I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

30 mg duloxetinnek megfelelé duloxetin-hidrokloridot tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:

42,26-46,57 mg szachardzt tartalmaz kapszulanként.

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

60 mg duloxetinnek megfelelé duloxetin-hidrokloridot tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:

84,51-93,14 mg szacharézt tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

Kemeény, atlatszatlan kb. 15,9 mm hosszU zselatin kapszula, fehér, atlatszatlan kapszulatesttel és
vilagoskék, atlatszatlan kupakkal, mely csaknem fehér vagy vilagos sargas-barna szinii, gomb alaka
pelleteket tartalmaz.

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

Kemeény, atlatszatlan kb. 19,4 mm hossza zselatin kapszula, elefantcsont szinti, atlatszatlan
kapszulatesttel és vildgoskék atlatszatlan kupakkal, mely csaknem fehér vagy vildgos sérgas-barna
szinti, gdbmb alaku pelleteket tartalmaz.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépiés javallatok

Major depressziv zavar kezelése.

Diabeteses periférias neuropathias fajdalom kezelése.

Generalizalt szorongas kezelése.

A Duloxetine Zentiva felnéttek kezelésére javallott.
Tovabbi informéciokat lasd az 5.1 pontban.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Major depressziv zavar

A kezd6 és javasolt fenntartdo adag 60 mg naponta egyszer, étkezéstdl fiiggetlentil. Klinikai
vizsgalatokban biztonsagi szemponthdl értékelték a napi egyszeri 60 mg-ot meghalad6, maximum napi
120 mg-os adagokat. Mindazonaltal nincs arra utalo klinikai bizonyossag, hogy elényds lenne a dozis
emelése azoknak a betegeknek, akik nem reagéalnak a kezdeti javasolt gydgyszer adagra.

A terépids valasz altalaban 2-4 hetes kezelést kovet6en lathato.

Az antidepressziv valasz allandosulasat kdvetden a relapszus elkeriilése céljabol javasolt tobb honapig
folytatni a kezelést. Azoknal a betegeknél, akik reagalnak a duloxetinre, és akiknek az anamnézisében
major depresszios epizodok ismételt el6forduldsa szerepel, megfontolhato a napi 60-120 mg-0s
adaggal végzett, tovabbi hosszu tavi kezelés.

Generalizalt szorongés

Generalizalt szorongasban szenvedé beteg részére a javasolt kezdé adag naponta egyszer 30 mg
étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil. Azoknal a betegeknél, akiknél nem kielégito a terapias
valasz, az adagot 60 mg-ra kell emelni, ami a legtébb betegnél a szokasos fenntarté adag.

Egyidejii major depressziv zavarban szenvedd betegeknél a kezdo és a fenntartd adag naponta egyszer
60 mg (lasd az adagolasi javaslatot is fent).

Napi 120 mg-ig terjed6 adagok hatékonynak bizonyultak és biztonsagossagi szempontbdl értékelték a
Klinikai vizsgalatok soran. A 60 mg-os adagra nem kielégit6 valaszt mutatd betegeknél ezért
megfontolhat6 a dézis 90 mg-ra vagy 120 mg-ra torténé emelése. A dozis emelését a klinikai valaszra
és a toleralhatésagra kell alapozni.

A terapias valasz allandosulasat kovetden a relapszus elkeriilése céljabdl a kezelést javasolt néhany
honapig folytatni.

Diabeteses periférias neuropathias fajdalom

A kezd6 és javasolt fenntartd adag 60 mg naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezéstol
flggetlenil. Klinikai vizsgalatokban biztonsagi szempontbol értékelték a napi egyszeri 60 mg-ot
meghaladd, maximum napi 120 mg, egyenlden elosztott adagolasokat. A duloxetin
plazmakoncentracidja nagymértékii egyéni eltéréseket mutat (1asd 5.2 pont). Ezért egyes, a 60 mg-0s
adagra nem kielégitden reagalo betegek szamara elényosebb lehet a nagyobb adagok alkalmazasa.

A kezelésre adott valaszt 2 honapos kezelés utan kell értékelni. Azoknal a betegeknél, akiknél a
kezdeti valasz nem kielégitd, ezt kovetden tovabbi javulds mar nem valoszini.

A terdpia hasznossagat rendszeresen (legalabb haromhavonta) Gjra kell értékelni (lasd 5.1 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Id6s betegeknél Gnmagaban a kor miatt nem javasolt a d6zis mddositasa. Mindazonaltal, mint minden
gyogyszernél, idosek kezelése soran eldvigyazatossaggal kell eljarni, kiilondsen major depressziv
zavar vagy generalizalt szorongés kezelésére szolgalé 120 mg/nap duloxetin adagolés esetén, mert
ezzel az adagoléssal kapcsolatban korlatozottan allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodéas
A Duloxetine Zentiva-t tilos alkalmazni majkarosodashoz vezet6 majbetegségben szenvedd
betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont).



Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavar esetén (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc)
dozismabdositas nem szilkséges. A Duloxetine Zentiva-t tilos alkalmazni stlyos vesek&rosodéasban
szenved6 betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/perc; lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
Biztonsagossagi és hatasossagi aggalyokra valé tekintettel a duloxetin gyermekeknél és 18 évesnél
fiatalabb serdiiléknél major depressziv zavar kezelésére nem alkalmazhaté (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A duloxetin biztonsagossagat és hatasossagat generalizalt szorongasban szenvedd 7-17 éves
gyermekkor( betegeknél nem allapitottdk meg. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1
és 5.2 pontokban talalhato.

A duloxetin biztonsagossagat és hatasossagat diabeteses periférias neuropathias fajdalom kezelésében
nem vizsgaltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

A kezelés ledllitasa

Keriilendb a kezelés hirtelen ledllitasa. A Duloxetine Zentiva-kezelés leallitasakor a megvonasi
tlinetek kockazatanak csokkentése érdekében a dozist legalabb 1-2 hét alatt fokozatosan kell
lecsokkenteni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Amennyiben tiirhetetlen tlinetek jelentkeznek az adag
csokkentését vagy a kezelés leallitasat kovetden, megfontolhato az el6zdleg alkalmazott dozis
folytatasa. Ezt kovetden a kezel6orvos csokkentheti az adagot, azonban fokozatosabb mértékben.

Az alkalmazds mddja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A Duloxetine Zentiva a nem szelektiv, irreverzibilis monoaminoxidaz inhibitorokkal (MAOI)
kombinacioban nem alkalmazhat6 (lasd 4.5 pont).

Mjijkarosodashoz vezet majbetegség (lasd 5.2 pont).

A Duloxetine Zentiva CYP1A2 gatlékkal, mint a fluvoxamin, ciprofloxacin vagy enoxacin egyttesen
nem alkalmazhatd, mert a kombinacié magasabb duloxetin plazmakoncentraciot eredményez (lasd 4.5
pont).

Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance <30 ml/perc) (lasd 4.4 pont).

A Duloxetine Zentiva-terapia elkezdése ellenjavallt nem jél beallitott magas vérnyomasban, amely
hipertenziv krizis lehetséges kockazataval jarhat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kuilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mania és gorcsrohamok

A duloxetin csak elévigyazatossaggal alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
mania vagy bipolaris zavar diagnozisa és/vagy goércsrohamok szerepelnek.



Mydriasis

Mydriasis el6fordulasat észlelték duloxetin alkalmazasa soran, ezért azoknal a betegeknél, akiknek
emelkedett a szemnyomasa, vagy akiknél fennall az akut sziik-zugu glaucoma veszeélye, a Duloxetine
Zentiva felirasa soran elovigyazatossagra van sziikség.

Vérnyomas és pulzus

Néhany betegnél a duloxetin-kezeléshez a vérnyomas emelkedése és klinikailag jelent6s hypertonia
tarsult. Ez a duloxetin noradrenerg hatasanak kovetkezménye lehet. Kiilondsen elézetesen fennalld
hypertonia esetén jelentettek duloxetin alkalmazasakor hypertenziv krizis eseteket. Ezért ismert
hypertonia és/vagy egyéb szivbetegség esetén a vérnyomas megfeleld ellendrzése javasolt, kiilondsen
a kezelés els6 honapja alatt. A duloxetint elévigyazatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek az allapotat ronthatja a szivfrekvencia ndvekedése vagy a vérnyomas emelkedése.
Elévigyazatossag sziikséges akkor is, ha a duloxetint olyan gyogyszerekkel egyiittesen alkalmazzak,
melyek csokkentik a duloxetin lebomlasat (lasd 4.5 pont). Megfontoland6 az adag csokkentése vagy a
kezelés fokozatos leallitasa azoknal a betegeknél, akik duloxetin hasznalata mellett tartdsan
emelkedett vérnyomast észlelnek (lasd 4.8 pont). A duloxetin-terapia elkezdése ellenjavallt nem jol
beallitott magas vérnyomasban (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Hemodializalt, stlyos vesekarosodasban szenved6 (kreatinin-clearance <30 ml/perc) betegeknél a
duloxetin plazmakoncentracioja megemelkedik. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén
lasd a 4.3 pontot. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavarban szenvedd betegekre

vonatkoz6 informéaciokat lasd a 4.2 pontban.

