin on kombineeritud serotoniini (5-HT) ja noradrenaliini (I\Qagasihaarde inhibiitor.
Norgalt inhibeerib ta dopamiini tagasihaaret, ilma olulise afiinsuse miinergiliste,
dopamiinergiliste, koliinergiliste ja adrenergiliste retseptorite sv&uloksetiin suurendab loomadel
annusest soltuvalt serotoniini ja noradrenaliini ekstratsellulaam\ t erinevates aju piirkondades.

Duloksetiin normaliseeris valuldve mitmetes neuropaatilise @letikulise valu prekliinilistes
mudelites ja vihendas reaktsiooni valule piisiva valu m uloksetiini valu parssiv toime tuleneb
usutavasti valu pérssivate alanevate juhteteede stlmule est kesknérvisiisteemis.

nddalases, topelt-pimedas, platseeboga kontrollit eeritud annusega kliinilises uuringus , milles
osalesid tdiskasvanud (vanuses 22- 88 aastat), annatanud diabeetilise neuropaatilise valu all
vihemalt 6 kuud. Patsiendid, kes vastasid dépreSsiooni diagnostilistele kriteeriumidele, arvati nendest
uuringutest vilja. Esmane tulemusnéitaja o -tunnine keskmine valu nédalas, mille jaoks andmed
koguti patsientide poolt igapievaselt tdid deviku alusel 11-punktilisel Likert’i skaalal.

Duloksetiini efektiivsust diabeetilise neuropaatihs@ ravimina uuriti kahes randomiseeritud, 12-
k

Mbolemas uuringus, kus manustati dul@iini 60 mg liks kord 66pédevas ja 60 mg kaks korda pievas,
vidhendas ravim platseeboga Vénel(i@luliselt valu. Monede patsientide puhul oli toime mérgatav

esimesel ravinddalal. Kahe aktu ravigrupi vahel ei tdheldatud olulist keskmise paranemise
erinevust. Vahemalt 30 % valu emine registreeriti umbes 65 %-1 duloksetiini ravi saanud
patsientidest vorreldes 40 % ebot saanud patsientidel. Vastavad arvud vdhemalt 50 % valu

vihenemise puhul ohd 0 % ja 26 %. Kliinilise ravivastuse mééra ( 50 %-line v3i suurem
valu leevendamine) anal selle jargi, kas patsient koges ravi jooksul unisust. Nende patsientide
seas, kellel ei ilmnenu, isust, tdheldati kliinilist ravivastust 47 %-1 duloksetiini saanud patsientidest
ja 27 %-1 platseebo, patsientidest. Kliinilise ravivastuse méirad duloksetiini saanud

patsientidel, kel ilmh€g unisust, oli 60 % ja platseebot saanud patsientidel oli see 30 %. Patsiendid, kes
60 ravipéeva jarel ei tdheldanud 30 % suurust valu vihenemist, ei oleks tdenéolislt seda ka edasise ravi
jatkumise jarel saavutanud.

Avatud pikaajalises uuringus piisis valu vihenemine patsientidel, kes reageerisid esialgsele
8-nddalasele ravile DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’iga annuses 60 mg iiks kord
péevas, jargneva 6 kuu jooksul, mida mdddeti muutuse jargi valukiisimustiku (Brief Pain Inventory,
BPI) 24-tunni keskmise valu skaalal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Duloksetiini manustatakse iiksik-enantiomeerina. Duloksetiini metaboliseeritakse oksiidatiivse
enstiiimi poolt (CYP1A2 ja poliimorfne CYP2D6), jargneb konjugatsioon. Duloksetiini
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farmakokineetikas esinevad markimisvéarsed isikutevahelised erinevused (iildjoones 50...60 %),
soltudes soost, east, suitsetamisharjumusest ja CYP2D6 metaboliseerimistasemest.

Duloksetiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti, C,,,x saabub 6 tundi parast annustamist.
Duloksetiini absoluutne suukaudne biosaadavus jddb vahemikku 32 %...80 % (keskmiselt 50 %; N=8
isikut). Toit pikendab maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aega 6 tunnilt 10-le ja vihendab
marginaalselt imendunud kogust (ligikaudu 11 %).

Duloksetiin seostub ligikaudu 96 % ulatuses inimese plasmavalkudega. Duloksetiin seostub nii
albumiini kui ka happelise alfa-1-happe gliikoproteiiniga. Valgusiduvus ei ole mdjutatav neeru- ega
maksafunktsiooni héire poolt.

Duloksetiini metaboliseeritakse ulatuslikult ning metaboliidid eritatakse eelkoipeg uriiniga. Mdlemad,
CYP2D6 ja CYP1A2, kataliilisivad kahe peamise metaboliidi, 4-htidroksiidul kscli ingliikoroniidi ja 5-
hiidroksii,6-metoksiiduloksetiinsulfaadi teket. Toetudes in vitro uuringutele,«n @uloksetiini ringlevad
metaboliidid farmakoloogiliselt inaktiivsed. Duloksetiini farmakokineetik{ ;leastel
metaboliseerijatel arvestades CYP2D6, ei ole eraldi uuritud. Piiratud an@ viitavad duloksetiini
kdrgemale plasma tasemele nendel patsientidel.

Duloksetiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg parast suukaudset n%lst jadb vahemikku 8...17
tundi (keskmiselt 12 tundi). Parast intravenoosset annustamist jagb guloksetiini plasmakliirens
vahemikku 22 1/h...46 I/h (keskmiselt 36 1/h). Parast suukaudstéwnustamist jadb duloksetiini
plasmakliirens vahemikku 33...261 1/h (keskmiselt 101 l/h).(b

Eripopulatsioonid:
Sugu: Meeste ja naiste vahel on tuvastatud farmako@sed erinevused (naistel on plasmakliirens

ligikaudu 50 % viikesem). Kuna kliirensi maar meéstelya naistel osaliselt kattub, siis soopdhised
farmakokineetilised erinevused ei digusta annuse damist naistel.
L 4

ahel on leitud farmakokineetilisi erinevusi
saeg 25 % pikem), kuid need erinevused ei ole nii
s on eakaid ravida ettevaatusega(vt 10ik 4.2 ja 4.4).

Vanus: nooremate ja eakamate naiste (=65 ad’s
(eakamatel on AUC kdrgem 25 % ning poo
ulatuslikud, et annuseid muuta. Uldine soo®

Neerufunktsiooni héire: vorreldes te isikutega, esinesid dialiilisi saavatel neeruhaiguse
16ppstaadiumis (NHLS) patsientide korda kdrgemad duloksetiini C,x ja AUC véértused.
Duloksetiini ja tema metaboliitide\fa akokineetikat ei ole uuritud kerge voi modduka

neerupuudulikkuse korral. ¢

Maksafunktsiooni haire: mg as maksahaigus (Child Pugh klass B) mojutas duloksetiini
farmakokineetikat. Vorrel rvete isikutega, oli mddduka maksahaigusega patsientide duloksetiini
plasmakliirens 79 % madalam, 10plik poolvéértusaeg 2,3 korda pikem ja AUC 3,7 korda suurem.
Duloksetiini ja tem: liitide farmakokineetikat ei ole uuritud kerge voi raske
maksapuudulikkus@ﬂ

Imetavad emad: Duloksetiini olemust uuriti 6 imetaval emal, kes olid vidhemalt 12 nidalat tagasi
stinnitanud. Duloksetiin on rinnapiimas avastatav ja piisikontsentratsioon rinnapiimas on umbes iiks
neljandik vorreldes plasmatasemega. Duloksetiini kogus rinnapiimas on ligikaudu 7 pg/66paevas
40 mg kaks korda 66pdevase manustamise puhul. Imetamine ei mojutanud duloksetiini
farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel 14bi viidud standardsete testide seerias puudus duloksetiinil genotoksiline toime, samuti ei

olnud ta kartsinogeenne. Siiski tuvastati kartsinogeensuse uuringus roti maksas mitme tuumaga rakke,
kusjuures muid histopatoloogilisi muutusi ei avastatud. Selle tekkemehhanism ja kliiniline tdhendus ei
ole teada. Emashiirtel, kes said duloksetiini 2 aasta jooksul, tSusis hepatotsellulaarsete adenoomide ja
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kartsinoomide esinemissagedus, mida tdheldati ainult suurte annuste (144 mg/kg/66péevas) korral,
kuid see tulenes arvatavasti maksa mikrosomaalse ensiitimi induktsioonist. Hiirtelt saadud andmete
tdhendus inimesele ei ole teada. Emasrottidel, kellele manustati duloksetiini (45 mg/kg/66pdevas) enne
paaritumisperioodi ja selle ajal ning tiinuse varajasel perioodil, tdheldati toidutarbimise ja kehakaalu
viahenemist, Ostraaltsiikli katkemist, elussiindide indeksi ja jarglaste elulemuse langust ning jarglaste
kasvupeetust, kusjuures siisteemselt ringleva aine tase ei olnud hinnanguliselt suurem kui
maksimaalne kliiniline AUC/maksimaalse terapeutilise annuse korral. Kiililikutega 14bi viidud
embriiotoksilisuse uuringus tiheldati maksimaalsest kliinilisest tasemest madalama siisteemselt
ringleva aine taseme korral kardiovaskulaarsete ja skeleti vadrarendite suurenenud esinemissagedust.
Uhes teises uuringus, milles testiti duloksetiini suuremat annust iihe teise soola niol, ei tuvastatud
mingeid vadrarendeid. Rottidega teostatud prenataalse/postnataalse toksilisuse uuringutes kutsus
duloksetiin jarglastel esile ebasoodsaid toimeid kditumisele, kusjuures tsirkuleeriva aine tase jéi
allapoole maksimaalset kliinilist ekspositsiooni (AUC-d). b

6.1 Abiainete loetelu

| &
Kapsli sisu: QQ
O

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

Hiipromelloos é
Hiipromelloosi atsetaatsuktsinaat \

Sahharoos
Suhkrusfaérid @

Talk Q
Titaandioksiid (E171) N)
NN

Trietiiltsitraat.

