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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kova enterokapseli.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet: Sakkaroosi 8,6 mg
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

o
3.  LAAKEMUOTO >

Kova enterokapseli. .\OQ
N

Lapindkyméton valkoinen runko-osa, jossa merkinta 30 mg”, ja ldpi maton sininen yldosa, jossa

merkintd 79543, :
4.1 Kiyttoaiheet ~'®(b

4. KLIINISET TIEDOT

&

Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito aikuisaﬁQ
L 4

4.2  Annostus ja antotapa ®\

Suun kautta.
N
Aikuiset Q)

Aloitusannos ja suositeltu ylldpitoanno 0 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissé tutkimuksissa on arvioitu t isuusnidkokulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimianno 120 mg vuorokaudessa yhti suuriin annoksiin jaettuna.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa elee suuresti yksiloittdin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mg:n
annoksella vastaavat potilaat sa t hyotyd suurempien annosten kaytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvigida 2 kuukauden hoidon jéilkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdva hoidon
alkuvaiheessa, lisdteho téﬂ ilkeen on epatodennikoista.

L4

Potilaan hoidosta saa .@oty on arvioitava sédénnollisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
51) [0);

lakkaat henkilot
Vain ikéddn perustuvaa annoksen sdétémistd ei suositella. On kuitenkin noudatettava varovaisuutta
iakkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Lapset ja nuoret
Lasten ja nuorten hoidosta ei ole kokemusta (katso kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kédyttda potilailla, joilla on maksan
vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule
kayttdd potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks.
kohta 4.3).

Hoidon lopettaminen

Hoidon &killistd keskeyttdmisti tulee valttdd. Kun DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
hoito lopetetaan annosta tulee pienentéd asteittain vahintdan 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden riskin
pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentdmisen jédlkeen tai hoidon lopettamisen
seurauksena ilmaantuu sietiméttomia oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen
aikaisemmin kéytetylld annoksella. Mydhemmin 1d4kari voi jatkaa annoksen pienentdmistéd, mutta
vield enemmaén asteittain.

Y
4.3 Vasta-aiheet Q(D

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle. .\O

N
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin ja ei-selektiivisten i rsiibelien
monoamiinioksidaasin estdjien (MAO-estdjit) samanaikainen kayttd‘ott kontraindikoitu (ks. kohta

4.5). %

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2).‘&
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule f@ samanaikaisesti fluvoksamiinin,
siprofloksasiinin eiké enoksasiinin (voimakkaita CYPI@; tdjid) kanssa, sillé tdllainen yhdistelméa
suurentaa plasman duloksetiinipitoisuutta (ks. kohta 4@
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuh@na < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE idon aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on
hoitamaton verenpainetauti, mikd voisi saatt tilaat mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan
(ks. kohta 4.4 ja 4.8). Q)
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liitty% arotoimet

N

Mania ja kouristukset

DULOXETINE BOEHRINGE ELHEIMia tulee kayttda varoen potilailla, joilla on esiintynyt
maniaa tai diagnosoitu kaksis inen mielialahdirio ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi Q)

Duloksetiinin kdyton yhteydessi on ilmoitettu mydriaasia, joten DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMia tuleg; td varoen potilaille, joilla on kohonnut silménpaine tai akuutin
ahdaskulmaglaukoomagriski.

Verenpaine ja sydamen lyontitiheys

Duloksetiiniin kdyttoon on joillakin potilailla liittynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevaa
hypertensiota. Tdma saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivista
kriisid on raportoitu duloksetiinin kdyton yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syysté potilaille, joilla tiedetéén olevan hypertensio ja/tai jokin sydédnsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmdisen hoitokuukauden aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa duloksetiinin kdytdssé potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua
kohonneen sydédmen lyontitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetdén yhdessé ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen
metaboliaan (ks. kohta 4.5). Duloksetiiniannoksen pienentdmista tai asteittaista hoidon lopettamista
tulee harkita potilailla, joiden verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessé (ks.kohta 4.8).
Duloksetiinihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden verenpaine ei ole tasapainossa (ks. kohta 4.3).



Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja jotka
saavat hemodialyysihoitoa, esiintyy plasman duloksetiinipitoisuuksien nousua. Potilaat, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Potilaat, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Samanaikainen masennuslaakkeiden kaytto

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia yhdessa
masennuslidkkeiden kanssa. Etenkéén selektiivisten reversiibelien MAO-estéjien samanaikaista
kayttod ei suositella.

Mékikuisma
Haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin, jos DULOXETINE BOEHRING GELHEIMia
kaytetddn samanaikaisesti makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden

kanssa.

Masennus, itsemurha-ajatukset ja —kayttaytyminen N
Vaikka masennuksen hoito ei ole DULOXETINE BOEHRINGER I@HEIMin kdyttdaiheena, sen
S

sisdltimad vaikuttavaa ainetta (duloksetiini) on olemassa myos mase ladkkeend. Depressioon
liittyy itsemurha-ajatusten, itsensd vahingoittamisen ja itsemurhag fitsémurhaan liittyvien
tapahtumien) lisddntynyt vaara. Tdma vaara sdilyy niin kauan, saavutetaan merkittava
remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaéisten hotQviikkojen aikana, potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti, kunnes paranemista tapahtuu. Yleisginkliinisen kokemuksen perusteella
itsemurhan vaara voi lisdéntyd paranemisen alkuvaiheess%gk%aiden, joilla on aiempia itsemurhaan
liittyvid tapahtumia tai huomattavasti itsetuhoisia ajatuksia €nnen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan
hyvin suuressa vaarassa itsemurha-ajatusten tai itsem§}1 kaytoksen suhteen. Niiti potilaita tiytyy
seurata huolellisesti hoidon aikana. Plasebokontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, joissa
masennusladkitystd oli kdytetty psyykkisten hﬁiri{@n hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle
25-vuotiailla masennusléékityksessé olevilla nuorilfa vaaran itsetuhoiseen kéytdkseen olevan
suuremman kuin plasebolla. (D

Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kaytosta oitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (katso kohta 4.8).

Ladkéareiden tulee rohkaista potilaita k%‘?an heille mitd hyvénsa tai milloin tahansa kokemiaan
ahdistavia ajatuksia ja tunteita tai mas sen oireita. Jos potilaalle kehittyy DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM -hoi kana agitaatiota tai masennuksen oireita, alan erikoisldakéria
tulisi konsultoida, koska masennu akava sairaus. Jos paitetddn aloittaa masennusliikehoito,
suositellaan DULOXETINE BO, INGER INGELHEIM -lddkityksen asteittaista lopettamista
(katso kohta 4.2). A

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuetiailla nuorilla

Duloksetiinista ei ole t iinisid tutkimuksia lapsipotilailla. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM -laékitystd (el pitéisi kdyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Kliinisissé
tutkimuksissa itsetuh ttdytymistd (itsemurhayrityksié ja -ajatuksia) ja vihamielisyytti
(padasiallisesti aggwo, vastustava kéyttdytyminen ja viha) havaittiin useammin masennusladkkeill&
hoidetuilla lapsilla ja nuorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin
péétetddn aloittaa, potilasta pitdé seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta.
Pitkén aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisestd sekd
kognitiivisesta ja kdyttdytymiseen liittyvéstd kehityksestd puuttuvat.

Verenvuoto

Verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja suolistovuotoja on ilmoitettu selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI)
kayton yhteydessd. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka kayttdvat verenhyytymista
ehkiisevid ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia lddkevalmisteita, sekd potilailla, joilla
tiedetddn olevan verenvuototaipumus.



Hyponatremia

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin kdyton yhteydessé on etupdéssa idkkailla ilmoitettu
harvakseen hyponatremiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on lisdéntynyt
hyponatremian riski, kuten idkkaill4, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttavilla potilailla. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen
oireyhtymaéstd (SIADH).

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisid etenkin jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8).
Kliinisissé tutkimuksissa &dkillisen hoidon lopettamisen jdlkeen haittavaikutuksia esiintyi
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -hoidossa olleista potilaista noin 45 %:lla ja potilaista,
jotka olivat saaneet plasebohoitoa 23 %:lla.

Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNI:n yhteydessé saattaa riippua monista t@s‘[é siséltiden
hoidon keston ja annoksen sekd annoksen pienentdmisen. Yleisimmat raportoiduf haittavaikutukset on
lueteltu kohdassa 4.8. Yleensd ndma oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutt lakin potilailla oireet
saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensé ilmaantuvat muutamien ensimméisfen paivien kuluessa
hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittdin harvoin p iitailla, jotka ovat tahattomasti
jattaneet ladkkeen ottamatta. Yleensd ndma oireet ovat itsestidn raj oi&ﬁ ja haviavit tavallisesti
kahden viikon sisélld, vaikka jollain yksil6illd ne saattavat pitkittyé% kuukautta tai enemmaén). Siksi
on jarkevad, ettd duloksetiinia vihennetéén asteittain hoidon lopeL@l en yhteydessé vahintidin

kahden viikon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4@

Akatisia/psykomotorinen levottomuus .

Duloksetiinin kéyttd on yhdistetty akatisian kehittymiseens)
epamiellyttéva tai hdiritsevd rauhattomuus ja tarve liikk
seistd paikallaan. Tét4 esiintyy todennikoisimmin m
Potilaille, joille kehittyy tillaisia oireita annoksen nos

Ladkkeet, jotka sisaltavat duloksetiinia @
Duloksetiinia kéytetéén eri kauppanimelld %@a indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen

a luonnehtii subjektiivisesti

usein lisdksi kykeneméttomyys istua tai
an ensimmadisen hoitoviikon aikana.

inen voi olla haitallista.

neuropatiakipu, masennustilat sekd ponnis ontinenssi). Useampaa kuin yhtd
duloksetiinivalmistetta ei saa kayttda samandikaisesti.

Hepatiitti / koholla olevat maksaents x
Duloksetiinin kidyton yhteydessi on {Mm@itettu maksan toiminnan hairiéti mukaan lukien
huomattavasti kohonneet maksae mit (> 10 kertaa normaaliarvon yldrajan ylittivit arvot),
hepatiitti ja keltaisuus (katso ko .8). Ndistd tapahtumista valtaosa ilmeni ensimmadisen kuukausien
aikana lddkehoidon aloittamis keen. Maksan toiminnan hairit olivat etupaédssa
hepatosellulaarisia. Dulokse tulee kayttda varoen potilailla, jotka kayttdvit muita maksaan
haitallisesti vaikuttavia l%
4
L 4

Sakkaroosi K (b

DULOXETINE BOE@NGER INGELHEIM kovat enterokapselit siséltdvét sakkaroosia. Potilaiden,
joilla on harvinainMrinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio tai
sakkaroosi-isomaltaasivajaus, ei tule kayttad tata 14dketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermostoon vaikuttavat ladkeaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta téssi kohdassa
mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta tulee noudattaa kéytettiessa DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMia samanaikaisesti muiden keskushermostoon vaikuttavien ldékkeiden ja aineiden
kanssa, mukaan lukien alkoholi ja rauhoittavat ladkkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit,
psykoosilddkkeet, fenobarbitaali, sedatiiviset antihistamiinit).



Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO-estdjat): Serotoniinioireyhtymariskin vuoksi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyttdd samanaikaisesti epédselektiivisten irreversiibelien
monoamiinioksidaasin estéjien (MAO-estéjit) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut véhintéén 14
vuorokautta MAO-estdjahoidon lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella tulee
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin kdyton lopettamisen ja MAO-estdjahoidon
aloittamisen vililld pitd4 vahintddn 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

Selektiivisten reversiibelien MAO-estdjien kuten moklobemidin kohdalla serotoniinioireyhtymén
vaara on pienempi. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin ja selektiivisten reversiibelien
MAO-estijien samanaikaista kayttdd ei kuitenkaan suositella (ks. kohta 4.4).

