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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 30 mg gastroresistentsed kovakapslid
Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Duloxetine Lilly 30 mg
Iga kapsel sisaldab 30 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Iga kapsel voib sisaldada kuni 56 mg sahharoosi.

Duloxetine Lilly 60 mg
Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Iga kapsel voib sisaldada kuni 111 mg sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Gastroresistentne kovakapsel.

Duloxetine Lilly 30 mg
Labipaistmatu valge kapslikeha kirjaga “30 mg” ja ldbipaistmatu sinine kapslikaas kirjaga “9543”.

Duloxetine Lilly 60 mg
Léabipaistmatu valge kapslikeha kirjaga “60 mg” ja ldbipaistmatu sinine kapslikaas kirjaga “9542”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Depressiooni ravi.
Diabeetilise perifeerse neuropaatilise valu ravi.
Generaliseerunud drevushéire ravi.

Duloxetine Lilly on nédidustatud tdiskasvanutele.
Lisainformatsiooni saamiseks vt 161k 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Depressioon

Algannus ja soovitatav sdilitusannus on 60 mg iiks kord 60péevas, koos toiduga voi ilma. Kliinilistes
uuringutes on ohutuse seisukohalt hinnatud annuseid, mis on suuremad kui 60 mg iiks kord 66pdevas
ning maksimaalsed uuritud annused olid 120 mg 66pédevas. Siiski pole saadud mingeid kliinilisi
toendeid selle kohta, et esialgsele soovitatavale annusele mitteallunud patsientidele voiks toimida
annuse suurendamine.

Tavaliselt tekib ravivastus 2...4 ravinddala jarel.



Pérast antidepressiivse toime saavutamist soovitatakse retsidiivi profiilaktikaks jatkata ravi mitme kuu
jooksul. Duloksetiinile allunud patsientidel, kellel on anamneesis korduvaid depressiooni episoode,
voib kaaluda edasist pikaajalist ravi annusega 60...120 mg 66pédevas.

Generaliseerunud drevushdire

Soovitatav algannus generaliseerunud drevushéirega patsientidele on 30 mg iiks kord 60péevas
olenemata sodgiaegadest. Ebapiisava ravivastusega patsientidel tuleb annust suurendada kuni 60 mg-
ni 66pdevas, mis on tavapirane sdilitusannus enamikele patsientidele.

Kaasuva depressiooniga patsientidel tuleb kasutada algannusena ja sdilitusannusena 60 mg iiks kord
O0péevas (palun vt eespool toodud annustamise soovitusi).

Kliinilistes uuringutes on annused kuni 120 mg 66pdevas osutunud efektiivseteks ning neid on
hinnatud ohutuse seisukohalt. Patsientidel, kellel esineb ebapiisav ravivastus annusele 60 mg, tuleb
kaaluda annuse suurendamist kuni 90 mg vdi 120 mg-ni. Annuse suurendamine peab pdhinema
kliinilisel ravivastusel ja taluvusel.

Pérast ravivastuse saavutamist soovitatakse retsidiivi véltimiseks ravi mitme kuu jooksul jitkata.

Diabeetiline perifeerne neuropaatiline valu

Algannus ja soovitatav sdilitusannus on 60 mg iiks kord 60péevas, koos toiduga voi ilma. Kliinilistes
uuringutes on ohutuse seisukohalt hinnatud annuseid, mis on suuremad kui 60 mg iiks kord 66pdevas.
Maksimaalsed uuritud annused olid 120 mg 66péaevas, mida manustati kaheks vordseks annuseks
jagatuna. Duloksetiini kontsentratsioon plasmas néitab suurt individuaalset varieeruvust (vt 10ik 5.2).
Seega voib 60 mg suurusele annusele mitteallunud patsientidele toimida annuse suurendamine.

Ravivastust tuleb hinnata 2 kuu jarel. Kui esialgne ravivastus on ebapiisav, on pérast seda ravitoime
lisandumine ebatdendoline.

Terapeutilist kasu peab regulaarselt hindama (vihemalt iga kolme kuu jarel, vt 16ik 5.1).
Eripopulatsioonid

Eakad

Ainult vanuse pdhjal ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski — nagu koigi ravimite kasutamisel —
peab eakate ravimine toimuma ettevaatusega, eriti 120 mg Duloxetine Lilly puhul 66péevas
depressiooni voi generaliseerunud drevushéire ravis, mille kohta on kliinilised andmed piiratud (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Duloxetine Lilly’t ei tohi kasutada patsiendid, kes pdevad maksakahjustust pohjustavat maksahaigust
(vt 1digud 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerufunktsiooni hdirega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...80 ml/min) ei ole
vaja annust kohandada. Raske neerukahjustusega patsientidel ei tohi (kreatiniini kliirens <30 ml/min)
Duloxetine Lilly’t kasutada, vt 151k 4.3.

Lapsed
Duloksetiini ei tohi kasutada depressiooni raviks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad
piisavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta. (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.1).

Duloksetiini efektiivsust ja ohutust generaliseerunud drevushéire ravis 7...17-aastaste lastel ei ole
uuritud. Praegu saadaolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Duloksetiini efektiivsust ja ohutust diabeetilise perifeerse neuropaatilise valu ega generaliseerunud
drevushdire ravis ei ole uuritud. Andmed puuduvad.
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Ravi lopetamine

Ravi jérsku édrajétmist tuleb véltida. Ravi 16petamisel Duloxetine Lilly’ga tuleb annust jark-jargult
viahendada iihe- kuni kahenddalase perioodi jooksul, et vihendada drajétundhtude riski (vt 16igud 4.4 ja
4.8). Kui annuse vihendamise ajal voi parast ravi loppu ilmnevad talumatuse siimptomid, v3ib kaaluda
ravi taasalustamist eelnevalt madratud annuses. Hiljem voib arst jitkata annuse vihendamist, kuid see
peab toimuma aeglasemas tempos.

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Duloxetine Lilly samaaegne kasutamine mitteselektiivsete, pddrdumatu toimega monoamiini
oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI-d) on vastundidustatud (vt 15ik 4.5).

Maksakahjustust pohjustav maksahaigus (vt 161k 5.2).

Duloxetine Lilly’t ei tohi kasutada kombinatsioonis fluvoksamiini, tsiprofloksatsiini ega
enoksatsiiniga (st tugevate CYP1A2 inhibiitoritega), sest see kombinatsioon pohjustab duloksetiini
korgemat kontsentratsiooni plasmas (vt 16ik 4.5).

Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min) (vt loik 4.4).

Ravi alustamine Duloxetine Lilly’ga on vastundidustatud ravile allumatu hiipertensiooniga
patsientidele, sest sellega v3ib kaasneda potentsiaalse hiipertensiivse kriisi oht (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Mania ja krambihood
Duloxetine Lilly’t tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis mania voi bipolaarse
meeleoluhdire diagnoos ja/vdi krambihooge.

Miidriaas
Seoses duloksetiiniga on tdheldatud miidriaasi, mistottu tuleb olla ettevaatlik Duloxetine Lilly
ordineerimisel korgenenud silmasisese rohu voi dgeda suletudnurga glaukoomi ohuga patsientidele.

Vererohk ja siidame l60gisagedus

Monede patsientide puhul on vererShu tdusu ja kliiniliselt olulist hiipertensiooni seostatud
duloksetiiniga. Selle pohjuseks vdib olla duloksetiini noradrenergiline efekt. Duloksetiini puhul on
teatatud hiipertensiivse kriisi juhtudest, eriti nendel patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud
hiipertensioon. Seetdttu soovitatakse patsientidel, kellel on diagnoositud arteriaalne hiipertensioon
ja/vdi moni muu kardiovaskulaarne haigus, regulaarselt jélgida vererdhku, eriti esimese ravikuu
jooksul. Duloksetiini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kelle seisund voib halveneda stidame
166gisageduse kiirenemise voi vererShu tdusu korral. Ettevaatlik peab olema ka juhul, kui duloksetiini
kasutatakse koos ravimitega, mis vdivad mojutada selle metabolismi (vt 15ik 4.5). Patsientidel, kellel
esineb piisiv vererohu tdus duloksetiini kasutamise ajal, tuleks kaaluda annuse vihendamist voi ravi
jark-jargulist 1opetamist (vt 161k 4.8). Ravile allumatu hiipertensiooniga patsientidel ei tohi
duloksetiinravi alustada (vt 15ik 4.3).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega hemodialiiiisravi saavatel patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) on
duloksetiini plasmakontsentratsioon tdusnud. Raske neerukahjustusega patsientide kohta vt 151k 4.3.
Kerge v6i mdoduka neerukahjustusega patsientide kohta vt informatsiooni 16igust 4.2.



Serotoniinisiindroom / maliigne neuroleptiline siindroom

Sarnaselt teiste serotoninergiliste ainetega voib ka duloksetiin-ravi ajal tekkida potentsiaalselt
eluohtlik seisund, serotoniinisiindroom voi maliigne neuroleptiline siindroom (MNS), eriti kaasuva
ravi korral teiste serotoninergiliste ainetega (sh SSRId, SNRId, tritsiiklilised antidepressandid voi
triptaanid), serotoniini metabolismi mojutavate ainetega, nt MAOId, vai antipsithhootikumide voi
teiste dopamiiniantagonistidega, mis voivad mojutada serotoninergilist neurotransmitterite siisteemi
(vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Serotoniinisiindroomi siimptomiteks voivad olla vaimse seisundi muutused (nt agiteeritus,
hallutsinatsioonid, kooma), autonoomne ebastabiilsus (nt tahhiikardia, labiilne vererdohk, hiipertermia),
neuromuskulaarsed korvalekalded (nt hiiperrefleksia, koordinatsioonihéired) ja/vdi seedetraktindhud
(nt iiveldus, oksendamine, diarrda). Serotoniinisiindroom kdige raskemal kujul voib sarnaneda
MNS-iga, holmates hiipertermiat, lihasjéikust, kreatiinkinaasi aktiivsuse suurenemist seerumis,
autonoomset ebastabiilsust koos elutdhtsate nditajate voimaliku kiire kdikumisega ja vaimse seisundi
muutusi.

Kui samaaegne ravi duloksetiini ja teiste serotoninergiliste/neuroleptiliste ainetega, mis voivad
mojutada serotoninergilisi ja/vdi dopaminergilisi neurotransmitterite siisteeme, on kliiniliselt
pohjendatud, on soovitatav patsienti eriti ravi algul ja annuse suurendamisel hoolikalt jélgida.

Naistepunatirt
Duloxetine Lilly ja naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel v3ib kdrvaltoimeid esineda sagedamini.

Suitsiid

Depressiooni episoodid ja generaliseerunud drevushdire: Depressiooniga kaasub suitsidaalsete motete
tekke, enesekahjustamise ja suitsiidi (suitsidaalse kditumise) suurenenud risk. See risk piisib kuni
markimisvéirse remissioonini. Kuna ravi esimeste niadalate jooksul v6i hiljemgi ei pruugi paranemist
ilmneda, tuleb patsienti hoolikalt jilgida, kuni tekivad paranemise ilmingud. Léhtudes iildlevinud
kliinilistest kogemustest v0ib varases paranemise staadiumis suitsiidi risk suureneda.