N
Kapsli kate: o Q
30 mg: zelatiin K 0
Naatriumlauriiiilsulfaat 0
titaandioksiid (E171)

indigokarmiin (E132)

farmatseutiline roheline toiduvarv Q

Farmatseutiline roheline toiduvéirvs@ab:
stinteetilist musta raudoksiidi (EN?
)

sunteetilist kollast raudoksiidi
propiileengliikooli .

Sellakit. A\

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav. 2

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiviniitilkloriidist (PVC), poliietiileenist (PE) ja poliiklorotrifluoretiileenist (PCTFE) blisterribad,
mis on suletud alumiiniumfooliumist kattega.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg on saadaval 7, 28 ja 98 kapsli kaupa pakendites.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA Q’b

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 In@Q&m am Rhein, Saksamaa.

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) QQ

EU/1/08/471/003-005 (’O

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/M OA UUENDAMISE KUUPAEV

8. oktoober 2008 ,\Q
N

) O
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUP}Q}
L 4

N

&

S

N
$

S

Qﬁb
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Abiained: sahharoos 17,2 mg.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM b

Gastroresistentsed kovakapslid. Q

Lébipaistmatu roheline pdhiosa, mérgistusega "60 mg’, ja léibipaistmatu@ne kate, millel on

mérgistus 9542, Q
(@) !

4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Niidustused (D

Diabeetilise perifeerse neuropaatilise valu ravi tiiskasv .

Suukaudseks kasutamiseks.

Taiskasvanud 0

Algannus ja soovitatav sdilitusannus on 6@&5 kord 66pidevas, koos toiduga vai ilma. Kliinilistes
uuringutes on ohutuse seisukohalt hinnatud annuseid, mis on suuremad kui 60 mg iiks kord 66pdevas.
Maksimaalsed uuritud annused olid 1 O006pdevas, mida manustati kaheks vordseks annuseks
jagatuna. Duloksetiini kontsentratsi@p asmas néitab suurt individuaalset varieeruvust (vt 161k 5.2).
Seega voib 60 mg suurusele anl*us\ek: itteallunud patsientidele toimida annuse suurendamine.

N

L 4
4.2  Annustamine ja manustamisviis §
- O
L 4
N
L 4

Ravivastust tuleb hinnata 2 k 1. Kui esialgne ravivastus on ebapiisav, on parast seda ravitoime
lisandumine ebatéen’aioline'.\

Terapeutilist kasu peak?ﬁuharselt hindama (vdhemalt iga kolme kuu tagant) (vt 15ik 5.1).

Eakad: %’

Diabeetiline perifeerné neuropaatiline valu: Ainult vanuse pohjal ei ole annuse kohandamine vajalik.
Siiski tuleb eakate ravimisel olla ettevaatlik.

Lapsed ja noorukid:
Lastel ja noorukitel kasutamise kogemus puudub (vt 16ik 4.4)

Maksapuudulikkus:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb
maksahaigus, mis voib pohjustada maksapuudulikkust (vt 16igud 4.3 ja 5.2).
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Neerupuudulikkus:

Kerge voi modduka neerufunktsiooni héire korral ( kreatiniini kliirens 30...80 ml/min ) ei ole annust
vaja muuta. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min, vt 18ik 4.3) patsientidel ei tohi
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutada.

Ravi katkestamine:

Tuleks véltida jarsku drajatmist. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM-ravi 16petamisel
tuleks annust jark-jargult vihendada iihe kuni kahenddalase perioodi jooksul, et vihendada
drajatundhtude riski (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kui annuse vihendamise ajal vdi peale ravi 16ppu ilmnevad
talumatuse stimptomid, siis v0ib eelnevalt vilja kirjutatud annuse vOtmist jétkata. Hiljem vib arst
jétkata annuse vihendamist kuid see peab toimuma aeglasemas tempos.

4.3 Vastuniidustused b
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes. Qo

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i samaaegne kasutamin teselektiivsete,
poordumatu toimega monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI-tega)jon vastundidustatud (vt 16ik

45).
&

Maksahaigus, mis pohjustab maksapuudulikkust (vt 161k 5.2) \

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i ei tohi kascqfl kombinatsioonis fluvoksamiini,
tsiprofloksatsiini ega enoksatsiiniga (st tugevate CYP1 ibiitoritega), sest see kombinatsioon
pOhjustab duloksetiini korgemat kontsentratsiooni plas t 101k 4.5).

L 4
Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/@\/t 161k 4.4).
L 2
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEL .Qi alustamine on vastundidustatud kontrollimatu

hiipertensiooniga patsientidele, mis vib esift uda potentsiaalse ohu hiipertensiivse kriisi tekkeks
(vt 1d6igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabin(n&sutamisel

Maania ja krambid 9
DULOXETINE BOEHRINGEF LHEIM’i tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on
esinenud maania v3i bipolaarng héife ja/voi krambid.

Mudriaas °

Duloksetiini kasutamisel @eldatud miidriaasi, mistottu tuleb olla ettevaatlik, kui duloksetiini
méérata patsientidele, l(b], esineb silmasisese rohu tous voi kellel on risk dgeda kitsa nurga
glaukoomi tekkeks.Q

Vererdhk ja sidame 160gisagedus

Monede patsientide puhul on vererShu tdusu ja kliiniliselt olulist hiipertensiooni seostatud
duloksetiiniga. Selle pohjuseks voib olla duloksetiini noradrenergiline efekt. Duloksetiini puhul on
teatatud hiipertensiivse kriisi juhtudest, eriti nendel patsientidel, kellel on eclnevalt esinenud
hiipertensioon. Seetdttu soovitatakse patsientidel, kellel on diagnoositud arteriaalne hiipertensioon
ja/voi moni muu kardiovaskulaarne haigus, regulaarselt jélgida vererdhku, eriti esimese ravikuu
jooksul. Duloksetiini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kelle seisund voib halveneda siidame
166gisageduse kiirenemise voi vererShu tousu korral. Ettevaatlik peab olema ka juhul, kui duloksetiini
kasutatakse koos ravimitega, mis vdivad mdjutada selle metabolismi (vt 15ik 4.5). Patsientidel, kellel
esineb piisiv vererohu tdus duloksetiini kasutamise ajal, tuleks kaaluda annuse vihendamist v4i ravi

jark-jargulist Iopetamist (vt 10ik 4.8). Kontrollimatu hiipertensiooniga patsientidel ei tohi
duloksetiinravi alustada (vt 16ik 4.3).
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Neerufunktsiooni haire

Hemodialiiiisil olevatel raskekujulise neerufunktsiooni hdirega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
patsientidel esineb duloksetiini plasmakontsentratsiooni tousu. Raske neerukahjustusega patsientide
kohta vt 16ik 4.3. Kerge voi mddduka neerufunktsiooni hiirega patsientide kohta vt 16ik 4.2.

Kasutamine koos antidepressantidega
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i kasutamine koos antidepressantidega (eriti podrduva
toimega MAO inhibiitoritega) ei ole soovitatav.

Naistepuna Urt
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ‘i ja naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate
taimsete preparaatide samaaegsel kasutamisel vdib korvaltoimeid esineda sageémini.

Depressioon, suitsidaalsed motted ja suitsidaalne kditumine

Kuigi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ei ole ndidustatud d
kasutatakse sama toimeainet (duloksetiini) ka antidepressiivse ravimina
suitsiidimotete, enesekahjustuse ja suitsiidi (suitsidaalsete olukordade
kuni mérgatava remissioonini. Kuna ravi esimeste nddalate jooksul effprilugi kohe paranemist ilmneda,
tuleb patsienti hoolikalt jdlgida, kuni tekivad paranemise ilmingud inflises praktikas on tavaline, et
suitsiidioht vOib paranemise varajases staadiumis tousta. Patsie llel esineb anamneesis
suitsidaalseid olukordi vdi kes avaldavad enne ravi algust mérks ddrselt suitsiidimotteid, on
teatavasti enim ohustatud suitsiidimdtteist voi suitsidaalsest Jéitumisest, mistottu neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jélgida. Psiihhiaatriliste hdirete korral l&bi viidu @epressantide platseebokontrollitud
kliiniliste uuringute meta-analiiiis tdestas, et alla 25-aast, Dpatsientidel esines antidepressantide
puhul suurem suitsidaalse kditumise risk kui platseebospatpientidel.

Duloksetiini ravi ajal voi vahetult pérast ravi katkestaihist on teatatud suitsidaalsete motete ja
suitsidaalse kditumise juhtudest (vt 16ik 4.8). Arsti ad julgustama patsiente teavitama iikskoik
mis ajahetkel tekkinud réhuva meeleolu motete$ netest vOi depressiivsetest siimptomitest. Kui
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE] ajal tekib patsiendil drevus voi depressiivsed
stimptomid, tuleks otsida spetsialiseeritud meditsiinilist abi, kuna depressioon on tdsine meditsiiniline
seisund. Kui otsustatakse alustada ravi antj ssantidega, soovitatakse vahehaaval DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM ravi 16peta t 161k 4.2).