Serotoniinioireyhtymda: Selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid (esim. paroksetiini, fluoksetiini)
ja serotoninergisia lddkeaineita samanaikaisesti kdytténeilld potilailla on ilmoitettu harvoin
serotoniinioireyhtymédi. Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettidessi DULOXE@ BOEHRINGER
INGELHEIMia samanaikaisesti serotoninergisten masennuslddkkeiden kuten I-lagkkeiden,
trisyklisten masennuslédkkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, uisman (Hypericum
perforatum), venlafaksiinin tai triptaanien, tramadolin, petidiinin tai tryp\ in kanssa.
Duloksetiinin vaikutukset muihin laékevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat laékeaineet: Teofylliinin (@Az:n substraatti)
farmakokinetiikassa ei tapahtunut merkitsevid muutoksia samanaj,g's duloksetiinin kdyton (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessa. &

iini on keskivahva CYP2D6
esti pdivassd yhdessd desipramiinin
atti, kasvoi desipramiinin AUC

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat laékeaineet: Dulo
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg,
kerta-annoksen kanssa, mikd on CYP2D6 entsyymin su
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuo dessa) samanaikainen kdyttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilah AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinfﬁkaan, eikd duloksetiiniannoksen sditda suositella.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos DULOXETINE'BOEHRINGER INGELHEIMin kanssa annetaan
samanaikaisesti pddasiassa CYP2D6:n vaik f@sta metaboloituvia ladkkeitd (risperidoni, trisykliset
masennuslidkkeet kuten nortriptyliini, am\i—‘%ﬁini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen
leveys on kapea (kuten flekainidi, propafe ja metoprololi).

Ehkaisytabletit ja muut steroidit: In vi s\-'tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttistd vaikutusta. 1Sid in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verenhyytymista ja verihiutalei
yhteisvaikutuksesta johtuvan v
noudattaa, kun duloksetiinia K&

gregaatiota ehkaisevét aineet: Farmakodynaamisesta
vuotovaaran mahdollisen lisddntymisen vuoksi varovaisuutta tulee
etdéin yhdessé oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkdisevien den kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessi \;ﬁnin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa kliinisen farmakologian
tutkimuksessa dulokg:@ ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut 1dhtotasoon(yerrattuna merkitsevdd muutosta INR-arvossa eikd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassang/

Muiden laakeaineiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H2-salpaajat: 40 mg duloksetiinia oraalisesti samanaikaisesti alumiinia ja magnesiumia
sisdltdvien antasidien tai famotidiinin kanssa ei vaikuttanut merkitsevisti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen eikd imeytymisen madraan.

CYP1A2:n estgjat: CYP1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estdjin samanaikainen kdytto todennékdisesti suurentaa duloksetiinipitoisuuksia. Fluvoksamiini (100
mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estdjd, pienensi duloksetiinin ndenndisti
plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUC,_) 6-kertaiseksi. Siksi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2:n estdjien kuten
fluvoksamiinin kanssa (ks. kohta 4.3).



CYP1A2:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd tupakoivilla
henkil6illd plasman duloksetiinipitoisuudet ovat 1&hes 50 % pienemmaét verrattuna tupakoimattomiin
henkil6ihin.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Duloksetiinin kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimustietoa. Eldinkokeissa on osoitettu
lisddntymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso (AUC) oli alhaisempi kuin
maksimaalinen kliininen altistus (ks. kohta 5.3).

Mabhdollista vaaraa ihmiselle ei tiedetd. Kuten muidenkin serotoninergisten ladkeaineiden kohdalla,
vastasyntyneelld voi esiintyé vieroitusoireita jos diti on kéyttdnyt duloksetiinia ragskauden
loppuvaiheessa. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyt‘@kauden aikana,
ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin sikioon mahdollisesti kohd a vaara. Potilasta
tulee neuvoa kertomaan laédkarille, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee r; tta hoidon aikana.

Imettaminen ’§
Kun tutkittiin didinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivét imettdneet s\&m, todettiin duloksetiinin
erittyvin hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu péivittdinen imevéii%znnos (mg/kg) on noin 0,14 %
didin annoksesta (ks. kohta 5.2). DULOXETINE BOEHRINGE]@ LHEIMin kayttdd imetyksen
aikana ei suositella, koska tietoa duloksetiinin turvallisuudesta gku apsille ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn :(D
Tutkimuksia kykyyn ajaa autoa tai koneiden kéyttdon ei
INGELHEIMin kayttoon voi liittyéd sedaatiota ja hui

ajoa ja koneiden kayttod, jos heilld on esiintynyt sedaa

tehty. DULOXETINE BOEHRINGER
a. Potilaita tulee kehottaa valttdiméaén autolla
ta tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset @

Spontaanisti ilmoitetut seka plasebokontro@ista kliinisisté ladketutkimuksista kerétyt
haittavaikutukset ovat taulukossa 1 (kaikkiadp) 6828 potilasta, 4199 sai duloksetiinia ja 2629 plaseboa).
Diabeettista neuropaattista kipua koskeyiséa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMin hai:[t%futuksia olivat pahoinvointi, padnsérky, suun kuivuminen,

uneliaisuus ja huimaus. .@\

yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
0), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
ussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty

Taulukko 1: haittavaikutukset
Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/
harvinainen (>1/10 000, < 1/
oleva tieto ei riitd arviointij

vakavuusjarjestyksessi; vimmista aloittaen.
S
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Esiintymis-
yleinen harvinainen harvinainen tiheys
ei tiedossa
Tutkimukset
painon lasku | painon nousu, suurentunut
kreatiinikinaa- | veren
sin nousu kolesteroli
Sydén
syddmen takykardia,
tykytys supraventri-
kulaariset
rytmihdiridt,
etenkin
eteisvérind




| Hermosto

paansarky vapina, kouristukset' serotoniini-
(14,3 %), s myoklonus, oireyhtyma,
uneliaisuus parestesia hermostuneisuus, extrapyrami-
(10,7 %), keskittymishéirio, daalioireet
huimaus vetdmattomyys, akatisia,
(10,2 %) makuaistinhdirio, psykomotorinen
dyskinesia, levottomuus
levottomat jalat
-oireyhtymi,
huono unen laatu
Silma
nion mydriaasi, glaukooma
himértyminen | nikohiiriot, A@
Korva ja siséakorva ~
korvan kiertohuimaus, Q
soiminen' korvakipu ,\0
Hengitys-, rintakeh&- ja valikarsina N
haukottelu kurlfun kireys, ‘Q
nenéveren- ~\
vuoto -
Ruoansulatuskanava A
pahoinvointi ummetus, gastroenteriitti | stomatjitti, ™ suolisto-
(24,3 %), ripuli, royhtiily, pahan inen verenvuoto
suun oksentelu, gastriitti hengitd’s,
kuivuminen dyspepsia, ve ste
(12,8 %), ilmavaivat
Munuaiset ja virtsatiet N
virtsaumpi, ﬁoikkeava
dysuria, (b virtsanhaju
virtsaamiseqN\
aloittamis-
vaikeud @
tihent)ﬂ‘g)
virts starve
yollds
svirtsaisuus,
sasuuihkun
\[€ikentyminen
Iho ja ihonalaiskudokset (73
liséiéin‘gygk:’ yo6hikoilu, angioneu-
hikqihCD urtikaria, roottinen-
. kontakti- edeema,
ib@a dermatiitti, Stevens-
kylménhiki, Johnson-
valoyliherk- oireyhtyma,
kyysreaktiot,
lisddntynyt
mustelma-
taipumus
Tuki-ja liikuntaelimisto ja sidekudokset
tuki- ja lii- lihasnykéykset | leukalukko
kuntaelinkipu,
lihaskireys,
lihaskouristus
Umpieritysjarjestelmé




kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

ruokahalun
heikentyminen

hyperglykemia
(ilmoitettu
etenkin
diabetes-
potilailla)

kuivuminen,
hyponatremia

SIADH

Infektiotaudit ja

loistartunnat

kurkunpéin-
tulehdus

Verisuonisto

kuumotus

kohonnut
verenpaine,
ddreisosien
kylmyys,
ortostaattinen
hypotensio?,
py6rtyminen’

hypertensio,
hyperten-
siivinen
kriisi

Yleisluontoiset ja annostuspaikan

tila

uupumus,
vatsakipu

outo olo,

palelu,

jano,
vilunvéristykset,
huonovointisuus,
kuuman
tuntemukset,

kévelyhdiric  *

N

>
o

rintakipu

Immuunijarjeste

Ima

yliherkkyys,
anafylaksia

Maksa ja sappi

0
N

koh(ﬁ
mak Syy-
mil¢ALAT,
T,
alinen

;osfataasi),
hepatiitti’,
akuutti
maksan
toimintahairio

&>

keltaisuus,
maksan
vajaatoiminta

N

Sukuelimet ja rinnat * {7y

a@‘héiﬂa

ejakulaatio-
héirio,
viivastynyt
ejakulaatio,
seksuaalisten
toimintojen
héiriintyminen,
gynekologinen
verenvuoto

vaihdevuosi-
oireet

Psyykkiset hairiot

unettomuus,
kiihtyneisyys,

unihdiriot,
hampaiden

mania,
hallusinaatiot,

itsemurha-
ajatukset’,




sukupuolisen
halukkuuden

narskutus,
deorientaatio,

aggressio ja
viha*,

itsetuhoinen
kayttaytymi-

heikkeminen, apatia nen
ahdistuneisuus,
poikkeava
orgasmi,
poikkeavat unet

"Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu my®s hoidon lopettamisen jilkeen.

*Ortostaattista hypotensiota ja pyortymisti on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

*Katso kohta 4.4.

*Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jalkeen.
*Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymisti on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jilkeen (katso kohta 4.4). @

Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein viergifusoireisiin. Yleisimmin
ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihdirioét (mukaan lukien parestesia hairiot (mukaan lukien
unettomuus ja voimakkaat unet), kithtymys tai ahdistuneisuus, pahoinv.m‘@ﬂ/tai oksentaminen,
vapina, paansirky, drtyvyys, ripuli, lisisntynyt hikoilu ja kiertohuimaog,

SSRI:114 ja SNRI:114, nima reaktiot ovat yleensa lievia tai kohtalaisia%tsestéiéin rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. Ndin ollén, kun duloksetiini hoito ei ole
endd tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista an ienentdmaélla (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 Vi.i K9a-kestineissi (akuuttivaihe) kolmessa
kliinisessa ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta tilastglhsesti merkitsevé paastoverensokeriarvon
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. Hb i vakaa sekd duloksetiinilla hoidetuilla
potilailla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla. J atkotu@‘n svaiheessa, joka kesti 52 viikkoa HbAlc
kasvoi sekd duloksetiini- ettd rutiinihoitoryhmissésmutta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhmaéssa. Duloksetiinil@ idetussa ryhmaéssa oli myos pientd nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesterolissa, kun taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievad laskua rutiinihoitoryhmé 65

EKG otettiin 528:Ita duloksetiinihoitoa se&ta ja 205:1td plaseboa saaneelta potilaalta, joita
hoidettiin diabeettisen neuropatiakivun si pisimmillaan 13 viikkoa kestdneissa kliinisissa
ldaketutkimuksissa. Duloksetiinihoito x'neiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden
potilaiden QTc-ajasta. Kliinisesti mggkifsevia eroja ei liioin havaittu seuraavissa EK G-muuttujissa
duloksetiinia saaneiden ja plasebo neiden potilaiden vililla: QT, PR, QRS ja QTcB.