Szerotonin szindroma / Neurolepticus malignus szindréma

Mint mas szerotonerg szerek, ugy a duloxetin-kezelés esetében is el6fordulhat egy potencialisan
életveszélyes allapot, a szerotonin szindréma vagy a neurolepticus malignus szindréma (NMS),
kalondsen egyéb szerotonerg szerekkel (beleértve az SSRI-ket, SNRI-ket, triciklusos
antidepresszansokat vagy triptanokat), a szerotonin metabolizmusat gatlé szerekkel, mint a MAOI-K,
antipszichotikumokkal, illetve egyéb dopamin antagonistakkal vagy opioidokkal, mint példaul
buprenorfinnal (naloxonnal vagy anélkil), tramadollal és petidinnel (melyek befolyasolhatjak a
szerotonerg neurotranszmitter rendszereket) torténd egy(ttadas soran (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A szerotonin szindroma tlinetei kézé tartozhatnak a mentalis allapot valtozasai (pl. agitacio,
hallucinaciok, kéma), a vegetativ instabilitas (pl. tachycardia, ingadoz6 vérnyomas, hyperthermia),
neuromuszkularis eltérések (pl. hyperreflexia, koordinacios zavar) és/vagy gastrointestinalis tiinetek
(pl. hanyinger, hanyas, hasmenés). A szerotonin-szindréma a legsulyosabb forméajaban hasonlithat az
NMS-hez, amely magaban foglalja a hyperthermiat, az izommerevséget, az emelkedett szérumkreatin-
kindz-szintet, a vegetativ instabilitast az életjelek esetleges gyors ingadozasaval és a mentalis allapot
valtozasat.

Amennyiben Kklinikailag indokolt a duloxetinnel és egyéb, olyan szerotonerg/neurolepticus szerekkel
torténé egyidejli kezelés, melyek befolyasolhatjék a szerotonerg és/vagy a dopaminerg
neurotranszmitter rendszereket, ajanlott a beteg gondos megfigyelése, kuléndsen a kezelés kezdetén és
az adagok emelésekor.

Amennyiben szerotonin-szindroma gyanuja meriil fel, a tiinetek stilyossagatol fiiggéen mérlegelni kell
a dozis csokkentését vagy a kezelés leallitasat.

Orbancfi

Duloxetine Zentiva-t és orbancfuvet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynévénykeészitmények
egyideju alkalmazasakor gyakrabban fordulhatnak elé mellékhatasok.



Ongyilkossag

Major depressziv zavar €s generalizalt szorongéas

Depresszio esetén fokozott az dngyilkossagi gondolatok, az énkarositd magatartas és az 6ngyilkossag
(6ngyilkosséaggal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A kockazat mindaddig fennall,
amig jelentds remisszid nem kovetkezik be. Mivel eléfordulhat, hogy a kezelés els6 néhany hete alatt,
vagy még kés6bb sem torténik javulas, a betegeket allapotuk javulasaig szoros ellenérzés alatt kell
tartani. Altalanos klinikai tapasztalat, hogy az dngyilkossag veszélye a gyogyulas korai szakaszaban
fokozodhat.

Egyéb pszichiatriai allapotokhoz — melyek kezelésére duloxetint alkalmaznak - is tarsulhat az
ongyilkossaggal kapcsolatos események fokozott kockazata. Ezenfeliil ezek az allapotok egyditt
jarhatnak major depressziv zavarral. Ezért ugyanolyan eldvigyazatossag sziikséges egyéb pszichiatriai
zavarban szenvedo betegek, mint a major depressziv zavarban szenvedd betegek kezelésekor.

Azok a betegek, akiknek korel6zményében 6ngyilkossaggal kapcsolatos események szerepelnek, vagy
akiket jelent6s mértékben foglalkoztatnak dngyilkossagi gondolatok a terapia megkezdése elétt, az
ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott kockazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt
gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiatriai betegségben szenvedd felnéttek bevonasaval végzett,
antidepresszansokat vizsgald, placebokontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy a
25 évesnél fiatalabb betegeknél az éngyilkos magatartas kockazata az antidepresszanst szed6knél
fokozottabb, mint a placebdt szedéknél.

Duloxetin-terapia soran is, illetve roviddel a kezelés abbahagyasa utan szuicid gondolatokkal és
szuicid viselkedéssel jaro eseteket jelentettek (lasd 4.8 pont).

A betegeket, és kiilondsen a magas kockazati csoportba tartozokat a gyogyszeres kezelés soran gondos
feliigyelet alatt kell tartani, foként a terapia kezdetén €s a déozismodositasokat kovetden. A betegeket
(és gondviseldiket) figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljék a klinikai rosszabbodas, az éngyilkos
magatartas vagy ongyilkossagi gondolatok vagy szokatlan magatartasbeli valtozasok barmilyen
megjelenését, €s ha a felsorolt tiinetek valamelyikét észlelik, siirgdsen forduljanak orvoshoz.

Diabeteses periférias neuropathias fajdalom

Mint més, hasonlé gyogyszerhatastani csoportba tartoz6 gydgyszerek (depresszio ellenes
gyogyszerek) esetében, Ugy a duloxetin-terapia soran is, illetve roviddel a kezelés abbahagyésa utén,
egy-egy esetben 6ngyilkossagi gondolatokat és dngyilkossagra hajlamos viselkedést jelentettek. Az
ongyilkossag kockazati tényez6i depresszidban: lasd fent. Az orvosnak figyelmeztetnie kell a beteget,
hogy szdmoljon be barmilyen nyugtalanité gondolat vagy érzés jelentkezésérol.

Alkalmazas gyermekkorban és serdiil6korban, 18 év alatt

Duloxetin adasa nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiil6k kezelésére. A klinikai vizsgalatok
soran antidepresszanssal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban figyeltek meg szuicid
viselkedést (6ngyilkossagi Kisérlet és szuicid gondolatok) és ellenséges magatartast (foként
agresszivitas, ellenkezés és indulatossag), mint a placebo-csoportban. Amennyiben a klinikai
szukségesseg alapjan mégis az antidepresszans-kezelés mellett dontenek, szorosan ellenérizni kell a
beteget a szuicid tiinetek megjelenését illetden (lasd 5.1 pont). Ezenfeliil gyermekeknél és serdiiléknél
hianyoznak a hosszu tava biztonsagossagi adatok a névekedést, az érést, valamint a gondolkodas- és
viselkedésbeli fejlodést illetden (1asd 4.8 pont).

Vérzés

SSRI-k (selective serotonin reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin reuptake gatlok) és SNRI-k
(selective serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin/noradrenalin reuptake
gatlok) (beleértve a duloxetint) alkalmazéséval kapcsolatosan vérzési rendellenességeket, példaul
ecchymosis, purpura és gastrointestinalis vérzés el6fordulasat jelentették. A duloxetin fokozhatja a



szllés utani vérzés kockazatat (lasd 4.6 pont). El6vigyazatosan kell eljarni azoknal a betegeknél, akik
antikoagulanst és/vagy mas olyan gyogyszert szednek, amelyek tudottan befolyésoljak a thrombocytak
miikddését (pl. nem szteroid gyulladasgatlok vagy acetilszalicilsav), valamint azoknal, akiknek ismert
vérzéshajlama van.

Hyponatraemia

A duloxetin alkalmazésakor hyponatraemias eseteket, kdztlik olyan eseteket jelentettek, amikor a
szérum natriumszint 110 mmol/l alatti volt. A hyponatraemia oka lehet az elégtelen antidiuretikus
hormon szekrécids szindroma (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion — SIADH). A
hyponatraemias esetek tobbségérdl idds betegeknél szamoltak be, killéndsen akkor, ha a
folyadékhaztartds egyensulyanak kézelmultban tortént valtozésa vagy a folyadékhaztartas
egyensulyanak valtozasara hajlamosito allapot is fennallt. Hyponatraemia fokozott kockazata esetén,
ugymint idéseknél, cirrhotikus vagy dehidralt betegeknél vagy diuretikumkezelés esetén,
elovigyazatossag sziikséges.