Kasutamine lastel ja alla 18-aasta%‘§wukitel

Pediaatrilisel populatsioonil ei ole setiiniga kliinilisi uuringuid 14bi viidud. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM «1‘ij tohi raviks kasutada lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel.
Kliinilistes uuringutes tdheldati=agtidepressantidega ravitud laste ja noorukite seas rohkem

suitsidaalset kditumist (enesefapukatsed ja suitsidaalsed motted) ja vaenulikkust (domineerivalt
agressiivsus, vastandav kéighmihe ja viha) kui platseeboriihmas. Kui kliinilise vajaduse jargi tehakse

100ni raviks,
essiooniga kaasneb
nenud risk. See risk piisib

siiski otsus ravida, peab nti suitsidaalsete stimptomite suhtes hoolikalt jdlgima. Lisaks ei ole veel
esitatud pikaajalisi ohu dmeid selle kohta, mis puudutavad laste ja noorukite kasvamist, sugulist
kiipsemist ning ko st ja kditumuslikku arengut.

Verejooks

Selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite (SSTI) ja serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorite (SNTI) puhul on tdheldatud veritsusehdireid nagu ekhiimoosid, purpur ja
gastrointestinaalne veritsus. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kes kasutavad antikoagulante ja/voi
ravimeid, mis mojutavad trombotsiiiitide funktsiooni ning patsientidega, kellel esineb oht
verejooksule.

Hiponatreemia

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutamisel on harva tiheldatud hiiponatreemiat,
peamiselt eakatel. Eriti ettevaatlik peab olema suurenenud hiiponatreemia riskiga patsientide puhul,
nagu nditeks vanurite, tsirroosiga voi dehiidreeritud patsientide voi diureetikumidega ravitavate
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patsientide puhul. Hiiponatreemia v3ib olla pdhjustatud antidiureetilise hormooni (ADH) liigndristuse
stindroomist (SIADH).

Ravi katkestamine

Aeg-ajalt v3ib parast ravi Iopetamist esineda drajatundhtusid, eriti ravi jarsul 16petamisel (vt 101k 4.8).
Ravi jarsul 1opetamisel téheldati kliinilises uuringus korvaltoimeid umbes 45% DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM "iga ravitud patsientidest ja 23% platseebot saanud patsientidest.
SSTI-tega ja SNTI-tega ilmnenud érajétundhtude esinemise risk voib olla pohjustatud mitmetest
faktoritest, sealhulgas ravi kestusest ja annuse suurusest ning annuse vihendamise tempost. Kdige
sagedamini teatatud kdrvaltoimed on toodud 1digus 4.8. Uldiselt on need kdrvaltoimed kerged kuni
moddukad, kuid siiski monedel patsientidel voivad need kujuneda raskeks. Need korvaltoimed
ilmnevad tavaliselt ravi Iopetamise paaril esimesel paeval, kuid viga harva on teatatud sellistest
siimptomitest, kui patsient on tahtmatult annuse vahele jitnud. Uldiselt on needxsiimptomid ise
mooduvad ning tavaliselt taanduvad kahe nédala jooksul, kuigi monedel inim oivad kesta kauem
(2-3 kuud voi rohkem). Seetottu soovitatakse ravi lopetamisel duloksetiini a jark-jargult
vihendada mitte vihem kui kahe nédala jooksul, vastavalt patsiendi vaja e (vt 1oik 4.2).

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus Q)

Duloksetiini kasutamist on seostatud akatiisia tekkega, mida iseloom subjektiivselt ebameeldiv
vi piinav rahutuse tunne ning pidev lifkumisvajadus, millega kaasheb)v8imetus istuda vdi paigal
seista. Seda voib kdige tdendolisemalt esineda paari esimese raé’ hagate jooksul. Patsientidele, kellel
esineb selliseid siimptomeid, voib annuse suurendamine olla kahyitik.

Duloksetiini sisaldavad ravimpreparaadid. (b

Duloksetiini kasutatakse erinevate kaubamarkide all mi nididustuste puhul (diabeetilise
neuropaatilise valu, depressiooni episoodide aga ka stress ¥ kusepidamatuse raviks). Rohkem kui iihe
sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleks Véiltida.'§

Hepatiit/suurenenud maksaensulimide aktiivsus’
Duloksetiinravi ajal on tdheldatud maksakahju
aktiivsuse tousu (>10 korda {ile normi), hepatit
ravikuude jooksul. Maksakahjustuse vo
ettevaatusega kasutada patsientidel, keda r

Sahharoos Q

DULOXETINE BOEHRINGEE IN HEIM gastroresistentsed kapslid sisaldavad sahharoosi.

juhte, sealhulgas tosist maksaensiiiimide

ija ikterust (vt 161k 4.8). Enamik neist ilmnes esimeste
omineerivalt hepatotsellulaarne. Duloksetiini tuleb
itakse teiste maksakahjustusega seotud ravimitega.

Harvaesineva périliku fruktoos atuse, gliikoosi-galaktoosi imendumishiire voi sahharoos-
isomaltaasi puudulikkusega }&did el tohi seda ravimit kasutada.

L 4

4.5 Koostoimed teiste @bnitega ja muud koostoimed

ravimite koosman isest tulenevaid ohte siistemaatiliselt hinnatud. Seega soovitatakse olla eriti
tahelepanelik DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i manustamisel kombinatsioonis teiste
tsentraalselt toimivate ravimite ja ainete, sh alkoholiga, ning sedatiivsete preparaatidega (nt
bensodiasepiinid, morfinomimeetikumid, antipsithhootikumid, fenobarbitaal, sedatiivse toimega
antihistamiinikumid).

KNS ravimid: Peale El eatiikis kirjeldatud juhtude ei ole duloksetiini ja teiste KNS-le toimivate

Monoamiini okstidaasi inhibiitorid (MAOI):serotoniinisiindroomi ohu t6ttu ei tohi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM’i kasutada kombinatsioonis mitteselektiivsete, pdordumatu toimega
monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI) ja mitte enne 14 pdeva mdodumist MAOI-ravist.
Lahtuvalt duloksetiini poolvéartusajast, peab parast DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
drajatmist modduma viahemalt 5 pdeva, enne kui alustada MAOI-ravi (vt 16ik 4.3).
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Selektiivsete poorduva toimega MAOI-te, nt moklobemiidi puhul on serotoniinisiindroomi oht
viiksem. Sellegipoolest ei soovitata DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutada koos
selektiivsete poorduva toimega MAOI-tega (vt 10ik 4.4).

Serotoniinistindroom: Harvadel juhtudel on samaaegselt SSTI-sid (nt paroksetiin, fluoksetiin) ja
serotoniinergilisi ravimeid kasutavatel patsientidel tdheldatud serotoniinisiindroomi. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM'i manustamisel koos serotoniinergiliste antidepressantide, nt SSTI-
tega, tritsiikliliste antidepressantide, nt klomipramiini voi amitriptiiliiniga, naistepuna {irdiga
(Hypericum perforatum), venlafaksiini vdi triptaanidega, tramadooli, petidiini ja triiptofaaniga
soovitatakse olla eriti tihelepanelik.

Duloksetiini mdju teistele ravimitele.

CYP1A2 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiini samaaegne manustamin®(60 mg kaks korda
O00péevas) ei mdjutanud oluliselt CYP1A2 substraadi teofiilliini farmakokineetb

CYP2D6 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiin on mdddukas CYP2Dg inhibiitor. Kui
duloksetiini manustati kaks korda piaevas 60 mg koos CYP2D6 substraadi pramiini ithekordse
annusega, siis suurenes desipramiini kontsentratsioonikovera alune pindeta kolmekordselt.
Duloksetiini manustamine (40 mg kaks korda 60pédevas) samaaegselt talterodiiniga (2 mg kaks korda
O00pdevas) suurendab tolterodiini tasakaalukontsentratsiooni AUC-d b. vorra, kuid ei mdjuta tema
aktiivset 5-hiidroksiiiil-metaboliidi farmakokineetikat, mistSttu gn%};o andamine ei ole vajalik.

Korgendatud tédhelepanu on eriti vajalik siis, kui DULOXETI RINGER INGELHEIM’i
kasutatakse samaaegselt kitsa terapeutilise indeksiga (nagu flekaigiid, propafenoon ja metoprolool) ja
peamiselt CYP2D6 abil metaboliseeruvate ravimitega (risperidoon, tritsiiklilised antidepressandid

[TTA"d] nagu nortriptiiliin, amitriptiiliin ja imipramiin),

Suukaudsed kontratseptiivid ja muud steroidid: in vi o@ingud on ndidanud, et duloksetiin ei
indutseeri CYP3A kataliiiitilist aktiivsust. Spetsiifilisigwivo ravimkoostoime uuringuid ei ole l4bi
viidud.

L4
L 4

Antikoagulandid ja antitromboliitilised aingt
duloksetiini kombineerimisel suukaudsete a;

maliku veritsemise ohu tottu, tuleb olla ettevaatlik
gulantide voi antitromboliiiitiliste ainetega. Peale
selle on duloksetiini koosmanustamisel v ithiga teatatud INR tSusudest. Igatahes ei tekitanud
duloksetiini ja varfariini koosmanustamine tasakaalukontsentratsiooni tingimustes (iihe osana
farmakoloogilisest uuringust), algvéé@ga vorreldes INR kliiniliselt olulist muutust, ega ka muutusi
R- v0i S-varfariini farmakokineetik:

Teiste ravimite mdju duloksetiifi
Antatsiidid ja H2-antagonistid OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM koosmanustamine
alumiiniumit ja magneesiumitsiSaldavate antatsiidide voi famotidiiniga ei avaldanud olulist moju
duloksetiini 40 mg suukam}annuse imendumise kiirusele voi ulatusele.