4.9 Yliannostus A(D

on ilmoitettu. Joitakin antapauksia on todettu, etupddssi yliannostuksissa yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa, my y0s duloksetiinia yksin kéytettdessd annoksen ollessa keskiméérin 1000
mg. Yliannostuksen (mksetiini yksin tai yhteiskdytssd muiden ladkkeiden kanssa) merkkeind ja
oireina olivat uneliaisyus, kooma, serotoniinioireyhtymé, kouristukset, oksentelu ja takykardia.

Y liannostustapauksia, jofsiﬁaloksetiiniannos oli 5400 mg (yksin tai yhdistettynd muihin laédkkeisiin)

Duloksetiinille ei tiedetéd spesifistd antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessé erityisti
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai limpdtilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen toiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa seka oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hydtyé, jos se tehddén pian
ladkkeen ottamisen jéalkeen tai oireisille potilaille. Ladkehiilen antamisesta voi olla hyotya
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eiké diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todenndkdisesti ole hydtya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut masennuksen hoitoon tarkoitetut lddkkeet. ATC-koodi: NO6AX21.

Duloksetiini on seki serotoniinin (5-HT) etti noradrenaliinin (NA) takaisinoton estdjd. Se on myos
heikko dopamiinin takaisinoton estéjé, jolla ei ole merkitsevad affiniteettia histaminergisiin,
dopaminergisiin, kolinergisiin eikd adrenergisiin reseptoreihin. Eldimilld duloksetiini suurentaa
annoksesta riippuvalla tavalla serotoniinin ja noradrenaliinin solunulkoisia pitoisuuksia eri
aivoalueilla.

Duloksetiini palautti kipukynnyksen normaalitasolle useissa prekliinisissd, neuropaattista ja
tulehduksellista kipua koskevissa tutkimusmalleissa ja lievitti kipukdyttidytymisté jatkuvan kivun
tutkimusmallissa. Arvellaan, ettd duloksetiinin kipua estévé vaikutus johtuu keskushermoston
laskevien inhibitoristen kipuradastojen toiminnan voimistumisesta. (D

atunnaistetussa, 12

a kéytettiin

i ollut diabeettista

en masennuksen diagnostiset
okohtainen kivun

-pisteiseen Likertin

Duloksetiinin tehoa diabeettisen neuropatiakivun hoidossa tutkittiiin kahde,
viikkoa kestineessd, plasebokontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa, §
vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ikd 22 — 88 vuotta), joi
neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tayttivit vaikea-
kriteerit suljettiin pois tutkimuksesta. Ensisijainen paidtemuuttuja 0%
vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivét paivittdin kokemansa W 1

asteikkoon. &

Molemmissa tutkimuksissa duloksetiinia 60 mg kerran paivagsi ja 60 mg kahdesti paivissi vihensi
potilaiden kokemaa kipua merkitsevisti verrattuna plaseby Joillekin potilaille kivun lieveneminen
oli ilmeisté jo ensimmadisen hoitoviikon aikana. Keskim@tdisessé paranemisessa ei ollut tilastollisesti
merkitsevid eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoi ihtoehtoa. Noin 65 % duloksetiinilla
hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuista potilaista ilmoitti kivun vihentyneen ainakin
30 %. Vastaavat luvut vahintdadn 50 %:n kivun Véig.%emiselle olivat 50 % ja 26 %. Kliininen vaste
(kivun véheneminen 50 % tai enemmén) analysoitiifi vield sen suhteen, kokiko potilas hoidon aikana
uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden jouko a(@illa ei esiintynyt uneliaisuutta, sai 47 % duloksetiinia
kéyttaneistd ja 27 % plaseboa kéyttﬁneistékl%hsen vasteen. Uneliaisuutta kokeneiden potilaiden
joukossa kliininen vaste tuli 60 %:lle dulo inia kéytténeistd ja 30 %:lle plaseboa kéytténeisté. Jos
potilas ei saanut 30 %:n kivun lievitysti @/uorokauden hoidon kuluessa, oli epatodennékoisti, ettd
hoidon jatkaminen olisi muuttanut hp@gtetta.

N
Kivun lievittymista tutkittiin avoi@ pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaa.
Hoitovastetta arvioitiin 24 tunni kiméardisend kivun muutoksena “’Brief Pain Inventory (BPI)” —
kyselylomakkeella. Potilailla, joilla kipu lievittyi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
ladkitykselld kahdeksan viikgiraikana annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste sdilyi
seuraavat kuusi kuukaut‘u{b

L4

5.2 Farmakokinep?@

Duloksetiinilla on Nenantiomeeri. Duloksetiini metaboloituu kokonaan hapettavien entsyymien
vaikutuksesta (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) sekd myohemmin konjugoitumalla. Duloksetiinin
farmakokinetiikassa on suuria yksilollisié eroja (yleensd 50-60 %), johtuen osaksi sukupuolesta, idstd,
tupakoinnista ja CYP2D6-metaboloijaominaisuuksista.

Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jélkeen, ja C,,x saavutetaan 6 tunnissa annoksen
ottamisesta. Suun kautta annetun duloksetiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 32-80 %
(keskiarvo 50 %). Ruoan nauttiminen viivastyttdd huippupitoisuuden saavuttamista 6 tunnista 10
tuntiin ja vihentdd imeytymistd marginaalisesti (noin 11 %). Néilld muutoksilla ei ole kliinisté
merkitystd. Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu
sekd albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei
vaikuta proteiiniin sitoutumiseen.
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Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvit padasiassa virtsaan. Sekd sytokromi
P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden paédmetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. In
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetdan
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia néillé potilailla.

Duloksetiinin eliminaation puoliintumisaika on vaihdellen 8 tunnista 17 tuntia (keskiarvo 12 tuntia).
Laskimoon annetun duloksetiinin plasmapuhdistuma on 22—46 I/h (keskiarvo 36 1/h). Oraalisen annon
jéilkeen duloksetiinin ndenndinen plasmapuhdistuma on 33-261 I/h (keskiarvo 101 1/h).

Erityisryhmiit:

Sukupuoli: Miesten ja naisten vélilld on havaittu farmakokineettisid eroja (nég&en
plasmapuhdistuma on naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen péall isyyksien perusteella
naisilla ei tarvitse kéyttda pienempéé annosta sukupuolesta johtuvien farm; Qneettisten erojen takia.

Ik&: Nuorten ja idkkdiden (> 65 vuotta) naisten vililld on havaittu fa .kineettisiéi eroja (idkkailla
AUC-arvo on noin 25 % suurempi ja puoliintumisaika noin 25 % pidr%%f), mutta ndma erot eivit ole
niin suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesti s%'tellaan noudattamaan
varovaisuutta idkkaitd henkiloitd hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja 4.

Munuaisten vajaatoiminta: Potilailla, joilla oli loppuvalheen nﬂ&uaissairaus (End Stage Renal
Disease, ESRD) ja jotka saivat dialyysihoitoa, duloksetnn « ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset
terveisiin tutkimushenkiloihin verrattuna. Tiedot duloksetf farmakokinetiikasta ovat vahaisia
potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten vaj inta.

Maksan vajaatoiminta: Kohtalaisen vaikea maksasairatis (Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Terveisiin tutklmushenkllol sa\errat‘[una potilailla joilla oli kohtalaisen vaikea
maksasairaus, duloksetiinin ndenniinen plasm stuma oli 79 % pienempi, ndenndinen
terminaalinen puoliintumisaika 2,3 kertaa p ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetiikkaa ei ol%lttu potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta.

Imettavat &idit .

Duloksetiinin jakautumista ja elimi ?&ﬂsta elimistossa tutkittiin kuudella imettdvalla naisella,
vahintdan 12 viikkoa synnytykse cen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja vakaantilan pitoisuudet
didinmaidossa ovat suunnilleen sosa plasmassa olevasta pitoisuudesta. Duloksetiinin maéra
didinmaidossa on suunnilleen 0 g/péivad, kun annos on 40 mg kahdesti pdivéssa. Imetys ei
vaikuttanut duloksetiinin far%kinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedo[\bhvallisuudesta

Duloksetiini ei ollut tmomalslssa kokeissa genotoksinen, eikd se ollut karsinogeeninen rotilla.
KarsmogeenlsyystMukmssa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittiin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisdéntyneen niilld, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Ndiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
ndilld hiirid koskevilla tutkimustuloksilla merkitystd ihmisen kannalta. Naarasrotilla, jotka saivat
duloksetiinia ennen ja jélkeen parittelun seké varhaistiineyden aikana, havaittiin emolla
ruuankulutuksen ja painon vdhentyneen, estrussyklin héiriintyneen, eldvina syntyneiden poikasten
lukuméérin ja eloonjddmisen véhentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen altistustason
arvioitiin olevan enintdan maksimaalinen kliininen altistus (AUC). Kaniinilla tehdyssa
sikidtoksisuustutkimuksessa havaittiin korkeampi esiintyvyys syddmeen ja verisuoniin sekd luustoon
liittyvissd epdmuodostumissa, kun systeemisen altistuksen taso oli alle maksimaalisen kliinisen
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altistuksen (AUC). Epamuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa kdytettiin duloksetiinin
eri suolaa isompana annoksena. Pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla duloksetiini aiheutti
haitallisia vaikutuksia kdyttdytymiseen poikasilla, systeemisen altistustasojen ollessa alle suurimman
kliinisen altistuksen (AUC).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséilto:

Hypromelloosi
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti
Sakkaroosi

Sokerirakeet

{
o
Talkki Q
Titaanidioksidi (E171) \Q'
Trietyylisitraatti ,\'\
Kapselin kuori: §
30 mg: %
Gelatiini &

Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E171) . (b
Indigokarmiini (E132) ~'(D
Vihred elintarvikkeissa kaytetty painovéri Q

Vihred elintarvikkeissa kdytetty painovéri sisdltdd:, Q)
Synteettinen musta rautaoksidi (E172) @

Synteettinen keltainen rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

Shellakka %
6.2 Yhteensopimattomuudet @

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys KS (b
Sailytd alkuperiiism\lz/m(sessa, herkké kosteudelle. Sailyté alle 30° C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainoliuskat polyvinyylikloridia(PVC), polyeteenid (PE) ja polyklooritrifluorieteenid (PCTFE),
suljettu alumiinifoliopaallyksella.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/471/003-005

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPA%&MAARA
8. lokakuuta 2008 >

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA N
QO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kova enterokapseli.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet: sakkaroosi, 17,2 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO O
| o
Kova enterokapseli. Q

Lapindkyméton vihred runko-osa, jossa merkintd 60 mg”, ja 1iipinéky®n sininen yldosa, jossa
merkintd 9542”.

4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kiyttoaiheet . (D,
v

Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito aikuisil%

4.2  Annostus ja antotapa . \Q)

Suun kautta. @

Aikuiset %(D

Aloitusannos ja suositeltu yllépitoannos on@mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissé tutkimuksissa on arvioitu t uusndkokulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannok 20 mg vuorokaudessa yhtd suuriin annoksiin jaettuna.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa va ee suuresti yksiloittiin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mg:n
annoksella vastaavat potilaat saatt@yétyé suurempien annosten kéytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvioi kuukauden hoidon jilkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdvéd hoidon
alkuvaiheessa, liséteho tdméjatkeen on epatodennékdista.

Potilaan hoidosta saam,a%fy on arvioitava sddnnollisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
5.1). .

L 4

lakkaat henkilot “\/

Vain ikéddn perustuvaa annoksen sditdmistd ei suositella. On kuitenkin noudatettava varovaisuutta
iakkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Lapset ja nuoret
Lasten ja nuorten hoidosta ei ole kokemusta (katso kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyttda potilailla, joilla on maksan

vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
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(kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule
kayttad potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks.
kohta 4.3).