A kezelés leallitasa

A kezeles ledllitasakor gyakoriak az elvonasi tiinetek, kiilondsen akkor, ha a leallitas hirtelen térténik
(lasd 4.8 pont). A klinikai vizsgalatok soran a kezelés hirtelen leéllitdsakor észlelt nemkivanatos
események a duloxetinnel kezelt betegek kb. 45%-anal és a placebdval kezeltek 23%-anél fordultak
eld. Az SSRI és SNRI készitményeknél tapasztalt elvonasi tiinetek kockazata tobb tényez6tol fligghet,
ide tartozik a kezelés id6tartama, a terdpias dozis és a dézis csokkentésének tteme. A leggyakrabban
jelentett mellékhat&sok a 4.8 pontban talalhatok. A tiinetek &ltalaban enyhék vagy kdzepes fokuak,
mindazonaltal néhany esetben sulyosak lehetnek. Tobbnyire a kezelés elhagyasat koveté elsé néhany
napon jelentkeznek, azonban nagyon ritkan jeleztek ilyen tiineteket olyan betegeknél is, akik
figyelmetlenségbdl hagytak ki egy adagot. A tiinetek altalaban dnmaguktdl, tobbnyire 2 héten beliil
megsziinnek, bar néhany esetben hosszabb ideig (2-3 hénapig vagy tovabb) is fennallhatnak. Ezért
tanacsos a duloxetin adagolast legalabb 2 hét alatt fokozatosan, a beteg igénye szerint cs6kkenteni
(lasd 4.2 pont).

Id6sek
A duloxetin 120 mg adagolassal kapcsolatban major depressziv zavarban €s generalizalt szorongasban
szenvedo idOs betegekre vonatkozdan korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Ezért idsek

kezelésekor elovigyazatossag sziikséges a maximalis adagolas esetén (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Akathisia/pszichomotoros nyugtalansag

Duloxetin hasznélatahoz akathisia kialakulasa tarsult, melyet szubjektive kellemetlen vagy lehangolo
nyugtalansag és mozgéskényszer jellemez, a beteg képtelen nyugodtan tlni vagy allni. Ez leginkabb a
kezelés elsé néhany hete alatt fordulhat elé. Ezen tiinetek kialakulasa esetén az adagolas emelése
artalmas lehet.

Duloxetint tartalmazé gydgyszerek

Néhany indikacioban (diabeteses neuropathias fajdalom kezelése, major depressziv zavar, generalizalt
szorongas és stressz-vizeletinkontinencia) a duloxetin kiilonb6z6 kereskedelmi neveken van
forgalomban. Kerllni kell egynél tobb ilyen készitmény alkalmazasat.

Hepatitis/emelkedett majenzim-aktivitas

Duloxetin alkalmazasakor jelentettek majkarosodast, beleértve a majenzim-aktivitas nagyfoku
emelkedését (tobb mint a normal érték fels6 hataranak tizszerese), hepatitist és sargasagot (lasd
4.8 pont). A legtdbb eset a kezelés elsé honapja alatt tortént. A majkarosodas talnyomorészt
hepatocellularis tipust volt. Egyéb olyan gyogyszerek szedése esetén, melyek majkéarosodast
okozhatnak, a duloxetin alkalmazasakor el6vigyazatossag sziikséges.



Szexuélis zavar

A szelektiv szerotoninvisszavetel-gatlok (SSRI-k)/szerotonin-norepinefrin-visszaveétel-gatlok (SNRI-
k) szexudlis diszfunkcid tuneteit okozhatjak (lasd 4.8 pont). Beszamoltak olyan, hosszan tarté
szexualis diszfunkciordl is, ahol a tiinetek az SSRI-k/SNRI-k leéllitasa ellenére sem sziintek meg.
Szacharéz

A Duloxetine Zentiva gyomornedv-ellenallé kemény kapszula szachardzt tartalmaz. Ritkan
el6forduld, orokletes fruktdzintoleranciaban, glitkoz-galakt6z malabszorpcidban vagy szacharaz-
izomaltaz hianyban a készitmény nem szedheto.

45 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Monoaminoxidaz-inhibitorok (MAOI)

A szerotonin szindroma veszélye miatt a duloxetin a nem szelektiv, irreverzibilis monoaminoxidaz-
inhibitorokkal (MAQI-k) kombinacidban, illetve a MAOI-kkal torténd kezelés abbahagyasat kovetd
14 napon beldl nem alkalmazhatd. A duloxetin felezési ideje alapjan legalabb 5 napnak kell eltelnie a
Duloxetine Zentiva-kezelés abbahagyasat kovetéen, miel6tt a MAOI-kezelést elinditanak (lasd

4.3 pont).

Duloxetine Zentiva egyidejii alkalmazasa szelektiv, reverzibilis MAOI-kkal, mint a moklobemid, nem
javasolt (1asd 4.4 pont). A linezolid nevii antibiotikum egy reverzibilis, nem szelektiv MAO-gatlo, és
duloxetinnel kezelt betegeknek nem adhatd (lasd 4.4 pont).

CYP1AZ2 inhibitorai

Mivel a CYP1A2 szerepet jatszik a duloxetin metabolizmusaban, a duloxetin er6s CYP1A2-
inhibitorokkal torténd egyiittadasa valdsziniileg magasabb duloxetin-koncentracidkat eredményez. Az
er6s CYP1A2-inhibitor fluvoxamin (100 mg naponta egyszer) megkozelitleg 77%-kal csokkentette a
duloxetin latszolagos plazmaclearance-ét, és hatszoroséara névelte az AUCO-t-t. Ezért a Duloxetine
Zentiva-t nem szabad egylittesen alkalmazni er6s CYP1A2-inhibitorokkal, mint amilyen a fluvoxamin
(lasd 4.3 pont).

Kozponti idegrendszerre hatd gyégyszerek

A duloxetin és egyéb kdzponti idegrendszerre hat6 gydgyszerek kombinacidjanak kockézatat nem
vizsgaltdk modszeresen, kivéve azokat az eseteket, amelyeket ez a pont tartalmaz. Ezért
elovigyazatossag javasolt, ha a duloxetint egyéb, centralisan hat6 gyogyszerekkel és hatdoanyagokkal
kombinacioban alkalmazzék, beleértve az alkoholt és szedativ hatasu gyodgyszereket (pl.
benzodiazepineket, morfin hatasu szereket, antipszichotikumokat, fenobarbitalt, szedativ hatasd
antihisztaminokat).

Szerotonerg szerek

Ritka esetekben szerotonin szindromat jelentettek olyan SSRI-t/SNRI-t szedd betegeknél, akik
egyidejlileg szerotonerg gyogyszert is kaptak. El6vigyazatossagra van sz(ikség, ha a duloxetint egytt
adjak szerotonerg szerekkel, pl. SSRI-kkel, SNRI-kkel, triciklusos antidepresszansokkal, pl.
klomipraminnal vagy amitriptilinnel, MAO-gatlokkal, mint a moklobemid vagy linezolid, orbancfiivel
(Hypericum perforatum) vagy triptanokkal, buprenorfinnal, tramadollal, petidinnel és triptofannal
(lasd 4.4 pont).



Duloxetin hatasa egyéb gyégyszerekre

CYP1A2 éaltal metabolizalt gydgyszerek
A CYP1A2 szubsztratjanak, a teofillinnek a farmakokinetikajat a duloxetin egyidejii adasa (naponta
kétszer 60 mg) nem véltoztatta meg szignifikans médon.

CYP2D6 altal metabolizalt gyogyszerek

A duloxetin kdzepes mértékben gatolja a CYP2D6-t. Napi kétszer 60 mg duloxetin és dezipramin
(mely CYP2D6-szubsztrat) egyszeri adagjanak egyuttes alkalmazéasakor a dezipramin AUC-értéke
haromszorosara nétt. A duloxetin egyiittadasa (40 mg naponta kétszer) 71%-kal ndveli a tolterodin

(2 mg naponta kétszer) egyensulyi AUC-jét, de nem befolyasolja az aktiv 5-hidroxi metabolit
farmakokinetikajat, és dozismodositas nem javasolt. El6vigyazatossagra van sziikség a foként
CYP2D6 altal metabolizal6do gydgyszereknek (riszperidon, triciklusos antidepresszansok, mint a
nortriptilin, amitriptilin és imipramin) a duloxetinnel torténd egyiittadasakor, kiilondsen akkor, ha sziik
a terapias tartomanyuk (mint a flekainid, propafenon és metoprolol).