CYP1A2 inhibiitorids YP1A2 on seotud duloksetiini metabolismiga, pdhjustab DULOXETINE
BOEHRINGER I EIM samaaegne kasutamine tugevate CYP1A2 inhibiitoritega tdenédoliselt
duloksetiini korgemar® kontsentratsioone. Fluvoksamiin (100 mg iiks kord 66pdevas), CYP1A2 tugev
inhibiitor, vahendas duloksetiini plasma kliirensit ligikaudu 77 % ja AUC suurenes 6 korda. Seetdttu
ei tohi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i manustada koos tugevate CYP1A2
inhibiitoritega nagu fluvoksamiin (vt 18ik 4.3).

CYP1A2 indutseerijad: Populatsiooni farmakokineetiliste uuringute analiiiisid on ndidanud, et

vorreldes mitte-suitsetajatega on suitsetajatel ligi 50 % madalamad duloksetiini
plasmakonsentratsioonid.
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4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Duloksetiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nididanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele duloksetiini siisteemse ekspositsiooni (AUC) puhul, mis jddvad allapoole
maksimaalsest kliinilisest ekspositsioonist (vt 161k 5.3).

Voimalik oht inimesele ei ole teada. Nii nagu teiste serotonergiliste ravimite puhul, voib ka duloksetiin
pOhjustada vastsiindinul drajatunihte, kui ema on ravimit kasutanud vihe aega enne siinnitust.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i tohib raseduse ajal kasutada ainult sel juhul, kui
loodetav kasu emale iiletab véimaliku ohu lootele. Naistele tuleb delda, et nad teavitaksid arsti, kui
nad on rasestunud voi kavatsevad rasestuda ravi ajal.

Rinnaga toitmine

Uuringu pohjal, kus osales 6 lakteerivat patsienti, kes oma lapsi ei imetanud@i, et duloksetiin eritub
viga viheses koguses rinnapiima. Arvatav paevane imiku annus mg/kg k n 0,14 % ema annusest
(vt 161k 5.2). Kuna duloksetiini ohutus imikutele ei ole teada, siis ei sooyi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM'i imetamise ajal kasutada. @

4.7 Toime reaktsioonikiirusele Q Z

‘

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vOi ei ole uuringuid 14bi viidud.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutamisega vo1b kaasneda sedatsioon ja uimasus.
Patsiente tuleb hoiatada, et kui neil tekib sedatsioon vai ui , peaksid nad viltima potentsiaalselt

ohtlikke tegevusi nagu autojuhtimist voi masinate késits .
sete teadete pohjal ja platseeboga kontrollitud
1, 4199 duloksetiinravi ja 2629 platseebot saanud

4.8 Korvaltoimed

Tabel 1 esitab korvaltoimed, mida registreeriti
kliinilistes uuringutes (kaasates kokku 6828 p:
patsienti).

DULOXETINE BOEHRINGER INGEL ’iga ravitud diabeetilise neuropaatilise valuga
patsientide koige sagedasemad korvaltoi lid: iiveldus; peavalu, suukuivus, unisus ja pearinglus.

Tabel 1: Korvaltoimed Q

Esinemissagedused on esitatud jérg It: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(21/1000 kuni <1/100), harv (> 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmet el).

L 4
Igas esinemissageduse grupisoh korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Viga sage Sa@ Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada

P

Uuringud %
Kaallangus Kaalutdus Vere

Kreatiin- kolesterooli
fosfokinaasi taseme tous
tous

Sudame haired

Stidame Tahhiikardia
pekslemine Supra-
ventrikulaar-
ne ariitmia,
peamiselt
kodade
fibrillatsioon
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Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Narvisusteemi héired
Peavalu Treemor Krambid' Serotoniini-
(14,3%) Paresteesia Miiokloonus siindroom
Unisus(10,7%) Narvilisus Ekstrapiirami
Uimasus Tahelepanu- daal-
(10,2 %) héire stiimptomid
Letargia Akatiisia
Diisgeuusia Pstihhomotoo
Diiskineesia rne rahutus
Rahutute
jalgade
siindroom b
Halb une 0
kvaliteet Q
Silma kahjustused (7
Héagune Miidriaas Glaukoom \d
ndgemine Négemishéired
D
Kdrva ja lablrindi kahjustused \’
Tinnitus ' Peapdoritus N
Kdrvavalu O
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired N\
Haigutamine Pitsitus kurgus Y
Epistaksis \0
Seedetrakti haired N
liveldus K&hukinnisus | Gastroenteriit, matiit Gastrointesti
(24,3%) Kohulahtisus Eruktatsio.o?\J\r alb suulohn naalne
Suukuivus Oksendamine | Gastriit ’0 Hematokeesia verejooks
(12,8%) Diispepsia
Kohupuhitus (Q
Neeru-ja kuseteede haired -~
K&?etus Ebanormaal-
l‘@ uria ne uriini [6hn
|, Pakitsustunne
’\h‘ineerimisel
6 " Niiktuuria
RN i
joa
N ndrkus
Naha ja nahaalusk stused
Sutfgenenud Oine Angioneuroo
higistamine higistamine tiline 6deem
Lodve Urtikaaria Stevensi-
Dermatiit Johnson'i
Kiilm higi stindroom
Valgustundlik-
kus
Suurenenud
kalduvus
verevalumite
tekkele
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Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Lihas-skeleti Lihaste kramp | Milumislihas-
valu te spasm
Lihasjaikus
Lihasspasm
Endokriinststeemi haired
| | Hiipotiireoos
Ainevahetus- ja toitumish&ired
Viahenenud Hiiperglii- Veetustumine ADH
s00giisu keemia Hiiponatree- liignoristuse
(peamiselt mia b stindroom -
téheldatud SIADH
diabeedihaige- 0’
tel patsientidel 0
Infektsioonid ja infestatsioonid "
| Lariingiit | J{\"’
Vaskulaased haired N
Ohetamine Vererdhu tdus p) Q Hiiperten-
Perifeerne \O sioon
kiilmatunne Hiipertensiiv
Ortostaatiline @ ne kriis
hiipotensioon’ \Q
Minestus® 0
N

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Visimus
Kohuvalu

N
Ebanormaalag Y
2

enesetunnp
Kiilmatunine

Valu rinnus

Immuunsusteemi

haired

Ulitundlikkus
Anafiilaktili-
ne reaktsioon

Maksa- ja sapiteede haired

Maksaensiiiimi
de (ALAT,
ASAT,
alkaliinfosfa-
taas)
aktiivsuse tous
Hepatiit®

Age
maksakahjus-
tus

Kollatdbi
Maksapuudu-
likkus
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Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Sagedus pole
teada
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme haired
Erektsiooni Ejakulatsiooni | Menopausaal-
hiire hiired sed
Hilinenud stimptomid
ejakulatsioon
Seksuaalsed
haired
Giinekoloogili
ne verejooks
Psihhiaatrilised haired
Unetus Magamishdire | Maania b Suitsiidimott
Arritus d Hallutsi- ed’
Libiido langus | Bruksism natsioonid 0 Suitsidaalne
Arevus Orienteerumis- | Vaenulikkus ja Q kiitumine’
Ebanormaalne | héired viha* @
orgasm Apaatia
Ebanormaalse 'Q
d unendod )

'Pirast ravi Iopetamist on teatatud ka krampide ja tinnituse Ju .
*Ortostaatilise hiipotensiooni ja minestuse juhtudest on p0h111s atatud ravi alguses.
*Vt 16ik 4.4

*Vaenulikkuse ja viha esinemise juhtudest on teatatud k@alguses vOi pérast ravi lopetamist.
> Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise juhtudest on t d duloksetiinravi ajal voi kohe peale
duloksetiinravi Iopetamist (vt 161k 4.4)

Duloksetiinravi 1opetamisel (eriti jarsul) esineb %ﬂt drajatundhtusid. Pearinglus, tundehiired
(sealhulgas paresteesia), unehéired (sealhulga us ja drevad unenéod), erutus voi drevus, iiveldus
ja/voi oksendamine, treemor, peavalu, arrit »kohulahtisus, liighigistus ja peapdoritus on koige
sagedamini teatatud korvaltoimed. ,S

Uldiselt SSTI-de ja SNTI-de puhul on need*kdrvaltoimed kerged kuni mdddukad ja ise mddduvad,
kuid siiski monedel patsientidel VC)ianed olla rasked ja/voi kesta kauem. Seetdttu soovitatakse ravi
1opetamisel jark-jargult duloksetiini@ st vihendada (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Duloksetiini kolme kliinilise utira 12 nédalat kestnud akuutses faasis ilmnesid duloksetiinravi
saavatel, diabeetilise neuropa valuga patsientidel véikesed kuid statistiliselt olulised tiihja kohu
puhused veresuhkru korgengmiséd. HbAlc niitajad olid nii duloksetiini kui ka platseebot saanud
patsientidel stabiilsed. Nendewuringute jatku-faasis, mis kestis kuni 52 nidalat, esines HbA 1c taseme
tousu nii duloksetiini kui tiinse raviga gruppides, kuid keskmine tdus oli 0,3 % suurem
duloksetiiniga ravit ntide grupis. Duloksetiiniga ravitud patsientidel esines ka véhest tiihja
kohu puhust veres orgenemist ja iildkolesterooli tousu, samal ajal kui laboratoorsed testid
nditasid vihest langustrutiinset ravi saanud patsientide grupis.