Hoidon lopettaminen

Hoidon é#killisté keskeyttamisté tulee valttdd. Kun DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
hoito lopetetaan annosta tulee pienentéd asteittain vahintidn 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden riskin
pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentdmisen jélkeen tai hoidon lopettamisen
seurauksena ilmaantuu sietdméttomia oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen
aikaisemmin kéytetylld annoksella. Myohemmin l4ékéri voi jatkaa annoksen pienentdmistd, mutta
vield enemmdén asteittain.

4.3 Vasta-aiheet
O

{0
S

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin ja ei-selektiivisten irre\l belien

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

L 4

monoamiinioksidaasin estdjien (MAO-estdjdt) samanaikainen kayttd og\‘k'Q traindikoitu (ks. kohta
4.5).

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2). % )

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyttddsdmanaikaisesti fluvoksamiinin,
siprofloksasiinin eikéd enoksasiinin (voimakkaita CYPlAZﬁsﬁié) kanssa, sillé tédllainen yhdistelma

L4

suurentaa plasman duloksetiinipitoisuutta (ks. kohta 4.5)3(0
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistu@ 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -hei aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on
hoitamaton verenpainetauti, mikd voisi saattaa })g at mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan

(ks. kohta 4.4 ja 4.8).
N

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit v oimet

>

EIMia tulee kéyttdé varoen potilailla, joilla on esiintynyt
mielialahdiri6 ja/tai kouristuksia.

Mania ja kouristukset .
DULOXETINE BOEHRINGER IN
maniaa tai diagnosoitu kaksisuuntat

Mydriaasi (D

Duloksetiinin kdyton yhteyc@ on ilmoitettu mydriaasia, joten DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMia tulee méérgatdvaroen potilaille, joilla on kohonnut silmédnpaine tai akuutin
ahdaskulmaglaukoomap&g&

4
Verenpaine ja sydam'mfjntitiheys
Duloksetiiniin kéiyﬁb‘ipf on joillakin potilailla liittynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevad
hypertensiota. Tdmaé saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivisté
kriisid on raportoitu duloksetiinin kdyton yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syysti potilaille, joilla tiedetddn olevan hypertensio ja/tai jokin sydédnsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmaisen hoitokuukauden aikana.
Varovaisuutta tulee noudattaa duloksetiinin kdytdssé potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua
kohonneen syddmen lyontitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kadytetdan yhdessd ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen
metaboliaan (ks. kohta 4.5). Duloksetiiniannoksen pienentdmisti tai asteittaista hoidon lopettamista
tulee harkita potilailla, joiden verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessé (ks.kohta 4.8).
Duloksetiinihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden verenpaine ei ole tasapainossa (ks. kohta 4.3).
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Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja jotka
saavat hemodialyysihoitoa, esiintyy plasman duloksetiinipitoisuuksien nousua. Potilaat, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Potilaat, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Samanaikainen masennuslaéakkeiden kaytto

Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettiessa DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia yhdessa
masennusliadkkeiden kanssa. Etenkéén selektiivisten reversiibelien MAO-estédjien samanaikaista
kayttod ei suositella.

Makikuisma

Haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin, jos DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia
kiytetddn samanaikaisesti méikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien ro valmisteiden
kanssa.

Masennus, itsemurha-ajatukset ja -kayttaytyminen §
Vaikka masennuksen hoito ei ole DULOXETINE BOEHRINGER INC’%HEIMin kayttoaiheena, sen
sisdltimad vaikuttavaa ainetta (duloksetiini) on olemassa my0s mase? adkkeend. Depressioon
liittyy itsemurha-ajatusten, itsensi vahingoittamisen ja itsemurhan (i urhaan liittyvien
tapahtumien) lisddntynyt vaara. Tdma vaara sdilyy niin kauan, kunfes 8aavutetaan merkittidva
remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmadisten hoitOWwiikkojen aikana, potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti, kunnes paranemista tapahtuu. Yleisen &isen kokemuksen perusteella
itsemurhan vaara voi lisdéntyé paranemisen alkuvaiheessas Pptilaiden, joilla on aiempia itsemurhaan
liittyvid tapahtumia tai huomattavasti itsetuhoisia ajatuksi; en hoidon aloittamista, tiedetdin olevan
hyvin suuressa vaarassa itsemurha-ajatusten tai itsetuhoi dytoksen suhteen. Naiti potilaita tiytyy
seurata huolellisesti hoidon aikana. Plasebokontrolloi a kliinisisté tutkimuksista, joissa
masennusladkitysta oli kdytetty psyykkisten hairididen®Hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle
25-vuotiailla masennuslédékityksessé olevilla nuor@aaran itsetuhoiseen kéytokseen olevan
suuremman kuin plasebolla.

Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kaytosta o@oitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jidlkeen (katso kohta 4.8). \

Ladkéreiden tulee rohkaista potilaita kertor@n heille mitd hyvénsé tai milloin tahansa kokemiaan
ahdistavia ajatuksia ja tunteita tai mas en oireita. Jos potilaalle kehittyy DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM- hoiclogafana agitaatiota tai masennuksen oireita, alan erikoisldakéaria
tulisi konsultoida, koska masennus ava sairaus. Jos padtetddn aloittaa masennuslidkehoito,
suositellaan DULOXETINE BOE@%ER INGELHEIM -ladkityksen asteittaista lopettamista
(katso kohta 4.2).

Kaytto lapsilla ja alle 18-vu&%lla nuorilla

Duloksetiinista ei ole tehty kdiinisid tutkimuksia lapsipotilailla. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM -laakitystd.enpitdisi kdyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Kliinisissd
tutkimuksissa itsetuho dytymistd (itsemurhayrityksié ja -ajatuksia) ja vihamielisyyttd
(péaasiallisesti aggressio; vastustava kdyttdytyminen ja viha) havaittiin useammin masennusladkkeilld
hoidetuilla lapsillaMorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin
paitetdin aloittaa, potilasta pitdd seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta.
Pitkén aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesté seka
kognitiivisesta ja kdyttdytymiseen liittyvéstd kehityksestd puuttuvat.

Verenvuoto

Verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja suolistovuotoja on ilmoitettu selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenaliinin takaisinoton estédjien (SNRI)
kayton yhteydessd. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka kdyttdvét verenhyytymisti
ehkdisevid ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia lddkevalmisteita, seki potilailla, joilla
tiedetddn olevan verenvuototaipumus.
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Hyponatremia

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin kdyton yhteydessé on etupdéssa idkkailla ilmoitettu
harvakseen hyponatremiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on lisdéntynyt
hyponatremian riski, kuten idkkaill4, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttavilla potilailla. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen
oireyhtymaéstd (SIADH).

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisid etenkin jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8).
Kliinisissé tutkimuksissa &dkillisen hoidon lopettamisen jdlkeen haittavaikutuksia esiintyi
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -hoidossa olleista potilaista noin 45 %:lla ja potilaista,
jotka olivat saaneet plasebohoitoa 23 %:lla.

Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNI:n yhteydessé saattaa riippua monista t@s‘[é siséltiden
hoidon keston ja annoksen sekd annoksen pienentdmisen. Yleisimmat raportoiduf haittavaikutukset on
lueteltu kohdassa 4.8. Yleensd ndma oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutt lakin potilailla oireet
saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensé ilmaantuvat muutamien ensimméisfen paivien kuluessa
hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittdin harvoin p iitailla, jotka ovat tahattomasti
jattaneet ladkkeen ottamatta. Yleensd ndma oireet ovat itsestidn raj oi&ﬁ ja haviavit tavallisesti
kahden viikon sisélld, vaikka jollain yksil6illd ne saattavat pitkittyé% kuukautta tai enemmaén). Siksi
on jarkevad, ettd duloksetiinia vihennetéén asteittain hoidon lopeL@l en yhteydessé vahintidin

kahden viikon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4@

Akatisia/psykomotorinen levottomuus .

Duloksetiinin kéyttd on yhdistetty akatisian kehittymiseens)
epamiellyttéva tai hdiritsevd rauhattomuus ja tarve liikk
seistd paikallaan. Tét4 esiintyy todennikoisimmin m
Potilaille, joille kehittyy tillaisia oireita annoksen nos

a luonnehtii subjektiivisesti

usein lisdksi kykeneméttomyys istua tai
an ensimmadisen hoitoviikon aikana.

inen voi olla haitallista.

Laakkeet, jotka sisaltavat duloksetiinia Q)

Duloksetiinia kdytetddn eri kauppanimellé {@a indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen
neuropatiakipu, masennustilat seka ponnist‘%«ontinenssi). Useampaa kuin yhté
duloksetiinivalmistetta ei saa kayttdd samandikaisesti.

Hepatiitti / koholla olevat maksaentsy
Duloksetiinin kdyton yhteydessa oni
huomattavasti kohonneet maksae
hepatiitti ja keltaisuus (katso ko
aikana lddkehoidon aloittamis
hepatosellulaarisia. Dulokse
haitallisesti vaikuttavia 134

Sakkaroosi K (D
DULOXETINE BOE@NGER INGELHEIM kovat enterokapselit siséltdvit sakkaroosia. Potilaiden,

joilla on hawinainMrinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai
sakkaroosi-isomaltaasivajaus, ei tule kayttaa titi 1adketta.

@;ttu maksan toiminnan héiri6td mukaan lukien

mit (> 10 kertaa normaaliarvon yldrajan ylittavat arvot),

.8). Néisté tapahtumista valtaosa ilmeni ensimmaéisen kuukausien
keen. Maksan toiminnan hairit olivat etupaéssa

tulee kiyttdd varoen potilailla, jotka kadyttdvit muita maksaan

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermostoon vaikuttavat laékeaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta tdssé kohdassa
mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta tulee noudattaa kiytettdessi DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMia samanaikaisesti muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden ja aineiden
kanssa, mukaan lukien alkoholi ja rauhoittavat ldékkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit,
psykoosilddkkeet, fenobarbitaali, sedatiiviset antihistamiinit).
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Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO-estdjat): Serotoniinioireyhtymariskin vuoksi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyttdd samanaikaisesti epédselektiivisten irreversiibelien
monoamiinioksidaasin estéjien (MAO-estéjit) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut véhintéén 14
vuorokautta MAO-estdjahoidon lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella tulee
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin kdyton lopettamisen ja MAO-estdjahoidon
aloittamisen vililld pitd4 vahintddn 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

Selektiivisten reversiibelien MAO-estdjien kuten moklobemidin kohdalla serotoniinioireyhtymén
vaara on pienempi. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin ja selektiivisten reversiibelien
MAO-estijien samanaikaista kayttdd ei kuitenkaan suositella (ks. kohta 4.4).

Serotoniinioireyhtymda: Selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid (esim. paroksetiini, fluoksetiini)
ja serotoninergisia lddkeaineita samanaikaisesti kdytténeilld potilailla on ilmoitettu harvoin
serotoniinioireyhtymédi. Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettidessi DULOXE@ BOEHRINGER
INGELHEIMia samanaikaisesti serotoninergisten masennuslddkkeiden kuten I-lagkkeiden,
trisyklisten masennuslédkkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, uisman (Hypericum
perforatum), venlafaksiinin tai triptaanien, tramadolin, petidiinin tai tryp\ in kanssa.
Duloksetiinin vaikutukset muihin laékevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat laékeaineet: Teofylliinin (@Az:n substraatti)
farmakokinetiikassa ei tapahtunut merkitsevid muutoksia samanaj,g's duloksetiinin kdyton (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessa. &

iini on keskivahva CYP2D6
esti paivassi yhdessd desipramiinin
atti, kasvoi desipramiinin AUC

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat laékeaineet: Dulo
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg,
kerta-annoksen kanssa, mikd on CYP2D6 entsyymin su
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuo dessa) samanaikainen kdyttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilah AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinfﬁkaan, eikd duloksetiiniannoksen sditda suositella.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos DULOXETINE'BOEHRINGER INGELHEIMin kanssa annetaan
samanaikaisesti pddasiassa CYP2D6:n vaik f@sta metaboloituvia ladkkeitd (risperidoni, trisykliset
masennuslidkkeet kuten nortriptyliini, am\i—‘%ﬁini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen
leveys on kapea (kuten flekainidi, propafe ja metoprololi).