Oralis fogamzasgatlok és egyéb szteroidok
In vitro vizsgalatok eredményei szerint a duloxetin nem indukélja a CYP3A katalitikus aktivitasat.
Specifikus in vivo gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Véralvadasgatlok és thrombocyta-aggregéacio gatlok

Duloxetin és oralis véralvadasgatlok vagy thrombocyta-aggregacioé gatlok kombinacidjakor a vérzés
esetlegesen emelkedett kockéazata miatt (mely farmakodinamias interakciénak tulajdonithatd)
elévigyazatossagra van sziikség. Ezenfeliil beszdmoltak az INR-értékek novekedésérdl, amikor a
duloxetint warfarinnal kezelt betegnél alkalmaztak egyidejiileg. Mindazonaltal egészséges
onkénteseknél a duloxetin és warfarin egy klinikai farmakologiai vizsgalat részeként torténd egyidejii
alkalmazésa soran dinamikus egyensulyi allapotban nem eredményezett a kiindulasi értékhez
viszonyitott klinikailag jelentds valtozast az INR-értékben, illetve az R- vagy S-warfarin
farmakokinetikajaban.

Eqyéb gydgyszerek hatasa a duloxetinre

Antacidumok és H,-antagonistak

A duloxetin aluminium- és magnéziumtartalmd antacidumokkal vagy famotidinnel torténd
egyiittadasa nem befolyasolta jelent6sen a duloxetin 40 mg-o0s oralis dézisa utan a felszivodas
sebességét vagy mértékét.

CYP1A2-induktorok
A populécios farmakokinetikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a dohanyzok duloxetin
plazmakoncentracioi majdnem 50%-kal alacsonyabbak, mint a nemdohanyzoké.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Termékenység

Allatkisérletekben a duloxetinnek nem volt hatdsa a him termékenységre, és a néstényre gyakorolt
hatés is csak olyan adagoknal volt nyilvanval6, amelyek anyai toxicitast okoztak.

Terhesség

Az éllatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak ki a duloxetin maximalis klinikai expoziciénal
alacsonyabb szisztémas expozicids szintjeinek (AUC) esetében (lasd 5.3 pont).

Két nagy mintanagysagu, megfigyeléses vizsgalat nem utalt a jelentds kongenitalis malformacio
kockazatanak altalanos ndvekedésere (az egyik, Amerikai Egyesult Allamokban végzett vizsgalatban
2500 not kezeltek duloxetinnel az elsé trimeszterben, a masik, Eurdpai Unidban végzett vizsgalatban



pedig 1500 n6t kezeltek duloxetinnel az elsé trimeszterben). A konkrét malformaciokkal, példaul a
szivet érint6 fejlodési rendellenességekkel kapcsolatos elemzés eredményei nem voltak egyértelmuek.

Az Europai Unidban végzett vizsgalatban azoknal az anyaknal, akik a terhesség kés6i szakaszaban (a
20. gesztécios het és a sziilés kozott barmikor) részeslltek duloxetin-kezelésben, megnétt a korasziilés
kockazata (kevesebb mint kétszeresére, ami azt jelenti, hogy a terhesség kés6i szakaszaban
duloxetinnel kezelt minden 100 n koziil 6 tovabbi esetben fordult el6 korasziilés). Az esetek tobbsége
a 35. és 36. gesztacios hét soran fordult elé. Ez az 0sszefiiggés az amerikai vizsgalatban nem volt
megfigyelhetd.

Az amerikai megfigyelésen alapul6 adatok szolgaltattak bizonyitékot arra, hogy a sziilést megel6z6
honapban tortént duloxetin-expoziciot kovetéen a postpartum vérzés kockazata megnétt (kevesebb
mint 2-szeresére).

Epidemioldgiai adatok arra utaltak, hogy az SSRI-k alkalmazésa terhesség ideje alatt, kiiléndsen a
terhesség késdi szakaszaban, emelheti az ujsziilottkori persistens pulmonalis hypertonia (persistent
pulmonary hypertension in the newborn /PPHN/) kockazatat. Bar nem végeztek vizsgalatot a PPHN
SNRI-kezeléssel valo Osszefiiggését illeten, a hatdsmechanizmust szamitasba véve (a szerotonin
visszavétel gatlasa), a duloxetin esetén a potencialis kockazat nem zarhaté Ki.

Mint mas szerotonerg gyogyszerek esetében is, az 0jsziil6ttnél eléfordulhatnak gyogyszerelvonasi
tlinetek, ha az anya nem sokkal a sziilés el6tt szedett duloxetint. A duloxetin megvonasi tiinetei kozé
tartozhat a hypotonia, tremor, nyugtalansag, taplalasi nehézség, 1égzési distress és gércsrohamok. Az
esetek tobbsége a sziiletéskor vagy azt kovetden néhany napon beliil tortént.

Duloxetin terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az ebbdl szarmazo lehetséges eldny nagyobb,
mint a magzatra gyakorolt esetleges kockazat. A néknek javasolni kell, hogy értesitsék
kezeldorvosukat, ha a kezelés ideje alatt teherbe esnek, vagy ezt tervezik.

Szoptatas

Hat olyan laktalé betegen végzett vizsgalat alapjan, akik nem szoptattak gyermekiket, a duloxetin
igen kis mértékben kivalasztddik az anyatejbe. A csecsemék becsiilt napi adagja az anyai dozis
megkozelitéleg 0,14%-a (lasd 5.2 pont). Mivel a duloxetin biztonsagossaga csecsemdknél nem
ismeretes, a duloxetin szedése szoptatas alatt nem javasolt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A duloxetin szedaciét és szédiilést okozhat. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy amennyiben szedaciot vagy szédilést tapasztalnak, keriiljék az esetlegesen veszélyes munkakat,
mint a gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A duloxetinnel kezelt betegeknél a leggyakoribb mellékhatas a hanyinger, fejfajas, szajszarazsag,
aluszékonysag és szédulés volt. Azonban a gyakori mellékhatasok tobbsége enyhe vagy mérsékelt
volt, altaldban a kezelés kezdetén jelentkeztek és tébbségiik a terapia folytatasa ellenére
visszafejlodott.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

Az 1. tdblazat a spontan jelentett és a placebokontrollos klinikai vizsgalatok sorén észlelt
mellékhatasokat tartalmazza.
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1. tablazat: Mellékhatasok
Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10), nem gyakori (>1/1000-<1/100),
ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
. . . . Nagyon Nem ismert
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka ritka
Fertdzd betegségek és parazitafertézések
| Laryngitis | |
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anafilaxias
reakcid
TUlérzékenység
Endokrin betegségek és tiinetek
| | Hypothyreosis |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Etvagycsokkenés Hyperglykaemia Dehidrécio
(kulonosen Hyponatraemia
diabeteses SIADH®
betegeknél
szamoltak be réla)
Pszichiatriai korképek
Insomnia Szuicid gondolat®>’ | Szuicid
Izgatottsag Alvészavar viselkedés®’
Libido csokkenése | Fogcsikorgatas Ménia
Szorongas Dezorientécio Hallucinaciok
Szokasostol eltérd | Apatia Agresszio és
orgazmus duh?
Szokatlan almok
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Fejfajas Szédulés Myoclonus Szerotonin-
Aluszékonysag Letargia Akathisia’ szindréoma®
Tremor Idegesseg Gorcsrohamokl
Paraesthesia Figyelemzavar Pszichomotoros
izérzészavar nyugtalansag®
Dyskinesia Extrapiramidalis
Nyugtalan lab tiinetek®
szindroma
Nem pihentetd alvas
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Homalyos latas Mydriasis Glaucoma
Latasromlés
A fll és az egyensUly-érzékeld szerv betegségei és tunetei
Tinnitus® Forgo jellegii
szédulés
Fulfajas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Palpitatio Tachycardia Stressz-
Supraventricularis cardiomyopathia
arrhythmia, foként (takotsubo-

pitvarfibrillacié

cardiomyopathia)
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nﬁ%{gn Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek
Vérnyomas Ajulas? Hypertoniéas
emelkedés® Magas vérnyomas®’ | krizis*®
Kipirulas Orthostaticus
hypotonia?
Hiivos végtagok
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek
Asitozéas Szorit6 érzés a Interstitialis
torokban tiidobetegség®
Orrvérzés Eosinophil
pneumonia®
Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Székrekedés Gastrointestinalis Stomatitis
Szdjszarazsag Hasmenés vérzés’ Haematochezia
Hasi fajdalom Gastroenteritis Halitosis
Hanyés Eructatio Mikroszkopos
Dyspepsia Gastritis colitis®
Flatulencia Dysphagia
M@4j- és epebetegsegek, illetve tlinetek
Hepatitis® Majelégtelenség
Emelkedett 6
méajenzim-szintek Sérgasag®
(GPT [ALAT], GOT
[ASAT], alkalikus
foszfataz)
Akut majkarosodas
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Fokozott Ejszakai Stevens— Cutan
verejtékezés verejtékezes Johnson- vasculitis
Borkilités Urticaria szindréma®
Contact dermatitis Angioneuroticus
Hideg verejtékezés | oedema®
Fotoszenzitivitasi
reakciok
Fokozott hajlam a
veralafutasra
A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tlnetei
Mozgés-szervi Izommerevseg Trismus
fajdalom Izomrangas
Izomgorcs
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Dysuria Vizeletretencio Szokatlan szagu
Pollakisuria Akadoz0 vizelés vizelet