Kuni 13 nédalat kestnud kliiniliste uuringute kdigus tehti 528-le duloksetiinravi ja 205 platseebot
saanud diabeetilise neuropaatilise valuga patsiendile EKG. Siidame 166gisageduse jargi korrigeeritud
QT - intervallil ei olnud erinevust duloksetiini ja platseebot saanud patsientide vordluses.QT, PR, QRS
voi QTcB intervallide osas ei tdheldatud mingit kliiniliselt olulist erinevust platseebot ja duloksetiini
saanud patsientide vahel.

4.9 Uleannustamine

On teatatud iileannustamise juhtudest, kasutamisel kas iiksinda vdi kombinatsioonis teiste ravimitega,
kus duloksetiini annus oli 5400 mg. Moned teated on letaalsetest juhtudest, peamiselt on tegemist
olnud teiste ravimitega segatud iileannustega, kuid ka ainult duloksetiiniga ligikaudu 1000 mg annuse
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puhul. Uleannustamise tunnused ja siimptomid (kas ainult duloksetiini vdi koos teiste ravimitega) on
unisus, kooma, serotoniinisiindroom, krambid, oksendamine ja tahhiikardia.

Duloksetiinile ei ole teada spetsiifilist antidooti, kuid kui jargneb serotoniinisiindroom, tuleb alustada
vastavat ravi (nagu nt kiiproheptadiini abil ja/vdi temperatuuri kontrolliga). Tuleb vabastada
hingamisteed. Ndidustatud on siidame ja eluliste nditajate jalgimine koos vajalike siimptomaatiliste ja
toetavate meetmetega. Néidustatud on maoloputus, kui seda teha varakult pérast sissevotmist voi
siimptomaatilistele patsientidele. Aktiivsoest on kasu imendumise piiramiseks. Duloksetiini
jaotusmaht on suur, mistottu forsseeritud diureesist, hemoperfusioonist ja vahetusperfusioonist ei ole
tdendoliselt abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 2
5.1 Farmakodiinaamilised omadused 0
Farmakoterapeutiline grupp: Teised antidepressandid. ATC kood: NO6A

Duloksetiin on kombineeritud serotoniini (5-HT) ja noradrenaliini (I\Qagasihaarde inhibiitor.
Norgalt inhibeerib ta dopamiini tagasihaaret, ilma olulise afiinsuse miinergiliste,
dopamiinergiliste, koliinergiliste ja adrenergiliste retseptorite sv&uloksetiin suurendab loomadel
annusest soltuvalt serotoniini ja noradrenaliini ekstratsellulaam\ t erinevates aju piirkondades.

Duloksetiin normaliseeris valuldve mitmetes neuropaatilise @letikulise valu prekliinilistes
mudelites ja vihendas reaktsiooni valule piisiva valu m uloksetiini valu parssiv toime tuleneb
usutavasti valu pérssivate alanevate juhteteede stlmule est kesknérvisiisteemis.

nddalases, topelt-pimedas, platseeboga kontrollit eeritud annusega kliinilises uuringus , milles
osalesid tdiskasvanud (vanuses 22- 88 aastat), annatanud diabeetilise neuropaatilise valu all
vihemalt 6 kuud. Patsiendid, kes vastasid dépreSsiooni diagnostilistele kriteeriumidele, arvati nendest
uuringutest vilja. Esmane tulemusnéitaja o -tunnine keskmine valu nédalas, mille jaoks andmed
koguti patsientide poolt igapievaselt tdid deviku alusel 11-punktilisel Likert’i skaalal.

Duloksetiini efektiivsust diabeetilise neuropaatihs@ ravimina uuriti kahes randomiseeritud, 12-
k

Mbolemas uuringus, kus manustati dul@iini 60 mg liks kord 66pédevas ja 60 mg kaks korda pievas,
vidhendas ravim platseeboga Vénel(i@luliselt valu. Monede patsientide puhul oli toime mérgatav

esimesel ravinddalal. Kahe aktu ravigrupi vahel ei tdheldatud olulist keskmise paranemise
erinevust. Vahemalt 30 % valu emine registreeriti umbes 65 %-1 duloksetiini ravi saanud
patsientidest vorreldes 40 % ebot saanud patsientidel. Vastavad arvud vdhemalt 50 % valu

vihenemise puhul ohd 0 % ja 26 %. Kliinilise ravivastuse mééra ( 50 %-line v3i suurem
valu leevendamine) anal selle jargi, kas patsient koges ravi jooksul unisust. Nende patsientide
seas, kellel ei ilmnenu, isust, tdheldati kliinilist ravivastust 47 %-1 duloksetiini saanud patsientidest
ja 27 %-1 platseebo, patsientidest. Kliinilise ravivastuse médrad duloksetiini saanud

patsientidel, kel ilmh€g unisust, oli 60 % ja platseebot saanud patsientidel oli see 30 %. Patsiendid, kes
60 ravipéeva jarel ei tdheldanud 30 % suurust valu vihenemist, ei oleks tdenéolislt seda ka edasise ravi
jatkumise jarel saavutanud.

Avatud pikaajalises uuringus piisis valu vihenemine patsientidel, kes reageerisid esialgsele
8-nddalasele ravile DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’iga annuses 60 mg iiks kord
péevas, jargneva 6 kuu jooksul, mida mdddeti muutuse jargi valukiisimustiku (Brief Pain Inventory,
BPI) 24-tunni keskmise valu skaalal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Duloksetiini manustatakse iiksik-enantiomeerina. Duloksetiini metaboliseeritakse oksiidatiivse
enstiiimi poolt (CYP1A2 ja poliimorfne CYP2D6), jargneb konjugatsioon. Duloksetiini
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farmakokineetikas esinevad markimisvéarsed isikutevahelised erinevused (iildjoones 50...60 %),
soltudes soost, east, suitsetamisharjumusest ja CYP2D6 metaboliseerimistasemest.

Duloksetiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti, C,,,x saabub 6 tundi parast annustamist.
Duloksetiini absoluutne suukaudne biosaadavus jddb vahemikku 32 %...80 % (keskmiselt 50 %; N=8
isikut). Toit pikendab maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aega 6 tunnilt 10-le ja vihendab
marginaalselt imendunud kogust (ligikaudu 11 %).

Duloksetiin seostub ligikaudu 96 % ulatuses inimese plasmavalkudega. Duloksetiin seostub nii
albumiini kui ka happelise alfa-1-happe gliikoproteiiniga. Valgusiduvus ei ole mdjutatav neeru- ega
maksafunktsiooni héire poolt.

Duloksetiini metaboliseeritakse ulatuslikult ning metaboliidid eritatakse eelkoipeg uriiniga. Mdlemad,
CYP2D6 ja CYP1A2, kataliilisivad kahe peamise metaboliidi, 4-htidroksiidul kscli ingliikoroniidi ja 5-
hiidroksii,6-metoksiiduloksetiinsulfaadi teket. Toetudes in vitro uuringutele,«n @uloksetiini ringlevad
metaboliidid farmakoloogiliselt inaktiivsed. Duloksetiini farmakokineetik{ ;leastel
metaboliseerijatel arvestades CYP2D6, ei ole eraldi uuritud. Piiratud an@ viitavad duloksetiini
kdrgemale plasma tasemele nendel patsientidel.

Duloksetiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg parast suukaudset n%lst jadb vahemikku 8...17
tundi (keskmiselt 12 tundi). Parast intravenoosset annustamist jagb guloksetiini plasmakliirens
vahemikku 22 1/h...46 I/h (keskmiselt 36 1/h). Parast suukaudstéwnustamist jadb duloksetiini
plasmakliirens vahemikku 33...261 1/h (keskmiselt 101 l/h).(b

Eripopulatsioonid:
Sugu: Meeste ja naiste vahel on tuvastatud farmako@sed erinevused (naistel on plasmakliirens

ligikaudu 50 % viikesem). Kuna kliirensi maar meéstelya naistel osaliselt kattub, siis soopdhised
farmakokineetilised erinevused ei digusta annuse damist naistel.
L 4

ahel on leitud farmakokineetilisi erinevusi
saeg 25 % pikem), kuid need erinevused ei ole nii
s on eakaid ravida ettevaatusega(vt 10ik 4.2 ja 4.4).