Ehkaisytabletit ja muut steroidit: In vi s\-'tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttistd vaikutusta. 1Sid in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verenhyytymista ja verihiutalei
yhteisvaikutuksesta johtuvan v
noudattaa, kun duloksetiinia K&

gregaatiota ehkaisevét aineet: Farmakodynaamisesta
vuotovaaran mahdollisen lisddntymisen vuoksi varovaisuutta tulee
etdéin yhdessé oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkdisevien den kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessi \;ﬁnin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa kliinisen farmakologian
tutkimuksessa dulokg:@ ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut 1dhtotasoon(yerrattuna merkitsevdd muutosta INR-arvossa eikd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassang/

Muiden laéakeaineiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H2-salpaajat: 40 mg duloksetiinia oraalisesti samanaikaisesti alumiinia ja magnesiumia
sisdltdvien antasidien tai famotidiinin kanssa ei vaikuttanut merkitsevasti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen eikd imeytymisen madrdan.

CYP1A2:n estgjat: CYP1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estdjin samanaikainen kdytto todennékdisesti suurentaa duloksetiinipitoisuuksia. Fluvoksamiini (100
mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estdjd, pienensi duloksetiinin ndennéista
plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUC,_) 6-kertaiseksi. Siksi DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2:n estdjien kuten
fluvoksamiinin kanssa (ks. kohta 4.3).
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CYP1A2:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd tupakoivilla
henkil6illd plasman duloksetiinipitoisuudet ovat 1&hes 50 % pienemmaét verrattuna tupakoimattomiin
henkil6ihin.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Duloksetiinin kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimustietoa. Eldinkokeissa on osoitettu
lisddntymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso (AUC) oli alhaisempi kuin
maksimaalinen kliininen altistus (ks. kohta 5.3).

Mabhdollista vaaraa ihmiselle ei tiedetd. Kuten muidenkin serotoninergisten ladkeaineiden kohdalla,
vastasyntyneelld voi esiintyé vieroitusoireita jos diti on kéyttdnyt duloksetiinia ragskauden
loppuvaiheessa. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia ei tule kéyt‘@kauden aikana,
ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin sikioon mahdollisesti kohd a vaara. Potilasta
tulee neuvoa kertomaan laédkarille, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee r; tta hoidon aikana.

Imettaminen '§
Kun tutkittiin didinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivét imettdneet s\&m, todettiin duloksetiinin
erittyvin hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu péivittdinen imevéii%znnos (mg/kg) on noin 0,14 %
didin annoksesta (ks. kohta 5.2). DULOXETINE BOEHRINGE]@ LHEIMin kayttdd imetyksen
aikana ei suositella, koska tietoa duloksetiinin turvallisuudesta gku apsille ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn :(D

Tutkimuksia kykyyn ajaa autoa tai koneiden kéyttoon eirolg’tehty. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMin kayttoon voi liittyéd sedaatiota ja hui a. Potilaita tulee kehottaa vélttiméaan autolla
ajoa ja koneiden kayttod, jos heilld on esiintynyt sedaatiOta tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset @

Spontaanisti ilmoitetut seka plasebokontro@ista kliinisisté ladketutkimuksista kerétyt
haittavaikutukset ovat taulukossa 1 (kaikkiadn) 6828 potilasta, 4199 sai duloksetiinia ja 2629 plaseboa).
Diabeettista neuropaattista kipua koskeyiséa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMin haitt%tutuksia olivat pahoinvointi, pdénsarky, suun kuivuminen,
uneliaisuus ja huimaus. ’

S

Taulukko 1: haittavaikutukset \

Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/4'))yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (>1/10 000, < 1/15680), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointij ussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty
vakavuusjarjestyksessi; vimmista aloittaen.
S
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Esiintymis-
yleinen \/ harvinainen harvinainen tiheys
ei tiedossa
Tutkimukset
painon lasku | painon nousu, suurentunut
kreatiinikinaa- | veren
sin nousu kolesteroli
Sydén
syddmen takykardia,
tykytys supraventrikul
aariset
rytmihdiridt,
etenkin
eteisvirini
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| Hermosto

paansarky vapina, myoklonus, kouristukset' serotoniini-
(14,3 %), parestesia hermostuneisuus, oireyhtyma4,
uneliaisuus keskittymishéirio, extrapyrami-
(10,7%), vetimattomyys, daalioireet,
huimaus (10,2) makuaistinhiirio, akatisia,
dyskinesia, psykomotorinen
levottomat jalat levottomuus
—oireyhtyma,
huono unen laatu
Silm&
naon mydriaasi, glaukooma
himirtyminen | nidkohiiriot A
Korva ja siséakorva ~U
Korvan kiertohuimaus, W
soiminen' korvakipu Q
Hengitys-, rintakehéa- ja valikarsina .\0‘ i
haukottelu kurkun kireys, %\:
nenaveren- Q“
vuoto, §
Ruoansulatuskanava A’
pahoinvointi ummetus, gastroenteriitti, stomatiitm suolisto-
(24,3 %), ripuli, royhtiily, pahah@ainen verenvuoto
suun oksentelu, gastriitti hengitys,
kuivuminen dyspepsia, V@loste
(12,8 %), ilmavaivat Q)
Munuaiset ja virtsatiet N
virtsaumpi, Qﬁ)oikkeava
dysuria, virtsanhaju
Virtsaam&b
aloittami
vaike ;
tihe
Vi mistarve
~Muhsasvirtsai-
(Z uus,
A virtsasuihkun
(74 | heikentyminen
lho ja ihonalaiskudoksets\=
lisééﬂ@ yohikoilu, angioneu-
hikt)% urtikaria, roottinen-
kontakti- edeema,
ihottuma dermatiitti, Stevens-
kylménhiki, Johnson-
valoyliherk- oireyhtyma
kyysreaktiot,
lisdantynyt
mustelma-
taipumus
Tuki-ja liikuntaelimisto ja sidekudokset
tuki- ja lii- lihasnykéykset | leukalukko
kuntaelinkipu,
lihaskireys,
lihaskouristus
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Umpieritysjarjestelma

kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

ruokahalun
heikentyminen

hyperglykemia | kuivuminen
(ilmoitettu hyponatremia

etenkin
diabetes-
potilailla)

SIADH

Infektiotaudit ja loistartunnat

kurkunpéin-
tulehdus

Verisuonisto

kuumotus

kohonnut
verenpaine,
adreisosien
kylmyys,
ortostaattinen
hypotensio®
py6rtyminen’

hypertensio,
hyperten-
siivinen

kriisi,

Yleisluontoiset ja annostuspaikan

tila

uupumus,
vatsakipu

outo olo,
palelu,

jano,

vilunvéristykset
huonovointisuus, (
kuuman °
tuntemukset, @

?
2

rintakipu

Immuunijarjestelma

kivelyhdiri
N

yliherkkyys,

Q) anafylaksia

Maksa ja sappi

k\@xeet
&k aentsyy-
1

hepatiitti’,

&

(ALAT,
SAT,
alkalinen
fosfataasi),

akuutti
maksan
toimintahdirio

keltaisuus,
maksan
vajaatoiminta

Sukuelimet ja rinnat

erektiohdirio

ejakulaatio-
hairio,
viivastynyt
ejakulaatio,
seksuaalisten
toimintojen
hiiriintyminen,
gynekologinen
verenvuoto

vathdevuosi-
oireet

Psyykkiset hairiot

| unettomuus,

unihéiriot, | mania,

itsemurha-
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kiihtyneisyys, hallusinaatiot, ajatukset’
sukupuolisen hampaiden aggressio ja itsetuhoinen
halukkuuden narskutus, viha' kayttadytymi-
heikkeminen, deorientaatio, nen’
ahdistuneisuus, | apatia

poikkeava

orgasmi,

poikkeavat unet

"'Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu hoidon myés lopettamisen jilkeen.

*Ortostaattista hypotensiota ja pySrtymistd on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

*Katso kohta 4.4.

“Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jilkeen.
*Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdyttiytymisti on ilmoitettu duloksetiinihoi%aikana tai pian
hoidon lopettamisen jélkeen (katso kohta 4.4). (b

soireisiin. Yleisimmin
nihdiridt (mukaan lukien
ja/tai oksentaminen,

Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein vi
ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihdiriét (mukaan lukien parestesi
unettomuus ja voimakkaat unet), kithtymys tai ahdistuneisuus, pahoin
vapina, padnsirky, drtyvyys, ripuli, lisddntynyt hikoilu ja kiertohuimafi$:

SSRI:114 ja SNRI:1l4, ndmai reaktiot ovat yleensi lievié tai kohtalaisi,&l itsestddn rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. Nédin.ollen kun duloksetiini hoito ei ole
endé tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista %@st pienentdamalla (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

&
L 4

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 Vii
kliinisessd ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta til
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. H oli vakaa seké duloksetiinilla hoidetuilla
potilailla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla. Jatketutkimusvaiheessa, joka kesti 52 viikkoa HbAlc
kasvoi seké duloksetiini- ettd rutiinihoitoryhmisséi@ tta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhmaissé. Duloksetiinilla’hoidetussa ryhméssi oli myos pientd nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesteroliss@{bn taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievad laskua rutiinihoitoryhm;g

a kestineissé (akuuttivaihe) kolmessa
1sesti merkitsevd paastoverensokeriarvon

EKG otettiin 528:1ta duloksetiinihoitoa ﬁ’eelta ja 205:1td plaseboa saaneelta potilaalta, joita
hoidettiin diabeettisen neuropatiakiv.u@l ksi pisimmilldan 13 viikkoa kesténeissa kliinisissa
ladketutkimuksissa. Duloksetiinihoi aaneiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden
potilaiden QTc-ajasta. Kliinisestj itsevid eroja ei liioin havaittu seuraavissa EKG-muuttujissa
duloksetiinia saaneiden ja plasePb aaneiden potilaiden vililla: QT, PR, QRS ja QTcB.

4.9 Yliannostus Q)A

Yliannostustapauksia, i%iuloksetiiniannos oli 5400 mg (yksin tai yhdistettynd muihin l4dkkeisiin)
on ilmoitettu. Joitakin emantapauksia on todettu, etupaidssa yliannostuksissa yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa, muttd myos duloksetiinia yksin kéytettdessd annoksen ollessa keskiméérin 1000
mg. YliannostukseMloksetiini yksin tai yhteiskdytossd muiden lddkkeiden kanssa) merkkeind ja
oireina olivat uneliaisuus, kooma, serotoniinioireyhtyma, kouristukset, oksentelu ja takykardia.

Duloksetiinille ei tiedeté spesifistd antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessa erityista
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai lampdtilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen toiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa seké oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hyotyé, jos se tehddédn pian
ladkkeen ottamisen jdlkeen tai oireisille potilaille. Ladkehiilen antamisesta voi olla hyotya
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eiké diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todennékdisesti ole hydtyé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut masennuksen hoitoon tarkoitetut lddkkeet. ATC-koodi: NO6AX21.

