LIITE I
VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 30 mg kova enterokapseli
Duloxetine Lilly 60 mg kova enterokapseli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Duloxetine Lilly 30 mg
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli voi siséltdd enintdéin 56 mg sakkaroosia.

Duloxetine Lilly 60 mg
Yksi kapseli siséltdd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli voi siséltdd enintddn 111 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kova enterokapseli.
Duloxetine Lilly 30 mg

Kapselissa on ldpindkyméton valkoinen runko-osa, jossa merkintd 30 mg”, ja lapindkymé&ton sininen
yldosa, jossa merkintd 79543,

Duloxetine Lilly 60 mg
Kapselissa on ldpindkyméton vihred runko-osa, jossa merkintd 60 mg”, ja lapindkymé&ton sininen
yldosa, jossa merkintd 79542”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Masennuksen hoito.
Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito.
Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Duloxetine Lilly on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
Lisétietoja ks. kohta 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Masennus

Aloitusannos ja suositeltu ylldapitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissd tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusndkokulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannokseen 120 mg vuorokaudessa. Ei kuitenkaan ole kliinistd néyttod
siitd, ettd potilaat hyotyisivdt annoksen suurentamisesta, jos vastetta ei saavuteta suositellulla
aloitusannoksella.



Hoitovaste saadaan yleensd 2—4 viikon hoidon jélkeen.

Kun antidepressiivinen vaste on saavutettu, suositellaan hoidon jatkamista usean kuukauden ajan
relapsin vélttdmiseksi. Potilaiden, jotka ovat hy6tyneet duloksetiinihoidosta ja joilla on esiintynyt
toistuvia masennusjaksoja, pitkdaikaishoitoa uusiutumisen ehkdisemiseksi voi jatkaa annoksella 60 —
120 mg vuorokaudessa.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Suositeltu aloitusannos yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa on 30 mg kerran vuorokaudessa
ruoan kanssa tai ilman. Jos potilaan vaste on riittdméton, vuorokausiannos tulee nostaa 60 mg:aan,
joka on tavallinen hoitoannos useimmille potilaille.

Potilailla, joilla on samanaikainen depressio, aloitus- ja hoitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa
(katso myos edellisen kappaleen annossuositus).

Vuorokausiannosten on osoitettu olevan tehokkaita 120 mg:aan saakka, samoin duloksetiinin
turvallisuutta on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa 120 mg:aan saakka. Annoksen asteittaista
nostamista 90 mg:aan tai 120 mg:aan voi harkita potilailla, joille 60 mg:n antama vaste on riittiméaton.
Annoksen asteittaisen nostamisen tulee perustua kliiniseen vasteeseen ja siedettivyyteen.

Vasteen vakiintumisen jilkeen on suositeltavaa jatkaa hoitoa useita kuukausia taudin uusiutumisen
valttdmiseksi.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu

Aloitusannos ja suositeltu ylldpitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissé tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusnékokulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannokseen 120 mg vuorokaudessa yhti suuriin annoksiin jaettuna.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa vaihtelee suuresti yksildittdin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mg:n
annoksella vastaavat potilaat saattavat hy6tyd suurempien annosten kaytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvioida 2 kuukauden hoidon jélkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdva hoidon
alkuvaiheessa, lisdteho timin jalkeen on epatodennikoista.

Potilaan hoidosta saama hyoty on arvioitava sdadnnollisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
5.1).

Erityisryhmdit

Lékkdidit henkilot

Vain ikddn perustuvaa annoksen sadtdmisti ei suositella. Kuten minka tahansa ladkkeen kohdalla
varovaisuutta on kuitenkin noudatettava idkkéitd henkil5itd hoidettaessa, ja etenkin jos masennuksen
tai yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa kéytetdan Duloxetine Lillyn 120 mg:n
vuorokausiannosta, josta on rajallisesti tietoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Duloxetine Lilly-valmistetta ei saa kiyttda 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 Lilly-valmistetta ei saa kéyttéa potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Duloksetiinia ei pidé kayttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten masennuksen hoitoon sen tehoon ja
turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks.kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).



Duloksetiinin tehoa ja turvallisuutta yleistyneen ahdistuneisuushdirion hoidossa pediatrisilla 7—17-
vuotiailla potilailla ei ole vahvistettu. Téllé hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8,
5.1ja5s.2.

Duloksetiinin turvallisuutta ja tehoa diabeettisen perifeerisen neuropatiakivun hoidossa ei ole tutkittu.
Tietoa ei ole saatavilla.

Hoidon lopettaminen

Hoidon é#killisté keskeyttdmisté tulee vilttdd. Kun Duloxetine Lilly-hoito lopetetaan annosta tulee
pienentéd asteittain véhintdén 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden riskin pienentéimiseksi (ks. kohdat
4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentdmisen jadlkeen tai hoidon lopettamisen seurauksena ilmaantuu
sietdmdttomii oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen aikaisemmin kéytetylla
annoksella. MyShemmin lddkari voi jatkaa annoksen pienentdmisté, mutta vield enemmén asteittain.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Duloxetine Lillyn ja ei-selektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estéjien (MAO:n estdjit)
samanaikainen kéyttd on kontraindikoitu (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2).

Duloxetine Lilly-valmistetta ei tule kéyttdd samanaikaisesti fluvoksamiinin, siprofloksasiinin eika
enoksasiinin (voimakkaita CYP1A2-estdjid) kanssa, sill tdllainen yhdistelmé suurentaa plasman
duloksetiinipitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Duloxetine Lilly- hoidon aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on hoitamaton verenpainetauti,
mika voisi saattaa potilaat mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Mania ja kouristukset
Duloxetine Lilly-valmistetta tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on esiintynyt maniaa tai diagnosoitu
kaksisuuntainen mielialahdiri6 ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi
Duloksetiinin kdyton yhteydessa on ilmoitettu mydriaasia, joten Duloxetine Lilly-valmistetta tulee
madratd varoen potilaille, joilla on kohonnut silménpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Verenpaine ja syddamen lyontitiheys

Duloksetiiniin kdyttoon on joillakin potilailla liittynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevai
hypertensiota. Témaé saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivista
kriisid on raportoitu duloksetiinin kéyton yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syysté potilaille, joilla tiedetdén olevan hypertensio ja/tai jokin sydénsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa duloksetiinin kdytdssa potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua
kohonneen syddmen lyontitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetddn yhdessé ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen
metaboliaan (ks. kohta 4.5). Duloksetiiniannoksen pienentdmisté tai asteittaista hoidon lopettamista



tulee harkita potilailla, joiden verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessa (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 lievi tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Serotoniinioireyhtymd/Neuroleptioireyhtymd

Kuten muiden serotonergisten ladkkeiden yhteydessd, duloksetiinihoidonkin yhteydessd saattaa
esiintyd serotoniini- tai neuroleptisyndroomaa, jotka ovat potentiaalisesti hengenvaarallisia tiloja.
Tédma on mahdollista erityisesti silloin, kun duloksetiinia kéytetédn samanaikaisesti muiden
serotonergisten lddkkeiden (mukaan lukien SSRI:t, SNRI:t, trisykliset masennusldékkeet ja triptaanit),
serotoniinin metaboliaa heikentdvien ladkkeiden, kuten MAQ:n estéjien, tai antipsykoottien tai muiden
dopamiiniantagonistien kanssa, jotka saattavat vaikuttaa serotonergisiin vélittdjdainejarjestelmiin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinisyndrooman oireisiin voi kuulua psyykkisen tilan muutoksia (kuten agitaatio,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston epiavakaus (kuten takykardia, epdvakaa verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeamat (kuten hyperrefleksia, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).
Serotoniinisyndrooma vakavimmassa muodossaan voi muistuttaa neuroleptisyndroomaa, johon
kuuluvat hypertermia, lihasjaykkyys, kohonneet seerumin kreatiinikinaasitasot, autonominen
epévakaus, johon liittyy mahdollisesti vitaalielintoimintojen nopea vaihtelu ja henkisen tilan
muutokset.

Jos duloksetiinin ja muiden serotonergisten/neuroleptisten lddkkeiden, jotka voivat vaikuttaa
serotonergisiin ja/tai dopaminergisiin vélittdjdainejirjestelmiin, yhtdaikainen kaytto on kliinisesti
perusteltua, pitdi potilasta seurata huolellisesti etenkin hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Mdikikuisma
Haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin, jos Duloxetine Lilly-valmistetta kaytetdin
samanaikaisesti mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Itsemurha

Masennus ja yleistynyt ahdistuneisuushdirio: Depressioon liittyy itsemurha-ajatusten, itsensé
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsemurhaan liittyvien tapahtumien) lisddntynyt vaara. Tdmé vaara
sdilyy niin kauan, kunnes saavutetaan merkittdvé remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu
ensimmadisten hoitoviikkojen aikana, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti, kunnes paranemista
tapahtuu. Yleisen kliinisen kokemuksen perusteella itsemurhan vaara voi lisdéntyd paranemisen
alkuvaiheessa.

Myos muut psykiatriset sairaudet, joihin Duloxetine Lilly-valmistetta maarataan, voivat lisita
itsemurhaan liittyvid tapahtumia. Lisdksi ndihin sairauksiin saattaa liittyd samanaikainen masennustila.
Niin ollen samat varotoimet kuin masennuspotilaita hoidettaessa tulee ottaa huomioon hoidettaessa
muita psyykkisia sairauksia sairastavia potilaita.

Potilaiden, joilla on aiempia itsemurhaan liittyvid tapahtumia tai huomattavasti itsetuhoisia ajatuksia
ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan hyvin suuressa vaarassa itsemurha-ajatusten tai
itsetuhoisen kdytoksen suhteen. Naitd potilaita tdytyy seurata huolellisesti hoidon aikana.
Plasebokontrolloiduista kliinisisti tutkimuksista, joissa masennusléaékitysti oli kdytetty psyykkisten
héiridéiden hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle 25-vuotiailla masennuslaékityksessd olevilla
nuorilla vaaran itsetuhoiseen kidytokseen olevan suuremman kuin plasebolla.

Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kaytosté on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jdlkeen (katso kohta 4.8).



Potilaita ja etenkin niitd potilaita, joilla on lisddntynyt itsemurhan vaara, tulee seurata tarkasti
ladkehoidon aikana erityisesti hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jélkeen. Potilaille (ja heistd
huolehtiville) tulee korostaa, etté on térkedd seurata, jos potilaan sairaudentila huononee, potilaalle
tulee itsemurha-ajatuksia / -kdyttdytymista tai potilas kdyttdytyy epatavallisesti. Jos ndité oireita
ilmaantuu, on otettava vélittdmasti yhteys ladkéariin.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu

Kuten muillakin timén farmakologisen ryhmaén lddkkeilld (masennusliédkkeilld), myos
duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen jilkeen on raportoitu yksittdisten potilaiden
saaneen itsemurha-ajatuksia ja kiyttdytyneen itsetuhoisesti. Edellisessé kappaleessa on lisdtietoja
itsemurhan vaaratekijoistd masennuksessa. Ladkéareiden pitdd rohkaista potilaita ilmaisemaan kaikki
ahdistavat ajatuksensa tai tunteensa aina, kun néité ilmenee.