Ka teiste psiihhiaatriliste seisundite puhul, mille raviks Duloxetine Lilly’t kasutatakse, voib kaasneda
suitsidaalsete episoodide riski suurenemine. Lisaks vdivad need seisundid esineda samaaegselt
depressiooniga. Seega tuleb muude psiihhiaatriliste seisunditega patsientide ravi puhul jargida
samasuguseid ettevaatusabindusid nagu depressiooniga patsiente ravides.

Patsiendid, kellel esineb anamneesis suitsidaalseid olukordi voi kes avaldavad enne ravi algust
markimisvaarselt suitsiidimotteid, on teatavasti enim ohustatud suitsiidimaotteist voi suitsidaalsest
kaitumisest, mistdttu neid tuleb ravi ajal hoolikalt jélgida. Psiihhiaatriliste hdirete ravis
antidepressantide kasutamise platseebokontrolliga kliiniliste uuringute metaanaliiiis niitas, et alla 25-
aastastel patsientidel esines suurem suitsidaalse kéitumise risk antidepressantide kasutamisel vorreldes
platseeboga.

Uksikjuhtudel on duloksetiinravi ajal v3i vahetult pérast ravi 15ppu tiheldatud suitsiidimdtteid ja
suitsidaalset kditumist (vt 101k 4.8).

Patsientide ja eriti riskipatsientide raviga peab kaasnema téhelepanelik jélgimine, eriti ravi alguses
ning annuse muutmiste jarel. Patsiendid (ning patsiendi ldhedased) peavad olema teadlikud sellest, et
on vajalik jilgida igasugust kliinilist halvenemist, suitsidaalse kditumise vdi motete tekkimist ja
ebaharilikke muutusi kditumises ning selliste siimptomite tekkel otsima viivitamatult meditsiinilist abi.

Diabeetiline perifeerne neuropaatiline valu: Nagu ka teiste samalaadse farmakoloogilise toimega
ravimite (antidepressantide) puhul, on iiksikjuhtudel duloksetiinravi ajal voi vahetult parast ravi 16ppu
teatatud suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise tiksikjuhtudest. Depressiooni korral esineva
suitsidaalsuse riskifaktorite kohta vt eespoolt. Patsientidele tuleb 6elda, et nad teavitaksid koheselt
arsti oma mis tahes murettekitavatest mdtetest v3i tunnetest.



Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

Duloxetine Lilly’t ei tohi raviks kasutada lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel. Kliinilistes
uuringutes tédheldati antidepressantidega ravitud laste ja noorukite seas rohkem suitsidaalset kditumist
(enesetapukatsed ja suitsidaalsed motted) ja vaenulikkust (peamiselt agressiivsus, vastanduv kéitumine
ja viha) kui platseeboriihmas. Kui kliinilise vajaduse jérgi tehakse siiski otsus ravida, peab patsienti
suitsidaalsete siimptomite suhtes hoolikalt jalgima (vt 161k 5.1). Lisaks ei ole veel esitatud pikaajalisi
ohutusandmeid mojust laste ja noorukite kasvule, sugulisele kiipsemisele ning kognitiivsele ja
kditumuslikule arengule (vt 16ik 4.8).

Veritsus

Selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-d) ja serotoniini/noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitoritega (SNRI-da), sh duloksetiin, on esinenud veritsushéireid, nt ekhiimoose,
purpurit ja gastrointestinaalset veritsust. Duloksetiin voib suurendada siinnitusjargse verejooksu riski
(vt 10ik 4.6). Antikoagulante ja/vdi trombotsiiiitide funktsiooni mdjutavaid ravimeid (nt MSPVA-d véi
atsetiililsalitstiiilhape (ASA)) kasutavate ja veritsustele kalduvate patsientide puhul soovitatakse olla
eriti tdhelepanelik.

Hiiponatreemia

Duloxetine Lilly manustamisel on teatatud hiiponatreemia tekkimisest, sh juhud, kus seerumi
naatriumisisaldus on langenud alla 110 mmol/l. Hiiponatreemia vdib olla pdhjustatud antidiureetilise
hormooni liignoristuse siindroomist (SIADH). Enamik juhtumitest on esinenud eakatel patsientidel,
eriti kui hiljutises anamneesis on olnud voi kaasuvad predisponeerivad faktorid vedelike
tasakaaluhdireteks. Eriti ettevaatlik peab olema suurenenud hiiponatreemia riskiga patsientide puhul,
nditeks eakad, tsirroosiga voi dehiidreeritud patsientid vai diureetikumidega ravitavad patsiendid.

Ravi lopetamine

Sageli v3ib pérast ravi Iopetamist esineda drajatundhtusid, eriti ravi jarsul 1opetamisel (vt 161k 4.8).
Ravi jérsul 1opetamisel téheldati kliinilistes uuringutes kdrvaltoimeid ligikaudu 45 % Duloxetine
Lilly’ga ravitud ja 23 % platseebot saanud patsientidest. SSRI-dega ja SNRI-dega ilmnenud
drajatunihtude esinemise risk voib olla pdhjustatud mitmetest faktoritest, sealhulgas ravi kestusest ja
annuse suurusest ning annuse vihendamise tempost. Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on
toodud 15igus 4.8. Uldiselt on need kdrvaltoimed kerged kuni mdddukad, kuid siiski mdnedel
patsientidel vdivad need kujuneda raskeks. Need kdrvaltoimed ilmnevad tavaliselt pérast ravi
16petamist paaril esimesel pédeval, kuid véga harva on teatatud sellistest siimptomitest patsientidel, kes
on tahtmatult annuse vahele jitnud. Uldiselt on need siimptomid ise médduvad ning tavaliselt
taanduvad kahe nidala jooksul, kuigi monedel inimestel vdivad kesta kauem (2...3 kuud voi rohkem).
Seetdttu soovitatakse ravi 1opetamisel duloksetiini annust jark-jargult vihendada mitte vahem kui kahe
nidala jooksul, vastavalt patsiendi vajadustele (vt 15ik 4.2).

Eakad

Duloxetine Lilly 120 mg 66paevas kasutamise kohta depressiooni ja generaliseerunud drevushiirega
eakatel patsientidel on kliinilised andmed piiratud. Seetottu peab olema ettevaatlik eakate ravimisel
maksimaalse annusega (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus

Duloksetiini kasutamist on seostatud akatiisia tekkega, mida iseloomustab subjektiivselt ebameeldiv
vOi piinav rahutus ning pidev litkumisvajadus, millega sageli kaasneb vdimetus istuda voi paigal
seista. Seda voib koige tdendolisemalt esineda paari esimese ravinddala jooksul. Patsientidele, kellel
esineb selliseid stimptomeid, voib annuse suurendamine olla kahjulik.

Ravimid, mis sisaldavad duloksetiini

Duloksetiini turustatakse erinevate nimetuste ja ndidustustega (nii diabeetilise neuropaatilise valu,
depressiooni, generaliseerunud drevushéire raviks ja stress-kusepidamatuse puhul). Nende ravimite
samaaegset kasutamist tuleb véltida.



Hepatiit/suurenenud maksaensiiiimide aktiivsus

Duloksetiinravi ajal on tiheldatud maksakahjustuste juhte, sealhulgas tosist maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemist (> 10 korda iile normi), hepatiiti ja ikterust (vt 16ik 4.8). Enamik neist ilmnes
esimeste ravikuude jooksul. Maksakahjustuse vorm oli domineerivalt hepatotsellulaarne. Duloksetiini
tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, keda ravitakse teiste maksakahjustust pdhjustavate
ravimitega.

Seksuaalfunktsiooni hdired

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI) / serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI) voivad pShjustada seksuaalfunktsiooni héirete siimptomeid (vt 15ik 4.8). Teatatud
on pikaajalise seksuaalfunktsiooni hdire juhtudest, mille korral siimptomid on vaatamata SSRI/SNRI-
de kasutamise 10petamisele piisinud.

Sahharoos

Duloxetine Lilly gastroresistentsed kdvakapslid sisaldavad sahharoosi. Patsiendid, kellel on
harvaesinev périlik fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi imendumishéire voi sahharaasi-
isomaltaasi puudulikkus, ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI-d): Duloksetiini ei tohi kasutada kombinatsioonis
mitteselektiivsete pdordumatu toimega monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI-dega) ning
viahemalt 14 paeva parast MAOI ravi 16ppu, kuna esineb serotoniinisiindroomi oht. Vastavalt
duloksetiini poolviirtusajale ei tohi MAOI ravi alustada varem kui vihemalt 5 pieva péarast
Duloxetine Lilly-ravi 16ppu (vt 16ik 4.3).

Duloxetine Lilly’t ei soovitata kasutada koos selektiivsete podrduva toimega MAOI-dega, nt
moklobemiidiga (vt 16ik 4.4). Antibiootikum linesoliid on podrduva toimega mitte-selektiivne MAOI
ning seda ei tohi kasutada patsientidel, keda ravitakse Duloxetine Lilly’ga (vt 161k 4.4).

CYP1A?2 inhibiitorid: kuna CYP1A2 osaleb duloksetiini metabolismis, siis duloksetiini kasutamine
kombinatsioonis tugevate CYP1A2 inhibiitoritega pShjustab tdendoliselt duloksetiini
plasmakontsentratsiooni tdusu. Tugev CYP1A2 inhibiitor fluvoksamiin (100 mg iiks kord 60péevas)
véhendas duloksetiini plasma kliirensit ligikaudu 77 % vorra ja suurendas AUCy.; 6-kordselt. Seetdttu
ei tohi Duloxetine Lilly’t manustada koos tugevate CYP1A2 inhibiitoritega nagu fluvoksamiin (vt 15ik
4.3).

KNS ravimid: Peale selles 16igus kirjeldatud juhtude ei ole duloksetiini ja teiste KNS-le toimivate
ravimite koosmanustamisest tulenevaid ohte siistemaatiliselt hinnatud. Seega soovitatakse olla eriti
tahelepanelik Duloxetine Lilly manustamisel kombinatsioonis teiste tsentraalselt toimivate ravimite
vOi ainete, sh alkoholiga, ning sedatiivsete preparaatidega (nt bensodiasepiinid,
morfinomimeetikumid, antipsiihhootikumid, fenobarbitaal, sedatiivse toimega antihistamiinikumid).

Serotoninergilised ained: Harvadel juhtudel on samaaegselt SSRI-sid/SNRI-sid ja serotoninergilisi
aineid kasutavatel patsientidel tdheldatud serotoniinisiindroomi. Duloxetine Lilly manustamisel koos
serotoniinergiliste ainete, nt SSRI-dega, SNRI-dega, tritsiikliliste antidepressantide, nt klomipramiini
vOi amitriptiilliiniga, MAOI-dega, nt moklobemiid vdi linesoliid, naistepuna iirdiga (Hypericum
perforatum) voi triptaanidega, tramadooli, petidiini ja triiptofaaniga soovitatakse olla eriti
tahelepanelik (vt 101k 4.4).



Duloksetiini moju teistele ravimitele
CYP1A2 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiini samaaegne manustamine (60 mg kaks korda
O00péevas) ei mojutanud oluliselt CYP1A2 substraadi teofiilliini farmakokineetikat.