Duloksetiini on seki serotoniinin (5-HT) ettid noradrenaliinin (NA) takaisinoton estdjd. Se on myos
heikko dopamiinin takaisinoton estéj4, jolla ei ole merkitsevéd affiniteettia histaminergisiin,
dopaminergisiin, kolinergisiin eikd adrenergisiin reseptoreihin. Eldimill4 duloksetiini suurentaa
annoksesta riippuvalla tavalla serotoniinin ja noradrenaliinin solunulkoisia pitoisuuksia eri
aivoalueilla.

Duloksetiini palautti kipukynnyksen normaalitasolle useissa prekliinisissé, neuropaattista ja
tulehduksellista kipua koskevissa tutkimusmalleissa ja lievitti kipukéyttiytymistd jatkuvan kivun
tutkimusmallissa. Arvellaan, ettd duloksetiinin kipua estéva vaikutus johtuu ke mermoston
laskevien inhibitoristen kipuradastojen toiminnan voimistumisesta. (b

Duloksetiinin tehoa diabeettisen neuropatiakivun hoidossa tutkittiiin kahﬁQis atunnaistetussa, 12
viikkoa kestineessd, plasebokontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksisg’% issa kéytettiin
vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ikd 22 — 88 vuotta), jof li ollut diabeettista
neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tayttivit vaikeg-asteisen masennuksen diagnostiset
kriteerit suljettiin pois tutkimuksesta. Ensisijainen padtemuuttuja %f kkokohtainen kivun
vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivit paivittdin kokemans 11-pisteiseen Likertin
asteikkoon. 5 :

Molemmissa tutkimuksissa duloksetiinia 60 mg kerran
potilaiden kokemaa kipua merkitsevésti verrattuna plas

4 ja 60 mg kahdesti pdivissd vahensi

. Joillekin potilaille kivun lieveneminen
oli ilmeisté jo ensimmdisen hoitoviikon aikana. Keski disessd paranemisessa ei ollut tilastollisesti
merkitsevia eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoi@aihtoehtoa. Noin 65 % duloksetiinilla
hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuis Sotilaista ilmoitti kivun vahentyneen ainakin
30 %. Vastaavat luvut vahintdén 50 %:n kivun vihehemiselle olivat 50 % ja 26 %. Kliininen vaste
(kivun vdheneminen 50 % tai enemmaén) an @in vield sen suhteen, kokiko potilas hoidon aikana
uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden jouk%oilla el esiintynyt uneliaisuutta, sai 47 % duloksetiinia
kéyttdneistd ja 27 % plaseboa kayttaneistd isen vasteen. Uneliaisuutta kokeneiden potilaiden
joukossa kliininen vaste tuli 60 %:lle d tiinia kédyttineistd ja 30 %:lle plaseboa kiyttineistd. Jos
potilas ei saanut 30 %:n kivun lievitystd,00 vuorokauden hoidon kuluessa, oli epdtodennékoista, ettd
hoidon jatkaminen olisi muuttanut hgitgvastetta.

Kivun lievittymista tutkittiin av
Hoitovastetta arvioitiin 24 tun
kyselylomakkeella. Potilailla,j
ladkitykselld kahdeksan vii
seuraavat kuusi kuukaq&%

sa pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaa.
eskimédriisend kivun muutoksena “’Brief Pain Inventory (BPI)” -
tlla kipu lievittyi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
aikana annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste siilyi

52 F armakokine.tma

Duloksetiinilla on yksi enantiomeeri. Duloksetiini metaboloituu kokonaan hapettavien entsyymien
vaikutuksesta (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) sekd myShemmin konjugoitumalla. Duloksetiinin
farmakokinetiikassa on suuria yksil6llisid eroja (yleensd 50-60 %), johtuen osaksi sukupuolesta, idsta,
tupakoinnista ja CYP2D6-metaboloijaominaisuuksista.

Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jélkeen, ja C,,, saavutetaan 6 tunnissa annoksen
ottamisesta. Suun kautta annetun duloksetiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 32—-80 %
(keskiarvo 50 %). Ruoan nauttiminen viivéstyttdd huippupitoisuuden saavuttamista 6 tunnista 10
tuntiin ja vihentdd imeytymistd marginaalisesti (noin 11 %). Néilld muutoksilla ei ole kliinistd
merkitystd. Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu
sekd albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei
vaikuta proteiiniin sitoutumiseen.
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Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvét pddasiassa virtsaan. Seké sytokromi
P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden paémetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. In
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetdan
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia néilld potilailla.

Duloksetiinin eliminaation puoliintumisaika on vaihdellen 8 tunnista 17 tuntia (keskiarvo 12 tuntia).
Laskimoon annetun duloksetiinin plasmapuhdistuma on 22—46 I/h (keskiarvo 36 1/h). Oraalisen annon
jélkeen duloksetiinin ndennéinen plasmapuhdistuma on 33-261 1/h (keskiarvo 101 1/h).

Erityisryhmiit: (b

Sukupuoli: Miesten ja naisten vélilla on havaittu farmakokineettisid eroja (na inen

plasmapuhdistuma on naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen pai disyyksien perusteella

naisilla ei tarvitse kayttdd pienempdd annosta sukupuolesta johtuvien fq@klneettisten erojen takia.
x>

Ik&: Nuorten ja idkkdiden (> 65 vuotta) naisten vililld on havaittu fa okineettisid eroja (idkkailla

AUC-arvo on noin 25 % suurempi ja puoliintumisaika noin 25 % pidempi), mutta ndmé erot eivit ole

niin suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesﬁ%o itellaan noudattamaan

varovaisuutta iikkaitd henkilditd hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja &

Munuaisten vajaatoiminta: Potilailla, joilla oli loppuvaihee’ nuaissairaus (End Stage Renal
Disease, ESRD) ja jotka saivat dialyysihoitoa, duloksetiitd\Crax ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset
terveisiin tutkimushenkil6ihin verrattuna. Tiedot dulok in farmakokinetiikasta ovat vahdisié
potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten V@ oiminta.

Maksan vajaatoiminta: Kohtalaisen vaikea maksa@hus (Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Terveisiin tutkimushenkildihif verrattuna potilailla, joilla oli kohtalaisen vaikea
maksasairaus, duloksetiinin ndenniinen plas e@hdistuma oli 79 % pienempi, ndenndinen
terminaalinen puoliintumisaika 2,3 kertaa pﬁpi ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetiikkaa ei o tkittu potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. @

X

Imettavat aidit

Duloksetiinin jakautumista ja elimi mista elimistdssé tutkittiin kuudella imettévilld naisella,
véhintddn 12 viikkoa synnytyksedyalkeen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja vakaantilan pitoisuudet
didinmaidossa ovat suunnillee jdsosa plasmassa olevasta pitoisuudesta. Duloksetiinin mééra
didinmaidossa on suunnillee ikro g/péivéd, kun annos on 40 mg kahdesti pédivissai. Imetys ei

vaikuttanut duloksetiinin f kokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tip?@rval]isuudesta

Duloksetiini ei ollwanomaisissa kokeissa genotoksinen, eiké se ollut karsinogeeninen rotilla.
Karsinogeenisyystutkimuksissa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittiin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisdéntyneen niilld, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Ndiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
ndilld hiirid koskevilla tutkimustuloksilla merkitystd ihmisen kannalta. Naarasrotilla, jotka saivat
duloksetiinia ennen ja jélkeen parittelun seké varhaistiineyden aikana, havaittiin emolla
ruuankulutuksen ja painon vdhentyneen, estrussyklin héiriintyneen, eldvéni syntyneiden poikasten
lukuméérén ja eloonjddmisen vihentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen altistustason
arvioitiin olevan enintddn maksimaalinen kliininen altistus (AUC). Kaniinilla tehdyssa
sikiotoksisuustutkimuksessa havaittiin korkeampi esiintyvyys syddmeen ja verisuoniin seké luustoon
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liittyvissd epamuodostumissa, kun systeemisen altistuksen taso oli alle maksimaalisen kliinisen
altistuksen (AUC). Epamuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin duloksetiinin
eri suolaa isompana annoksena. Pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla duloksetiini aiheutti
haitallisia vaikutuksia kayttdytymiseen poikasilla, systeemisen altistustasojen ollessa alle suurimman
kliinisen altistuksen (AUC).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséilto:

Hypromelloosi

Hypromelloosiasetaattisukkinaatti @
Sakkaroosi (b
Sokerirakeet Q
Talkki \0
Titaanidioksidi (E171) \'\
Trietyylisitraatti

Kapselin kuori: % )
60 mg: Gelatiini
Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E171) . (b
Indigokarmiini (E132) ~’®
Keltainen rautaoksidi (E172) Q
Valkoinen elintarvikkeissa kéytetty painovari Q)

Valkoinen elintarvikkeissa kaytetty painovari sisé@
Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli

Shellakka

N
Povidoni Q
9
6.2 Yhteensopimattomuudet %

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. \&
6.4 Siilytys ;(%D

Sailyta alkuperéiispwuksessa, herkka kosteudelle. Siilyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainoliuskat polyvinyylikloridia(PVC), polyeteenid (PE) ja polyklooritrifluorieteenid (PCTFE),
suljettu alumiinifoliopédllyksell.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatti ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle.

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/471/001 -012

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPA%&MAARA
8. lokakuuta 2008 >

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA N
QO
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A. ERAN VAPAUTL@HSESTA VASTAAVA
VALMIST UVAN HALTIJA

B. MYYNTH%AAN LIITTYVAT EHDOT

L 4

%)
N\
N

&
L 4

&

AN
Q,A(b

>

.'(D
Y
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA
Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Espanja

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN AYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke. .\OQ

N
e  EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KY@EN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA %

Ei oleellinen. @
e  MUUT EHDOT (o

Laaketurvatoiminta Q

Myyntiluvanhaltijan pitdd varmistaa, ettd léiéiketurvatc@nnan toimintaohje 5.2 paivitty huhtikuussa
2009 ja esitetty myyntilupahakemuksen modulissa’l.\& , ovat kdytossd, kun lddkevalmiste tuodaan
kauppaan ja niin kauan kuin tuote on markkinoill@

Riskinhallintasuunnitelma \(D

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan lag@keturvasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja muut
ladketurvatoimintaan liittyvit toimenpite ka on esitetty 24.4.2008 paivatyssa
riskienhallintasuunnitelmassa (RMP), j n myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.2 ja jonka
péivittdmisestd on sovittu CHMP:n k g@a

Péivitetty riskienhallintasuunnit@lee toimittaa CHMP:n ihmisille tarkoitettujen 14ddkkeiden
riskinhallintajérjestelmid koske{@ hjeiston mukaisesti seuraavan ajoittaisen turvallisuuskatsauksen
(PSUR) kanssa samaan aikaa

Lisdksi péivitetty riskiep%ntasuunnitelma tulee toimittaa
e Kun tulee selleﬁ{@uutta tietoa, joka voi vaikuttaa tuotteen turvallisuusprofiiliin, -katsaukseen
tai riskien mi intitoimintaan
e 60 péivén Sigdlla, jos saavutetaan tirked paalu ladketurvatoiminnassa tai riskien hallinassa
e EMEAn pyynnosti

PSUR
Boehringer Ingelheimin ajoittaisen turvallisuuskatsauksen suhteen ristiviitataan Ariclaim-
ladkevalmisteen PSURIin, ellei toisin mainittu.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 30 MG ENTEROKAPSELI, KOVA

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) P
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina) .\0
S
3. LUETTELO APUAINEISTA =~
- : ¥
Siséltad sakkaroosia &
Katso pakkausselosteesta lisétietoa. K (b
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (™
7 kovaa enterokapselia ’\
28 kovaa enterokapselia @
98 kovaa enterokapselia (b
A
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESWNTOREITTI (ANTOREITIT)
A\
Suun kautta ’\%
Lue pakkausseloste ennen kéiyttééi@
(0>

6. ERITYISVAROITUS.MALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JXNAKYVILTA

Ei lasten ulottuville cik¥Fikyville.