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Duloxetine Lilly-ladkitysta ei pitéisi kéyttdé lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Kliinisissi
tutkimuksissa itsetuhokayttdytymisté (itsemurhayrityksid ja -ajatuksia) ja vihamielisyytté
(padasiallisesti aggressio, vastustava kdyttdytyminen ja viha) havaittiin useammin masennusladkkeilld
hoidetuilla lapsilla ja nuorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin
paitetdin aloittaa, potilasta pitdd seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta (katso
kohta 5.1). Pitkén aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesté
seka kognitiivisesta ja kayttdytymiseen liittyvastd kehityksestd puuttuvat (katso kohta 4.8).

Verenvuoto

Poikkeavaa verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa
on ilmoitettu selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenaliinin
takaisinoton estdjien (SNRI), my0s duloksetiinin, kdyton yhteydessd. Duloksetiini saattaa suurentaa
synnytyksenjélkeisen verenvuodon riskié (katso kohta 4.6). Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla,
jotka kayttavat verenhyytymistd ehkéisevia ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia
ladkevalmisteita (esim. steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldédkkeet tai asetosalisyylihappo
(ASA)) sekd potilailla, joilla tiedetdén olevan verenvuototaipumus.

Hyponatremia

Duloxetine Lillyn kdyton yhteydessé on ilmoitettu hyponatremiaa, joissakin tapauksissa seerumin
natriumpitoisuus on ollut alle 110 mmol/l. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin
epdasianmukaisen erityksen oireyhtymastd (STADH). Suurin osa ilmoitetuista
hyponatremiatapauksista oli idkkailld, etenkin jos potilaalla oli hiljattain nestetasapainon hiirio tai tila,
joka voi johtaa nestetasapainon hiirioon. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on lisdéntynyt
hyponatremian riski, kuten idkkéilld, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttévilla potilailla.

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisid etenkin jos hoito lopetetaan #killisesti (katso kohta 4.8).
Kliinisissé tutkimuksissa ékillisen hoidon lopettamisen jélkeen haittavaikutuksia esiintyi Duloxetine
Lilly-hoidossa olleista potilaista noin 45 %:1la ja potilaista, jotka olivat saaneet plasebohoitoa

23 %:lla. Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNI:n yhteydessé saattaa riippua monista tekijoistad
sisdltden hoidon keston ja annoksen sekd annoksen pienentdmisen. Yleisimmaét raportoidut
haittavaikutukset on lueteltu kohdassa 4.8. Yleensd ndma oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutta
joillakin potilailla oireet saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensd ilmaantuvat muutamien
ensimmadisten pdivien kuluessa hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittdin harvoin
potilailla, jotka ovat tahattomasti jattdneet ladkkeen ottamatta. Yleensd ndma oireet ovat itsestdan
rajoittuvia ja hévidvit tavallisesti kahden viikon sisélld, vaikka jollain yksil6illé ne saattavat pitkittyé
(2-3 kuukautta tai enemmaén). Siksi on jarkevai, ettd duloksetiinia vihennetddn asteittain hoidon
lopettamisen yhteydessé vahintdén kahden viikon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4.2).

Ldkkddt henkilot
Duloxetine Lillyn 120 mg:n vuorokausiannoksen kaytostd masennuksen ja yleistyneen



ahdistuneisuushairion hoitoon idkkaille henkil6ille on rajallisesti tietoa. Siksi maksimiannoksen
kaytossa tulee noudattaa varovaisuutta tidssa potilasryhmassa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Duloksetiinin kdyttd on yhdistetty akatisian kehittymiseen, jota luonnehtii subjektiivisesti
epamiellyttdva tai hdiritsevd rauhattomuus ja tarve liikkkua ja usein lisdksi kykeneméttomyys istua tai
seistd paikallaan. Tatéi esiintyy todennékdisimmin muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana.
Potilaille, joille kehittyy téllaisia oireita annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Lddkkeet, jotka sisdltdvdt duloksetiinia

Duloksetiinia kéytetéédn eri kauppanimelld monissa indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen
neuropatiakipu, masennustilat, yleistynyt ahdistuneisuushéirio ja ponnistusinkontinenssi). Useampaa
kuin yhtd duloksetiinivalmistetta ei saa kiyttd4 samanaikaisesti.

Hepatiitti / koholla olevat maksaentsyymit

Duloksetiinin kidyton yhteydessé on ilmoitettu maksan toiminnan hdiriétd mukaan lukien
huomattavasti kohonneet maksaentsyymit (> 10 kertaa normaaliarvon yldrajan ylittdvét arvot),
hepatiitti ja keltaisuus (katso kohta 4.8). Néistd tapahtumista valtaosa ilmeni ensimmaisen kuukausien
aikana lddkehoidon aloittamisen jilkeen. Maksan toiminnan héiriét olivat etupdissa
hepatosellulaarisia. Duloksetiinia tulee kéyttdd varoen potilailla, jotka kdyttdvit muita maksaan
haitallisesti vaikuttavia lddkkeita.

Seksuaalinen toimintahdirio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét (SSRI-l4dkkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estijit (SNRI-14dkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta
4.8). llmoituksia on tehty pitkékestoisista seksuaalisista toimintahdiridisté, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-/SNRI-lddkkeiden kéyton lopettamisesta huolimatta.

Sakkaroosi

Duloxetine Lilly kovat enterokapselit siséltivit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen,
perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio tai sakkaroosi-
isomaltaasivajaus, ei tule kayttaa tati ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia vihemmaén kuin 1 mmol (23 mg) kapselia kohden eli se on
kaytdnnossd natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAO:n estdjdt): Serotoniinioireyhtymaériskin vuoksi duloksetiinia ei
tule kayttdd samanaikaisesti epaselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estéjien (MAO:n
estdjit) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut véhintdén 14 vuorokautta MAO:n estéjéhoidon
lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella tulee Duloxetine Lillyn kidyton lopettamisen
ja MAO:n estdjdhoidon aloittamisen vélilld pitdd vihintddn 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

Duloxetine Lillyn ja selektiivisten reversiibelien MAQ:n estdjien, kuten moklobemidin, samanaikaista
kayttoa eisuositella (ks. kohta 4.4). Antibiootti linetsolidi on reversiibeli, episelektiivinen MAO:n
estdjd, jota ei pitdisi antaa potilaille, joita hoidetaan Duloxetine Lilly-valmisteella (ks. kohta 4.4).

CYP1A2:n estdjdt: CYP1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estdjan samanaikainen kayttd todennikoisesti suurentaa duloksetiinipitoisuuksia. Fluvoksamiini (100
mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estéjé, pienensi duloksetiinin ndenndistd
plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUC,.) 6-kertaiseksi. Siksi Duloxetine Lilly-
valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2:n estdjien kuten fluvoksamiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat lddkeaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta tissid kohdassa



mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta tulee noudattaa kdytettdessd Duloxetine Lilly-valmistetta
samanaikaisesti muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden tai aineiden kanssa, mukaan lukien
alkoholi ja rauhoittavat laékkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit, psykoosilddkkeet, fenobarbitaali,
sedatiiviset antihistamiinit).

Serotonergiset lddkkeet: Selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid tai serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjid ja serotonergisia ladkkeité samanaikaisesti kdyttaneilld potilailla on
ilmoitettu harvoin serotoniinioireyhtyméaa. Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Duloxetine
Lilly-valmistetta samanaikaisesti serotonergisten ladkkeiden kuten SSRI-1ddkkeiden, SNRI-
ladkkeiden, trisyklisten masennuslddkkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, MAO:n estéjien
kuten moklobemidin tai linetsolidin, mékikuisman (Hypericum perforatum) tai triptaanien, tramadolin,
petidiinin tai tryptofaanin kanssa (ks.kohta 4.4).

Duloksetiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat lddkeaineet: Teofylliinin (CYP1A2:n substraatti)
farmakokinetiikassa ei tapahtunut merkitsevid muutoksia samanaikaisen duloksetiinin kdytoén (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessa.

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat lddkeaineet: Duloksetiini on keskivahva CYP2D6
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg kahdesti padivéssa yhdessd desipramiinin
kerta-annoksen kanssa, mikd on CYP2D6 entsyymin substraatti, kasvoi desipramiinin AUC
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kayttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinetiikkaan, eikd duloksetiiniannoksen sddtoa suositella.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos Duloxetine Lillyn kanssa annetaan samanaikaisesti paddasiassa
CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvia ladkkeitd (risperidoni, trisykliset masennuslddkkeet kuten
nortriptyliini, amitriptyliini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen leveys on kapea (kuten
flekainidi, propafenoni ja metoprololi).

Ehkdisytabletit ja muut steroidit: In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttistd vaikutusta. Erityisid in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verenhyytymistd ja verihiutaleiden aggregaatiota ehkdisevdt aineet: Farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta johtuvan verenvuotovaaran mahdollisen lisddntymisen vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetddn yhdessé oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkdisevien aineiden kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessé varfariinin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé kliinisen farmakologian
tutkimuksessa duloksetiinin ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut 1dht6tasoon verrattuna merkitsevad muutosta INR-arvossa eikd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassa.

Muiden lddkeaineiden 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 méaaradn.

CYP1A2:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd tupakoivilla
henkil6illd plasman duloksetiinipitoisuudet ovat ldhes 50 % pienemmait verrattuna tupakoimattomiin
henkil6ihin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso
(AUC) oli alhaisempi kuin maksimaalinen kliininen altistus (ks. kohta 5.3).



Kahden laajan havaintotutkimuksen perusteella ei ole viitteitd yleisesti kasvaneesta merkittdvien
epamuodostumien (major congenital malformation) riskistd. Toinen tutkimus tehtiin Yhdysvalloissa,
ja siind duloksetiinille altistui 2 500 ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana; toinen tutkimus
tehtiin EU:ssa, ja siind 1 500 altistui duloksetiinille ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana.
Yksityiskohtainen epdmuodostumien, kuten syddimen epamuodostumien, analyysi ei tuottanut
ratkaisevia tuloksia.