CYP2D6 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiin on mdddukas CYP2D6 inhibiitor. Kui
duloksetiini manustati 60 mg kaks korda 66paevas koos CYP2D6 substraadi desipramiini ihekordse
annusega, siis desipramiini kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenes kolmekordselt.
Duloksetiini manustamine (40 mg kaks korda 66pdevas) samaaegselt tolterodiiniga (2 mg kaks korda
O006pdevas) suurendab tolterodiini tasakaalukontsentratsiooni AUC-d 71 % vdrra, kuid ei mdjuta tema
aktiivse 5-hiidroksiiiil-metaboliidi farmakokineetikat, mistottu annuse kohandamine ei ole vajalik.
Korgendatud téhelepanu on eriti vajalik siis, kui Duloxetine Lilly’t kasutatakse peamiselt CYP2D6
abil metaboliseeruvate ravimitega (risperidoon, tritsiiklilised antidepressandid [TTA"d], nagu
nortriptiiliin, amitriptiiliin ja imipramiin), eriti kui neil on kitsas terapeutiline indeks (nt flekainiid,
propafenoon ja metoprolool).

Suukaudsed kontratseptiivid ja muud steroidid: In vitro uuringud on niidanud, et duloksetiin ei
indutseeri CYP3A kataliiiitilist aktiivsust. Spetsiifilisi in vivo ravimkoostoime uuringuid ei ole 14bi
viidud.

Antikoagulandid ja antitrombootilised ained: Farmakodiinaamilisele koostoimele pShineva voimaliku
verejooksuohu tdttu tuleb olla ettevaatlik duloksetiini kombineerimisel suukaudsete antikoagulantide
v0i antitrombootiliste ainetega. Peale selle on duloksetiini koosmanustamisel varfariiniga ravitud
patsientidel teatatud INR tdusudest. Siiski ei tekitanud duloksetiini ja varfariini koosmanustamine
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes (ithe osana farmakoloogilisest uuringust, mis viidi 1ébi tervete
vabatahtlikega), algvéértusega vorreldes INR kliiniliselt olulist muutust, ega ka muutusi R- voi S-
varfariini farmakokineetikas.

Teiste ravimite moju duloksetiinile

Antatsiidid ja H, antagonistid: Pérast 40 mg duloksetiini suukaudu manustamist koos alumiiniumi ja
magneesiumi sisaldavate antatsiidide voi famotidiiniga ei avaldanud olulist m&ju duloksetiini
imendumise kiirusele v3i ulatusele.

CYPI1A?2 indutseerijad: Populatsiooni farmakokineetilised analiilisid on ndidanud, et suitsetajatel on
duloksetiini plasmakontsentratsioon peaaegu 50 % vorra madalam kui mittesuitsetajatel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele duloksetiini siisteemse ekspositsiooni
(AUC) puhul, mis on viiksem kui maksimaalne kliiniline siisteemne saadavus (vt 15ik 5.3).

Kaks suurt vaatlusuuringut ei néita suurte kaasasiindinud vaararengute riski iildist suurenemist (iiks
uuring viidi 1ibi Ameerika Uhendriikides ja see hdlmas 2500 esimese trimestri jooksul duloksetiini
saanud naist ning teine uuring viidi 1&bi Euroopa Liidus ja see holmas 1500 esimese trimestri jooksul
duloksetiini saanud naist). Spetsiifiliste vddrarengute (nt siidame vairarengute) analiiiisi tulemused on
ebakindlad.

Euroopa Liidus 14bi viidud uuringus oli duloksetiini kasutamine raseduse hilisemas jargus (mis tahes
ajal alates 20. rasedusnéddalast kuni siinnituseni) seotud enneaegse siinnituse riski suurenemisega
(véahem kui 2 korda, vastavalt ligikaudu 6 enneaegse siinnituse lisandumine 100 naiste kohta, kes said
raseduse hilisemas jérgus ravi duloksetiiniga). Enamik juhtudest ilmnes 35. ja 36. rasedusnéddalal. Seda
seost ei tiheldatud Ameerika Uhendriikides 1ibi viidud uuringus.

Ameerika Uhendriikides saadud vaatlusandmed on niidanud siinnitusjérgse verejooksu riski
suurenemist (vdhem kui 2 korda) pérast duloksetiini kasutamist siinnitusele eelnenud kuu jooksul.

Epidemioloogilised andmed on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse
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hilisstaadiumis, voib suurendada vastsiindinu piisiva pulmonaarse hiipertensiooni (PPHN) tekkeriski.
Kuigi iihtki kliinilist uuringut SNRI ravi seosest PPHNile ei ole 14bi viidud, ei saa duloksetiini puhul
seda riski vélistada, vGttes arvesse sarnast toimemehhanismi (serotoniini tagasihaarde inhibeerimine).

Nii nagu teiste serotonergiliste ravimite puhul, vdib ka duloksetiin pdhjustada vastsiindinul
drajatunihte, kui ema on ravimit kasutanud véhe aega enne stinnitust. Duloksetiiniga tdheldatud
drajatundhtude hulka voivad kuuluda hiipotoonia, treemor, nirvilisus, toitumisraskused, respiratoorne
distress ja krambid. Enamik juhtudest on ilmnenud siindimisel vdi mdne péaeva jooksul pérast siindi.

Duloxetine Lilly’t tohib raseduse ajal kasutada ainult sel juhul, kui loodetav kasu emale iiletab
voimaliku ohu lootele. Naistele tuleb delda, et nad teavitaksid arsti, kui nad on rasestunud voi
kavatsevad rasestuda ravi ajal.

Imetamine

Uuringu pohjal, kus osales 6 lakteerivat patsienti, kes oma lapsi ei imetanud, leiti, et duloksetiin eritub
viga viheses koguses rinnapiima. Arvatav 66paevane imiku annus mg/kg kohta on 0,14 % ema
annusest (vt 16ik 5.2). Kuna duloksetiini ohutus imikutele ei ole teada, siis ei soovitata Duloxetine
Lilly’t imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus
Duloksetiin ei mojutanud loomkatsetes isaste loomade fertiilsust ning toimeid emastel loomadel
tédheldati ainult annuste puhul, mis olid emasloomale toksilised.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Duloxetine Lilly voib kergelt kuni mdodukalt m&jutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Duloxetine Lilly kasutamisega vdivad kaasneda sedatsioon ja pearinglus. Patsiente tuleb hoiatada, et
kui nad tunnevad sedatsiooni vdi pearinglust, peavad nad véltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi
nagu autojuhtimine ja masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Duloxetine Lilly’ga ravitud patsientidel olid kdige sagedamini registreeritud kdrvaltoimeteks iiveldus,
peavalu, suukuivus, unisus ja pearinglus. Siiski enamus sagedastest korvaltoimetest olid kerged kuni
moddukad, algasid tavapéraselt ravi algfaasis ning ravi jatkumisel enamasti vaibusid.

b. Korvaltoimete tabelloetelu
Tabelis 1 on esitatud kdrvaltoimed, mida vaadeldi spontaansetest raporteerimistest ja platseebo-
kontrolliga kliinilistest uuringutest.

Tabel 1: Korvaltoimed

Esinemise sagedus: Viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Viga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv | Viga harv | Teadmata
Infektsioonid ja infestatsioonid
| Lariingiit | |
Immuumsiisteemi hdired
Anafiilaktiline
reaktsioon
Ulitundlikkushiire
Endokriinsiisteemi hdired
| | | Hiipotiireoidism |




Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv | Viga harv | Teadmata
Ainevahetus- ja toitumishdired
Véhenenud Hiipergliikeemia Veetustumine
s00giisu (peamiselt Hiiponatreemia
taheldatud SIADH®
diabeetikutel)
Psiihhiaatrilised hdired
Unetus Suitsidaalsed Suitsidaalne
Agiteeritus motted >’ kaitumine>’
Libiido langus | Unehdired Mania
Arevus Bruksism Hallutsinatsioonid
Orgasmi Orienteerumis- Agressiivsus ja
hiired hdired viha*
Ebatavalised Apaatia
unendod
Ndrvististeemi hdired
Peavalu Pearinglus Miiokloonus Serotoniini-
Unisus Letargia Akatiisia’ siindroom®
Treemor Nirvilisus Krambid'
Paresteesia Tahelepanuhiired Psiihhomotoorne
Diisgeusia rahutus®
Diiskineesia Ekstrapiiramidaal-
Rahutute jalgade sed siimptomid®
stindroom
Une halb kvaliteet
Silma kahjustused
Hégune Miidriaas Glaukoom
nigemine Néagemishdired
Korva ja labiirindi kahjustused
Tinnitus! Peapdoritus
Korvavalu
Stidame hdired
Stidame Tahhiikardia Stress-
pekslemine Supraventrikulaar- kardio-
ne ariitmia, miiopaatia
peamiselt kodade (Takotsubo
fibrillatsioon kardio-
miiopaatia)
Vaskulaarsed hdired
Vererdhu tdus® | Minestus? Hiipertensiivne
Ohetamine Hiipertensioon®’ kriis*®
Ortostaatiline
hiipotensioon?
Perifeerne
kiilmatunne
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Haigutamine Pitsitus kurgus Interstitsiaalne
Epistaksis kopsuhaigus'®
Eosinofiilne
pneumoonia®
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Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv | Viga harv | Teadmata
Seedetrakti hdired
liveldus Kohukinnisus | Gastrointestinaalne | Stomatiit
Suukuivus | KShulahtisus | verejooks’ Hematokeesia
Kohuvalu Gastroenteriit Halb hingedhk
Oksendamine | Eruktatsioon Mikroskoopiline
Diispepsia Gastriit koliit’
Kéhupuhitus Dﬁsfaagia
Maksa ja sapiteede hdired
Hepatiit® Maksapuudulikkus®
Maksaensiiiimide Kollatdbi®
aktiivsuse tous
(ALAT, ASAT,
alkaalne fosfataas)
Age maksa-
kahjustus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Suurenenud Oine higistamine Stevensi-Johnsoni | Kutaanne
higistamine Urtikaaria siindroom® vaskuliit
Loove Kontaktdermatiit Angioneurootiline
Kiilm higi odeem®
Valgustundlikkus
reaktsioonid
Suurenenud
kalduvus
verevalumite
tekkele
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihas-skeleti Lihasjdikus Maélumislihaste
valu Lihastdmblused spasm
Lihaste kramp
Neeru-ja kuseteede hdired
Disuuria Kusepeetus Ebanormaalne
Sage Pakitsustunne uriini 16hn
urineerimine urineerimisel
Niiktuuria
Poliiuuria

Uriinijoa norkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandidrme hdired

Erektsiooni Giinekoloogiline Menopausaalsed
héire verejooks siimptomid
Ejakulatsiooni | Menstruatsiooni Galaktorroa
héired héired Hiiper-
Hilinenud Seksuaalsed hdired | prolaktineemia
ejakulatsioon | Munandite valu Stinnitusjérgne
verejooks®

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Kukkumised?®
Visimus

Valu rinnus’
Ebanormaalne
enesetunne
Kiilmatunne
Janu
Kiilmavérinad
Halb enesetunne
Kuumatunne
Konnaku héired
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Viga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv | Viga harv | Teadmata
Uuringud
Kehakaalu Kehakaalu tous Vere
langus Vere kreatiinfosfo- | kolesteroolitaseme
kinaasi tous tous
Vere
kaaliumisisalduse
tous

Pirast ravi 10petamist on teatatud ka krampide ja tinnituse juhtudest.