O

| 7. MUU ERIT}ngAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt.viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle. Sdilyté alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim %Rhein, Saksa.

2N
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) $g
EU/1/08/471/003 \\\,
EU/1/08/471/004 Q
EU/1/08/471/005 $
| 13. ERANUMERO N
Erd :(D

s,
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELA_
Reseptiléddke. (b
[ 15. KAYTTOOHJEET oY
xS

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOIT LLA

DULOXETINE BOEHRINGE GELHEIM 30 mg

&
.~(3L-
:@
V4
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim
g o 3 3 e es g A®
| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q‘U’
EXP. {KK/VVVV} \Q'
<
i o
| 4.  ERANUMERO $
Lot @
5.  MUUTA ¢
N
)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 60 MG ENTEROKAPSELI, KOVA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kovat enterokapselit

Duloksetiini
A
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ~Y
%
Yksi kapseli sisdltdd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina) §
N

| 3. LUETTELO APUAINEISTA R

Siséltad sakkaroosia %

Katso pakkausselosteesta lisdtietoa. @
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (]

28 kovaa enterokapselia Q)

98 kovaa enterokapselia é\

O
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)
~
Suun kautta Q;b
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. 5%\,
S
6. ERITYISVAROITUS V ISTI*;.EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JAN VILTA
N

FEi lasten ulottuville eikd naKywille.
| 7. MUU ERITYIMROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Y4

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt.viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sdilytd alle 30 °C.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI |
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

S
L 2
Era $
AN
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU !

QT
Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET O

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ()

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE%(Q mg

&
L

L 4

&
Q§O
:@
Y
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \A
N
EXP. {KK/VVVV} QO
N
| 4. ERANUMERO “ !
N ?
Lot Ky (D
K10
5.  MUUTA O
.0
N
%)
NG
Q
9
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PAKKAUSSELOSTE

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg enterokapseli, kova
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enterokapseli, kova
Duloksetiini (hydrokloridina)

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tisséd selosteessa mainiftu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkihenkiléku#

O

Tissa selosteessa esitetiin: .
. Mitd DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM on ja mihil\%kéytetéién

1
2. Ennen kuin kiytit DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEgL apseleita
3. Miten DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapse§ kiytetiin
4. Mahdolliset haittavaikutukset %

5 DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseliex{ $iilyttiminen

6. Muuta tietoa

1. MITA DULOXETINE BOEHRINGER INGEE@IM ON JA MIHIN SITA
KAYTETAAN Q)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM su@htaa serotoniini- ja noradrenaliinipitoisuuksia
hermostossa.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELH@ kéytetdédn aikuisilla hoitamaan tilaa, jota kutsutaan
nimelld diabeettinen neuropatiakipu.

(neuropatiakipua luonnehditaan usein
taikka sdhkosokkimaiseksi. Kipualuee
kosketus, kuuma, kylma tai painon 1

@&aksi, iskeviksi, pistavéksi, kivistavaksi tai sarkeviksi
to saattaa olla heikentynyt, tai eri aistimukset kuten
voivat aiheuttaa kipua).

EHRINGER INGELHEIMin vaikutus diabeettisen
on kuluessa hoidon aloittamisesta.

Monilla potilailla DULOXET
neuropatiakivun hoidossa alk&

%)

2. ENNEN KUIN }%T AT DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

-KAPSELEITA . >

ALA KAYTA DUBQXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita, jos:

- olet allerginen (yliherkk&) duloksetiinille tai jollekin muulle DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMin aineelle

- kaytit tai olet viimeisten 14 vuorokauden aikana kéyttanyt toista masennuslidketta,
monoamiinioksidaasin estéjdd (MAO-estdjd) (ks. myds alempana kohta “Muiden
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytt”)

- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus

- jos kaytit fluvoksamiinia, jota yleensé kéytetdin masennuksen hoidossa, siprofloksasiinia tai
enoksasiinia, jota yleensé kdytetdin joidenkin infektioiden hoidossa

Keskustele ladkarisi kanssa, jos sinulla on korkea verenpaine. Ladkarisi arvioi, voitko kayttia

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita.
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Ole erityisen varovainen DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin suhteen

Seuraavassa mainitaan syitd, joiden takia DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ei ehké sovi

sinulle. Keskustele ladkarisi kanssa ennen kuin kéytét tdtd 14dkettd, jos:

- kaytit muita ladkkeitd masennuksen hoitoon (katso kohta Muiden lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto)

- otat mikikuismaa siséltdvaa rohdosvalmistetta

- sinulla on munuaissairaus

- sinulla on esiintynyt epilepsiakohtauksia (kouristuksia)

- sinulla on ollut mania

- karsit kaksisuuntaisesta mielialah&iriosta

- sinulla on silmdongelmia, kuten tietyntyyppinen glaukooma (silménpainetauti)

- sinulla on ollut verenvuotohairigita (mustelmataipumus)

- sinulla on vaara elimiston matalaan natriumpitoisuuteen
sinua parhaillaan hoidetaan toisella ldékkeelld, joka voi aiheuttaa maksa moita

- kaytit toista ladkettd, joka siséltad duloksetiinia ?D

- sinulla on jonkin sokerin yliherkkyys (katso kohta 2 loppuosa) Q

- olet harkitsemassa DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEI 4@!(1 yksen lopettamista
(katso kohta 3). \

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM saattaa aiheuttaa ra@muuden tunnetta ja
kykeneméttdmyyttd istua tai seistd paikallaan. Jos sinulle ilmaantuxé aisia tuntemuksia, kerro

ladkarillesi. &

Itsetuhoajatukset ja masennuksen tai ahdistusoireiden pa minen

Jos olet masentunut ja/tai ahdistunut, sinulle saattaa toisif ulla ajatuksia itsesi vahingoittamisesta
tai itsemurhasta. Namé ajatukset saattavat lisdéntyé aloi sasi masennusladkityksen. Nailld
laakkeilld kestdd nimittdin aikansa ennen kuin ne alk aikuttaa, yleensé noin kaksi viikkoa, mutta
joskus pitempéénkin. .
Naité ajatuksia tulee herkemmin, jos: N

- sinulla on aikaisemmin ollut ajatuksia itsemtrhasta tai itsesi vahingoittamisesta.

- olet nuori aikuinen. Kliinisista tutkim%@ saatu tieto on osoittanut itsetuhoisen

kayttaytymisen riskin kasvua masennusidékityksen aikana mielenterveyshairioita karsivilla alle
25-vuotiailla aikuisilla.
Jos sinulla on milloin tahansa ajatukg@esi vahingoittamisesta tai tappamisesta, ota yhteytti
ldakariisi tai mene heti salraalaan
Masennuksestasi tai ahdistusoireistas
sinua, ja voit pyytii heitd lukema
heiddn mielestdén masennukses KE
kayttdytymisessési tapahtunei u

rtominen sukulaiselle tai ldheiselle ystdville saattaa auttaa
an potilasohjeen. Voit pyytda heitd kertomaan sinulle, jos
hdistuneisuutesi pahenee tai jos he ovat huolestuneita
utoksista.

|IIa nuorilla

R INGELHEIM -kapseleita ei normaalisti pitdisi kayttdd lapsille ja alle
18-vuotiaille nuorilles tulee my®0s tietdd, etté alle 18-vuotiailla potilailla on lisdéntynyt
haittavaikutusten, kutéd itsemurhayritysten, itsetuhoajatusten ja vihamielisyyden (pééasiallisesti
aggressio, Vastustawyttéiytyminen ja viha) vaara, kun he ottavat timén ryhmaén ladkkeitd. Laakéri
voi silti madrdta DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita alle 18-vuotiaille potilaille
katsoessaan sen olevan parhaiten potilaan etujen mukaista. Jos ladkéri on méaardnnyt DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita alle 18-vuotiaalle potilaalle ja 1ddkkeen kayttd herédttaa
kysymyksid, lddkariin on syytd vield ottaa yhteyttd. Ladkériin on otettava yhteyttd, jos jokin
mainituista oireista kehittyy tai pahenee, kun alle 18-vuotias potilas kéyttdd DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
kapseleiden pitkdn ajan turvallisuusvaikutuksiakaan koskien kasvua, kypsymisté seka tiedollista ja
kéyttdytymiseen liittyvéd kehitysté ei ole osoitettu tdsséd ikdryhméssa.

Kéytto lapsilla ja alle 18-y,
DULOXETINE BOEH:;

Muiden liddkkeiden samanaikainen kiytto
Kerro ladkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrdnnyt. DULOXETINE BOEHRINGER
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INGELHEIMin vaikuttava aine on duloksetiini, jota on myds muihin sairauksiin kdytetyissi
ladkkeissé:

e masennus, ahdistuneisuus ja virtsan pidatyskyvyn hairio.
Useampaa kuin yhtd duloksetiinivalmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti. Tarkista lddkérisi kanssa,
ettet jo ennestdédn kaytd duloksetiinia siséltdvaa ladketta.
Ladkarisi paattdd, voitko kayttdd DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia samanaikaisesti
muiden liskkeiden kanssa. Ali aloita iliki lopeta minkiin lisikkeen kiyttod, mukaan lukien
itsehoitoliiikkeet ja rohdosvalmisteet, keskustelematta siitii ensin lalikérin kanssa.

Sinun pitdd myos kertoa lddkarillesi, joas kaytét jotakin seuraavista:

Monoamiinioksidaasin estajat (MAO-estajat): Ald kiyta DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIMia jos kéytit tai olet edellisten 14 pédivdn aikana kdyttédnyt toista masennuslddketta,
monoamiinioksidaasin estdjad (MAO-estdjd). MAO-estdjien kdyttd samanaikaj monien
reseptilddkkeiden, mm. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMin ka oi aiheuttaa vakavia
tai jopa hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Sinun on odotettava vahintda divid MAO-estijan
kéyton lopettamisen jalkeen, ennen kuin voit aloittaa DULOXETINE B GER INGELHEIM -
hoidon. Sinun on myds odotettava vahintddn 5 pdivdd DULOXETINE HRINGER INGELHEIM -
hoidon lopettamisen jilkeen ennen kuin voit aloittaa MAO-estdjin k@m

Vasymysta aiheuttavat 1aékkeet: Kerro laakarillesi, jos kdytét jola% ;'éisyttéivéiéi ladkettd. Naitd ovat
esimerkiksi reseptilddkkeet kuten bentsodiatsepiinit, Voimakka'@s'p ladkkeet, psyykenlddkkeet,
fenobarbitaali ja antihistamiinit.

&
L 4

Serotoniinin pitoisuutta suurentavat laakkeet: triptaanity
serotoniinin takaisinoton estéjét (kuten paroksetiini ja
(kuten klomipramiini ja amitriptyliini), petidiini, makkmisma ja venlafaksiini. Nama ladkkeet

suurentavat haittavaikutusriskid. Jos kéytit jotakinenéista ladkkeistd samanaikaisesti DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIMin kanssa ja sinulleéﬁttyy epatavallisia oireita, ota yhteys ladkariin.

adoli, tryptofaani, selektiiviset
etiini), trisykliset masennusladkkeet

Oraaliset antikoagulantit eli 1adkkeet, jotka@tavat verta: Nama ladkkeet saattavat liséta
verenvuotovaaraa. ®\

EIMin kiytto ruoan ja juoman kanssa
IM voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Ole varovainen
HRINGER INGELHEIM -hoidon aikana.