Vanus: nooremate ja eakamate naiste (=65 ad’s
(eakamatel on AUC kdrgem 25 % ning poo
ulatuslikud, et annuseid muuta. Uldine soo®

Neerufunktsiooni héire: vorreldes te isikutega, esinesid dialiilisi saavatel neeruhaiguse
16ppstaadiumis (NHLS) patsientide korda kdrgemad duloksetiini C,x ja AUC véértused.
Duloksetiini ja tema metaboliitide\fa akokineetikat ei ole uuritud kerge voi modduka

neerupuudulikkuse korral. ¢

Maksafunktsiooni haire: mg as maksahaigus (Child Pugh klass B) mojutas duloksetiini
farmakokineetikat. Vorrel rvete isikutega, oli mddduka maksahaigusega patsientide duloksetiini
plasmakliirens 79 % madalam, 10plik poolvéértusaeg 2,3 korda pikem ja AUC 3,7 korda suurem.
Duloksetiini ja tem: liitide farmakokineetikat ei ole uuritud kerge voi raske
maksapuudulikkus@ﬂ

Imetavad emad: Duloksetiini olemust uuriti 6 imetaval emal, kes olid vidhemalt 12 nidalat tagasi
stinnitanud. Duloksetiin on rinnapiimas avastatav ja piisikontsentratsioon rinnapiimas on umbes iiks
neljandik vorreldes plasmatasemega. Duloksetiini kogus rinnapiimas on ligikaudu 7 pg/66paevas
40 mg kaks korda 66pdevase manustamise puhul. Imetamine ei mojutanud duloksetiini
farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel 14bi viidud standardsete testide seerias puudus duloksetiinil genotoksiline toime, samuti ei

olnud ta kartsinogeenne. Siiski tuvastati kartsinogeensuse uuringus roti maksas mitme tuumaga rakke,
kusjuures muid histopatoloogilisi muutusi ei avastatud. Selle tekkemehhanism ja kliiniline tdhendus ei
ole teada. Emashiirtel, kes said duloksetiini 2 aasta jooksul, tSusis hepatotsellulaarsete adenoomide ja
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kartsinoomide esinemissagedus, mida tdheldati ainult suurte annuste (144 mg/kg/66péevas) korral,
kuid see tulenes arvatavasti maksa mikrosomaalse ensiitimi induktsioonist. Hiirtelt saadud andmete
tdhendus inimesele ei ole teada. Emasrottidel, kellele manustati duloksetiini (45 mg/kg/66pdevas) enne
paaritumisperioodi ja selle ajal ning tiinuse varajasel perioodil, tdheldati toidutarbimise ja kehakaalu
viahenemist, Ostraaltsiikli katkemist, elussiindide indeksi ja jarglaste elulemuse langust ning jarglaste
kasvupeetust, kusjuures siisteemselt ringleva aine tase ei olnud hinnanguliselt suurem kui
maksimaalne kliiniline AUC/maksimaalse terapeutilise annuse korral. Kiililikutega 14bi viidud
embriiotoksilisuse uuringus tiheldati maksimaalsest kliinilisest tasemest madalama siisteemselt
ringleva aine taseme korral kardiovaskulaarsete ja skeleti vadrarendite suurenenud esinemissagedust.
Uhes teises uuringus, milles testiti duloksetiini suuremat annust iihe teise soola niol, ei tuvastatud
mingeid vadrarendeid. Rottidega teostatud prenataalse/postnataalse toksilisuse uuringutes kutsus
duloksetiin jarglastel esile ebasoodsaid toimeid kditumisele, kusjuures tsirkuleeriva aine tase jéi
allapoole maksimaalset kliinilist ekspositsiooni (AUC-d). b

6.1 Abiainete loetelu

| &
Kapsli sisu: QQ
O

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

Hiipromelloos é
Hiipromelloosi atsetaatsuktsinaat \

Sahharoos
Suhkrusfaérid @

Talk Q
Titaandioksiid (E171) N)
NN

Trietliiiltsitraat.

N
Kapsli kate: o Q
60 mg: zelatiin K 0
Naatriumlauriitilsulfaat 0
titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)
kollane raudoksiid (E172)
farmatseutiline valge toiduvérv §
Farmatseutiline valge toiduvirv Sisaldab:
Titaandioksiid (E171)
propiileengliikooli . &
Sellakit A\

povidoon

6.2 Sobimatus Q.

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiviniitilkloriidist (PVC), poliietiileenist (PE) ja poliiklorotrifluoretiileenist (PCTFE) blisterribad,
mis on suletud alumiiniumfooliumist kattega.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg on saadaval 28 ja 98 kapsliga pakendites.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA ob

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 In@Q&m am Rhein, Saksamaa.

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) QQ

O
EU/1/08/471/0111/08/471/001-012 \
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/M U OA UUENDAMISE KUUPAEV

8. oktoober 2008

S
N
e

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUP. A
)

S

N
$

S

Qﬁb

27



O !
LISA II (D
A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTA IMIPARTII VABASTAMISE EEST

R4

B. MUUGILO GIMUSED
N
)

S

X
$

N

Qﬁb
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A TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lilly S.A.

Avda. de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madriid

Hispaania

B MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTIN USED JA -

PIIRANGUD Q.
Retseptiravim @Q

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVA VIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST Q

Ei ole kohaldatav. <O

Ravimiohutuse stisteem

Vastavalt kirjeldatule, esitatud miiiigiloa taotluse 1.8.1 véljaandes 5.2, aprill 2009, peab
Miiiigiloa hoidja tagama, et ravimiohutuse siistee Uhktsioneerib enne ravimi turustamist ning selle
ajal.

o MUUD TINGIMUSED @

L4
L 4

esitatud miiligiloa moodulis 1.8.2, teosta giloa hoidja uuringud ning muud ravimi ohutusealased
tegevused, mis on vilja toodud Ravimiohutuse plaanis, ning koik jargnevad Riskijuhtimise plaani ja
CHMP kokkulepitud ajakohastused.

A\
Riski juhtimise plaan ’Q
Vastavalt kokkuleppele, Riskijuhtimise @ revisjonis 0, kuupdevaga 24. aprill 2008, mis oli
h

Vastavalt CHMP Riskijuhtimi s@eemi humaanravimite kasutamise juhendile, peab uuendatud

Riskijuhtimise plaani esitama s’a%ajal, kui esitatakse Perioodiline Ohutusaruanne (POA).

Lisaks tuleb kaasajastatud ijihtimise plaan esitada:

e Kui saabub uus inf gs. ioon, mis v0ib mojutada kehtivat Ohutusspetsifikatsiooni,
Ravimiohutuse m& riski vihendamise tegureid.

e Kui 60 péeva jogksul ilmneb oluline (ravimiohutus voi riski vihendamine) téhis.

e EMEA palvel.

POA-d:

Kui ei ole teisiti kokku lepitud, vastab Duloxetine Boehringer Ingelheim'i POA tsiikkel samaaegselt
turustatavale tootele Ariclaim’ile.
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A. PAKENDI MARG



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 30 MG GASTRORESISTENTSED KOVAKAPSLID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, gastroresistentsed kovakapslid
Duloksetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS )

Iga kapsel sisaldab 30 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED Qa
Sisaldab sahharoosi \0

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte. (D

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

&5

o

7 gastroresistentset kdvakapslit
— N
L 4
L 2

N

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE . *

Suukaudseks kasutamiseks. Q
Enne ravimi kasutamist lugege pak infolehte.

L 4

N

KATTESAAMAT HAS

6. ERIHOIATUS, ET& IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

=

Hoida laste eest varj atu(bkéittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/08/471/003 &
EU/1/08/471/004
EU/1/08/471/005 :Q)
| 13.  PARTII NUMBER NS
v
Partii nr: @
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED _ .
N
Retseptiravim. Q\
.0
BN
[15. KASUTUSJUHEND N
| 16. INFORMATSIOON BRAILLELKIRJAS (PUNKTKIRJAS)
N
DULOXETINE BOEHRINGER HEIM 30 mg

N
$

S

Qﬁb
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL
30 mg gastroresistentsed kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Duloksetiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI b
Boehringer Ingelheim Q.
<
| 3. KOLBLIKKUSAEG ‘(Z)
EXP ) ka
NS
| 4. PARTII NUMBER "D‘

Lot \Q

5. MUU N

34



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 60 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg, gastroresistentsed kovakapslid
Duloksetiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Ab

Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini vesinikkloriidina Q

3. ABIAINED

Q!
Sisaldab sahharoosi (4 O 2

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDISUURUS )

28 gastroresistentset kovakapslit

98 gastroresistentset kovakapslit N
O

N

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudseks kasutamiseks. @

Enne ravimi kasutamist lugege paken@folehte.

@)

6.  ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KQHAS

g

. . .4 N
Hoida laste eest varjatud j saamatus kohas.

QD

| 7. TEISED E TUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. El}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/08/471/011
EU/1/08/471/012
RS
| 13. PARTII NUMBER O
> N
Partii nr: :®

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

NS
N

Retseptiravim. @

| 15. KASUTUSJUHEND

L4

/;, A

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJ'A KTKIRJAS)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE mg

@

O

N
$

S

Qﬁb
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL
60 mg gastroresistentsed kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Duloksetiin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim QQ

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP /§2

(4. PARTII NUMBER (b'

Lot
N
5. MUU :SJ)
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PAKENDI
PAKENDI INFOLEHT

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg gastroresistentsed kovakapslid
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
Duloksetiin (vesinikkloriidina)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on viélja kirjutatud isiklikult teile ja seda ei tohi anda kellelegi teisele. Ravim v4ib olla
neile kahjulik isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui likskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks vo1 kui te mérkate a korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile Qi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ja §ifigks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne DULOXETINE BOEHRINGER INCQJEIM‘i vOtmist
Kuidas DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’1 vot

Voimalikud korvaltoimed P Q

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM "1 siilit Q

Lisainfo

1. MIS RAVIM ON DULOXETINE BOEHRIN@NGELHEIM JA MILLEKS SEDA
KASUTATAKSE .\

SR

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMf@rotoniini ja noradrenaliini tasemeid
nérvisiisteemis. ¢

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE? suukaudne ravim, millega ravitakse diabeetilist
neuropaatilist valu tiiskasvanutel (kirjeldat hti pdletavana, torkavana, ndelavana, valulikuna voi
elektriSoki sarnasena). Kahjustatud piirkoginas v3ib esineda tundlikkuse héireid. Puude, kuum, kiilm
vOi rohk voivad pdhjustada valu.