Nocturia
Polyuria
Gyengébb
vizeletsugér
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka ritka
A nemi Szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Erectilis dysfunctio | Nogyogyaszati Menopauza
Ejakulécids zavar | vérzés tlnetei
Késleltetett Menstruacios zavar | Galactorrhoea
ejakulacio Szexudlis zavar Hyperprolactina
Herefajdalom emia
Postpartum
vérzés®
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciék
Elesések® Mellkasi fajdalom’
Kimerltség Szokatlan érzés
Hidegeérzet
Szomjlsag
Hidegrazés
Rossz kozérzet
Melegérzet
Jaraszavar
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Fogyés Hizés Koleszterinszint
Kreatinin- emelkedése
foszfokinaz
emelkedése
Kaliumszint
emelkedése

1 A kezelés abbahagyasa utan jelentettek gércsrohamot és flilz(gast is.

2 Jelentettek orthostaticus hypotoniat és ajulast, kiillonosen a kezelés kezdetén.

8 Lasd 4.4 pont

4 Jelentettek agressziot és diihot, kiilonosen a kezelés kezdetén vagy a kezelés abbahagyasa utan.

5 Ongyilkossagi gondolatrol és ongyilkos magatartasrol sz616 eseteket jelentettek a duloxetin—terapia
alatt vagy a kezelés megszakitasat kovetd korai iddszakban (lasd 4.4 pont).

¢ A forgalomba hozatal utani feltigyelet soran jelentett mellékhatasok becstilt gyakorisaga: ezeket nem
figyelték meg a placebokontrollos klinikai vizsgalatokban.

7 Statisztikailag nem kilonbézik szignifikans mértékben a placeb6tol.

8 1d6seknél (>65 év) gyakoribbak voltak az elesések.

® Az 6sszes klinikai vizsgalat adatain alapuld becstilt gyakorisag.

1pJacebokontrollos klinikai vizsgalatok alapjan becsilt gyakorisag.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A duloxetin-kezelés leéllitdsa gyakran vezet elvonasi tlinetekhez, kiiléndsen akkor, ha a leéllitas
hirtelen torténik. Leggyakrabban szédilést, szenzoros zavarokat (beleértve a paraesthesiat vagy az
aramutésszerti érzéseket, kiilondsen a fejben), alvaszavart (beleértve az almatlansagot és élénk
almokat), kimerultséget, aluszékonysagot, nyugtalansagot vagy szorongast, hanyingert és/vagy
hanyast, tremort, fejfajast, izomfajdalmat, ingerlékenységet, hasmenést, fokozott verejtékezést és
forgo jellegli szédiilést jelentettek.

Az SSRI és SRNI készitményeknél latott tiinetek altalaban enyhék vagy mérsékeltek, és dnmaguktol
megszinnek, mindazonaltal néhany esetben lehetnek stlyosak €s/vagy hosszabb ideig fennallhatnak.
Amennyiben a duloxetinkezelés a tovabbiakban nem sziikséges, javasolt a duloxetin adagolast
fokozatosan csokkenteni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Diabeteses neuropathias fijdalomban szenvedd betegek duloxetin-kezelésével kapcsolatban végzett
harom klinikai vizsgalat 12 hetes akut fazisaban a duloxetinnel kezelt betegekben kismértékd, de
statisztikailag szignifikans éhomi vércukorszint-ndvekedést észleltek. A HbAlc-érték stabil volt mind
a duloxetinnel kezelt, mind a placebo-csoportban. Ezen vizsgalatok Kiterjesztési fazisaban, melyek 52
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hétig tartottak, a HbAlc-érték mind a duloxetin-, mind a hagyomanyos kezelésii csoportban nétt,
azonban az atlagos emelkedés 0,3%-kal nagyobb volt a duloxetinnel kezeltek csoportjaban. Az éhomi
vércukorszint és az 6sszkoleszterinszint is emelkedett kissé a duloxetinnel kezelteknél, mig a
hagyomanyos kezelésii csoportban ezek a laboratoriumi értékek kissé csokkentek.

A duloxetinnel kezelt betegeknél észlelt, szivfrekvencia alapjan korrigalt QT-intervallum nem
kiilonbodzott a placebdval kezelt betegekétdl. A duloxetinnel és placeboval kezelt betegek kozott nem
észleltek klinikailag szignifikans kulénbségeket a QT, PR, QRS vagy QTcB értékekben.

Gyermekek és serdiil0k

Osszesen 509, 7-17 éves, major depressziv zavarban és 241, 7-17 éves, generalizalt szorongasban
szenved6 gyermekkora beteget kezeltek duloxetinnel klinikai vizsgalatokban. Altalaban véve a
duloxetin mellékhatasprofilja gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo6 volt ahhoz, amit feln6tteknél
észleltek.

Anndl az dsszesen 467 gyermekkoru betegnél, akiket kezdetben a klinikai vizsgalatokban a duloxetint
szedOk kozé randomizaltak, a 10. héten atlagosan 0,1 kg-0s testtomegvesztést tapasztaltak, a 353
placebdval kezelt beteg atlagosan 0,9 kg-os testtdmegndvekedésével dsszehasonlitva. Ezt kdvetben, a
négy-hat honapos kiterjesztéses idészakban a betegek testtomege atlagban azon kiindulasi testtomeg
percentil visszanyerése irdnyaba mozdult el, amely életkorban és nemben illesztett tarsaik populacios
adatai alapjan varhato.

A maximum 9 hénapig tart6 klinikai vizsgalatokban a testmagassag-percentil 6sszesen atlagosan 1%-
o0s csokkenését eszlelték a duloxetinnel kezelt gyermekkora betegeknél (2%-os csokkenést a 7-11 éves
gyermekeknél és 0,3%-0s ndvekedést a 12-17 éves serdiil6knél) (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasokat jelentettek 5400 mg-os duloxetin adagokkal, 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel
kombinacioban. El6fordult néhany halalos kimenetel, elsdsorban kombinalt tiladagolas eseteiben,
azonban el6fordult onmagaban szedett duloxetinnel is, megkozelitéleg 1000 mg adag esetében. A
taladagolas jelei és tiinetei kdzé tartozott (monoterapiaban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva adott
duloxetin esetén) az aluszékonysag, a kdbma, a szerotonin szindroma, gércsrohamok, hanyas és
tachycardia.

A duloxetinnek nincs ismert specifikus antidotuma, azonban ha szerotonin szindréma alakul ki,
megfontolhat6 a specifikus kezelés (mint a ciproheptadin és/vagy a testhdmérséklet szabalyozasa).
Szabad légutakat kell biztositani. Javasolt az EKG és az alapveté életfunkciok monitorozasa, valamint
a megfeleld tiineti és szupportiv kezelés. Gyomormosas végezhetd, ha erre a bevétel utan rovid idével
maod van, vagy azoknal a betegeknél, akiknek tlinetei vannak. A felszivodas korlatozasaban az aktiv
szén hasznos lehet. A duloxetin megoszlasi térfogata nagy, és a forszirozott diurézis, a hemoperfizio
vagy a csereperfuzi6 valdszintileg nem hatasosak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb antidepresszansok. ATC kdd: NO6AX21

14


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hatasmechanizmus

A duloxetin egy kombinalt szerotonin (5-HT) és noradrenalin (NA) reuptake gatl6. Gyengén géatolja a
dopamin visszavételt, és nincs szignifikans affinitasa a hisztaminerg, dopaminerg, kolinerg és adrenerg
receptorokhoz. A duloxetin dozisfiiggé modon noveli a szerotonin és noradrenalin extracellularis
szintjeit az allatok kiilonb6z6 agyi teriileteiben.