EU:ssa tehdyssi tutkimuksessa didin duloksetiinialtistukseen raskauden myohédisessé vaiheessa
(milloin tahansa 20 raskausviikon jalkeen syntyméén asti) liittyi kasvanut ennenaikaisen syntyméan
riski (vihemmaén kuin kaksinkertainen, vastaten noin 6 ennenaikaista synnytysta lisda

100 duloksetiinilla raskauden loppuvaiheessa hoidettua naista kohden). Suurin osa synnytyksisti
tapahtui raskausviikkojen 35 ja 36 vélilla. Tatd yhteytté ei havaittu Yhdysvalloissa tehdyssi
tutkimuksessa.

Yhdysvalloista saatujen havaintotietojen perusteella on ndyttoa siitd, ettd synnytyksen jalkeisen
verenvuodon riski on suurentunut (vihemman kuin kaksinkertaiseksi) synnytysté edeltdneen
kuukauden aikana tapahtuneen duloksetiinialtistuksen jélkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:ien kéyttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN, persistent
pulmonary hypertension in the newborn). Vaikka yksikddn tutkimus ei suoraan osoita yhteytta
PPHN:n ja SNRI -lddkkeiden kdyton vililld, niin mahdollista riskia ei voida sulkea pois duloksetiinin
kayton yhteydessé, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin takaisinoton esto).

Kuten muidenkin serotoninergisten ladkeaineiden kohdalla vastasyntyneellé voi esiintya
vieroitusoireita, jos diti on kéyttédnyt duloksetiinia raskauden loppuvaiheessa. Duloksetiinilla havaittuja
vieroitusoireita voivat olla hypotonia, vapina, tarind, syomisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja
epileptiformiset kohtaukset. Suurin osa tapauksista on ollut joko vélittdmasti syntymén jédlkeen tai
muutaman paivén siséilld syntymaésta.

Duloxetine Lilly-valmistetta ei tule kéyttdd raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyoty ole
suurempi kuin sikioon mahdollisesti kohdistuva vaara. Potilasta tulee neuvoa kertomaan l4ékérille, jos
hén tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta hoidon aikana.

Imettiminen

Kun tutkittiin didinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivit imettdneet lapsiaan, todettiin duloksetiinin
erittyvén hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu paivittdinen imevéisen annos (mg/kg) on noin 0,14 %
didin annoksesta (ks. kohta 5.2). Duloxetine Lillyn kayttdd imetyksen aikana ei suositella, koska tietoa
duloksetiinin turvallisuudesta pikkulapsille ei ole.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeissa duloksetiinilla ei ollut vaikutusta urosten hedelmaillisyyteen ja vaikutus naaraisiin oli
selvad vain annoksilla, jotka aiheuttivat emolle toksisuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Duloxetine Lilly-valmisteella saattaa olla lievé tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Duloxetine Lillyn kéyttoon voi liittyd sedaatiota ja huimausta. Potilaita tulee kehottaa
valttdiméaan autolla ajoa ja koneiden kéyttod, jos heilld on esiintynyt sedaatiota tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia Duloxetine Lilly-valmistetta saaneilla potilailla olivat
pahoinvointi, pddnsarky, suun kuivuminen, uneliaisuus ja huimaus. Suurin osa yleisisti



haittavaikutuksista oli kuitenkin lievid tai kohtalaisia, ne ilmenivét yleensd hoidon alkuvaiheessa, ja
useimmat vihenivat hoidon jatkuessa.

b. Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 1 on spontaanisti ilmoitetut ja plasebokontrolloiduista kliinisista lddketutkimuksista
kerdtyt haittavaikutukset.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (=1/1 000, < 1/100),
harvinainen (=1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusjérjestyksessd vakavimmista
aloittaen.

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Infektiot
kurkunpéan-
tulehdus
Immuunijdrjestelmd
anafylaksia,
yliherkkyys
Umpieritys
kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
ruokahalun hyperglykemia | kuivuminen,
heikentyminen (ilmoitettu hyponatremia,
etenkin SIADH®
diabetes-
potilailla)
Psyykkiset hdiriot
unettomuus, itsemurha- itsetuhoinen
kiihtyneisyys, ajatukset™’, kayttaytymi-
sukupuolisen unihairio, nen®’,
halukkuuden hampaiden mania,
heikkenemi-nen, | narskuttelu, hallusinaatiot,
ahdistuneisuus, | desorientaatio, | aggressio ja
poikkeava apatia viha*
orgasmi,
poikkeavat unet
Hermosto
paénsiarky, | huimaus, myoklonus, serotoniini-
uneliaisuus | vetdmittomyys, | akatisia’, oireyhtyma$,
vapina, hermostunei- kouristus',
parestesia suus, psykomoto-
keskittymis- rinen
hirio, levottomuus®,
makuaistin- extrapyrami-
hiirio, daalioireet®
dyskinesia,
levottomat
jalat
—oireyhtyma,
huono unen
laatu
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Silmdit
naon mydriaasi, glaukooma
hémértyminen ndon
heikkenemi-
nen,
Kuulo ja tasapainoelin
korvan kiertohuimaus,
soiminen! korvakipu
Syddn
sydamen tykytys | takykardia, stressiin
supraventri- liittyva
kulaariset kardio-
rytmih&iriot, myopatia
etenkin (Takotsubo-
eteisvérind kardiomyopa
tia)
Verisuonisto
kohonnut pyoOrtyminen?, | hypertensiivi-
verenpaine®, hypertensio®’, | nen kriisi*¢
kuumotus ortostaattinen
hypotensio?,
adreisosien
kylmyys
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
haukottelu kurkun interstitiaalinen
kireys, keuhkosairaus'?,
nendverenv | easinofiilinen
uoto keuhkokuume®
Ruoansulatuselimisto
Pahoin- ummetus, suolisto- stomatiitti,
vointi, ripuli, Verenvuo- veriuloste,
suunkuivu- | vatsakipu, to’, pahanhajuinen
minen oksentelu, gastro- hengitys,
dyspepsia, enteriitti, mikroskooppinen
ilmavaivat royhtiily, koliitti®
gastriitti,
dysfagia
Maksa ja sappi
hepatiitti®, maksan
kohonneet vajaatoi-
maksaentsyy- | minta®,
mit (ALAT, keltaisuus®
ASAT,
alkalinen
fosfataasi),
akuutti maksan
toimintah&irio
Tho ja ihonalainen kudos
lisddntynyt yohikoilu, Stevens- ihovaskuliitti
hikoilu, urtikaria, Johnsonin
ihottuma kontakti- oireyhtymi®,
dermatiitti, angioneurootti
kylménhiki, nen
valoyliherk- edeema®
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Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

kyysreaktiot,
lisddntynyt
mustelma-
taipumus

Luusto, lihakset ja sidekudos

tuki- ja litkunta-
elinkipu,
lihaskouristus

lihaskireys,
lihasnykéykset

leukalukko

Munuaiset ja

virtsatiet

dysuria,
tihentynyt
virtsaaminen

virtsaumpi,
virtsaamisen
aloittamis-
vaikeudet,
tihentynyt
Oinen
virtsaamis-
tarve,

runsas-
virtsaisuus,
virtsasuihkun
heikentyminen

poikkeava
virtsanhaju

Sukupuolielimet ja rinnat

ercktiohdirio,
ejakulaatio-
hiirio,
viivastynyt
ejakulaatio

gynekologinen
verenvuoto,
kuukautis-
héiriot,
seksuaalisten
toimintojen
hiiriintymi-
nen,

kipu
kiveksissa

vaihdevuosi-
oireet,
galaktorrea,
hyperprolakti-
nemia,
synnytyksen
jélkeinen
verenvuoto®

Yleisoireet ja

antopaikassa todettavat haita

kaatuilu®,
uupumus

rintakipu’,
outo olo,
kylmén
tuntemukset,
jano,

vilun-
varistykset,
huonovointi-
suus,
kuuman
tuntemukset,
kévelyhéirid

Tutkimukset

painon lasku

painon nousu,
veren
kreatiinikinaa-
sin nousu,
suurentunut
veren
kaliumarvo

suurentunut
veren
kolesteroli

'Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu myds hoidon lopettamisen jilkeen.
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2QOrtostaattista hypotensiota ja pydrtymisti on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

3Katso kohta 4.4.

4Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jélkeen.
SItsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kidyttiytymisti on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jélkeen (katso kohta 4.4).

®Arvioitu yleisyys markkinoille tulon jilkeisessd valvonnassa ilmoitettujen haittavaikutusten
perusteella; ei havaittu lumeldikekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa.

"Ei tilastollisesti merkitsevai eroa plaseboon nihden.

8Kaatuilu oli yleisempii iikkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla).

?Arvioitu yleisyys perustuen kaikkeen kliiniseen tutkimustietoon.

0Arvioitu yleisyys perustuu lumelaékekontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin.

c¢. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein vieroitusoireisiin. Yleisimmin
ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihdiriot (mukaan Iukien parestesia tai etenkin padssa
sdhkoiskua muistuttavat tuntemukset), unihdiriot (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet),
vasymys, uneliaisuus, kithtymys tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentaminen, vapina,
paénsirky, lihaskipu, drtyvyys, ripuli, lisddntynyt hikoilu ja kiertohuimaus.

SSRI:114 ja SNRI:114, ndma reaktiot ovat yleensi lievié tai kohtalaisia ja itsestéédn rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. Néin ollen, kun duloksetiinihoito ei ole
endd tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista annosta pienentémaéllé (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 viikkoa kesténeissd (akuuttivaihe) kolmessa
kliinisessé ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta tilastollisesti merkitsevé paastoverensokeriarvon
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. HbAlc oli vakaa seké duloksetiinilla hoidetuilla
potilailla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla. Jatkotutkimusvaiheessa, joka kesti 52 viikkoa HbAlc
kasvoi seké duloksetiini- ettd rutiinihoitoryhmissé, mutta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhmaéssa. Duloksetiinilla hoidetussa ryhméssa oli my0s pientd nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesterolissa, kun taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievad laskua rutiinihoitoryhméssa.

Duloksetiinihoitoa saaneiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden potilaiden QTc-
ajasta. Duloksetiinia saaneiden ja plaseboa saaneiden potilaiden valilld kliinisesti merkitsevii eroja ei
liioin havaittu seuraavissa EKG-muuttujissa: QT, PR, QRS ja QTcB.

d. Pediatriset potilaat

Kliinisissé tutkimuksissa hoidettiin duloksetiinilla kaikkiaan 509 pediatrista, ikdvuosiltaan 7-17
-vuotiasta masennuspotilasta ja 241 pediatrista, ikdvuosiltaan 7—17-vuotiasta yleistynytta
ahdistuneisuushiirioti sairastavaa potilasta. Yleisesti ottaen lapsilla ja nuorilla duloksetiinin
haittavaikutusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Kliinisissa tutkimuksissa alun perin duloksetiinille satunnaistettujen yhteensi 467 pediatrisen potilaan
paino laski keskiméérin 0,1 kg 10 viikossa, kun plasebolla hoidetuilla 353 potilaalla paino lisdéntyi
keskimédirin 0,9 kg. Sen jélkeen tehdyissé yli neljan-kuuden kuukauden jatkotutkimuksissa potilaiden
paino néytti keskimédrin palaavan ikétason ja sukupuolen ldhtétasoennusteen mukaiselle
painokayrélle.