DULOXETINE BOEHRINGER IN; QEIM efekt voib mitmetel diabeetilise neuropaatilise valuga
patsientidel olla mérgatav iihe nw oksul parast ravi alustamist.
L 4

idal

N

2. MIDA ON VAJA T@ ENNE DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
VOTMIST

- kui te olete ne (iilitundlik) duloksetiini vdoi mone DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM k&ostisosa suhtes

- kui teil esineb maksahaigus

- kui te kasutate voi olete eelnevalt vihem kui 14 pieva tagasi kasutanud teist ravimit, mida
nimetatakse monoamiini oksiidaasi inhibiitoriks — MAOI (vt ka alljargnevat 16iku’ Kasutamine
koos teiste ravimitega')

- kui kasutate fluvoksamiini, mida tavaliselt kasutatakse depressiooni raviks, tsiprofloksatsiini voi
enoksatsiini, mida kasutatakse monede pdletike raviks.

Arge vitke DULOQ@E BOEHRINGER INGELHEIM’i:

Kui teil on korge vererdhk, radkige sellest oma arstiga. Teie arst {itleb Teile, kas tohite DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM'i votta voi mitte.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM:
Jargnevalt on toodud pohjused, miks DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM teile ei sobi.
Rédkige enne selle ravimi vOotmist oma arstiga, kui:

- te votate ravimeid depressiooni raviks (vt 16ik Kasutamine koos teiste ravimitega)

- te vOtate taimset ravimit naistepuna iirti (Hypericum perforatum).

- teil on neeruhaigus

- teil on varem esinenud krambihooge

- teil on varem esinenud maania

- teil esineb bipolaarne hiire

- teil esineb silmahaigusi nagu niiteks teatud tiiiipi glaukoom (silmasisese rohu tdus)
- teil on varem esinenud veritsushiireid (soodumus nahaaluste verevalumite tekkeks)

- on oht, et teie naatriumi tase on madal.

- teid ravitakse hetkel mingi muu ravimiga, mis voib tekitada maksakahju@
- te kasutate teisi duloksetiini sisaldavaid ravimeid 0

- teil esineb talumatus monede suhkrute suhtes (vt 161k 2 10pust)

- te kaalute DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasuta opetamist (vt 10ik 3)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM voib pdhjustada rahu@vf)i vOimatust istuda voi
paigal seista. Kui Teiega nii juhtub, peaksite sellest arstile réiéikimaQ

/
Suitsiidimotted ja depressiooni siivenemine voi arevushaire \1
Kui Te olete depressioonis ja/voi teil esineb drevushéireid, vgib teil monikord esineda
enesekahjustamise- ja enesetapumotteid. See voib olla pdhj d ravi alustamisest
antidepressantidega, kuna nende ravimite toime saabunt tab aega, tavaliselt 2 nddalat, kuid

mdnikord ka kauem. 0
Tdengoliselt voite Te mdelda jirgmisi motteid: .\

- Teil on hiljuti olnud enesekahjustamise- voi e \pumf)tteid
- Te olete noor tdiskasvanu. Kliinilistest uuri@n teada, et antidepressantidega ravitavatel alla
25-aastastel psiihhiaatrilise seisundiga tdigkasyahutel esineb suurenenud suitsidaalse kditumise oht.
Kui Teil esineb mingil ajahetkel enesekahjustamise- ja enesetapumétteid, votke iihendust oma
arstiga voi minge kohe haiglasse.
Te voite saada ka abi sellest, kui rddgite oma depressioonist vOi drevushdirest ldhedasele sugulasele
voOi sdbrale ning palute tal lugeda kiesolevat infolehte. Te voite kiisida temalt ka arvamust selle kohta,
kas tema arvates on Teie depressioon %revushéiire halvenenud, voi kas see isik tunneb muret Teie

kaitumises toimunud muutuste iile.

L 4
%’el noorukitel

GELHEIM ‘i ei tohiks kasutada raviks lastel ja alla 18 aasta
site olema teadlik, et kui alla 18 aasta vanune patsient kasutab

Kasutamine lastel ja alla 18-a
DULOXETINE BOEHRIN
vanustel noorukitel. Samuf}

sellisest klassist ravimeidssiis esineb suurem risk kdrvaltoimete osas, nagu enesetapukatse,
suitsidaalsed motted ja ulikkus (domineerivalt agressioon, opositsionaalne kditumine ja viha).
Hoolimata sellest v, vilja kirjutada DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ‘i alla 18

aasta vanustele patsi€ntidele, kui ta arvab seda olevat patsiendi huvides. Juhul, kui Teie arst on vilja
kirjutanud DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 'i alla 18 aastasele patsiendile ning Te
sooviksite selle iile arutleda, siis minge uuesti enda arsti vastuvotule. Te peaksite informeerima arsti
koheselt, kui DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM °i kasutaval alla 18 aastasel patsiendil
peaks ilmnema voi halvenema moni eelnimetatud kdrvaltoimetest. Lisaks ei ole veel esitatud andmeid
selle kohta, mis puudutavad laste ja noorukite kasvamist, tdisikka joudmist ning kognitiivset ja
kaitumuslikku arengut.

Kasutamine koos teiste ravimitega:
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi kasutasite hiljuti mond ravimit, ka ilma
retseptita ostetud ravimit. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i pohilist toimeainet,
duloksetiini, kasutatakse teistes ravimpreparaatides mitmete seisundite raviks:

e depressiooni episoodid, drevus ja stress - kusepidamatus
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Rohkem kui iihe sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleks véltida. Kiisige oma arstilt, kas Te votate
juba teisi ravimeid, mis sisaldavad duloksetiini.

Teie arst otsustab, kas te tohite DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i vétta koos teiste
ravimitega. Enne arstiga konsulteerimist drge alustage ega l6petage iihegi ravimi, ka ilma
retseptita miiiidavate ravimite ning loodustoodete kasutamist.

Te peate informeerima oma arsti, kui kasutate monda jargnevalt loetletud ravimit:

Monoamiini okstidaasi inhibiitorid ( MAOI ): te ei tohi DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM’i kasutada koos MAOI-ga ega enne 14 pdeva moddumist parast MAOI &rajatmist.
MAOI kooskasutamine paljude teiste retseptiravimitega, kaasaarvatud DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, vdib pohjustada tosiseid voi isegi eluohtlikke kdrvalnihte. Parast
MAUOI édrajatmist ja enne DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM kasut t peate te ootama

viahemalt 14 pdeva. Samuti peate parast DULOXETINE BOEHRINGER IN EIM érajatmist
ootama 5 pieva, enne kui vdite votta MAOL. Q
Unisust pdhjustavad ravimid: Nende hulka kuuluvad sellised arsti pooltgalja kirjutatud
retseptiravimid nagu bensodiasepiinid, tugevad valuvaigistid, psiihh astased ravimid,
fenobarbitaal ja antihistamiinsed ravimid.

¢/
Ravimid, mis tdstavad serotoniini taset: : triptaanid, tramado&@tofaan, selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid-SSRI-d (niiteks paroksetiin ja fluoksetiifi), tritsiiklilised antidepressandid
(nditeks klomipramiin, amitriptiiliin), petidiin, naistepuna i enlafaksiin. Need ravimid
suurendavad korvaltoimete ohtu; kui teil tekib nende raw ooskasutamisel DULOXETINE

BOEHRINGER INGELHEIM 'ga ebatavalisi siimptome 0orduge oma arsti poole.

L 4
Suukaudsed antikoagulandid: ravimid, mis vedel verd. Need ravimid voivad suurendada

veritsemise ohtu. Ke
VN

DULOXETINE BOEHRINGER INGEL votmine koos toidu ja joogiga:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELH voib votta koos toiduga voi ilma. Teil tuleb
DULOXETINE BOEHRINGER INGEL ravi ajal olla ettevaatlik alkoholi tarbimisega.

Rasedus ja imetamine:
Enne igasuguse ravimi vOtmist pidou arsti voi apteekriga.
Rédkige oma arstile kui: R
o olete DULOXETINE BQ

siis radkige sellest arsti

INGER INGELHEIM'i ravi ajal rasestunud voi soovite rasestuda,

ne DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM i kasutamist
radkige oma arstiga ¥Q ikust kasust ja riskidest lootele.

o Kui toidate last rinpapiithaga. Imetamise ajal ei ole DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM'i k@amine soovitatav. Te peaksite konsulteerima arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja%atega tootamine:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM v&ib tekitada unisust vdi uimasust. Arge juhtige autot
ega kisitsege masinaid voi mehhanisme enne, kui te ei tea, kuidas DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM teile mdjub.

Oluline informatsioon DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM abiainete kohta:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sisaldab sahharoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil
esineb suhkrutalumatus, votke enne ravimi kasutamist {ihendust arstiga.

3. KUIDAS VOTTA DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i

Votke DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i alati vastavalt arstilt saadud juhistele. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu arsti v3i apteekriga.
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DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i tavaline annus on 1 kapsel (60 mg) iiks kord
O00péevas, kuid arst méidrab teile teie jaoks sobiva annuse.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM on moeldud suukaudseks kasutamiseks. Kapsel tuleb
tervelt alla neelata ja juua peale vett.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i manustamist on kergem meeles pidada siis, kui
votate seda iga péev samal ajal.

Arutage arstiga, kui kaua te peate DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM i kasutama. Arge
lopetage DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i kasutamist ilma arsti loata.