Farmakodindmias hatdsok

A duloxetin normalizalta a fajdalomkiisz6b6t a neuropathias és gyulladasos fajdalom szdmos
preklinikai modelljében, és gyengitette a fajdalomhoz tarsul6 viselkedést a kronikusan fennallo
fajdalom egy modelljében. A duloxetin fajdalomcsdkkentd hatasat a kdzponti idegrendszeri leszallo,
fajdalom-gatld palyak serkentésének tulajdonitjak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Major depressziv zavar

A duloxetint egy 3158, a major depresszié DSM-IV kritériumainak megfelel6 beteget bevono klinikai
programban vizsgaltak (1285 betegév expozicid). A duloxetin hatdsossagat — a javasolt napi egyszeri
60 mg adagban alkalmazva — az elvégzett harom randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, rogzitett
dozisu akut vizsgalat, melyeket major depressziv zavarban szenvedo jarobetegek bevonasaval
végeztek, mindegyike kimutatta. Osszességében a duloxetin hatasossagat — napi 60-120 mg adagolas
mellett — a hét randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, rogzitett d6zisu akut vizsgalat kdzil 6tben
mutattak ki major depressziv zavarban szenvedo jarobetegeknél.

A duloxetin statisztikailag jobbnak bizonyult a placebonal a 17-tételes Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D) 6ssz-pontszamaval mérve (mely tartalmazza a depressziénak mind az emocionalis,
mind a szomatikus tiineteit). A terapiara adott kedvez6 valasz, valamint a remisszio aranya is
statisztikailag szignifikans mértékben magasabb volt a duloxetin esetében, mint a placebdnal. A
pivotalis klinikai vizsgalatokba bevont betegeknek csak egy kis hanyada szenvedett stlyos
depresszidban (kiindulasi HAM-D > 25).

Egy nyilt elrendezésii, relapszus-prevencio vizsgalatban azokat a betegeket, akik reagéltak a 12 hetes
napi egyszeri 60 mg duloxetin akut terapiara, tovabbi 6 hdnapra randomizaltak vagy napi egyszeri

60 mg duloxetin, vagy placebo-terapiara. A napi egyszeri 60 mg duloxetin statisztikailag szignifikans
maodon jobbnak bizonyult a placebénal (p=0,004) a depresszid relapszus-prevenciéjaban, mint
elsddleges eredményességi mutatoban, amelyet a relapszus jelentkezéséig terjedd iddtartammal
mértek. A 6 honapos kettds vak utankovetéses idoszak alatt a relapszus incidenciaja 17% és 29% volt
duloxetin és placebo esetében.

Az 52 hetes, placebokontrollos kettds vak kezelés ideje alatt a duloxetinnel kezelt, visszatérd major
depressziv zavarban szenvedo betegeknél szignifikansan hosszabb volt a tiinetmentes idészak
(p<0,001) a placebokezelésre randomizalt betegekkel 6sszehasonlitva. A megel6z6 nyilt (28-34 hetes)
duloxetinkezelés soran valamennyi beteg reagalt a duloxetinre, napi 60-120 mg-os adagolas mellett.
Az 52 hetes, placebokontrollos, kettds vak kezelési fazis alatt a duloxetinnel kezelt betegek 14,4%-a és
a placebdval kezelt betegek 33,1%-a tapasztalta a depressziv tiineteik visszatérését (p<0,001).

Klon vizsgalat értékelte a napi egyszeri adagolast 60 mg duloxetin hatasat idés depresszios
betegeknél (>65 év), amely a duloxetinnel, ill. placeboval kezelt betegek kozott statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutatott a HAMD17 érték csokkenését illetden. A napi egyszeri adagolasu
60 mg duloxetin toleralhatosaga id6s betegeknél hasonl6 volt a fiatalabb felnbtteknél észlelthez.
Mindazonaltal a maximalis adagolassal (napi 120 mg) kapcsolatban iddseknél korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok, ezért ezen populacio kezelésekor eldvigyazatossaggal kell eljarni.
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Generalizalt szorongas

A duloxetin statisztikailag szignifikdns mddon jobbnak bizonyult a placeb6nél az 6t, generalizalt
szorongasban szenvedd feln6tt betegeket bevono vizsgélat mindegyikében, melyek kozott négy
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos akut vizsgalat és egy relapszusprevencios vizsgéalat volt.

A duloxetin statisztikailag szignifikdns modon jobbnak bizonyult a placebonal, melyet a Hamilton-féle
szorongas értékeld skala (HAM-A) teljes pontszdm és a Sheehan Disability Scale [SDS]) globalis
funkciéromlas pontszam javulasa alapjan mértek. A terapias valasz és a remisszi6 aranyai is
magasabbak voltak a duloxetin esetében, mint placebonal. A duloxetin hatdsossaga a HAM-A
osszpontérték javulasa tekintetében a venlafaxinéhoz hasonlé volt.

Egy relapszusprevencios vizsgalatban azokat a betegeket, akik reagaltak a nyilt (open-label)
duloxetinnel térténd 6 honapos akut kezelésre, tovabbi 6 honapra duloxetin- vagy placebokezelésre
randomizaltak. A duloxetin napi 60-120 mg adagja a relapszusig eltelt id6 mérése alapjan
statisztikailag szignifikans mddon jobbnak bizonyult a placeb6nal (p<0,001) a relapszus
megel6zésében. A 6 honapos kettds vak kdvetési idoszak alatt a relapszusok el6fordulasa duloxetin
esetében 14%, placebo esetében 42% volt.

Klinikai vizsgalatban értékelték a napi egyszer alkalmazott duloxetin 30-120 mg (flexibilis adagolas)
hatasossagat generalizalt szorongasban szenvedd idés betegeknél (>65 év), mely a duloxetinnel kezelt
betegeknél a HAM-A teljes pontszam statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a placebdval kezelt
betegekkel dsszehasonlitva. Generalizalt szorongasban szenvedd idds betegeknél a napi egyszer
alkalmazott duloxetin 30-120 mg hatasossaga és biztonsagossaga hasonld volt a fiatalabb feln6tt
betegekkel végzett vizsgalatokban tapasztaltakhoz. Mindazonaltal korlatozottak a maximalis (napi

120 mg) adaggal kezelt idés betegekre vonatkozo adatok, ezért idds populacioban ennek az adagnak
az alkalmazésakor Gvatossag javasolt.

Diabeteses periférias neuropathias fajdalom

A duloxetin hatasossagat a diabeteses neuropathias fajdalom kezelésére 2 randomizalt, 12 hetes, kettos
vak, placebokontrollos, fix dozisu vizsgalatban allapitottak meg olyan feln6ttekben (22-88 év),
akikben a diabeteses neuropathias fajdalom legalabb 6 honapja allt fent. A major depresszios zavar
diagnosztikus kritériumainak megfelelo betegeket kizartak ezekbdl a vizsgalatokbol. Az elsdleges
eredményességi mutat6 a 24 o6rés atlagos fajdalom hetenkénti atlaga volt, amelyet a betegek naponta
feljegyeztek egy 11 pontos Likert skéla alapjan.

Mindkét vizsgélatban a duloxetin 60 mg-os naponta egyszeri és 60 mg-0s naponta kétszeri adagja
szignifikans mértékben csokkentette a fajdalmat a placebdhoz képest. Néhany betegben a hatas a
kezelés els6 hetében megjelent. A két aktiv kezelési csoport atlagos javulasa kozotti kiillonbség nem
volt szignifikans. A duloxetinnel kezelt betegek mintegy 65%-a szdmolt be a fajdalom legalabb 30%-
os csokkenésérdl, szemben a placebdval kezeltek 40%-aval. A fajdalom legalabb 50%-0s
csokkenésére vonatkozo értékek az elobbi sorrendben rendre 50% és 26% voltak. A klinikai valasz
(50% vagy annal nagyobb javulas a fajdalom tekintetében) aranyat aszerint értékelték, hogy a betegek
tapasztaltak-e almossagot a kezelés soran. Az almossagot nem észlel6 betegek korében a klinikai
valasz a duloxetinnel kezelt betegek 47%-aban jelent meg, a placebdval kezelteknek pedig 27%-aban.
A klinikai valasz gyakorisaga az dlmossagot észleld betegek kdrében 60% volt a duloxetinnel kezeltek
esetén, és 30% a placeboval kezeltekben. Azon betegeknél, akiknél 60 napos kezelés nem
eredményezett 30%-o0s fajdalomcstkkeneést, a tovabbi kezelés sordn nem volt varhat6 ezen
hatékonysagi szint elérése.

Egy nyilt, hosszu tavu, nem kontrollos vizsgalat soran azoknal a betegeknél, akik reagaltak napi
egyszeri 60 mg duloxetinnel végzett 8 hetes akut kezelésre, a fajdalom csokkenése (melyet a Brief
Pain Inventory (BPI) 24 6rés atlagos fajdalom adatanak valtozasaval mértek) fennmaradt tovabbi 6
hénapra.