Enintian 9 kuukauden mittaisissa tutkimuksissa duloksetiinilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla
havaittiin keskiméérin 1 % lasku pituuskayrilld (7—11- vuotiailla lapsilla laskua oli 2 % ja 12—-17-
vuotiailla nuorilla nousua oli 0,3 %) (katso kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myOntdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddan ilmoittamaan Kkaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia, joissa duloksetiiniannos oli 5400 mg (yksin tai yhdistettynd muihin ldékkeisiin)
on ilmoitettu. Joitakin kuolemantapauksia on todettu, etupéddssé yliannostuksissa yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa, mutta my0s duloksetiinia yksin kéytettdessd annoksen ollessa keskiméarin 1000
mg. Yliannostuksen (duloksetiini yksin tai yhteiskdytdssd muiden 1dékkeiden kanssa) merkkeini ja
oireina olivat esimerkiksi uneliaisuus, kooma, serotoniinioireyhtymaé, kouristukset, oksentelu ja
takykardia.

Duloksetiinille ei tiedeté spesifistd antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessé erityistd
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai limpdétilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen toiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hydtyé, jos se tehddén pian
ladkkeen ottamisen jélkeen tai oireisille potilaille. La&kehiilen antamisesta voi olla hyotyd
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eiké diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todenndkdisesti ole hyGtya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Masennusléédkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet,
masennusldikkeet, muut masennusldikkeet. ATC-koodi: NO6AX21.

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaaminen vaikutus

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Masennus: Duloxetine Lilly-valmistetta tutkittiin kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui 3158
potilasta (altistus 1,285 potilasvuotta), jotka tiyttivit masennuksen DSM-IV-kriteerit. Duloxetine
Lillyn tehokkuus suositusannoksella 60 mg kerran vuorokaudessa osoitettiin kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloiduissa, kiinte&d annosta kiyttden tehdyssa
akuuttitutkimuksessa aikuisilla avohoitopotilailla, joilla oli masennustila. Kaiken kaikkiaan Duloxetine
Lillyn tehokkuus on osoitettu vuorokausiannoksilla 60—120 mg viidessd seitsemasti satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta, plasebokontrolloidusta, kiinte&é annosta kiyttden tehdystd akuuttitutkimuksesta
aikuisilla avohoitopotilailla, joilla oli masennustila.

Duloxetine Lilly oli tilastollisesti plaseboa parempi 17-kohtaisen masennusasteikon Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) kokonaispisteissé (sekéd masennuksen emotionaaliset ettd
somaattiset oireet) tapahtuneen paranemisen perusteella. Myds vaste- ja remissioprosentit olivat
Duloxetine Lilly-valmistetta saaneilla tilastollisesti merkitsevésti suuremmat kuin plaseboa saaneilla.
Vain pienellé osalla kliinisiin avaintutkimuksiin osallistuneista potilaista oli vaikea masennus
(1ahtStaso HAM-D > 25).
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Relapsien ehkédisytutkimuksessa potilaat, joilla saavutettiin hoitovaste 12 viikon avoimella, akuutilla
Duloxetine Lilly-hoidolla annostasolla 60 mg kerran vuorokaudessa, satunnaistettiin saamaan joko
Duloxetine Lilly-valmistetta 60 mg kerran vuorokaudessa tai plaseboa vield 6 kuukauden ajan.
Duloxetine Lilly 60 mg kerran vuorokaudessa oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
(p=0,004) ensisijaisen pdatetapahtuman (masennuksen relapsin ehkéisy) suhteen mitattuna relapsiin
kuluneena aikana. Relapsi-insidenssi 6 kuukautta kestdneen kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana
oli 17 % duloksetiinin kohdalla ja 29 % plasebon kohdalla.

Plasebokontrolloidussa 52 viikkoa kestéineessa kaksoissokkotutkimuksessa toistuvasti masentuneet
duloksetiinille satunnaistetut potilaat olivat merkitsevésti pidempéén oireettomia (p < 0,001) kuin
plasebolle satunnaistetut potilaat. Kaikki potilaat olivat aikaisemmin hy&tyneet 28-34 viikon
duloksetiinihoidosta vuorokausiannoksella 60-120 mg. 52 viikkoa kesténeen tutkimuksen aikana
14,4 %:lle duloksetiinia ja 33,1 %:l1le plaseboa saaneista potilaista ilmaantui uudelleen
masennusoireita (p < 0,001).

Duloxetine Lillyn tehoa annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa idkkéillda masennuspotilailla (> 65
vuotta) tutkittiin erityisesti tutkimuksessa, joka osoitti duloksetiinin olevan tilastollisesti merkitsevésti
plaseboa parempi 17-kohtaisen masennusasteikon Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
kokonaispisteissd tapahtuneen paranemisen perusteella. Duloxetine Lillyn siedettavyys idkkailla
henkil6illd annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa oli samanlainen kuin nuorilla aikuisilla. Koska
saatavilla olevat tiedot maksimiannoksen (120 mg/vrk) kéytosta idkkéille potilaille ovat rajallisia, niin
varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa tdmin ikdryhmain potilaita.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio: Duloxetine Lilly on osoitettu tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi
kuin plasebo viidessi viidestd tutkimuksesta, joihin sisdltyi neljd satunnaistettua lumekontrolloitua
akuuttia kaksoissokkotutkimusta ja yksi taudin uusiutumisen ehkéisytutkimus aikuisilla potilailla,
joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushiirio.

Duloxetine Lilly oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plasebo mitattuna Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A) -mittarin kokonaispisteméérén paranemisella ja Sheehan Disability Scale (SDS)
global functional impairment -osion pistemdirén paranemisella. Hoidon vaste ja taudin oireiden
lieveneminen olivat my6s paremmat Duloxetine Lilly-valmisteella kuin plasebolla. Duloxetine Lillyn
teho oli venlafaksiinin tehoon verrattavissa HAM-A -mittarin kokonaispistemddrian paranemisella
mitattuna.

Taudin uusiutumisen ehkaisytutkimuksessa potilaat, jotka vastasivat kuuden kuukauden akuuttiin
hoitoon Duloxetine Lilly-valmisteella (avoin tutkimus), satunnaistettiin jatkamaan vield kuusi
kuukautta joko Duloxetinea tai plaseboa. Duloxetine Lilly 60—120 mg kerran vuorokaudessa oli
tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plasebo (p < 0,001) uusiutumisen ehkiisyssd, kun muuttujana
oli aika taudin uusiutumiseen. Uusiutumisen ilmaantuvuus kuuden kuukauden kaksoissokkoutetun
seurantajakson aikana oli 14 % Duloxetine Lilly-valmisteella ja 42 % plasebolla.

Tutkimus, jossa Duloxetine Lillyn tehoa 30—-120 mg annoksilla kerran vuorokaudessa (joustava
annostelu) arvioitiin idkké&illa (> 65 vuotta) potilailla, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushiirio, osoitti
duloksetiinia saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevdd parannusta HAM-A-kokonaispisteméadréssi
verrattuna plasebolédékettd saaneisiin potilaisiin. Duloxetine Lillyn teho ja turvallisuus 30-120 mg
annoksilla kerran vuorokaudessa oli idkkailld potilailla, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushdirio,
samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla tehdyissd tutkimuksissa. Duloxetine Lillyn maksimiannoksen
(120 mg paivassa) kaytosta idkkaille potilaille on kuitenkin rajallisesti tietoa, minka vuoksi timén
annoksen kdytossa pitdd olla varovainen hoidettaessa idkkéité potilaita.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu: Duloxetine Lillyn tehoa diabeettisen neuropatiakivun
hoidossa tutkittiiin kahdessa satunnaistetussa, 12 viikkoa kestdneessd, plasebokontrolloiduissa
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa kdytettiin vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ikd 22 —
88 vuotta), joilla oli ollut diabeettista neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tiyttivét
vaikea-asteisen masennuksen diagnostiset ehdot suljettiin pois tutkimuksesta. Ensisijainen
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padtemuuttuja oli viikkokohtainen kivun vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivat paivittdin
kokemansa kivun 11-pisteiseen Likertin asteikkoon.

Molemmissa tutkimuksissa Duloxetine Lilly 60 mg kerran pédivissa ja 60 mg kahdesti paivéssé
vihensi potilaiden kokemaa kipua merkitsevasti verrattuna plaseboon. Joillekin potilaille kivun
lieveneminen oli ilmeisté jo ensimmadisen hoitoviikon aikana. Keskimaardisessd paranemisessa ei ollut
tilastollisesti merkitsevia eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoitovaihtoehtoa. Noin 65 %
duloksetiinilla hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuista potilaista ilmoitti kivun
vahentyneen ainakin 30 %. Vastaavat luvut vahintdan 50 %:n kivun vdhenemiselle olivat 50 % ja

26 %. Kliininen vaste (kivun vdheneminen 50 % tai enemmaén) analysoitiin vield sen suhteen, kokiko
potilas hoidon aikana uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden joukossa, joilla ei esiintynyt uneliaisuutta,
sai 47 % duloksetiinia kdyttineistd ja 27 % plaseboa kayttaneistd kliinisen vasteen. Uneliaisuutta
kokeneiden potilaiden joukossa kliininen vaste tuli 60 %:1le duloksetiinia kdyttdneistd ja 30 %:lle
plaseboa kéytténeisté. Jos potilas ei saanut 30 %:n kivun lievitystd 60 vuorokauden hoidon kuluessa,
oli epdtodennékdistd, ettd hoidon jatkaminen olisi muuttanut hoitovastetta.

Kivun lievittymista tutkittiin avoimessa pitkikestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaé.
Hoitovastetta arvioitiin 24 tunnin keskiméériisend kivun muutoksena ”Brief Pain Inventory (BPI)” -
kyselylomakkeella. Potilailla, joilla kipu lievittyi Duloxetine Lilly-lddkitykselld kahdeksan viikon
aikana annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste sdilyi seuraavat kuusi kuukautta.

Pediatriset potilaat
Duloksetiinia ei ole tutkittu alle 7-vuotiailla.