?Ortostaatilise hiipotensiooni ja minestuse juhtudest on pohiliselt teatatud ravi alguses.

3Vt 16ik 4.4

*Vaenulikkuse ja viha esinemise juhtudest on teatatud peamiselt kohe ravi alguses vi pirast ravi

10petamist.

> Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise juhtudest on teatatud duloksetiinravi ajal vdi kohe pérast

duloksetiinravi Idpetamist (vt 161k 4.4)

® Hinnanguline esinemissagedus turuletulekujirgse jirelevalve ajal teatatud juhtude jirgi;
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes seda korvaltoimet ei tdheldatud.

7 Platseebost statistiliselt oluliselt mitte erinev.

8 Kukkumised on sagedasemad eakatel (iile 65-aastastel).

Eeldatav esinemissagedus on saadud kdigist kliinilistest uuringutest.

"Hinnanguline esinemissagedus platseebokontrolliga kliiniliste uuringute pdhjal.

c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

Duloksetiinravi 16petamisel (eriti jarsul) esineb tavaliselt drajatunihtusid. Pearinglus, tundehidired
(sealhulgas paresteesia voi elektrildogi-taoline tunne, eriti peas), unehdired (sealhulgas unetus ja
drevad unendod), vdsimus, unisus, erutus voi drevus, iiveldus ja/vdi oksendamine, treemor, peavalu,
lihasvalu, érrituvus, kGhulahtisus, liighigistamine ja peapddritus on kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed.

Uldiselt SSRI-de ja SNRI-de puhul on need kdrvaltoimed kerged kuni mdddukad ja ise médduvad,
kuid siiski monedel patsientidel voivad need olla rasked ja/voi kesta kauem. Kui duloksetiinravi ei ole
enam vajalik, soovitatakse ravi lopetada jark-jargult duloksetiini annust vihendades (vt 16igud 4.2 ja
4.4).

Duloksetiini kolme kliinilise uuringu 12 nédalat kestnud akuutses faasis ilmnesid duloksetiinravi
saavatel diabeetilise neuropaatilise valuga patsientidel véikesed, kuid statistiliselt olulised tiihja kohu
puhused veresuhkru korgenemised. HbA 1c niitajad olid nii duloksetiini kui ka platseebot saanud
patsientidel stabiilsed. Nende uuringute jatku-faasis, mis kestis kuni 52 nédalat, esines HbAlc taseme
tousu nii duloksetiini kui ka tavaraviga gruppides, kuid keskmine tdus oli 0,3% suurem duloksetiiniga
ravitud patsientide grupis. Duloksetiiniga ravitud patsientidel esines ka véhest tithja kohu puhust
veresuhkru kdrgenemist ja iildkolesterooli tdusu, samal ajal kui laboratoorsed testid niitasid vihest
langust tavaravi saanud patsientide grupis.

Siidame 166gisageduse jargi korrigeeritud QT-intervallil ei olnud erinevust duloksetiini ja platseebot
saanud patsientide vordluses. QT, PR, QRS vdi QTcB intervallide osas ei tdheldatud mingit kliiniliselt
olulist erinevust platseebot ja duloksetiini saanud patsientide vahel.

d. Lapsed

Kliinilistes uuringtes raviti duloksetiiniga kokku 509 depressiooni diagnoosiga ja 241
generaliseerunud drevushiire diagnoosiga last vanuses 7...17 aastat. Uldiselt oli duloksetiini
kdrvaltoimete profiil lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutel ndhtuga.

Kokku 467 lapsel, kes kliinilistes uuringutes algselt randomiseeriti saama duloksetiini, langes

kehakaal 10-ndaks nidalaks 0,1 kg vorreldes keskmise tousuga 0,9 kg platseebot saanud 353 lapse
grupis. Hiljem, neli kuni kuus kuud kestnud ravi jooksul, saavutasid patsiendid iildiselt oma
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ravieelsele kehakaalu protsentiilile vastava kehakaalu, mis pohines vanuse ja sooga sobitatud
eakaaslaste populatsiooni andmetel.

Kuni 9 kuud kestnud uuringus téheldati duloksetiiniga ravitud lastel {ildise pikkuse protsentiili
viahenemist 1% (2 % vdhenemine lastel (7...11-aastased) ja 0,3 % suurenemine noorukitel (12...17-
aastased)) (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest on teatatud 5400 mg duloksetiini kasutamisel kas iiksinda v&i
kombinatsioonis teiste ravimitega. Moned teated on letaalsetest juhtudest, peamiselt on tegemist olnud
teiste ravimitega kombineeritud lileannustamistega, kuid ka ainult duloksetiiniga ligikaudu 1000 mg
annuse puhul. Uleannustamise tunnused ja siimptomid (kas ainult duloksetiini vdi kombinatsioonis
teiste ravimitega) on unisus, kooma, serotoniinisiindroom, krambid, oksendamine ja tahhiikardia.

Spetsiifilist antidooti duloksetiinile ei ole teada, kuid kui jargneb serotoniinisiindroom, tuleb alustada
vastavat ravi (nagu nt tsiiproheptadiini abil ja/v6i temperatuuri kontrolliga). Tuleb tagada vabad
hingamisteed. Soovitatakse jilgida siidame seisundit ja teisi elulisi funktsioone ning rakendada
sobivaid siimptomaatilisi ja toetavaid meetmeid. Vahetult pérast ravimi sissevotmist voi simptomitega
patsientidel v4ib ndidustatud olla maoloputus. Imendumise vihendamiseks voib kasu olla aktiivsoe
manustamisest. Kuna duloksetiinil on suur jaotusruumala, siis diureesi forsseerimisest,
hemoperfusioonist ja verevahetusest tdenéoliselt abi ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: psiihhoanaleptikumid, antidepressandid, teised antidepressandid.
ATC-kood: NO6AX21.

Toimemehhanism

Duloksetiin on kombineeritud serotoniini (5-HT) ja noradrenaliini (NA) tagasihaarde inhibiitor. Ta
inhibeerib vidhesel miéral dopamiini tagasihaaret ning omab mitteolulist afiinsust histaminergiliste,
dopaminergiliste, kolinergiliste ja adrenergiliste retseptorite suhtes. Duloksetiin suurendab loomadel
annusest sOltuvalt serotoniini ja noradrenaliini ekstratsellulaarset taset erinevates aju piirkondades.

Farmakodiinaamilised toimed

Duloksetiin normaliseeris valuldve mitmetes neuropaatilise ja pdletikulise valu prekliinilistes
mudelites ja vihendas reaktsiooni valule piisiva valu mudelis. Duloksetiini valu pérssiv toime tuleneb
usutavasti valu parssivate alanevate juhteteede stimuleerimisest kesknérvisiisteemis.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Depressioon: Duloxetine Lilly’t uuriti kliinilises programmis, mis hdlmas 3158 patsienti (1285
patsiendiaastat), kes vastasid depressiooni DSM-IV kriteeriumidele. Duloxetine Lilly soovitusliku
annuse (60 mg iiks kord 66pdevas) efektiivsus leidis toestust koigis kolmes depressiooni podevate
ambulatoorsete tdiskasvanud patsientidega lébi viidud randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga, fikseeritud annuse akuutses uuringus. Uldiselt on Duloxetine Lilly 66pievaste
annuste 60...120 mg efektiivsus tdestatud depressiooni pddevate ambulatoorsete tdiskasvanud
patsientidega 14bi viidud seitsmest randomiseeritud, topeltpimedast, platseebokontrolliga, fikseeritud
annuse akuutsest uuringust kokku viies uuringus.
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Vottes aluseks 17 hinnangupunktiga Hamiltoni depressiooniskaala (HAM-D, Hamilton Depression
Rating Scale) punktisumma paranemise, tdestati Duloxetine Lilly statistilist paremust platseeboga
vorreldes (sh nii depressiooni emotsionaalsete kui somaatiliste siimptomite osas). Duloxetine Lilly’l
olid platseeboga vorreldes ka statistiliselt oluliselt suuremad ravivastuse ja remissiooni méérad. Ainult
viikesel osal kesksetesse kliinilistesse uuringutesse liilitatud patsientidest esines raske depressioon
(uuringu alguses HAM-D>25).

Retsidiivi preventsiooni uuringus patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse avatud uuringus 12-
nddalasele akuutsele ravile Duloxetine Lilly’ga 60 mg iiks kord 66pdevas, randomiseeriti rithmadesse,
milles manustati jargneva 6 kuu jooksul kas Duloxetine Lilly’t 60 mg iiks kord 66péevas voi
platseebot. Retsidiivini kulunud aja pohjal ilmnes, et Duloxetine Lilly 60 mg iiks kord 66péevas omas
statistiliselt oluliselt paremat tulemust esmase tulemusniitaja — depressiooni retsidiivi profiilaktika —
osas kui platseebo (p=0,004). Retsidiivide esinemissagedus 6-kuulise topeltpimeda jalgimisperioodi
jooksul oli duloksetiini ja platseebo rithmas vastavalt 17 % ja 29 %.

52 nédalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeravi jooksul oli duloksetiiniga ravitud korduva
depressiooniga patsientidel oluliselt pikem stimptomitevaba periood (p<0,001) vorreldes platseebot
saanud patsientidega. Kdik patsiendid olid eelnevalt saavutanud avatud faasis ravivastuse
duloksetiinile (28...34 niddala jooksul) annuses 60...120 mg 66pdevas. 52-niddalase
platseebokontrollitud topeltpimeravi faasi jooksul taastekkisid depressiooni siimptomid 14,4 %
duloksetiiniga ravitud ja 33,1 % platseebot saanud patsientidest (p<0,001).

Manustades 60 mg iiks kord pdevas eakatele depressiivsetele patsientidele (>65 aastat) Duloxetine
Lilly’t, vaadeldi selle efektiivsust uuringus, mis néditas duloksetiiniga ravitud patsientide puhul
vorreldes platseeboga statistiliselt olulist erinevust HAMD 17 skoori vahenemisel. 60 mg iiks kord
paevas Duloxetine Lilly taluvus eakate patsientide puhul oli vorreldav noorematel tdiskasvanutel
taheldatuga. Siiski, kliinilised andmed vanemate patsientide ravivastuse kohta maksimaalsele annusele
(120 mg péevas) on piiratud ning seetdttu on soovitav selle populatsiooni ravimisel olla ettevaatlik.

Generaliseerunud drevushdire: Koigis viies generaliseerunud drevushiirega tdiskasvanud patsientidel
labiviidud uuringus, mille hulka kuulusid neli randomiseeritud, topeltpimedat, platseeboga kontrollitud
akuutset uuringut ja retsidiivide profiilaktika uuring, leidis tdestust Duloxetine Lilly statistiliselt
oluline paremus platseeboga vorreldes.

Duloxetine Lilly’l ilmnes statistiliselt oluline paremus platseeboga vorreldes, mdodetuna Hamiltoni
drevusskaala (HAM-A) iildskoori paranemise ja Sheehani voimetusskaala (SDS) iildise funktsionaalse
kahjustuse skoori alusel. Platseeboga vorreldes olid Duloxetine Lilly’l ka suuremad ravivastuse ja
remissiooni madrad. Duloxetine Lilly’l esinesid HAM-A {ildskoori paranemise osas venlafaksiiniga
vorreldavad efektiivsusniitajad.