Gyermekek és serdiilk

A duloxetint nem vizsgaltak 7 éves életkor alatti betegeknél.
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Két randomizalt, kettés vak, parhuzamos klinikai vizsgalatot végeztek 800, 7-17 éves, major
depressziv zavarban szenvedé gyermekkort beteg bevonasaval (lasd 4.2 pont). E két vizsgalat
magéaban foglalt egy 10 hetes placebo- és aktiv (fluoxetin)-kontrollos akut fazist, amelyet egy hat
honapos aktiv kontrollos Kiterjesztéses kezelési szakasz kdvetett. Sem a (30-120 mg) duloxetin, sem
az aktiv-kontroll (20-40 mg fluoxetin) vizsgalati kar esetében nem észleltek statisztikailag igazolt
kiilonbséget a placebohoz képest a vizsgalat megkezdésétdl a végpontig a Feliilvizsgalt Gyermekkori
Depresszio Ertékelé Skalan (Children’s Depression Rating Scale-Revised, CDS-R) elért
dsszpontszamban. A kezelés mellékhatasok miatti megszakitasa nagyobb aranyu volt a duloxetint
szed6knél a fluoxetinnel kezeltekéhez képest, foként az émelygés miatt. A 10 hetes akut kezelési
id6szak soran jelentettek 6ngyilkos magatartast (duloxetin 0/333 [0%], fluoxetin 2/225 [0,9%],
placebo 1/220 [0,5%]). A vizsgalat teljes, 36 hetes idotartama alatt a 333, a vizsgalat kezdetekor
duloxetinkezelésre randomizalt beteg koziil 6 beteg, a 225, vizsgalat kezdetekor fluoxetinkezelésre
randomizalt beteg koziil pedig 3 esetében tapasztaltak 6ngyilkos magatartast (az expoziciéhoz
illesztett incidencia 0,039 esemény/betegév duloxetin és 0,026 esemény/betegév fluoxetin esetén).
Ezenfelul egy betegnél, akit placebérdl duloxetinre allitottak at, a duloxetin szedése soran 6ngyilkos
magatartast észleltek.

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatot végeztek 272, 7-17 éves,
generalizalt szorongasban szenvedod beteg bevonasaval. A vizsgalat egy 10 hetes placebokontrollos
akut fazishol és egy 18 hetes kiterjesztett kezelési szakaszbol allt. A vizsgalat soran flexibilis
adagolast alkalmaztak, mely lehet6vé tette a dozis napi egyszeri 30 mg-rol nagyobb adagokra
(maximum napi egyszeri 120 mg) torténd lassu emelését. A GAD sulyossagat PARS (Pediatric
Anxiety Rating Scale) pontszdmmal mérve 10 hetes kezelést kovetden a duloxetin-kezelés a GAD
tiineteinek a statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat eredményezte (a duloxetin és
placebo kozotti atlagos kilénbség 2,7 pont [95% CI 1,3-4,0]). A hatas fennmaradasat nem értékelték.
A 10 hetes akut kezelési szakasz soran a kezelés mellékhatasok miatt tortént felfliggesztésében nem
volt statisztikailag szignifikans kilonbség a duloxetin- és a placebo-csoport kozott. Két betegnél,
akiket az akut fazis utan placebdrol duloxetinre allitottak at, a Kiterjesztéses szakaszban a duloxetin
szedése soran 6ngyilkos magatartast észleltek. Ebben a korcsoportban a gyogyszer elény-kockazat
aranyara vonatkozd kdvetkeztetés nem allapitottak meg (lasd 4.2 és 4.8 pontokat is).

Eddig egyetlen vizsgalatot végeztek fiatalkori primer fibromyalgia-szindromaban (juvenile primary
fibromyalgia syndrome, JPFS) szenved6 gyermekkoru betegek bevonasaval, amelyben a duloxetinnel
kezelt csoport nem mutatott kiilonbséget a placeboval kezelthez képest az elsédleges hatasossagi
mutatd tekintetében. Ebbdl kifolyolag a hatasossag nem bizonyitott a gyermekek és serdiilok ezen
elrendezésii vizsgalatat 184, 13-18 éves (15,53 éves atlagéletkoru), fiatalkori primer fibromyalgia-
szindroémaban szenvedo serdiil6kora bevonasaval végezték. A vizsgalat egy 13 hetes kettds vak
iddszakbal allt, amelyben a betegeket vagy napi 30 mg/60 mg duloxetinre vagy placebora
randomizaltak. A duloxetin nem bizonyult hatdsosnak a fajdalom csokkentése tekintetében, amelyet az
elsédleges eredményességi mutatoval, a Brief Pain Inventory (BPI) értékeldskalan a vizsgalati
végpontban elért atlagos fajdalompontszammal mértek: a BPI atlagos fajdalom-pontszam kiindulashoz
viszonyitott (legkisebb négyzetek modszerrel kiszamitott) atlagos valtozéasa a 13. héten —0,97 volt a
placebo csoportban, mig a duloxetin 30/60 mg csoportban —1,62 (p = 0,052). Az ebbdl a vizsgalatbol
szarmaz0 biztonsagossagi eredmények dsszhangban voltak a duloxetin mar ismert biztonsagossagi
profiljaval.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiil6k esetén minden korosztalynal eltekint a
duloxetint tartalmaz6 referencia gyogyszerek vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségetol
major depressziv zavar, diabeteses neuropathias fajdalom és generalizalt szorongas kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A duloxetinnek csak az egyik enantiomerjét alkalmazzak. A duloxetin nagymértékben metabolizaldik
oxidativ enzimek (CYP1A2 és a polimorf CYP2D6) révén, amit konjugacio kdvet. A duloxetin
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farmakokinetikaja nagy egyéni kiilonbségeket mutat (altaldban 50-60%), részben a nem, a kor, a
dohényzas és a CYP2D6 metabolizécids statusz kovetkeztében.

Felszivodas

A duloxetin oralis adast kdvetden jol felszivodik, a Cmax a bevételt kovetoen 6 oraval alakul ki. A
duloxetin abszolit orélis biohasznosulasa 32-80% (atlag 50%). Az étkezés 6 orardl 10 6rara nydjtja a
cstcskoncentracid kialakulasat és kis mértékben (korilbelll 11%) csdkkenti a felszivodas mértéket.
Ezeknek a valtozasoknak nincs klinikai jelentosége.

Eloszlas

A duloxetin korulbelil 96%-ban kétédik emberi plazmafehérjékhez. A duloxetin k6t6dik mind az
albuminhoz, mind az alfa-1 savas glikoproteinhez. A fehérjek6tédést a vese- vagy majkéarosodas nem
befolyéasolja.

Biotranszformacio

A duloxetin nagymértékben metabolizalodik, és a metabolitok féleg a vizeletben valasztodnak ki. A
P4502D6 és az 1A2 is katalizalja a két f6 metabolit, a 4-hidroxiduloxetin glukuronid-konjugatuma, és
az 5-hidroxi,6-metoxiduloxetin szulfat-konjugatuma kialakulasat. In vitro vizsgalatok alapjan a
duloxetin keringé metabolitjai farmakologiailag inaktivak. A duloxetin farmakokinetikajat nem
vizsgéltak olyan betegekben, akik CYP2D6 szempontjabdl gyenge metabolizalok. Néhany adat arra
utal, hogy a duloxetin plazmaszintjei magasabbak ezekben a betegekben.

Eliminacid
A duloxetin eliminacios felezési ideje oralis alkalmazast kovetden 8 és 17 dra kdzott van (atlagosan 12
ora). Intravénas adas utan a duloxetin plazma clearance-e 22-46 1/6ra (atlagosan 36 1/6ra). Orélis adast

kovetden a duloxetin latszolagos plazma clearance-e 33-261 I/6ra (4tlagosan 101 1/6ra).

Kildnleges betegcsoportok

Nem

A férfiak és n6k kozott talaltak farmakokinetikai kiilonbségeket (n6knél a latszolagos plazma
clearance kb. 50%-Kkal alacsonyabb). A clearance tartomany étfedése alapjan ezek a nemhez kotott
farmakokinetikai eltérések nem indokoljak nébetegek részére alacsonyabb adagok adasat.

Eletkor

Az 1désebb (> 65 év) és fiatalabb ndk kozott talaltak farmakokinetikai killonbségeket (az idéseknél az
AUC kb. 25%-kal n6, és a felezési id6 kb. 25%-kal hosszabb), azonban ezeknek az eltéréseknek a
nagysaga nem elégséges ahhoz, hogy dézismodositasra legyen sziikség. Altalanos javaslatként idések
kezelésekor elovigyazatossag sziikséges (1asd 4.2 és 4.4 pontok).