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, rinnakkaista kliinistd tutkimusta toteutettiin 800
pediatrisella 7-17 -vuotiaalla masennuspotilaalla (katso kohta 4.2). Nama kaksi tutkimusta sisélsivit
10 viikon plasebo- ja aktiivikontrolloidun (fluoksetiini) jakson, jota seurasi 6 kuukauden aktiivi
jatkohoito. Lasten depression arviointiasteikon (CDRAS-R) kokonaispisteiden muutoksessa lahtdtason
ja paatepisteen valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevad eroa plaseboon verrattuna duloksetiini-
(30-120 mg) eikd aktiivikontrollihaarassa (fluoksetiini 20-40 mg). Duloksetiinia saaneet potilaat
keskeyttivit tutkimuksen haittavaikutusten vuoksi useammin kuin fluoksetiinilla hoidetut potilaat,
enimmaikseen pahoinvoinnin takia. 10 viikon hoitojakson aikana raportoitiin itsetuhoista
kayttaytymista (duloksetiini 0/33 [0%], fluoksetiini 2/225 [0.0%], plasebo 1/220 [0.5%]). Kaikkiaan
36-viikkoa kestdneen tutkimuksen aikana kuusi 333:sta alun perin duloksetiinille satunnaistetusta
potilaasta ja kolme 225:sta alun perin fluoksetiinille satunnaistetusta potilaasta koki itsetuhoista
kéayttdytymista (altistus vakioitu ilmaantuvuus oli duloksetiinilla 0.039 tapahtumaa potilasvuodessa ja
fluoksetiinilla 0.026 tapahtumaa potilasvuodessa). Lisdksi yksi plasebosta duloksetiinille vaihtanut
potilas koki itsetuhoista kdytostd saadessaan duloksetiinia.

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus toteutettiin 272:11a 7-17-vuotiaalla
yleistynyttd ahdistuneisuushiiriotd sairastavalla potilaalla. Tutkimus sisédlsi 10 viikon
plasebokontrolloidun akuutin jakson, jota seurasi 18 viikon jatkohoito. Tutkimuksessa kéytettiin
joustavaa annostelua, jossa sallittiin annoksen hidas nostaminen 30 mg:n vuorokausiannoksesta
korkeampiin annoksiin (maksimissaan 120 mg/vrk). Duloksetiinihoidolla osoitettiin tilastollisesti
merkitsevasti suurempi parannus yleistyneen ahdistuneisuushdirion oireissa PARS (Pediatric Anxiety
Rating Scale) -asteikolla mitattuna 10 viikon kohdalla (duloksetiinin ja plasebon keskimédrdinen ero
2.7 pistettd [95% CI 1.3-4.0]). Tehon séilymisté ei ole arvioitu. Hoidon keskeyttimisessé
haittavaikutusten vuoksi ei havaittu tilastollisesti merkitsevad eroa duloksetiini- ja plaseboryhmien
vélilla 10 viikon akuutin jakson aikana. Kaksi potilasta, jotka siirtyivét plaseboryhmaisti
duloksetiinille akuutin jakson jalkeen, kokivat itsetuhoista kédyttdytymistd saadessaan duloksetiinia
jatkohoidon aikana. Hyoty/riski —kokonaisarviota tdssd ikdryhmassa ei ole médritelty (katso my0s
kohdat 4.2 ja 4.8).

Nuoruusidn primaarista fibromyalgiaoireyhtymié (’juvenile primary fibromyalgia syndrome”, JPFS)
sairastavilla pediatrisilla potilailla on tehty yksi tutkimus, jossa duloksetiinilla hoidettu ryhma ei
eronnut lumelddkeryhmésté ensisijaisen tehon muuttujan suhteen. Néin ollen tehosta ei ole ndyttoa
tassd pediatrisessa potilaspopulaatiossa. Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumelddkekontrolloitu
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rinnakkaistutkimus duloksetiinilla toteutettiin 184:114 13—18-vuotiaalla (keski-ikd 15,53 vuotta)
nuoruusidn primaarista fibromyalgiaoireyhtyméaa sairastavalla potilaalla. Tutkimukseen kuului 13
viikon kaksoissokkoutettu jakso, jonka aikana potilaat saivat satunnaistetusti duloksetiinia 30 mg/ 60
mg tai lumeldékettd péivittdin. Duloksetiinilla ei osoitettu olevan tehoa kivunlievityksessé, kun
arviointiin kdytettiin ensisijaisena tulosmuuttujana ”Brief Pain Inventory”-kyselylomakkeen (BPI)
loppupisteiden keskiarvoa. Pienimmén nelidsumman menetelmalld (PNS) saatu keskimédrdinen
muutos ldhtotilanteen BPI-pisteiden keskiarvoon oli viikon 13 kohdalla lumelaékeryhmaéssé -0,97 ja
vastaavasti duloksetiinia 30 mg/ 60 mg saaneessa ryhmaéssé -1,62 (p = 0,052). Tdmén tutkimuksen
tulokset turvallisuudesta vastasivat duloksetiinin ennestéén tunnettua turvallisuusprofiilia.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Duloxetine
Lilly-valmisteen kdytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien masennuksen, perifeerisen diabeettisen
neuropatiakivun ja yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa. Kéyttd lapsilla, katso kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jélkeen, ja Cmax 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 kliinista
merkitysta.

Jakautuminen

Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu seké
albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaikuta
proteiiniin sitoutumiseen.

Biotransformaatio

Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvét padasiassa virtsaan. Sekéd sytokromi
P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden pddmetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. /n
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetddn
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia niilld potilailla.

Eliminaatio

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

Erityisryhmdit

Sukupuoli

Miesten ja naisten vélilld on havaittu farmakokineettisié eroja (ndennédinen plasmapuhdistuma on
naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen paéllekkdisyyksien perusteella naisilla ei tarvitse
kéyttdd pienempda annosta sukupuolesta johtuvien farmakokineettisten erojen takia.

Ikd

Nuorten ja idkkéiden (= 65 vuotta) naisten vélilld on havaittu farmakokineettisii eroja (idkk&illa AUC-
arvo on noin 25 % suurempi ja puoliintumisaika noin 25 % pidempi), mutta ndma erot eivét ole niin
suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesti suositellaan noudattamaan varovaisuutta
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1akkaita henkil6itd hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (End Stage Renal Disease, ESRD) ja jotka saivat
dialyysihoitoa, duloksetiinin Cmax ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset terveisiin tutkimushenkildihin
verrattuna. Tiedot duloksetiinin farmakokinetiikasta ovat vdhiisid potilailla, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaisen vaikea maksasairaus (Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin farmakokinetiikkaan.
Terveisiin tutkimushenkildihin verrattuna potilailla, joilla oli kohtalaisen vaikea maksasairaus,
duloksetiinin ndenndinen plasmapuhdistuma oli 79 % pienempi, ndenndinen terminaalinen
puoliintumisaika 2,3 kertaa pidempi ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja sen
metaboliittien farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta.

Imettdvdt didit

Duloksetiinin jakautumista ja eliminoitumista elimistdssé tutkittiin kuudella imettdvilla naisella,
vahintdan 12 viikkoa synnytyksen jdlkeen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja vakaantilan pitoisuudet
didinmaidossa ovat suunnilleen neljésosa plasmassa olevasta pitoisuudesta. Duloksetiinin maara
didinmaidossa on suunnilleen 7 mikro g/péivé, kun annos on 40 mg kahdesti padivéssé. Imetys ei
vaikuttanut duloksetiinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Duloksetiinin farmakokinetiikka 7-17 —vuotiailla pediatrisilla masennusta sairastavilla potilailla, jotka
olivat oraalisella 20-120 mg pdivittdiselld annoksella, karakterisoitiin kayttden populaation
mallinnusanalyysié perustuen kolmen tutkimuksen tietoihin. Mallilla ennustettu duloksetiinin
vakaantilan plasmakonsentraatio pediatrisilla potilailla oli enimméikseen aikuisilla havaittujen
pitoisuuksien rajoissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Duloksetiini ei ollut tavanomaisissa kokeissa genotoksinen, eika se ollut karsinogeeninen rotilla.
Karsinogeenisyystutkimuksissa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitystd ei tiedeté.

Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittiin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisdéntyneen niillé, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Naiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
ndilld hiirid koskevilla tutkimustuloksilla merkitystd ihmisen kannalta. Naarasrotilla, jotka saivat
duloksetiinia ennen ja jilkeen parittelun seki varhaistiineyden aikana, havaittiin emolla
ruuankulutuksen ja painon vidhentyneen, estrussyklin hdiriintyneen, eldvand syntyneiden poikasten
lukuméérin ja eloonjddmisen véhentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen altistustason
arvioitiin olevan enintddn 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
altistuksen (AUC). Epdgmuodostumia 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).

Tutkimukset nuorilla rotilla paljastivat ohimenevié vaikutusta hermokayttaytymiseen, kuten myos
merkittdvéa laskua painossa ja ruuan kulutuksessa, maksaentsyymin tuotossa ja hepatosellulaarisen
solurakkuloiden muodostumisessa tasolla 45mg/kg/pdiva. Yleinen duloksetiinin toksisuusprofiili
nuorilla rotilla oli samanlainen kuin aikuisilla rotilla. Altistustason (NOAEL), jolla haittavaikutuksia
ei voitu havaita mééritettiin olevan 20 mg/kg/péivissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd
Hypromelloosi

Hypromelloosiasetaattisukkinaatti
Sakkaroosi

Sokerirakeet

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Trietyylisitraatti

Kapselin kuori

Duloxetine Lilly 30 mg

Gelatiini

Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E 171)

Indigokarmiini (E 132)

Vihred elintarvikkeissa kéytetty painovari

Vihred elintarvikkeissa kdytetty painovéri sisiltéa:
Synteettinen musta rautaoksidi (E 172)
Synteettinen keltainen rautaoksidi (E 172)
Propyleeniglykoli

Sellakka

Duloxetine Lilly 60 mg

Gelatiini

Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E 171)

Indigokarmiini (E 132)

Synteettinen keltainen rautaoksidi (E 172)
Valkoinen elintarvikkeissa kéytetty painovari

Valkoinen elintarvikkeissa kéytetty painovari sisdltia:
Titaanidioksidi (E 171)

Propyleeniglykoli

Sellakka

Povidoni

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sdilyté alle 30° C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainoliuskat polyvinyylikloridia(PVC), polyeteenié (PE) ja polyklooritrifluorieteenid (PCTFE),
suljettu alumiinifoliopéallyksella.

Duloxetine Lilly 30 mg
Duloxetine Lilly 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kovan enterokapselin pakkauksissa.