Retsidiivide profiilaktika avatud uuringus randomiseeriti patsiendid, kellel esines ravivastus 6-
kuulisele akuutsele Duloxetine Lilly-ravile, saama jargmise 6 kuu jooksul kas Duloxetine Lilly’t v6i
platseebot. Retsidiivide profiilaktikas, moddetuna retsidiivini kulunud aja jérgi, ilmnes Duloxetine
Lilly annusel 60...120 mg iiks kord 66péaevas statistiliselt oluline paremus (p < 0,001) platseeboga
vorreldes. Retsidiivi esinemissagedus 6-kuulise topeltpimeda jdlgimisperioodi jooksul oli Duloxetine
Lilly puhul 14 % ja platseebo puhul 42 %.

Uks kord pievas manustatavate Duloxetine Lilly 30...120 mg annuste (kohandatud annus) efektiivsust
hinnati eakatel (>65-aastased) generaliseerunud drevushdirega patsientidel uuringus, kus ndidati
duloksetiiniga ravitud patsientide HAM-A koguskoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes
platseeboga. Uks kord pievas manustatavate Duloxetine Lilly 30...120 mg annuste efektiivsus eakatel
generaliseerunud drevushdirega patsientidel oli sarnane nooremate patsientidega labi viidud uuringutes
ndhtuga. Kuid eakatel patsientidel on andmed maksimaalse annuse (120 mg péevas) kasutamise kohta
piiratud, seetdttu on selle annuse kasutamisel selles populatsioonis vajalik ettevaatus.

Diabeetiline perifeerne neuropaatiline valu: Duloxetine Lilly efektiivsust diabeetilise neuropaatilise
valu ravis uuriti kahes randomiseeritud, 12-nidalases, topeltpimedas, platseeboga kontrollitud,
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fikseeritud annusega kliinilises uuringus, milles osalesid tdiskasvanud (vanuses 22...88 aastat), kes olid
kannatanud diabeetilise neuropaatilise valu all vihemalt 6 kuud. Patsiendid, kes vastasid depressiooni
diagnostilistele kriteeriumidele, arvati nendest uuringutest vilja. Esmane tulemusnéitaja oli 24-tunnise
tavalise valu keskmine niitaja nddalas, mille jaoks andmeid koguti patsientide igapaevaselt
tdidetavatest pdevikutest ldhtudes 11-punktilisest Likert’i skaalast.

Molemas uuringus vihendas Duloxetine Lilly 60 mg iiks kord 66pdevas ja 60 mg kaks korda 66pdevas
oluliselt valu vorreldes platseeboga. Mdnede patsientide puhul oli toime mérgatav esimesel
ravinddalal. Kahe aktiivse ravigrupi vahel ei tdheldatud olulist erinevust keskmises paranemises. Valu
viahenemist vihemalt 30 % teatas ligikaudu 65 %-1 duloksetiini ravi saanud patsientidest ja 40 %
platseebot saanud patsientidest. Valu vihenemisel vihemalt 50 % olid vastavad arvud 50 % ja 26 %.
Kliinilise ravivastuse maéra (50 %-line voi suurem valu leevendamine) analiiiisiti selle jargi, kas
patsient koges ravi jooksul unisust. Patsientidel, kellel ei ilmnenud unisust, tdheldati kliinilist
ravivastust 47 %-1 duloksetiini saanud patsientidest ja 27 %-1 platseebot saanud patsientidest.
Kliinilise ravivastuse méérad duloksetiini saanud patsientidel, kellel ilmnes unisus, oli 60 % ja
platseebot saanud patsientidel oli see 30 %. Patsiendid, kes 60 ravipdeva jarel ei tdheldanud 30 %
suurust valu vahenemist, ei oleks tdenéoliselt seda ka edasise ravi jatkumise jérel saavutanud.

Avatud pikaajalises kontrollriihmata uuringus piisis valu vihenemine, mida mdddeti muutuse jargi
valukiisimustiku (Brief Pain Inventory, BPI) 24-tunni keskmise valu skaalal, jargneva 6 kuu jooksul
patsientidel, kes reageerisid esialgsele 8-nédalasele ravile Duloxetine Lilly’ga annuses 60 mg iiks kord
O0o0péevas.

Lapsed
Duloksetiini ei ole uuritud alla 7-aastastel patsientidel.

800 depressiooni podeva patsiendiga vanuses 7...17 aastat (vt 16ik 4.2) viidi 14bi kaks randomiseeritud
topeltpimedat paralleelset kliinilist uuringut. Need kaks uuringut holmasid platseeborithma ja
vordlusravimi (fluoksetiin) kontrollriihmaga 10-néddalast akuutravi, millele jirgnes 6 kuud kestnud
vordlusravimiga jatkuravi. Vorreldes muutust algviirtusest kuni 16pptulemuseni laste
depressiooniskaala (CDRS-R, Children’s Depression Rating Scale-Revised) koguskoorides, ei leitud
platseeboga vdrreldes statistilist erinevust duloksetiini (30...120 mg) ega vordlusravimi fluoksetiini
(20...40 mg) rithmas. Vorreldes fluoksetiini saavate patsientidega, oli ravi ldpetamine korvaltoimete
tottu suurem duloksetiini vGtvatel patsientidel ning seda peamiselt iivelduse tdttu. 10-néddalase
akuutravi perioodil teatati suitsidaalsest kéditumistest (duloksetiiniga 0/333 [0 %], fluoksetiiniga 2/225
[0,9 %], platseeboga 1/220 [0,5 %]). Kogu 36 uuringunédala jooksul, 333-st algselt duloksetiinile
randomiseeritud patsiendist 6-1 ja 225-st algselt fluoksetiinile randomiseeritud patsiendist 3-1 esines
suitsidaalset kditumist (slisteemse saadavuse osas kohandatud juhud olid duloksetiini puhul 0,039
juhtu ja fluoksetiini puhul 0,026 juhtu patsiendiaasta kohta). Lisaks iihel patsiendil, kes oli platseebolt
duloksetiinile iile viidud, esines duloksetiini votmise ajal suitsidaalset kditumist.

272 generaliseerunud drevushiirega patsiendil vanuses 7...17 aastat viidi 1abi randomiseeritud
topeltpime platseebo-kontrolliga uuring. Uuring hdlmas 10-nidalast platseebo-kontrolliga
akuutravifaasi, millele jargnes 18-kuud kestnud jétkuravi periood. Selles uuringus kasutati paindlikku
annustamisskeemi, mis voimaldas annuse aeglasemat suurendamist 30 mg-It iiks kord 60péevas kuni
suuremate annusteni (maksimaalselt 120 mg tiks kord 66péevas). 10-nédalase ravi jérel néitas
duloksetiinravi statistiliselt oluliselt suuremat generaliseerunud drevushdirete siimptomite paranemist,
mdddetuna generaliseerunud drevushiirete PARS tdsiduse skaalal (keskmine erinevus duloksetiin ja
platseebo vahel oli 2,7 punkti [95 % usaldusvahemik 1,3...4,0]). Toime piisimist ei ole hinnatud. 10-
nidalase akuutravifaasi ajal korvaltoimete tttu ravi katkestamises kahe grupi — duloksetiini ja
platseebo - vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud. Pérast akuutravi faasi platseebogrupist
duloksetiini gruppi iile viidud kahel patsiendil esines jatkuravi faasi ajal duloksetiini votmisega seoses
suitsidaalset kiitumist. Uldise kasu/riski suhte kokkuvdte on selles vanusegrupis veel tegemata (vt ka
16igud 4.2 ja 4.8).

Juveniilse primaarse fibromiialgia siindroomiga (JPFS) lastel on lébi viidud iiks uuring, kus
duloksetiiniga ravitud riihm ei erinenud platseeboriihmast esmase efektiivsuse tulemusniitaja osas.
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Seetodttu ei ole selles laste populatsioonis ravimi efektiivsus tdestatud. Viidi ldbi duloksetiini
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga paralleelsete riihmadega uuring, kus osales

184 JPFS-iga noorukit vanuses 13...18 aastat (keskmine vanus 15,53 aastat). Uuring sisaldas
13-nédalast topeltpimedat perioodi, kus patsiendid randomiseeriti saama duloksetiini 30 mg/60 mg
O006pdevas voi platseebot. Duloksetiin ei olnud efektiivne valu leevendamisel, mida moddeti esmase
tulemusnditaja (valu modteskaala lithikiisimustiku [Brief Pain Inventory, BPI] keskmise valuskoori)
pohjal: BPI keskmise valuskoori vahimruutude (LS) keskmine muutus vorreldes algvéartusega oli

13. nédalal platseeboriihmas -0,97 ja duloksetiini 30/60 mg rithmas -1,62 (p = 0,052). Sellest uuringust
saadud ohutustulemused olid kooskdlas duloksetiini teadaoleva ohutusprofiiliga.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Duloxetine Lilly’ga lébi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alariihmade kohta depressiooni, diabeetilise neuropaatilise valu ja generaliseerunud
drevushdire ndidustuse korral. Teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Duloksetiini manustatakse iiksiku enantiomeerina. Duloksetiin metaboliseeritakse suurel mééral
oksiidatiivsete ensiitimide (CYP1A2 ja poliimorfse CYP2D6) poolt, millele jargneb konjugatsioon.
Duloksetiini farmakokineetikale on omane suur individuaalne varieeruvus (tavaliselt 50...60 %), mis
oleneb osaliselt soost, vanusest, suitsetamisest/mittesuitsetamisest ja CYP2D6
metaboliseerimisvoimest.

Imendumine

Duloksetiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti ning Cmax saabub 6 tundi pérast
manustamist. Absoluutne suukaudne biosaadavus on 32...80 % (keskmiselt 50 %). Toit pikendab
maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aega 6 tunnilt 10 tunnini ning vihendab vidhesel maaral
imendumise ulatust (ligikaudu 11 %). Need muutused ei oma kliinilist tdhendust.

Jaotumine

Duloksetiin seondub ligikaudu 96 % ulatuses inimese plasmavalkudega. Duloksetiin seondub nii
albumiini kui alfa-1 happelise gliikoproteiiniga. Neeru- vdi maksakahjustus ei mdjuta valkudega
seonduvust.

Biotransformatsioon

Duloksetiin metaboliseerub suurel médral ning metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. Nii
tstitokroom P450-2D6 kui 1A2 kataliiiisivad kahe peamise metaboliidi 4-hiidroksiiduloksetiini
gliikuroniidkonjugaadi ja 5-hiidroksii, 6-metoksiiduloksetiini sulfaatkonjugaadi moodustumist.
Vastavalt in vitro uuringutele peetakse duloksetiini tsirkuleerivaid metaboliite farmakoloogiliselt
inaktiivseteks. Duloksetiini farmakokineetikat halvasti CYP2D6 abil metaboliseerivatel patsientidel ei
ole spetsiifiliselt uuritud. Piiratud andmed viitavad sellele, et duloksetiini tase plasmas on neil
patsientidel korgem.

Eritumine

Duloksetiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg jaéb vahemikku 8...17 tundi (keskmiselt 12 tundi). Parast
veenisisest manustamist on duloksetiini plasmakliirens vahemikus 22...46 1/h (keskmiselt 36 I/h).
Pérast suukaudset annust on duloksetiini plasmakliirens 33...261 1/h (keskmiselt 101 1/h).