Kui te votate DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i rohkem ku@ nihtud:
Informeerige koheselt oma arsti voi apteekrit, kui olete DULOXETINE BOE@INGER
INGELHEIM’i votnud rohkem kui arsti poolt méératud. Q

Kui te unustate annuse votmata, votke see niipea, kui meenub. Siiskifkul on aeg votta juba jirgmine

Kui te unustate DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i E@’
annus, siis jitke unustatud annus vahele ning votke ainult iikks ann gl tavaliselt. Arge votke
kahekordset annust, et unustatud annust tasa teha. Arge votke TINE BOEHRINGER

INGELHEIM’i korraga rohkem, kui on ettekirjutatud.

Niéhud, mis tekivad pirast DULOXETINE BOEHRIN@INGELHEIM’i kasutamise

1dpetamist:

ARGE LOPETAGE kapslite vdtmist ilma arsti soovit

teie arst arvab, et te ei vaja enam DULOXETINE

annust vdhendada 2 nédala véltel. Monedel patsie

BOEHRINGER INGELHEIM’i votmise parasger

stimptomeid: .

. pearinglus, ndelatorgete taoline kihelﬁ@gamishéﬁred (&revad unendod, dudusunendod,
vOimatus magada), rahutu voi erutat , arevustunne, halb enesetunne (iiveldus) voi
oksendamine, treemor (vérinad), peayalud, drritunud olek, kdhulahtisus, liigne higistamine ja
peapdoritus. Need stimptomid wavaliselt tosised ning kaovad mone péevaga, kuid kui teil

segi siis, kui tunnete ennast paremini. Kui
NGER INGELHEIMi, siis palub ta teil

es on jarsku 1opetanud DULOXETINE

kui 1-nédalast ravi, on esinenud jérgmisi

esinevad hiirivad stimptomid, Ktisige ndu oma arstilt.

Kui teil on lisakiisimusi selle raxv%;asutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

N

4. VOIMALIKUD Kﬁ@JTOIMED

Nagu kdik ravimid, VGimESULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pohjustada kdrvaltoimeid.
Need on tavaliselt edKuni moddukad ning kaovad lithikese aja méodudes.

Koige sagedamad korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 10-1 patsiendil 100-st)
J iiveldus, unisus, peavalu, peapdoritus ja suukuivus

Sagedased korvaltoimed (voivad esineda 1-10 patsiendil 100-st)

vasimus, magamisraskused, drevus, drritatud olek ja ebanormaalsete unendgude ndgemine
véarinad voi tuimus, sealhulgas naha tuimus voi kipitus

kohulahtisus, kohukinnisus, halb enesetunne (oksendamine) korvetised, gaasid voi kohuvalu
helin korvades (heli kuulmine korvas, kuigi vélisheli puudub)

hiagune silmanidgemine

siidame pekslemine rinnus, kuumahood, suurenenud higistamine voi 6ine higistamine
probleemid erektsiooni tekkimisega, seksuaalsoovi vihenemine

(stigelev) 160ve
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lihasvalu, lihaste, jdikus, spasmid
sagenenud haigutamine
s00giisu puudumine, kaalulangus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda 1-10 patsiendil 1000-st)
. kurgupdletik
° orienteerumishdired, unisus, motivatsiooni puudumine
maitsetundlikkuse héired, tihelepanuhiire, jdikus, spasmid ja mittetahtlikud lihaste liigutused,
lihaste tdmblemine, ebatavaline konnak.
halb une kvaliteet
rahutute jalgade stindroom
rohitsemine, seedimatus, maopdletik

peap0oritus, kdrvavalu b
poletik maksas, mis voib pohjustada valu alakohus
suurenenud pupillid (must silma keskosa), ndgemishdireid
kiired voi ebaregulaarsed siidameldogid Q
seksuaalprobleemid, sealhulgas muutused ejakulatsioonis voi eba@line orgasm
ebatavalised menstruaaltsiiklid, sh vererohked ja pikenenud tsiQ

willid voi naha tundlikkus

allergilised reaktsioonid, suurenenud kalduvus muljumise te

valguse suhtes l
. korgenenud vererdhk, kiilmatunne sérmedes ja/voi Va(v\@pearinglus (eriti jarsul
pustitdusmisel), kiilm higi, varisemine voi minestamin

J suhkru sisalduse tous veres

o sagedasem urineerimine, dine urineerimisvaj adus@.\sed urineerimisel, urineerimisvoimatus
vOi uriinijoa ndrkus

o hammaste krigistamine, kiilma/kuuma tunne, itsitus kurgus, ninaveritsused

o kaalutdus

.Q
Harva esinevad kérvaltoimed (V(")ivad’e @ 1-10 patsiendil 10000-st)
kilpnédrme aktiivsuse vihenemine b

veetustumine

maania (hdire, mille siimptomiteks ligne aktiivsus, motete s60st ja unevajaduse vihenemine)
halb hingedhk

suurenenud surve silmas Q

menopausaalsed siimptomid 0

16ualihaste kokkutdmme«
kolesterooli sisalduse “‘tf)&\fes, naatriumi madalad tasemed veres (stimptomiteks on halb

enesetunne, norkustunie fhastes voi segaduses olek)
tdsine allergiline re&g n, mis pohjustab hingamisraskuseid, uimasust, nahal6ovet
o krambid

Teised véoimaliku Itoimed

o hallutsinatsioonid, suitsidaalsed métted ja vaenulik kéditumine ja viha

o rahutus voi voimatus istuda voi paigal seista ja ,,Serotoniinsiindroom” (harva esinev reaktsioon,
mis vaib tekitada eufoorilisi tundeid, uimasust, kohmakust, rahutust, purjusoleku tunnet,
palavikku, higistamist voi kangeid lihaseid)

helepunase vere roojamine, vere oksendamine voi siisimusta véljaheite roojamine

uriini ebatavaline 16hn

antidiureetiline hormooni liignoristuse siindroom (SIADH).

valu rinnus

naha kollane virvus (kollatobi), maksapuudulikkus, Stevensi-Johnson'i siindroom, ékiline naha
voi limaskestade paistetus (angioddeem).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riikige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM'i SAILITAMINE
Hoida laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas!

Arge kasutage DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i pirast kdlblikkusaega, mis on
margitud karbil.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM’i tuleb hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril
kuni 30 °C

6. LISAINFO b

Mida DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sisaldab: O
Toimeaine on duloksetiin. Q
Iga kapsel sisaldab 30 mg v3i 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina). @

L

Abiained on:

Kapsli sisemus: Hiipromelloos, hiipromelloosi atsetaatsuktsinaaf&roos, suhkrugraanulid, talk,
titaandioksiid (E171), trietiiiiltsitraat. \

(Sahharoosi kohta vt 16ik 2 I6pust)

Kapsli kate: zelatiin, naatriumlaurtiiilsulfaat, titaandioksiid @1), indigokarmiin (E132), kollane
raudoksiid (E172) (ainult 60 mg), farmatseutiline roheli\@duvérv (30 mg) voi farmatseutiline valge
toiduvérv (60 mg) Q

Farmatseutiline roheline toiduvarv: siinteetiline mus oksiid (E172), siinteetiline kollane

raudoksiid (E172), propiileengliikool, Sellak.
Farmatseutiline valge toiduvéarv: titaandioksiid@pmpﬁleenglﬁkool, Sellak, povidoon.

A\
Kuidas DULOXETINE BOEHRINGER ﬂ@LHEIM villja ndeb ja pakendi sisu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELH on gastroresistentne kovakapsel.
Iga DULOXETINE BOEHRINGER IN EIM kapsel sisaldab toimeainet kuulikestena, mis
kaitsevad maohappe toime eest.

DULOXETINE BOEHRINGER IN@HEIM on saadaval 2 tugevusena: 30 mg ja 60 mg.

30 mg kapslitel on liibipaistmagN{lge poOhiosa, mirgistusega 30 mg" ja ldbipaistmatu sinine kate,
mérgistusega '9543". N

60 mg kapslitel on lébipaistr@oheline pOhiosa, mirgistusega "60 mg" ja ldbipaistmatu sinine kate,
margistusega "9542". ¢

DULOXETINE BOEH@, ER INGELHEIM 30 mg on miiiigil 7, 28 ja 98 kapsliga pakenditena.
GER INGELHEIM 60 mg on miitigil 28 ja 98 kapsliga pakenditena.

DULOXETINE BQ'
Koik pakendi suurused’ei pruugi olla miiiigil

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miugiloa hoidja: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am
Rhein, Saksamaa.

Tootja: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 73 33 11

Bbbarapus
TII "Enu JIunu Henepnana" b.B. - bearapus
Ten + 359 2 491 41 40

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel.: +42 0234 6551 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

E)\ada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France

Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Ireland

Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

S

Island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

N

Boehringer Ingelheim ItaliaS&
Tel: +39 02 535 51

Kvnpog
Boehringer Ingelhei
TnA: +302 10 89 06 300

las A.E.

Latvija
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Tel: +37 167 24 00 68

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

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.

Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +32 2773 33 11

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

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.

Tel: +31 30 6 02 59 14 b

y KS

Norge
Boehringer Ingelheim

TIf: +47 66 76 13 OO@
QAustria GmbH Tel:

+43 1 80 1(}5

Polska \

Eli Lill ska Sp. z o.0.
Tel. 4403300

P@al
. inger Ingelheim, Lda

:+351 213135300

Osterreich
Boehringer Ing

oméinia
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 4023000
Slovenija
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim Pharma

Tel.: +421 2 5341 8445

Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Finland Ky Puh/Tel:

+358 10 310 2800

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

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