Duloxetine Lilly 60 mg

Duloxetine Lilly 60 mg on saatavana 28, 56, 84 ja 98 kovan enterokapselin pakkauksissa

ja monipakkauksissa, joissa on 100 (viisi 20 tabletin pakkausta) ja 500 (kaksikymmentéviisi 20
tabletin pakkausta) kovaa enterokapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmispaivamadri: 8. joulukuuta 2014
Myyntiluvan uudistamispaivamaira: 31. heindkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS, JOSSA 30 MG KOVIA ENTEROKAPSELEITA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 30 mg, kovat enterokapselit
duloksetiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia.
Katso pakkausselosteesta lisdtietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa enterokapselia
28 kovaa enterokapselia
98 kovaa enterokapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle. Sailyté 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

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/972/001 (7 kovaa enterokapselia)
EU/ 1/14/972/002 (28 kovaa enterokapselia)
EU/ 1/14/972/003 (98 kovaa enterokapseliia)

[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Duloxetine Lilly 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

30 mg kova enterokapseli

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 30 mg kovat enterokapselit
duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS, JOSSA 60 MG KOVIA ENTEROKAPSELEITA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 60 mg kovat enterokapselit
duloksetiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdéd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia.
Katso pakkausselosteesta lisdtietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa enterokapselia
56 kovaa enterokapselia
84 kovaa enterokapselia
98 kovaa enterokapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sailytd 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

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/972/004 (28 kovaa enterokapselia)
EU/1/14/972/005 (56 kovaa enterokapselia)
EU/1/14/972/006 (84 kovaa enterokapselia)
EU/1/14/972/007 (98 kovaa enterokapselia)

| 13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Duloxetine Lilly 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUS, JOSSA 60 MG KOVIA ENTEROKAPSELEITA
(ilman kansallista blue box-tekstii)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 60 mg kovat enterokapselit
duloksetiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdéd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia.
Katso pakkausselosteesta lisdtietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa enterokapselia. Osa monipakkausta, ei tule myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/972/008 (100 kovaa enterokapselia) (sisdltdd S koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)
EU/1/14/972/009 (500 kovaa enterokapselia)(sisiltda 25 koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)

[13. VALMISTAJAN ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Duloxetine Lilly 60 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUS, JOSSA 60 MG KOVIA ENTEROKAPSELEITA
(sisiltiaa kansallisen blue box-tekstin)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 60 mg kovat enterokapselit
duloksetiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdéd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia.
Katso pakkausselosteesta lisdtietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 100 kovaa enterokapselia (sisdltdd 5 koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)
Monipakkaus: 500 kovaa enterokapselia (sisdltdéd 25 koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle. Sailyté 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

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/972/008 (100 kovaa enterokapselia) (siséltdd 5 koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)
EU/1/14/972/009 (500 kovaa enterokapselia)(sisdltda 25 koteloa, joissa jokaisessa 20 kapselia)

[13. VALMISTAJAN ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Duloxetine Lilly 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

60 mg kova enterokapseli

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Lilly 60 mg kovat enterokapselit
duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Duloxetine Lilly 30 mg kova enterokapseli
Duloxetine Lilly 60 mg kova enterokapseli
duloksetiini (hydrokloridina)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silléi se siséiltii

sinulle tarkeita tietoja. Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Duloxetine Lilly on ja mihin sitd kéytetédédn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytdt Duloxetine Lilly-kapseleita
Miten Duloxetine Lilly-kapseleita kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Duloxetine Lilly-kapselien séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. MITA DULOXETINE LILLY ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Duloxetine Lilly-kapselien vaikuttava aine on duloksetiini. Duloxetine Lilly suurentaa serotoniini- ja
noradrenaliinipitoisuuksia hermostossa.

Duloxetine Lilly-kapseleita kédytetéédn aikuisille

e masennuksen hoitoon

o yleistyneen ahdistuneisuuden hoitoon (jatkuva tuskaisuus tai hermostuneisuus)

o diabeettisen neuropatiakivun hoitoon (neuropatiakipua luonnehditaan usein polttavaksi,
iskeviksi, pistivaksi, kivistdviksi tai sdrkeviksi taikka sahkosokkimaiseksi. Kipualueen tunto
saattaa olla heikentynyt, tai eri aistimukset kuten kosketus, kuuma, kylma tai painon tunne
voivat aiheuttaa kipua).

Useimmilla potilailla Duloxetine Lillyn vaikutus masennustilan tai ahdistuneisuuden hoidossa alkaa
kahden viikon sisdlld hoidon aloittamisesta, mutta voi kestdd 2—4 viikkoa ennen kuin tunnet olosi
paremmaksi. Kerro ladkérillesi, jos et tunne oloasi paremmaksi tuon ajan kuluttua. Ladkérisi saattaa
jatkaa Duloxetine Lilly-144kitysté tilasi parannuttuakin masennuksen tai ahdistuneisuuden
uusiutumisen estdmiseksi.

Potilailla, joilla on diabeettista neuropaattista kipua, voi kulua joitakin viikkoja ennen kuin he tuntevat
olonsa paremmaksi. Keskustele ladkérisi kanssa, jos et tunne oloasi paremmaksi kahden kuukauden
kuluttua.

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA ENNEN KUIN KAYTAT DULOXETINE LILLY-
KAPSELEITA

ALA KAYTA Duloxetine Lilly-kapseleita, jos

- olet allerginen duloksetiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- sinulla on maksasairaus

- sinulla on vaikea munuaissairaus

- kaytat tai olet viimeisten 14 vuorokauden aikana kdyttanyt toista monoamiinioksidaasin estdjaa
(MAO:n estiji) (ks. "Muut lddkevalmisteet ja Duloxetine Lilly”)

- kaytat fluvoksamiinia, jota yleensd kdytetd&in masennuksen hoitoon, siprofloksasiinia tai
enoksasiinia, jota yleensd kdytetdan joidenkin infektioiden hoitoon

36



- kaytat toista lddkettd, joka sisdltdd duloksetiinia (ks. "Muut ladkevalmisteet ja Duloxetine Lilly”)
Keskustele l1adkarisi kanssa, jos sinulla on korkea verenpaine tai sydansairaus. Laéakarisi arvioi, voitko
kayttad Duloxetine Lilly-kapseleita.

Varoitukset ja varotoimet

Seuraavassa mainitaan syitd, joiden takia Duloxetine Lilly ei ehké sovi sinulle. Keskustele laakérisi

kanssa ennen kuin kéytit tata 14dkettd, jos:

- kaytat muita ladkkeitd masennuksen hoitoon (ks. ”Muut lddkevalmisteet ja Duloxetine Lilly”)

- otat makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavaa rohdosvalmistetta

- sinulla on munuaissairaus

- sinulla on esiintynyt epilepsiakohtauksia (kouristuksia)

- sinulla on ollut mania

- kérsit kaksisuuntaisesta mielialahéiriosta

- sinulla on silméongelmia, kuten tietyntyyppinen glaukooma (silménpainetauti)

- sinulla on ollut verenvuotohiiriditd (mustelmataipumus), erityisesti jos olet raskaana (ks.
”Raskaus ja imetys”)

- sinulla on vaara elimistdon matalaan natriumpitoisuuteen (esim. kdytdt nesteenpoistolddkkeitd,
etenkin jos olet idkas)

- sinua parhaillaan hoidetaan toisella 1ddkkeell4, joka voi aiheuttaa maksavaurioita

- kaytét toista ladkettd, joka sisdltdd duloksetiinia (ks. ”Muut lddkevalmisteet ja Duloxetine Lilly”).

Duloxetine Lilly saattaa aiheuttaa rauhattomuuden tunnetta ja kykenemattomyytta istua tai seisté
paikallaan. Jos sinulle ilmaantuu tillaisia tuntemuksia, kerro niistd ladkérillesi.

Ota myos yhteytta 1adkariin:

Jos sinulla on levottomuuden merkkeja ja oireita, aistiharhoja, koordinaation menetysti, nopeaa
syddmen sykettd, kohonnutta ruumiinlimpdd, nopeita verenpaineen muutoksia, yliaktiiviset refleksit,
ripulia, kooma, pahoinvointia, oksentelua, silld saatat kdrsid serotoniinioireyhtymasta.

Vakavimmassa muodossaan serotoniinioireyhtyma voi muistuttaa neuroleptioireyhtymaa.
Neuroleptioireyhtyman merkkejé ja oireita voivat olla kuume, nopea syddmen syke, hikoilu, vaikea
lihasjaykkyys, sekavuus, kohonneet lihasentsyymiarvot (mééritetdén verikokeella).

Ladkevalmisteet, kuten Duloxetine Lilly, (niin kutsutut SSRI-/SNRI-lddkkeet) voivat aiheuttaa
seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta 4). Joissain tapauksissa kyseiset oireet ovat jatkuneet
hoidon lopettamisen jilkeen.

Itsetuhoajatukset ja masennuksen tai ahdistusoireiden paheneminen

Jos olet masentunut ja/tai ahdistunut, sinulle saattaa toisinaan tulla ajatuksia itsesi vahingoittamisesta

tai itsemurhasta. Nama ajatukset saattavat lisddntya aloittaessasi masennusladkityksen. Nailla

ladkkeilld kestdd aikansa ennen kuin ne alkavat vaikuttaa, yleensd noin kaksi viikkoa, mutta joskus

pitempaankin.

Naitd ajatuksia tulee herkemmin jos:

- sinulla on aikaisemmin ollut ajatuksia itsemurhasta tai itsesi vahingoittamisesta

- olet nuori aikuinen. Kliinisistd tutkimuksista saatu tieto on osoittanut itsetuhoisen kiyttdytymisen
riskin kasvua masennusladkityksen aikana mielenterveyshéirioita kérsivilld alle 25-vuotiailla
aikuisilla.

Jos sinulla on milloin tahansa ajatuksia itsesi vahingoittamisesta tai itsemurhasta, ota yhteytta
ladkiriisi tai mene heti sairaalaan.