Eripopulatsioonid

Sugu

Meeste ja naiste farmakokineetika on erinev (naistel on plasmakliirens ligikaudu 50 % véiksem). Kuna
kliirensi méér meestel ja naistel osaliselt kattub, siis soopdhised farmakokineetilised erinevused ei
Oigusta annuse vahendamist naistel.

Vanus
Nooremate ja eakate (>65-aastaste) naiste vordlemisel on tdheldatud farmakokineetilisi erinevusi
(eakatel AUC umbes 25 % vorra suurem ja poolvéirtusaeg umbes 25 % vdrra pikem), kuid need
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erinevused ei ole sedavord suured, et digustada annuse kohandamist. Uldine soovitus on ettevaatusega
ravida eakaid (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustus

Neeruhaiguse 16ppjargus (ESRD), dialiilisravi saavatel patsientidel olid duloksetiini Cmax ja AUC
véartused kaks korda suuremad kui tervetel. Kerge voi mdoduka neerukahjustusega patsientidelt on
saadud vahe andmeid duloksetiini farmakokineetika kohta.

Maksakahjustus

Keskmise raskusega maksahaigus (Child Pugh B klass) mdjutas duloksetiini farmakokineetikat.
Keskmise raskusega maksahaigust pddevatel patsientidel oli duloksetiini plasmakliirens 79 %
viiksem, 16ppfaasi poolvéirtusaeg 2,3 korda pikem ja AUC 3,7 korda suurem kui tervetel. Kerge voi
raske maksapuudulikkusega patsientidel ei ole duloksetiini ja tema metaboliitide farmakokineetikat
uuritud.

Rinnaga toitvad emad

Duloksetiini olemust uuriti 6 imetaval emal, kes olid vahemalt 12 niddalat tagasi stinnitanud.
Duloksetiin on rinnapiimas avastatav ja piisikontsentratsioon rinnapiimas on ligikaudu iiks neljandik
vorreldes plasmatasemega. 40 mg kaks korda 66pidevas manustamisel on duloksetiini kogus
rinnapiimas ligikaudu 7 pg/66pédevas. Imetamine ei mdjutanud duloksetiini farmakokineetikat.

Lapsed

7...17-aastastel depressiooniga lapspatsientidel tugineti duloksetiini farmakokineetika
iseloomustamisel raviskeemile 20...120 mg iiks kord 66pdevas suu kaudu, mida hinnati 3 uuringu
andmetel pohineva populatsiooni mudelanaliiiisi abil. Lastel oli mudeli jérgi ennustatud duloksetiini
tasakaalukontsentratsioon plasmas enamasti samas kontsentratsiooni vahemikus kui tdiskasvanutel.

5.3 PreKkliinilised 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, tousis hepatotsellulaarsete adenoomide ja
kartsinoomide esinemissagedus, mida tdheldati ainult suurte annuste (144 mg/kg/60paevas) korral,
kuid see tulenes arvatavasti maksa mikrosomaalse ensiiiimi 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 plasmakontsentratsioon (AUC). Kiiiilikutega 1ébi viidud embriiotoksilisuse
uuringus tédheldati maksimaalsest kliinilisest tasemest madalama siisteemselt ringleva aine taseme
korral kardiovaskulaarsete ja skeleti virarendite suurenenud esinemissagedust. Uhes teises uuringus,
milles testiti duloksetiini (teise soolana) suuremat annust, ei tuvastatud mingeid vaararendeid.
Rottidega teostatud prenataalse/postnataalse toksilisuse uuringutes kutsus duloksetiin jarglastel esile
ebasoodsaid toimeid kéitumisele, kusjuures tsirkuleeriva aine tase jai allapoole maksimaalset kliinilist
ekspositsiooni (AUC-d).

Uuringud noorte rottidega nditasid modduvat toimet neurokditumisele, samuti vihenes oluliselt
kehakaal ja toidu tarbimine; esines maksa ensiiiimide induktsiooni ja hepatotsellulaarset
vakuolatsiooni annuse juures 45 mg/kg/60péevas. Noortel rottidel tdheldatud duloksetiini iildine
toksilisuse profiil oli sarnane tiiskasvanud rottide omaga. Korvaltoimeteta annuseks méédrati 20 mg/kg
o0pievas.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Hiipromelloos

Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
Sahharoos

Suhkrugraanulid

Talk

Titaandioksiid (E171)
Trietiitiltsitraat

Kapsli kate
Duloxetine Lilly 30 mg

Zelatiin
Naatriumlauriiiilsulfaat
Titaandioksiid (E171)
Indigokarmiin (E132)
Farmatseutiline roheline tint

Farmatseutiline roheline tint sisaldab:
stinteetilist musta raudoksiidi (E172)

stinteetilist kollast raudoksiidi (E172)
propiileengliikooli

Sellakit

Duloxetine Lilly 60 mg
Zelatiin
Naatriumlaurtiiilsulfaat
Titaandioksiid (E171)
Indigokarmiin (E132)
Kollane raudoksiid
Farmatseutiline valge tint

Farmatseutiline valge tint sisaldab:
titaandioksiidi (E171)
propiileengliikooli

Sellakit

povidooni

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiviniitilkloriidist (PVC), poliietiileenist (PE) ja poliiklorotrifluoroetiileenist (PCTFE) blisterpakend,
mis on suletud alumiiniumfooliumiga.

Duloxetine Lilly 30 mg
Duloxetine Lilly 30 mg on saadaval 7, 28 ja 98 gastroresistentse kovakapsli kaupa pakendis.

Duloxetine Lilly 60 mg

Duloxetine Lilly 60 mg on saadaval 28, 56, 94 ja 98 gastroresistentse kovakapsli kaupa pakendis ning
mitmikpakendis, mis sisaldavad 100 (5 pakendit 20 kapsliga) ja 500 (25 pakendit 20 kapsliga)
gastroresistentset kovakapslit pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/972/001
EU/1/14/972/002
EU/1/14/972/003
EU/1/14/972/004
EU/1/14/972/005
EU/1/14/972/006
EU/1/14/972/007
EU/1/14/972/008
EU/1/14/972/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 8. detsember 2014
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 31. juuli 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30
28108 Alcobendas
Madriid

Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise)
eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 30 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 30 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 30 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 gastroresistentset kdvakapslit
28 gastroresistentset kovakapslit
98 gastroresistentset kovakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/972/001 (7 gastroresistentset kdvakapslit)
EU/1/14/972/002 (28 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/14/972/003 (98 gastroresistentset kovakapslit)

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Duloxetine Lilly 30 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDME

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
30 mg gastroresistentsed kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 30 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 60 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 gastroresistentset kovakapslit
56 gastroresistentset kovakapslit
84 gastroresistentset kdvakapslit
98 gastroresistentset kovakapslit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/972/004 (28 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/14/972/005 (56 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/14/972/006 (84 gastroresistentset kdvakapslit)
EU/1/14/972/007 (98 gastroresistentset kovakapslit)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Duloxetine Lilly 60 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDME

PC
SN
NN

28



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKEND -SISEKARP 60 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE
(ilma blue-box’ita)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 gastroresistentset kovakapslit. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/972/008 (100 gastroresistentset kovakapslit) (20 kapsliga 5 karpi)
EU/1/14/972/009 (500 gastroresistentset kdvakapslit) (20 kapsliga 25 karpi)

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Duloxetine Lilly 60 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKEND - VALISKARP 60 MG GASTRORESISTENTSETELE
KOVAKAPSLITELE (blue-box’iga)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 100 (20 kapsliga 5 karpi) gastroresistentset kdovakapslit
Mitmikpakend: 500 (20 kapsliga 25 karpi) gastroresistentset kovakapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30 C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/972/008 (100 gastroresistentset kovakapslit) (20 kapsliga 5 karpi)
EU/1/14/972/009 (500 gastroresistentset kdvakapslit) (20 kapsliga 25 karpi)

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Duloxetine Lilly 60 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDME

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
60 mg gastroresistentsed kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
Duloksetiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Duloxetine Lilly 30 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Duloxetine Lilly 60 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin (vesinikkloriidina)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Duloxetine Lilly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Duloxetine Lilly votmist

Kuidas Duloxetine Lilly’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Duloxetine Lilly’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

DU

1. Mis ravim on Duloxetine Lilly ja milleks seda kasutatakse

Duloxetine Lilly sisaldab toimeainena duloksetiini. Duloxetine Lilly tdstab serotoniini ja
noradrenaliini tasemeid narvissiisteemis.

Duloxetine Lilly’iga ravitakse tdiskasvanutel:
e depressiooni
e generaliseerunud drevushdiret (krooniline drevus voi narvilisus)
e diabeetilist neuropaatilist valu (kirjeldatakse tihti pdletavana, torkavana, ndelavana, valulikuna
voi elektrilodgi sarnasena). Kahjustatud piirkonnas v3ib esineda tundlikkuse héireid.
Puudutus, kuum, kiilm v&i surve vdivad pohjustada valu.

Duloxetine Lilly toime hakkab enamusel depressiooni ja drevusega inimestel avalduma 2 nédala
jooksul pérast ravi alustamist, kuid enne kui te hakkate end paremini tundma, voib minna 2...4 nidalat.
Teavitage arsti, kui parast seda aega te end paremini ei tunne. Teie arst vOib depressiooni v3i drevuse
kordumise viltimiseks jétkata teile Duloxetine Lilly andmist, kui Te ennast juba paremini tunnete.

Diabeetilise neuropaatilise valuga patsientidel vdib kuluda mitu niddalat, enne kui nad hakkavad end
paremini tundma. Kui te pérast 2 kuud ei tunne end paremini, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Duloxetine Lilly votmist

ARGE vétke Duloxetine Lilly’t

- kui olete duloksetiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

- kui te pdete maksahaigust

- kui te pdete rasket neeruhaigust

- kui te kasutate voi olete viimase 14 pieva jooksul kasutanud teist depressioonivastast ravimit,
mida teatakse kui monoamiini oksiidaasi inhibiitorit (MAOI) (vt ,,Muud ravimid ja Duloxetine
Lilly”)

- kui te kasutate fluvoksamiini, mida tavaliselt kasutatakse depressiooni raviks, tsiprofloksatsiini
vOi enoksatsiini, mida kasutatakse monede pdletike raviks
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- kui te kasutate monda teist duloksetiini sisaldavat ravimit (vt ,,Muud ravimid ja Duloxetine
Lilly*)

Kui teil on kdrge vererdhk voi siidamehaigus, radkige sellest oma arstiga. Teie arst iitleb Teile, kas

tohite Duloxetine Lilly't votta voi mitte.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Jargnevalt on toodud pohjused, miks Duloxetine Lilly teile ei sobi. Rddkige enne Duloxetine Lilly

vOtmist oma arstiga, kui:

- te votate teisi ravimeid depressiooni raviks (vt 18ik ,,Muud ravimid ja Duloxetine Lilly*)

- te vOtate taimset ravimit naistepuna lrti (Hypericum perforatum)

- teil on neeruhaigus

- teil on varem esinenud krambihooge

- teil on varem esinenud maniat

- teil esineb bipolaarne héire

- teil esineb silmahaigusi nagu niiteks teatud tiitipi glaukoom (silmasisese réhu tdus)

- teil on varem esinenud veritsushéireid (soodumus verevalumite tekkeks), eriti kui olete rase (vt
»Rasedus ja imetamine®)

- on oht, et teie naatriumi tase on madal (nt kui te votate diureetikume, eriti, kui te olete eakas)

- teid ravitakse hetkel mingi muu ravimiga, mis vOib tekitada maksakahjustusi.