DULOXETINE BOEHRINGER IN
DULOXETINE BOEHRINGER ING
jos kaytét alkoholia DULOXETIN

Raskaus ja imetys \
Kysy ladkérilta tai apteekista @a ennen minkdén ladkkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.
Kerro ladkarillesi, jos:

o tulet raskaaksi tai ttelet raskautta DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -
ladkityksen aiw(%{éytéi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita vasta
sen jélkeen, et keskustellut ladkérisi kanssa hoidon mahdollisista hy6dyistd seké
sikioon kohdistivista riskeista.

imetét. DULOXE]NBOEHRINGER INGELHEIMin kéyttoa ei suositella imetyksen aikana. Kysy
laakariltdsi tai apteekista neuvoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM saattaa saada sinut tuntemaan uneliaaksi ja aiheuttaa
huimausta. Ald aja autoa tai kdytd mitééin tyokaluja tai koneita ennen kuin tiedit, miten
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM vaikuttaa sinuun.

Térkeia tietoa joistakin DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapselien aineista

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sisiltaa sakkaroosia. Jos sinulla on todettu jokin
sokeri-intoleranssi, ota yhteys ladkériin ennen kuin kaytat titd 14dketta.
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3. MITEN DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -KAPSELEITA KAYTETAAN

Ota DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia juuri sen verran kuin ldékéri on mééarannyt.
Tarkista annostusohjeet ladkariltdsi tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen annos DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia on 1 kapseli (60 mg
duloksetiinia) kerran vuorokaudessa, mutta lddkéarisi méérda sinulle sopivan annoksen.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM otetaan suun kautta. Kapseli nielaistaan kokonaisena
veden kanssa.

Ladkkeenoton muistamisen helpottamiseksi DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM kannattaa
ottaa aina samaan aikaan joka paiva. (b

Keskustele l1adkérisi kanssa siitd, kuinka kauan sinun tulee jatkaa DULOXET BOEHRINGER
INGELHEIM -hoitoa. Al lopeta DULOXETINE BOEHRINGER INGEL in kayttod
keskustelematta siitd ensin lddkéarin kanssa. .\

N

Jos otat enemméin DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEI uin sinun pitéisi
Soita ladkérillesi tai apteekkiin vilittomasti, jos otat enemmén DU TINE BOEHRINGER
INGELHEIMia kuin 14édkérisi on méadrannyt. %

Jos unohdat ottaa DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIMia

Jos unohdat ottaa liskeannoksen, ota se heti kun muistat. Jog}sinun on jo kuitenkin aika ottaa seuraava
annos, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Al yliti si madrdttyd DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM -vuorokausiannosta. Q)
Jos lopetat DULOXETINE BOEHRINGER I HEIMin kiyton

ALA LOPETA kapselien ottamista ilman lidkérin adrdystd, vaikka tuntisit olosi paremmaksi. Jos
ladkarisi katsoo, ettet tarvitse enad DULOXET{NE BOEHRINGER INGELHEIM -hoitoa, hiin
kehottaa sinua vihentdméén annosta VéihinDt% viikon aikana ennen hoidon lopettamista kokonaan.
Joillekin potilaille, jotka ovat lopettaneet OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -hoidon

akillisesti, on kehittynyt oireita kuten: ;EQ)

¢ huimausta, neulan piston kaltgi f elmoivid tuntemuksia, unihiiriita (eloisia unia,
painajaisunia, unettomuutta), fe¥otonta tai kiihtynyttd oloa, huolestuneisuutta, pahoinvointia
tai oksentelua, vapinaa, pafingarkya, artyneisyyttd, ripulia, lisdantynyttd hikoilua tai
kiertohuimausta. K
Néama oireet eivét yleensi ole ggvia ja hividvat muutamassa vuorokaudessa, mutta jos sinulle
kehittyy héiritsevié oireita, @neuvoa ladkariltasi.

Jos sinulla on lisékysy% tdmén ladkkeen kiytostd kysy ladkariltési tai apteekkihenkilokunnalta.

.’(b

4.  MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -lddkekin voi aiheuttaa
haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan saa niitd. Nama vaikutukset ovat yleensa lievid tai
kohtalaisia, ja ne hividvit usein muutamassa viikossa.

Erittiin yleisid (néiti voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti hoidetusta potilaasta)
haittavaikutuksia ovat
. pahoinvointi, pdinsérky, heitehuimaus, suun kuivuminen ja uneliaisuus.

Yleisid haittavaikutuksia (niité voi esiintyi 1-10:114 sadasta hoidetusta potilaasta) ovat
. visymys, univaikeudet, ahdistuneisuus, kiithtyneisyys tai poikkeavat unet
. vapina tai tunnottomuus, sisiltden ihon tunnottomuuden tai pistelyn
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ripuli, ummetus, kuvotus (oksentelu), nérdstys, ilmavaivat, vatsakipu
tinnitus (korvien soiminen)

nidon himértyminen

syddmen jyskytys, kasvojen kuumotus, lisddntynyt hikoilu, yohikoilu
erektiohdirid, seksuaalisen halukkuuden vidheneminen

(kutiseva) ihottuma

lihaskipu, lihaskireys tai lihaskouristus

lisdéntynyt haukottelu

ruokahaluttomuus, painon lasku.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (néité voi esiintyi 1-10:114 tuhannesta hoidetusta potilaasta)
ovat

o kurkun tulehdus

o epétietoisuuden tunne (esim. ajasta tai paikasta), uneliaisuus, motivaatign®puute

o makuaistin muutokset, keskittymishiirid, jaykkyys, kouristukset ja t omat lihasliikkeet,
lihasnykéykset, poikkeava kively

o huono unen laatu ’§

. levottomat jalat -oireyhtyma &

. rOoyhtdily, ruuansulatushiiriot, suolistotulehdus A

. kiertohuimaus ja korvakipu %

. maksatulehdus, joka voi aiheuttaa vatsakipua @

. suurentuneet pupillit (silmédn mustuaiset) tai ndkohéiriot

. syddmen tykytys tai epdsdénndllinen syke L

. seksuaalisuuteen liittyvdt ongelmat, mukaan lukief ulaatio- ja orgasmimuutokset

. kuukautishiiriét mukaan lukien runsaat tai pitkit t kuukautiset

. allergiset reaktiot, lisdéntynyt mustelmataipum@vesirakkulat, herkkyys auringonvalolle

[ ]

verenpaineen kohoaminen, kylmét sormet j ef/iaivarpaat, huimauksen tunne (erityisesti nopeasti
makuulta ylosnoustessa), kylménhiki, lihas@néi tai pydrtyminen

suurentunut verensokeripitoisuus

. normaalia suurempi virtsaamisen ta \iasaamisen tarvetta yolld sekd vaikeutta tai
kyvyttdmyytti virtsanheittoon tai Vir‘Xihkun heikentyminen

o hampaiden narskuttelu, kylméin/ku@an tunne, jano, kurkun kireys, nendverenvuoto

o painonnousu. :\

L 4

Harvinaiset haittavaikutukset (I@Oi esiintyé 1-10:114 kymmentiituhatta hoidettua potilasta

kohden) ovat
kilpirauhasen toiminnan, eneminen

kuivuminen A
mania (yliaktiivisuu ,@hhattomat ajatukset ja vihentynyt unentarve)

leukalukkOOMtava leukalihaksen supistus

verenkolesterolin suurentuminen, veren natriumpitoisuuden pienentyminen (oireina

pahoinvointia, huonovointisuutta, lihasheikkoutta tai sekavuutta)

. Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia, heitehuimausta tai
nokkosihottumaa

o kouristukset tai jaykkyys.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

o hallusinaatiot, itsetuhoajatukset, itsetuhoinen kéyttdytyminen, aggression ja vihan tunteminen

o rauhattomuuden tunne ja kykeneméattdmyys istua tai seisté paikallaan

o ”serotoniinioireyhtyma” (harvinainen reaktio, joka voi aiheuttaa suurta onnen tunnetta,
uneliaisuutta, kompelyyttd, levottomuutta, juopumuksen tunnetta, kuumetta, hikoilua tai
lihasjaykkyyttd)

43



kirkas veri ulosteissa, verioksennukset tai tervamaiset mustat ulosteet

poikkeava virtsan haju

antidiureettisen hormonin epdadekvaattiin erittymiseen liittyvé oireyhtyméa (SIADH).
rintakipu

ihon keltaisuus (ikterus), maksan vajaatoiminta, Stevens-Johnsonin oireyhtyma4, ékillinen ihon
tai limakalvon turpoaminen (angioedeema).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa, kerro
niisti ladkirillesi.

5. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -KAPSELIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiyta DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM -kapseleita pak@ssa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.
N

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Sdilyta alle 30 C.

6. MUUTA TIETOA

Miti DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM sis ‘ba
Vaikuttava aine on duloksetiini. Yksi kapseli siséltad 3
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Muut aineet ovat:

Kapselin sisdlto: hypromelloosi, hypromelloosmset ttisukkinaatti, sakkaroosi, sokerikiteet, talkki,
titaanidioksidi (E171), trietyylisitraatti.
(Lisatietoa sokeri-intoleransseista, katso koht
Kapselin kuori: gelatiini, natriumlauryylisu
keltainen rautaoksidi (E172 (vain 60 mg) j
valkoinen elintarvikkeissa kéytetty palno atr(60 mg).

Vihred elintarvikkeissa kéytetty painovéri®synteettinen musta rautaoksidi (E172), synteettinen
keltainen rautaoksidi (E172), propy]eeﬁg ykoli, shellakka.

Valkoinen elintarvikkeissa kéytetty oviri: titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli, shellakka,

povidoni. \

@auskoot

INGELHEIM on kova enterokapseli

NGER INGELHEIM -kapseli sisaltda

ttejd, jotka on paillystetty niiden suojaamiseksi mahahapolta.

).
@titaanidioksidi (E171), indigokarmiini (E132),
ed elintarvikkeissa kdytetty painovéri (30 mg) tai

Ladkevalmisteen kuvaus ja
DULOXETINE BOEHRIN
Yksi DULOXETINE B
duloksetiinihydrokloridi

DULOXETINE B%&NGER INGELHEIM on saatavana kahtena eri vahvuutena: 30 mg ja 60 mg.

30 mg:n kapseleissa on ldpindkyméton, valkoinen runko-osa, jossa merkintd 30 mg’ ja lédpindkyméton
sininen kansiosa, jossa merkintd '9543".

60 mg:n kapseleissa on ldpindkyméton, vihred runko-osa, jossa merkintd *60 mg’ ja ldpindkymiton
sininen kansiosa, jossa merkintd "9542°,

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim
am Rhein, Saksa.

44



Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisidtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Teél/Tel: +3227 73 33 11

Bbbarapus

TII "Emnm JIumn Henepnaan" b.B. - benrapus

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: + 372 60 80 940

Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +36 1224 7120

Malta

Boehringer Ingelheim Ltde @
Tel: +44 1344 424 600 Q
Nederland \O

Bochringer Ingelwb V.
Tel: +31306 0 14

Norge
Boehrmg@ gelheim Norway KS
TIf: +4 61300

Os @ich
Bgehringer Ingelheim Austria GmbH

+43 1801050

L 4
N

EALGoa Q’olska
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. (D Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
TnA: +302 10 89 06 300 % Tel. + 48 22 4403300
Espaiia Q)® Portugal
Boehringer Ingelheim Espafia S.A. S%\' Boehringer Ingelheim, Lda
Tel: +34 93 404 58 00 ) Tel: +351 21 313 53 00

S
France

Boehringer Ingelheim France&@
Tél: +33 326 50 45 33

Ireland
Boehringer Ingelheiny (@M Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

Slovenija
Bochringer 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
Bochringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00



Latvija United Kingdom

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

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

Téama seloste hyviksyttiin viimeksi

Yksityiskohtaista tietoa tésté ladkkestd on saatavilla Euroopan Ladkeviraston (EMEA) web sivuilta:
http//www.emea.curopa.eu (D
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