Masennuksestasi tai ahdistusoireistasi kertominen sukulaiselle tai ldheiselle ystdville saattaa auttaa
sinua, ja voit pyytdd heitd lukemaan tdmén potilasohjeen. Voit pyytié heitd kertomaan sinulle, jos
heidédn mielestdin masennuksesi tai ahdistuneisuutesi pahenee tai jos he ovat huolestuneita
kayttaytymisessdsi tapahtuneista muutoksista.
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Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Duloxetine Lilly-kapseleita ei normaalisti pitéisi kdyttad lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille. Sinun
tulee myos tietdd, ettd alle 18-vuotiailla potilailla on lisdéntynyt haittavaikutusten, kuten
itsemurhayritysten, itsetuhoajatusten ja vihamielisyyden (pédéasiallisesti aggressio, vastustava
kayttdytyminen ja viha) vaara, kun he ottavat timén ryhmaén ladkkeitd. Ladkéri voi silti maarata
Duloxetine Lilly-kapseleita alle 18-vuotiaille potilaille katsoessaan sen olevan parhaiten potilaan
etujen mukaista. Jos lddkéari on médrdnnyt Duloxetine Lilly-kapseleita alle 18-vuotiaalle potilaalle ja
ladkkeen kéytto heréttdd kysymyksid, 14dkériin on syytd vield ottaa yhteyttd. Ladkariin on otettava
yhteyttd, jos jokin mainituista oireista kehittyy tai pahenee, kun alle 18-vuotias potilas kayttaa
Duloxetine Lilly-kapseleita. Duloxetine Lilly-kapseleiden pitkén ajan turvallisuusvaikutuksiakaan
koskien kasvua, kypsymisté seké tiedollista ja kdyttdytymiseen liittyvéa kehitystd ei ole osoitettu tissi
ikdryhmaissa.

Muut lidsikevalmisteet ja Duloxetine Lilly
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttad muita 14dkkeitd, mukaan lukien ilman reseptié saatavat ladkkeet.
Duloxetine Lillyn vaikuttava aine on duloksetiini, jota on myds muihin sairauksiin kéytetyissa
ladkkeissa:

e diabeettinen neuropatiakipu, masennus, ahdistuneisuus ja virtsan pidatyskyvyn héirio.

Useampaa kuin yhté duloksetiinivalmistetta ei saa kéyttdd samanaikaisesti. Tarkista ladkarisi kanssa,
ettet jo ennestddn kaytd duloksetiinia sisaltavaa ladketta.

Ladkarisi paattad, voitko kayttdd Duloxetine Lilly-valmistetta samanaikaisesti muiden ladkkeiden
kanssa. Alé aloita dldki lopeta minkéén lddkkeen kiyttod, mukaan lukien itsehoitoliikkeet ja
rohdosvalmisteet, keskustelematta siiti ensin ldikirin kanssa.

Sinun pitdd myds kertoa ladkérillesi, jos kaytét jotakin seuraavista:

Monoamiinioksidaasin estiijiit (MAO:n estijit): Ali kiytid Duloxetine Lilly-valmistetta, jos kiytit tai
olet edellisten 14 péivin aikana kayttényt toista masennuslédketts, monoamiinioksidaasin estéjia
(MAO:n estdjd). Esimerkkeja MAO:n estdjistd ovat moklobemidi (masennuslidike) sekd linetsolidi
(antibiootti). MAO:n estdjien kayttd samanaikaisesti monien reseptilddkkeiden, mm. Duloxetine Lillyn
kanssa voi aiheuttaa vakavia tai jopa hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Sinun on odotettava
vahintdin 14 pdivdd MAO:n estdjan kidyton lopettamisen jilkeen, ennen kuin voit aloittaa Duloxetine
Lilly-hoidon. Sinun on myds odotettava véahintddn 5 paivaa Duloxetine Lilly-hoidon lopettamisen
jélkeen ennen kuin voit aloittaa MAO:n estéjén kdyton.

Visymysti aiheuttavat lidkkeet: Niiti ovat esimerkiksi reseptilddkkeet kuten bentsodiatsepiinit,
voimakkaat kipulddkkeet, psyykenlddkkeet, fenobarbitaali ja antihistamiinit.

Serotoniinin pitoisuutta suurentavat liikkeet: Triptaanit, tramadoli, tryptofaani, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjét (kuten paroksetiini ja fluoksetiini), serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat (kuten venlafaksiini), trisykliset masennuslddkkeet (kuten klomipramiini ja
amitriptyliini), petidiini, mékikuisma ja MAO:n estdjit (kuten moklobemidi ja linetsolidi). Namé&
ladkkeet suurentavat haittavaikutusriskié. Jos kdytdt jotakin néisté ladkkeistd samanaikaisesti
Duloxetine Lillyn kanssa ja sinulle kehittyy epétavallisia oireita, ota yhteys ladkariin.

Oraaliset antikoagulantit eli veren hyytymisti estiviit lidikkeet. NAmé verta ohentavat eli veren
hyytymisté estdvat 1ddkkeet saattavat lisidtd verenvuotovaaraa.

Duloxetine Lilly ruoan, juoman ja alkoholin kanssa

Duloxetine Lilly voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Ole varovainen, jos kéytét alkoholia Duloxetine
Lilly-hoidon aikana.

38



Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

. Kerro laidkarillesi, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta Duloxetine Lilly-lddkityksen
aikana. Kéytid Duloxetine Lilly-kapseleita vasta sen jilkeen, kun olet keskustellut 1a4karisi
kanssa hoidon mahdollisista hyodyistd seké sikioon kohdistuvista riskeista.

. Kerro kétilolle ja/tai ladkarille, ettd kdytit Duloxetine Lilly-valmistetta. Kaytettdessd raskauden
aikana, samankaltaiset lddkkeet (serotoniinin takaisinoton estdjid, SSRI), saattavat lisdta riskia
kohonneen keuhkoverenkierron vastukseen vastasyntyneilld (PPHN), aiheuttaen sinisyytta ja
hengitystiheyden nopeutumista. Ndma oireet ilmenevét yleensé 24 tunnin kuluessa
synnytyksesté. Jos vauvallasi esiintyy ndité oireita, ota vélittomasti yhteyttd kétiloon ja/tai
ladkariin.

. Jos kaytdat Duloxetine Lilly-valmistetta raskautesi loppuvaiheessa, lapsellasi voi ilmeté joitakin
oireita syntymaén jdlkeen. Oireet alkavat yleensd vélittomaésti syntymén jalkeen tai muutaman
paivén ikdisend. Niitd voivat olla veltot lihakset, tdrind, vapina, syomisvaikeudet,
hengitysvaikeudet ja kouristukset. Jos lapsellasi ilmenee jokin néisté oireista tai olet
huolestunut lapsesi terveydesté, kysy neuvoa ladkarilta tai katilolta.

o Jos kaytat Duloxetine Lilly-valmistetta 14helld raskautesi loppua, riski liialliselle eméttimen
verenvuodolle pian synnytyksen jilkeen on suurentunut, erityisesti jos sinulla on ollut
verenvuorohdiriditd. Ladkarisi tai kétilosi tulee tietdd ettd kaytét duloksetiinia, jotta he voivat
neuvoa sinua.

. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei ole osoitettu Duloxetine Lilly -valmisteen kayttoon
ensimmadisen kolmen raskauskuukauden aikana liittyvin lapsen epdmuodostumien riskin yleistd
kasvua. Jos Duloxetine Lilly -valmistetta otetaan jalkimmaiisen raskauspuoliskon aikana, lapsen
ennenaikaisen syntymaén riski saattaa olla kasvanut (6 ennenaikaisesti syntynytti lasta jokaista
Duloxetine Lilly -valmistetta jalkimmaéisen raskauspuoliskon aikana kayttanyttd 100 naista
kohden). Ennenaikaisesti syntyneisté lapsista suurin osa syntyy raskausviikkojen 35 ja 36
vélilla.

o Kerro ladkaérillesi, jos imetét. Duloxetine Lillyn kéyttdd ei suositella imetyksen aikana. Kysy
ladkariltasi tai apteekista neuvoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Duloxetine Lilly-valmisteella saattaa olla lieva tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kiyttokykyyn. Se voi aiheuttaa sinulle uneliaisuutta ja huimausta. Ali aja autoa tai kiytd mitdin
tyokaluja tai koneita ennen kuin tiedét, miten Duloxetine Lilly vaikuttaa sinuun.

Duloxetine Lilly siséltia sakkaroosia

Duloxetine Lilly sisdltdd sakkaroosia. Jos sinulla on todettu jokin sokerin intoleranssi, ota yhteys
ladkadriin ennen kuin kéytat titd ladketta.

Duloxetine Lilly siséltisi natriumia

Téma ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia kapselia kohti, miké tarkoittaa, ettd se on
kéytdnndsséd natriumiton.

3.  MITEN DULOXETINE LILLY -KAPSELEITA KAYTETAAN

Kayta taté l1adketta juuri siten kuin 14dkéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Duloxetine Lilly otetaan suun kautta. Kapseli nielaistaan kokonaisena veden kanssa.
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Masennus ja diabeettinen neuropatiakipu
Tavallisesti suositeltu annos Duloxetine Lilly-valmistetta on 60 mg kerran vuorokaudessa, mutta
ladkarisi méarad sinulle sopivan annoksen.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Tavallisesti suositeltu Duloxetine Lilly aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa, minka jélkeen
useimpien potilaiden hoitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa, mutta ladkérisi maédrad sinulle
sopivan yksil6llisen annoksen. Annos voidaan nostaa 120 mg:aan saakka, riippuen vasteestasi
Duloxetine Lilly-hoitoon.

Ladkkeenoton muistamisen helpottamiseksi Duloxetine Lilly kannattaa ottaa aina samaan aikaan joka
paiva.

Keskustele 144kirisi kanssa siité, kuinka kauan jatkat Duloxetine Lilly-l4dkitysti. Al4 lopeta
Duloxetine Lillyn kéyttdd tai muuta annosta keskustelematta siitd ensin 1ddkéarin kanssa. Sairautesi
asianmukainen hoitaminen on tirkead, jotta voisit paremmin. Hoitamattomana sairautesi ei parane ja
saattaa muuttua vakavammaksi ja vaikeammaksi hoitaa.

Jos otat enemmiin Duloxetine Lilly-valmistetta kuin sinun pitiisi

Soita ladkérillesi tai apteekkiin vélittomasti, jos otat enemmaén Duloxetine Lilly-valmistetta kuin
ladkéarisi on médrdnnyt. Yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, kooma, serotoniinioireyhtyma
(harvinainen tila, joka voi aiheuttaa suurta onnen tunnetta, uneliaisuutta, kompelyyttd, levottomuutta,
humalan tunnetta, kuumetta, hikoilua ja lihasjaykkyyttd), kouristukset, oksentelu, nopea syddmen
lyonti.

Jos unohdat ottaa Duloxetine Lilly-valmistetta

Jos unohdat ottaa lddkeannoksen, ota se heti kun muistat. Jos sinun on jo kuitenkin aika ottaa seuraava
annos, jitd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos kuten tavallisesti. Al ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ali yliti sinulle méritty4 Duloxetine Lilly-
vuorokausiannosta.