- te kasutate teisi duloksetiini sisaldavaid ravimeid (vt ,,Muud ravimid ja Duloxetine Lilly*)

Duloxetine Lilly voib pdhjustada rahutust vai vdimatust rahulikult istuda voi paigal seista. Kui teiega
nii juhtub, peate sellest arstile rddkima.

Samuti peate ihendust vitma oma arstiga:

Kui teil tekivad sellised ndhud ja stimptomid, nagu rahutus, hallutsinatsioonid, koordinatsioonihdired,
kiire siidame 166gisagedus, kehatemperatuuri tous, kiired vererdhu muutused, iiliaktiivsed refleksid,
kohulahtisus, kooma, iiveldus, oksendamine, sest teil voib olla tekkinud serotoniinisiindroom.

Koige raskemal kujul avaldunud serotoniinisiindroom vdib sarnaneda maliigse neuroleptilise
siindroomiga (MNS). MNS-i nidhud ja siimptomid voivad olla kombinatsioon palavikust, kiirest
siidame l66gisagedusest, higistamisest, raskekujulisest lihasjdikusest, segasusest, lihasensiitimide
aktiivsuse suurenemisest (méiratav vereanaliiiisis).

Ravimid nagu Duloxetine Lilly (SSRI/SNRI) v&ivad pohjustada seksuaalfunktsiooni héirete
stiimptomeid (vt 16ik 4). Mdnikord on need stimptomid piisinud pérast ravi Iopetamist.

Enesetapumotted ja depressiooni voi drevushdire siivenemine

Kui te olete depressioonis ja/vai teil esineb drevushiireid, voib teil monikord esineda

enesekahjustamise- voi enesetapumotteid. See voib olla pohjustatud ravi alustamisest

antidepressantidega, kuna nende ravimite toime saabumine votab aega, tavaliselt 2 nddalat, kuid

monikord ka kauem.

Selliseid motteid esineb tdendoliselt sagedamini, kui:

- teil on varem olnud enesekahjustamise- v3i enesetapumdtteid

- te olete noor tiiskasvanu. Kliinilistest uuringutest on teada, et antidepressantidega ravitavatel alla
25-aastastel psiihhiaatrilise seisundiga tdiskasvanutel esineb suurenenud enesekahjustusliku
kditumise oht.

Kui teil esineb mingil ajahetkel enesekahjustamise- ja enesetapumétteid, votke iihendust oma
arstiga voi minge kohe haiglasse.

Te voite saada abi ka sellest, kui rddgite oma depressioonist vOi drevushéirest lahedasele sugulasele
vOi sdbrale ning palute tal lugeda kdesolevat infolehte. Paluge neil endale teada anda, kui nende
arvates on teie depressioon voi drevushdire halvenenud, voi kui nad tunnevad muret teie kditumises
toimunud muutuste pérast.
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Lapsed ja alla 18-aastased noorukid

Uldjuhul ei tohi Duloxetine Lilly't kasutada laste ja alla 18-aasta vanuste noorukite raviks. Samuti
peaksite olema teadlik, et kui alla 18-aasta vanune patsient kasutab selle klassi ravimeid, siis on
suurem risk korvaltoimete tekkeks, nagu enesetapukatse, enesetapumotted ja vaenulikkus (peamiselt
agressiivsus, vastanduv kéditumine ja viha). Sellest hoolimata voib arst vilja kirjutada Duloxetine
Lilly't alla 18-aasta vanustele patsientidele, kui ta arvab seda olevat patsiendi huvides. Juhul, kui teie
arst on vélja kirjutanud Duloxetine Lilly't alla 18-aastasele patsiendile ning te sooviksite selle iile
arutleda, siis minge uuesti oma arsti vastuvotule. Te peate informeerima arsti kohe, kui Duloxetine
Lilly't kasutaval alla 18-aastasel patsiendil ilmnevad vdi halvenevad iikskdik millised eelnimetatud
kdrvaltoimed. Lisaks puuduvad Duloxetine Lilly pikaajalised ohutusandmed selles vanuserithmas
kasvu, kiipsemise ning kognitiivse ja kditumusliku arengu kohta.

Muud ravimid ja Duloxetine Lilly
Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Duloxetine Lilly toimeainet, duloksetiini, kasutatakse ka teistes ravimpreparaatides mitmete seisundite
raviks:

o diabeetiline neuropaatiline valu, depressioon, drevus ja kusepidamatus.

Rohkem kui iihe sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleb véltida. Kiisige oma arstilt, kas te votate
juba teisi ravimeid, mis sisaldavad duloksetiini.

Teie arst otsustab, kas te tohite Duloxetine Lilly’t vdtta koos teiste ravimitega. Enne arstiga
konsulteerimist drge alustage ega lopetage iihegi ravimi, ka ilma retseptita miiiidavate ravimite
ning loodustoodete kasutamist.

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

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI-d): Te ei tohi Duloxetine Lilly’t kasutada koos MAOI-ga
ega enne 14 pideva moddumist parast MAOI drajétmist. MAOI-d on néiteks moklobemiid
(antidepressant) ja linesoliid (antibiootikum). MAOI kooskasutamine paljude teiste retseptiravimitega,
kaasaarvatud Duloxetine Lilly, v3ib pohjustada tdsiseid voi isegi eluohtlikke korvaltoimeid. Parast
MAOI érajitmist ja enne Duloxetine Lilly kasutamist peate te ootama vihemalt 14 pdeva. Samuti
peate parast Duloxetine Lilly drajdtmist ootama vdhemalt 5 pdeva, enne kui vdite votta MAOL

Unisust pohjustavad ravimid: nende hulka kuuluvad sellised arsti poolt vilja kirjutatud
retseptiravimid nagu bensodiasepiinid, tugevad valuvaigistid, psiihhoosivastased ravimid,
fenobarbitaal ja antihistamiinsed ravimid.

Ravimid, mis tostavad serotoniini taset: triptaanid, tramadool, triiptofaan, selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) (nditeks paroksetiin ja fluoksetiin), serotoniini-noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d) (nt venlafaksiin), tritsiiklilised antidepressandid (néiteks
klomipramiin, amitriptiiliin), petidiin, naistepuna iirt ja MAOI-d (nt moklobemiid ja linesoliid). Need
ravimid suurendavad korvaltoimete ohtu; kui teil tekib nende ravimite kooskasutamisel Duloxetine
Lilly’ga ebatavalisi siimptomeid, pdérduge oma arsti poole.

Suukaudsed antikoagulandid véi trombotsiiiitide kokkukleepumist takistavad ravimid: ravimid, mis
vedeldavad verd vo6i hoiavad éra verehiiiivete tekkimise. Need ravimid vdivad suurendada veritsemise
ohtu.

Duloxetine Lilly koos toidu ja joogi ja alkoholiga
Duloxetine Lilly’t v3ib votta koos toiduga voi ilma. Teil tuleb Duloxetine Lilly ravi ajal olla
ettevaatlik alkoholi tarbimisega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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o Oelge oma arstile, kui te olete Duloxetine Lilly ravi ajal rasestunud vdi soovite rasestuda. Te
tohite kasutada Duloxetine Lilly’t ainult pérast seda, kui olete oma arstiga arutanud vdimalikku
kasu ja voimalikke riske lootele.

. Veenduge, et teie ammaemand ja/voi arst teavad, et kasutate Duloxetine Lilly’t. Raseduse ajal
vottes voivad sellised ravimid (SSRI-d) suurendada tosise seisundi tekke voimalust beebil, mida
nimetatakse vastsiindinu piisivaks pulmonaarseks hiipertensiooniks (PPHN), mist&ttu teie beebi
hingab kiiresti ja muutub sinakaks. Need stimptomid tekivad tavaliselt esimese 24 tunni jooksul
parast lapse siindi. Kui see peaks juhtuma teie lapsega, peate te otsekohe votma oma
dgmmaemanda ja/voi arstiga ithendust.

. Kui te votate Duloxetine Lilly’t tisna raseduse 10pus, voivad teie lapsel siindides olla mdned
stimptomid. Need algavad tavaliselt siindides vdi mdne péeva jooksul pérast lapse siindi. Nende
stiimptomite hulka vdivad kuuluda 16dvad lihased, vérisemine, nérvilisus, voimetus korralikult
toitu imeda, hingamisraskused ja tomblused. Kui teie lapsel on parast siindimist mdni nendest
stiimptomitest v3i kui te olete lapse tervisliku seisundi parast mures, poorduge oma
ammaemanda ja/voi arsti poole, kes oskavad teile ndu anda.

. Kui te votate Duloxetine Lilly’t raseduse 10pupoole, esineb vahetult parast siinnitust suurem risk
iilemédrase tupeverejooksu tekkeks, eriti kui teil on varem esinenud veritsushéireid. Teie arst
vOi &mmaemand peab teadma, et votate duloksetiini, et ta saaks teile vajalikku ndu anda.

o Olemasolevad andmed Duloxetine Lilly kasutamise kohta esimesel kolmel raseduskuul ei néita
vadrarengute riski iildist suurenemist lapsel. Kui Duloxetine Lilly’t voetakse raseduse teises
pooles, voib suureneda enneaegse siinnituse oht (6 enneaegselt siindinud lapse lisandumine iga
100 naise kohta, kes vdtavad Duloxetine Lilly’t raseduse teises pooles), enamasti 35. kuni
36. rasedusnidalal.

o Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnapiimaga. Imetamise ajal ei ole Duloxetine Lilly
kasutamine soovitatav. Te peaksite konsulteerima arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Duloxetine Lilly voib kergelt kuni mdddukalt mojutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.
See vdib tekitada unisust vdi uimasust. Arge juhtige autot ega kiisitsege masinaid vdi mehhanisme
enne, kui te ei tea, kuidas Duloxetine Lilly teile mojub.

Duloxetine Lilly sisaldab sahharoosi

Duloxetine Lilly sisaldab sahharoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate enne
ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Duloxetine Lilly sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimatteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Duloxetine Lilly’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti voi apteekriga.

Duloxetine Lilly on mdeldud suukaudseks kasutamiseks. Kapsel tuleb tervelt alla neelata ja juua peale
vett.
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Depressioon ja diabeetiline neuropaatiline valu:
Duloxetine Lilly tavaline soovitatav annus on 60 mg iiks kord 66pdevas, kuid arst médrab teile teie
jaoks sobiva annuse.

Generaliseerunud drevushdire:

Tavaline Duloxetine Lilly soovitatav algannus on 30 mg 66péaevas, parast mida enamikul patsientidel
tostetakse annus 60 mg-ni 60péevas. Teie arst médrab teile siiski teie jaoks sobiva annuse. Olenevalt
teie ravivastusest Duloxetine Lilly'le, vdidakse annust kohandada kuni 120 mg-ni 66péevas.

Duloxetine Lilly manustamist on kergem meeles pidada siis, kui votate seda iga pidev samal ajal.