Jos lopetat Duloxetine Lillyn kiyton
ALA LOPETA kapselien ottamista ilman li#kérin médrdystd, vaikka tuntisit olosi paremmaksi. Jos
ladkarisi katsoo, ettet tarvitse endd Duloxetine Lilly-hoitoa, hén kehottaa sinua vihentiméan annosta
véhintdén 2 viikon aikana ennen hoidon lopettamista kokonaan.
Joillekin potilaille, jotka ovat lopettaneet Duloxetine Lilly-hoidon dkillisesti, on kehittynyt oireita
kuten:
¢ huimausta, neulan piston kaltaisia kihelmd&ivid tuntemuksia tai sahkoiskun kaltaisia tuntemuksia
(etenkin pédssd), unihdirio6itd (eloisia unia, painajaisunia, unettomuutta), vasymysta,
unettomuutta, levotonta tai kiihtynyttd oloa, huolestuneisuutta, pahoinvointia tai oksentelua,
vapinaa, padnsarkya, lihaskipua, drtyneisyytta, ripulia, lisddntynyttd hikoilua tai
kiertohuimausta.

Némaé oireet eivit yleensé ole vakavia ja hdvidvit muutamassa vuorokaudessa, mutta jos sinulle
kehittyy hiiritsevid oireita, kysy neuvoa ladkariltési.

Jos sinulla on kysymyksié timén laékkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan saa niit4.
Némaé vaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia, ja ne hividvit usein muutamassa viikossa.
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Hyvin yleisif haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli kymmenesta
kéyttajisti) ovat:

° padnsérky, uneliaisuus

. pahoinvointi, suun kuivuminen.

Yleisiii haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintiin yhdelli kymmenesti kiyttijiasti) ovat:
. ruokahaluttomuus

J univaikeudet, kiihtyneisyys, seksuaalisen halukkuuden viheneminen, ahdistuneisuus,
orgasmivaikeudet, poikkeavat unet

. huimaus, velttous, vapina, tunnottomuus siséltden ihon tunnottomuuden, pistelyn tai
kihelmoinnin

nddn hdmértyminen

tinnitus (korvien soiminen)

syddmen jyskytys

kohonnut verenpaine, kasvojen kuumotus
lisdéntynyt haukottelu

ummetus, ripuli, vatsakipu, kuvotus (oksentelu), nérdstys tai ruoansulatusvaivat, ilmavaivat
lisdantynyt hikoilu, (kutiseva) ihottuma
lihaskipu, lihaskouristus

kivulias virtsaaminen, lisddntynyt virtsaaminen
erektiohdirio, ejakulaatiomuutokset

kaatuilu (yleensa idkkadt henkilot), visymys
painon lasku.

Kun alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten depressiota hoidettiin Duloxetine Lilly-valmisteella,
ladkityksen alussa havaittiin painon laskua. Kuuden kuukauden hoidon jilkeen paino nousi ko.
ikdryhmin ja sukupuolen kasvukéyrén tasolle.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintéiiin yhdelld sadastakiyttijisti) ovat:

o kurkkutulehdus, joka aiheuttaa dénen kaheytté

. itsetuhoajatukset, univaikeudet, hampaiden narskuttelu, hampaiden yhteenpureminen,
epdtietoisuuden tunne (esim. ajasta tai paikasta), aloitekyvyn puute

. kouristukset ja tahattomat lihasliikkeet, levottomuuden tunne tai kyvyttomyys istua tai seista

paikallaan, hermostuneisuus, keskittymisvaikeudet, makuaistin muutokset, lihasliikkeiden

hallintavaikeus esim. lihaskoordinaation puute tai hallitsemattomat lihasliikkeet, levottomat

jalat -oireyhtyma, huonolaatuinen uni

suurentuneet pupillit (silmdn mustuaiset), nikovaivat

heite- tai kiertohuimauksen tunne, korvakipu

nopea ja/tai epasdanndllinen syke

pyOrtyminen, heitehuimaus, heikotus tai pyorrytys ylosnoustessa, kylmét sormet ja/tai varpaat

kurkun kireys, nenéverenvuoto

verioksennus, tai musta tervamainen uloste, suolistotulehdus, royhtdily, nielemisvaikeudet

maksatulehdus, joka voi aiheuttaa vatsakipua seké ihon tai silmén valkuaisten keltaisuutta

yohikoilu, nokkosihottuma, kylménhiki, herkkyys auringonvalolle, suurentunut

mustelmataipumus

lihasjaykkyys, lihasnykéykset

vaikeus tai kyvyttdmyys virtsanheittoon, virtsaamisen aloitusvaikeus, yo6llinen virtsaamistarve,

normaalia suurempi virtsaamistarve, virtsasuihkun heikentyminen

° epdnormaali emitinverenvuoto, kuukautishéiriot kuten runsaat, kivuliaat, epasaannolliset tai
pitkittyneet kuukautiset, epatavallisen niukat tai puuttuvat kuukautiset, kipua kiveksissa tai
kivespussissa

o rintakipu, kylmén tunne, jano, lihasvérind, kuuman tunne, poikkeava kively

. painon nousu

41



. Duloxetine Lilly-valmisteella voi olla vaikutuksia joita et havaitse, kuten maksaentsyymiarvojen
suureneminen sekd veriarvojen, kuten kaliumin, kreatiinikinaasin, sokerin tai kolesteroliarvojen
suureneminen.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintiiin yhdelli tuhannesta kiayttiajista) ovat:

. vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia, heitehuimausta, kielen tai huulten
turpoamista, allergisia reaktioita
. kilpirauhasen toiminnan heikkeneminen, miké voi aiheuttaa visymysta tai painon nousua

kuivuminen, veren natriumpitoisuuden pienentyminen (etenkin idkkailld). Oireina voi olla
huimauksen, heikkouden, sekavuuden, uneliaisuuden ja syvin vdsymyksen tunne tai
pahoinvointia ja huonovointisuutta. Vakavia oireita ovat pyortyminen, kouristelu ja kaatuilu,
antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIAHD)

. itsetuhokéyttdytyminen, mania (yliaktiivisuus, rauhattomat ajatukset ja vihentynyt unentarve),
hallusinaatiot, hyokkaava kaytds ja vihan tunteminen
. ’serotoniinioireyhtyméd” (harvinainen tila, joka voi aiheuttaa suurta onnen tunnetta,

uneliaisuutta, kdmpelyyttd, levottomuutta, juopumuksen tunnetta, kuumetta, hikoilua ja
lihasjaykkyyttd), kouristuskohtaukset

. suurentunut silménpaine (glaukooma)

. yskd, hengityksen vinkuminen ja hengenahdistus, johon voi liittyd korkea kuume

o suutulehdus, kirkas punainen veri ulosteessa, pahanhajuinen hengitys, paksusuolen tulehdus
(miké johtaa ripuliin)

o maksan vajaatoiminta, ihon tai silmén valkuaisten keltaisuus (ikterus)

o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (vakava sairaus, jossa tulee rakkuloita iholle, suuhun, silmiin ja
sukupuolielimiin), vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen ja kurkun turpoamisen
(angioedeema)

o leukalukkoon johtava leukalihaksen supistus

o outo haju virtsassa

o vaihdevuosioireet, miehill4 ja naisilla epdnormaali maidon eritys

o liiallinen eméttimen verenvuoto pian synnytyksen jdlkeen (synnytyksen jilkeinen verenvuoto).

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli kymmenesti tuhannesta
kayttijasti) ovat:
e ihon verisuonten tulehdus (ihovaskuliitti).

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

e 'stressikardiomyopatiaksi" kutsutun tilan merkit ja oireet, joita voivat olla rintakipu,
hengenahdistus, huimaus, pyortyminen, epasddnndllinen syddmen syke.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen

turvallisuudesta.

5.  DULOXETINE LILLY-KAPSELIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiki nédkyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jilkeen.

Sailytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sdilyté alle 30° C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA

Miti Duloxetine Lilly sisaltia
Vaikuttava aine on duloksetiini. Yksi kapseli sisdltdd 30 mg tai 60 mg duloksetiinia hydrokloridina.

Muut aineet ovat:

Kapselin sisdlto: hypromelloosi, hypromelloosiasetaattisukkinaatti, sakkaroosi, sokerikiteet, talkki,
titaanidioksidi (E171), trietyylisitraatti. (Lisdtietoa sokeri-intoleransseista, katso kohta 2).
Kapselin kuori: gelatiini, natriumlauryylisulfaatti, titaanidioksidi (E171), indigokarmiini (E132),
keltainen rautaoksidi (E172) (vain 60 mg) ja vihred elintarvikkeissa kaytetty painovéri (30 mg) tai
valkoinen elintarvikkeissa kdytetty painovéri (60 mg).

Vihred elintarvikkeissa kdytetty painovdri: synteettinen musta rautaoksidi (E172), synteettinen
keltainen rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli, shellakka.

Valkoinen elintarvikkeissa kdytetty painovdri: titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli, shellakka,
povidoni.

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Duloxetine Lilly on kova enterokapseli.

Yksi Duloxetine Lilly-kapseli sisdltdd duloksetiinihydrokloridipellettejd, jotka on padllystetty niiden
suojaamiseksi mahahapolta.

Duloxetine Lilly-valmistetta on saatavilla kahta vahvuutta: 30 mg ja 60 mg.

30 mg kapselit ovat sini-valkoisia, ja niissd on merkintd 30 mg” ja koodi 79543”.

60 mg kapselit ovat sini-vihreit4, ja niissd on merkintd 60 mg” ja koodi ”9542”.

Duloxetine Lilly 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kovan enterokapselin pakkauksissa.

Duloxetine Lilly 60 mg on saatavana 28, 56, 84 ja 98 kovan enterokapselin pakkauksissa ja
monipakkauksissa, joissa on 100 (viisi 20 tabletin pakkausta) ja 500 (kaksikymmentaviisi 20 tabletin
pakkausta) kovaa enterokapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu Jlumu Henepnaun" b.B. - bearapus

Teit. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 664 111

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

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

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

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

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

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



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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset pAdtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka l4éketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt duloksetiinia koskevista médraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

Huomioitaessa neuroleptioireyhtymiisti ja stressiin liittyvisti kardiomyopatiasta (Takotsubo-
kardiomyopatia) saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista, mukaan lukien
joissakin tapauksissa laheinen ajallinen yhteys, oireiden hdvidminen hoidon lopettamisen jalkeen
(positive de-challenge) ja/tai oireiden uusiutuminen hoidon uudelleen aloittamisen jélkeen (positive re-
challenge), ja huomioitaessa uskottava vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettid duloksetiinin ja
neuroleptioireyhtymaén ja stressiin liittyvan kardiomyopatian (Takotsubo-kardiomyopatia) viliseen
syy-seuraussuhteeseen on ainakin kohtuullinen mahdollisuus. PRAC:n piételmén mukaan
duloksetiinia sisaltdvien valmisteiden tietoja on pdivitettdvé timén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd padtelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Duloksetiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd
duloksetiinia siséltidvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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