Arutage oma arstiga, kui kaua te peate Duloxetine Lilly't kasutama. Arge 15petage Duloxetine Lilly
kasutamist ega muutke oma ravimi annust ilma arstiga ndu pidamata. Teie haiguse sihipdrane ravi on
oluline, et aidata teil paraneda. Kui seda mitte ravida, voite haigusest mitte paraneda ja teie seisund
voib muutuda palju tdsisemaks ning raskemini ravitavaks.

Kui te votate Duloxetine Lilly’t rohkem kui ette nihtud

Teatage kohe oma arsti voi apteekrit, kui olete Duloxetine Lilly’t votnud rohkem kui arsti poolt
méiratud. Uleannustamise siimptomid on unisus, kooma, serotoniinisiindroom (harvaesinev seisund,
mis v3ib pohjustada suurt dnnetunnet, uimasust, kohmakust, rahutust, joobnud oleku tunnet,
palavikku, higistamist voi lihasjédikust), tdomblused, oksendamine ja kiire pulss.

Kui te unustate Duloxetine Lilly’t votta

Kui te unustate annuse votmata, vitke see niipea, kui meenub. Siiski, kui on aeg votta juba jérgmine
annus, siis jitke unustatud annus vahele ning votke ainult {iks annus nagu tavaliselt. Arge votke
kahekordset annust, et unustatud annust tasa teha. Arge votke Duloxetine Lilly’t korraga rohkem, kui
on ettekirjutatud.

Néhud, mis tekivad pirast Duloxetine Lilly kasutamise 16petamist
ARGE LOPETAGE kapslite votmist ilma arsti soovituseta isegi siis, kui tunnete ennast paremini. Kui
teie arst arvab, et te ei vaja enam Duloxetine Lilly’t, siis palub ta teil annust vdhendada 2 nidala véltel.

Monedel patsientidel, kes on jarsku Idpetanud Duloxetine Lilly vdtmise, on esinenud jargmisi

siimptomeid:

o pearinglus, ndelatorgete taoline kihelus voi elektrildogi-taoline tunne (eriti peas),
magamishiired (drevad unendod, dudusunendod, vdimetus magada), vasimus, unisus, rahutu voi
erutatud olek, drevustunne, halb enesetunne (iiveldus) voi oksendamine, virinad (treemor),
peavalud, lihasvalu, drritunud olek, kdhulahtisus, liigne higistamine ja peapooritus.

Need siimptomid ei ole tavaliselt tdsised ning kaovad mone paevaga, kuid kui teil esinevad hédirivad

siimptomid, kiisige ndu oma arstilt.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need
korvaltoimed on tavaliselt kerged kuni mdodukad ning kaovad paari nédala parast.

Koige sagedamad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)
. peavalu, unine olek
. halb enesetunne (iiveldus), suukuivus

Sagedad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)

° isutus

. uinumisraskused, drritatud olek, vahene seksuaalsoov, drevus, raskendatud voi ebadnnestunud
orgasmi saavutamine, ebatavalised unenéod
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pearinglus, pikatoimeline tegutsemine, varinad, tuimus, sh naha tuimus voi kipitus voi
torkimistunne

dhmane nidgemine

tinnitus (helinad kdrvades, kui tegelikult mingit heli ei ole timbruses)
siidamepekslemise tunne

vererohu tous, ohetus

suurenenud haigutamine

kohukinnisus, kdhulahtisus, kohuvalu, halb enesetunne (oksendamine), kdrvetised voi
seedehdired, kdhugaasid

suurenenud higistamine, (stigelev) nahaloove

lihasvalu, lihaskrambid

valulik urineerimine, sage urineerimine

raskused erektsiooni saamisega, ejakulatsiooni muutused

kukkumised (peamiselt eakatel inimestel), vdsimus

kehakaalu langus

Selle ravimiga ravitavatel depressiooniga lastel ja alla 18-aastastel noorukitel on ravi esmasel
alustamisel esinenud moningast kehakaalu langust. Kehakaalu tous jouab vastavusse laste ja noorukite
$00 ja vanuse jargi teiste eakaaslastega parast 6-kuud kestnud ravi.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)

koripdletik, mis pohjustab hiile kdhedust

enesetapumotted, magamisraskused, hammaste kokkusurumine voi krigistamine, peata oleku
tunne, tegutsemistahte puudus

lihaste &dkilised voi tahtmatud tomblused, rahutuse tunne voi voimetus rahulikult paigal seista voi
istuda, nérviline olek, keskendumisraskused, maitsetundlikkuse muutused, voimetus kontrollida
oma liigutusi, nt lihaste koordineerimatud vdi tahtmatud liigutused, rahutute jalgade stindroom,
halb une kvaliteet

suured pupillid (tume silmatera on laienenud), ndgemishdired

pearinglus voi “keerlemistunne” (vertiigo), korvavalu

kiired ja/voi ebaregulaarsed stidamel6ogid

minestamine, pearinglus, tasakaalutuse tunne voi minestamine piistitousmisel, kiilmad sdrmed
ja/voi varbad

pingetunne kdris, nina verejooks

veriokse vOi must tOrvataoline véljaheide, gastroenteriit, réhitsemine, neelamisraskused
maksapdletik, mis pohjustab kdhuvalu ja naha voi silmavalgete kollasust

oine higistamine, kublaline 166ve, kiilm higi, tilitundlikkus péikesevalgusele, suurenenud
kalduvus verevalumite tekkeks

lihasjdikus, lihastdmblused

raskused urineerimisel v0i véimetus urineerida, raskused urineerimise alustamisel, vajadus 6dsel
urineerida, vajadus urineerida sagedamini kui muidu, uriinijoa ndrkus

ebatavalised tupekaudsed verejooksud, ebakorrapédrased menstruatsioonid, sh vererohked,
valulikud, ebaregulaarsed voi pikad menstruatsioonid, ebatavaliselt vihese vereeritusega voi
puuduvad menstruatsioonid, valu munandites v6i munandikotis

valu rinnus, kiilmatunne, janu, virisemine, kuumatunne, ebatavaline konnak

kehakaalu tous

Duloxetine Lilly voib tekitada ka selliseid toimed, millest te ise teadlik ei ole, nt
maksaensiiimide aktiivsuse tous voi kaaliumi, kreatiinfosfokinaasi, suhkru voi
kolesteroolitaseme tdus veres.

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st)

tosised allergilised reaktsioonid, mis vdivad pohjustada hingamisraskusi voi pearinglust koos
turses keele voi huultega, allergilised reaktsioonid
kilpnddrme funktsiooni langus, mis pdhjustab vidsimust voi kehakaalu tdusu

40



. organismi vedeliku kaotus, madal naatriumitase veres (enamasti eakatel inimestel; selle
stiimptomid vodivad olla pearinglus, ndrkus, segasus, unine voi viga vasinud olek, voi iiveldus
v0i oksendamine, tdsisemad siimptomid on minestamine, tdmblused vdi kukkumine),
antidiureetilise hormooni liignoristuse siindroom (SIADH)

o enesetapulik kditumine, mania (iiliaktiivsus, motete kiire vaheldumine ja vdhenenud
unevajadus), hallutsinatsioonid, agressiivsus ja viha

o “Serotoniinisiindroom” (harvaesinev reaktsioon, mis voib pohjustada iilimat dnnetunnet,
uimasust, kohmakust, rahutust, joobnud olekut, palavikku, higistamist voi lihasjdikust),
tomblused

o silmasisese rohu tous (glaukoom)

o koha, vilistav hingamine ja dhupuudus, millega voib kaasneda korge kehatemperatuur

o suupdletik, helepunane veri véljaheites, halb hingedhk, poletik jamesooles (mis pohjustab
kohulahtisust)

o maksapuudulikkus, naha ja silmavalgete kollasus (kollatdbi)

Stevensi-Johnsoni siindroom (raske haigus, mis kulgeb villidega nahal, suus, silmadel ja
suguelunditel), tdsised allergilised reaktsioonid, mis pohjustavad néo ja kdriturset (angio6deem)
16ualuude kokkutdmbed

uriini ebaharilik 16hn

menopausi siimptomid, ebaharilik piima produktsioon rindadest nii meestel kui naistel
iileméérane tupeverejooks vahetult peale siinnitust (stinnitusjérgne verejooks)

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10000-st)
o naha veresoonte poletik (kutaanne vaskuliit)

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
° ,»stress-kardiomiiopaatiaks* nimetatava seisundi ndhud ja siimptomid, milleks voivad olla valu
rinnus, hingeldus, pearinglus, minestamine, siidame riitmihiired.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Duloxetine Lilly’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Duloxetine Lilly sisaldab:

Toimeaine on duloksetiin.
Iga kapsel sisaldab 30 v6i 60 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).
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Abiained on:

Kapsli sisu: hiipromelloos, hiipromelloosi atsetaatsuktsinaat, sahharoos, suhkrugraanulid, talk,
titaandioksiid (E171), trietiiiiltsitraat (Sahharoosi kohta vt loik 2 l6pust).

Kapsli kate: zelatiin, naatriumlauriiiilsulfaat, titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132), kollane
raudoksiid (E172) (ainult 60 mg) ja farmatseutiline roheline tint (30 mg) voi farmatseutiline valge tint
(60 mg).

Farmatseutiline roheline tint: siinteetiline must raudoksiid (E172), siinteetiline kollane raudoksiid
(E172), propiileengliikool, Sellak.

Farmatseutiline valge tint: titaandioksiid (E171), propiileengliikool, Sellak, povidoon.

Kuidas Duloxetine Lilly vilja nieb ja pakendi sisu
Duloxetine Lilly on gastroresistentne kovakapsel. Iga Duloxetine Lilly kapsel sisaldab
duloksetiinvesinikkloriidi kuulikesi, mis on kaetud maohappe eest kaitsva kattega.

Duloxetine Lilly on saadaval kahe tugevusena: 30 mg ja 60 mg.
30 mg kapsel on sinine ja valge ning sellele on triikitud “30 mg” ja kood “9543”.
60 mg kapsel on sinine ja roheline ning sellele on triikitud “60 mg” ja kood “9542”.

Duloxetine Lilly 30 mg on miiligil 7, 28 ja 98 gastroresistentse kdvakapsliga pakenditena.
Duloxetine Lilly 60 mg on miitigil 28, 56, 84 ja 98 gastroresistentse kdvakapsliga pakenditena ja
mitmikpakenditena, mis sisaldavad 100 (5 pakendit 20 kapsliga) ja 500 (25 pakendit 20 kapsliga)
gastroresistentset kovakapslit pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.
Tootja: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu Jlunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Test. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +3726 817 280

EAlhada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Dista S.A.
Tel: +34-91-663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

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

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet duloksetiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansete teatiste pohjal saadud andmeid maliigse neuroleptilise
siindroomi (MNS) ja stress-kardiomiiopaatia (Takotsubo kardiomiiopaatia) kohta, sealhulgas
moningatel juhtudel esinenud ldhedast ajalist seost, korvaltoime taandumist ravi 1dpetamisel ja/voi
selle taasteket ravi uuesti alustamisel, ning vottes arvesse usutavat toimemehhanismi, leiab
ravimiohutuse riskihindamise komitee raportoor, et pohjuslik seos duloksetiini ning MNS-i ja stress-
kardiomiiopaatia (Takotsubo kardiomiiopaatia) vahel on vihemalt pohjendatud voimalus.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee raportdor joudis jareldusele, et duloksetiini sisaldavate
ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Duloksetiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
duloksetiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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