Vesekarosodas

A dializis kezelésben részesiilo, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedo betegeknél a duloxetin
Cmax értéke és AUC értékei kétszeresei az egészségeseknél mért értékeknek. Enyhe vagy kézepesen
stlyos vesekarosodasban korlatozottan &llnak rendelkezésre a duloxetin farmakokinetikai adatai.

Majkarosodéas

A kdzepesen sulyos méjbetegség (Child-Pugh B osztély) befolyésolja a duloxetin farmakokinetikajét.
Egeszseges egyénekkel 6sszehasonlitva a duloxetin latszdlagos plazma clearance-e 79%-kal volt
kisebb, a latszolagos terminalis felezési id6 2,3-szer volt hosszabb, és az AUC 3,7-szer volt nagyobb a
kdzepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél. Enyhe vagy sulyos majelégtelenségben nem
vizsgaltak a duloxetin és metabolitjainak farmakokinetikajat.
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Szoptat6 anyak

6 szoptatd nonél (legalabb 12 héttel a sziilést kdvetden) vizsgaltak a duloxetin eloszlasat. A duloxetin
megtalalhat6 az anyatejben, és steady-state koncentracioi a vérben mért értékeknek megkozelitéleg
egynegyede. Az anyatejben 1év6 duloxetin mennyisége kb. 7 pg/nap, napi kétszer 40 mg adagolas
mellett. A szoptatas nem befolyasolta a duloxetin farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdildk

A naponta egyszer, per os 20-120 mg adagolasban alkalmazott duloxetin farmakokinetikajat 7-17
éves, major depressziv zavarban szenvedd gyermekeknél populacio modell analizisek alapjan
jellemezték 3 vizsgalathol szarmazd adatok alapjan. A modell altal gyermekeknél elérejelzett
duloxetin dinamikus egyensulyi allapoty (steady-state) plazmakoncentracio legtobbszor a felnétt
betegeknél megfigyelt koncentracio-tartomanyon belil volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A duloxetin a standard vizsgalatok soran nem volt genotoxikus és patkanyoknal nem volt karcinogén.
A patkanyokban végzett karcinogenitasi vizsgalatban, a majban tdbbmagvu sejteket észleltek egyéb
hisztopatologiai elvaltozasok nélkil. Az ezt Iétrehozé mechanizmus és ennek Kklinikai jelent6sége nem
ismeretes. A 2 évig duloxetint kapo néstény egerekben csak nagy adagok esetén (144 mg/ttkg/nap)
nétt a hepatocellularis adenoma és carcinoma gyakorisaga, de ezt a hepatikus mikroszomalis
enzimindukcié kdvetkezményének tartottdk. Az egéren szerzett adatok human jelent6sége nem ismert.
A parzas el6tt €s utan, valamint a korai vemhesség ideje alatt duloxetint (45 mg/kg/nap) kapd ndstény
patkanyoknal legfeljebb a maximalis klinikai expozicionak megfelelé (AUC) szisztémas expozicios
szint mellett csokkent az anyai taplalék felhasznalas és a testsuly, az 6sztrusz ciklus megszakadasa
volt észlelhetd, csokkent az élve sziiletés aranya €s az utddok tulélése, valamint az utodok novekedési
retardaciojat tapasztaltak. Egy nyulakban végzett embriotoxicitasi vizsgalatban a maximalis klinikai
expozicié (AUC) alatti szisztémas expozicios szint mellett cardiovascularis és csont malformatiok
magasabb incidencidjat észlelték. Egy masik, a duloxetin elobbitdl kiilonbdzo sdjat magasabb adagban
alkalmaz6 vizsgalatban nem észleltek malformatiot. A patkdnyokban végzett prenatélis/postnatalis
toxicitasi vizsgalatok soran a duloxetin adverz viselkedési hatdsokat idézett el6 az utodokban a
maximalis Klinikai expozicio (AUC) alatti adagok esetében.

Juvenilis patkanyokon végzett vizsgalatok atmeneti neurobehavioralis hatasokat, valamint jelentésen
csokkent testtomeget és taplalékfogyasztast, majenzim indukcidt és hepatocellularis vakuolizaciot
mutattak ki 45 mg/ttkg/nap adagnal. A duloxetin &ltalanos toxicitasi profilja juvenilis patkanyoknal
hasonl6 volt ahhoz, amit felndtt patkanyokon tapasztaltak. A mellékhatast nem okoz6 dozisszintet
20 mg/ttkg/nap értékben allapitottak meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

szachar0z

kukorica keményito
hipromell6z

talkum
hipromell6z-acetat-szukcinat
trietil-citrat

Kapszulahéj

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Kapszula kupak
- indigokarmin (E132)
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- titdn-dioxid (E171)
- zselatin
Kapszula test
- titdn-dioxid (E171)
- zselatin

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
Kapszula kupak

- indigokarmin (E132)

- titan-dioxid (E171)

- zselatin

Kapszula test

- sarga vas-oxid (E172)

- titdn-dioxid (E171)

- zselatin

6.2 Inkompabilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Atlatszatlan PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas vagy éatlatszo PVC/PVDC/Alu buborékcsomagolas.
Kiszerelés:

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
7,28, 56, 84 és 98 db kapszula

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
14, 28, 56, 84 és 98 db kapszula

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Csehorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

EU/1/15/1028/001
EU/1/15/1028/002
EU/1/15/1028/003
EU/1/15/1028/008
EU/1/15/1028/009
EU/1/15/1028/010
EU/1/15/1028/011
EU/1/15/1028/012
EU/1/15/1028/013
EU/1/15/1028/014

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

EU/1/15/1028/004
EU/1/15/1028/005
EU/1/15/1028/006
EU/1/15/1028/007
EU/1/15/1028/015
EU/1/15/1028/016
EU/1/15/1028/017
EU/1/15/1028/018
EU/1/15/1028/019
EU/1/15/1028/020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. augusztus 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu ) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felelés gyartd(k) neve és cime

Zentiva S.A

Bulevardul Pallady Theodor Nr. 50
032266 Bucharest

Romania

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzibiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkseg ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan U]
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg duloxetinnek megfelelé duloxetin-hidrokloridot tartalmaz kapszulankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

7 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

28 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
56 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
84 gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula
98 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandod. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1028/001
EU/1/15/1028/002
EU/1/15/1028/003
EU/1/15/1028/008
EU/1/15/1028/009
EU/1/15/1028/010
EU/1/15/1028/011
EU/1/15/1028/012
EU/1/15/1028/013
EU/1/15/1028/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Duloxetine Zentiva 30 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg duloxetinnek megfelelé duloxetin-hidrokloridot tartalmaz kapszulankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

14 gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula
28 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
56 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
84 gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula
98 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1028/004
EU/1/15/1028/005
EU/1/15/1028/006
EU/1/15/1028/007
EU/1/15/1028/015
EU/1/15/1028/016
EU/1/15/1028/017
EU/1/15/1028/018
EU/1/15/1028/019
EU/1/15/1028/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Duloxetine Zentiva 60 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Duloxetine Zentiva 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Duloxetine Zentiva 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

duloxetin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmelyik mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gydgyszer a Duloxetine Zentiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a Duloxetine Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Duloxetine Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Duloxetine Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

o~ whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Duloxetine Zentiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A Duloxetine Zentiva duloxetin hatéanyagot tartalmaz. A Duloxetine Zentiva noveli a szerotonin és a
noradrenalin szintjét az idegrendszerben.

A Duloxetine Zentiva-t az aldbbiak kezelésre alkalmazzak feln6tteknél:

. depresszio,

. generalizalt szorongés (allandé szorongas vagy idegesséqg),

. diabéteszes neuropétias fajdalom (melyet gyakran ég6, szaro, sajgd, hasogatd vagy tompa
jelleglinek, illetve aramiitéshez hasonlo jelleglinek irnak le. El6fordulhat érzéskiesés az érintett
teriileten, vagy az olyan érzések, mint a tapintas, meleg, hideg vagy nyomas fajdalmasak
lehetnek).

A Duloxetine Zentiva a legtdbb depresszids vagy szorongasos betegnél a kezelés megkezdését kovetd
két héten bellil kezd hatni, de 2-4 hét is eltelhet addig, amig jobban érzi magéat. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha ezen idétartamot kdvetden nem érzi jobban magat. Amikor On mar jobban érzi
magat, kezel6orvosa folytathatja a Duloxetine Zentiva-kezelést, hogy megel6zze a depresszio vagy a
szorongas kiujulasat.

Diabéteszes neuropatias fajdalom esetén eltelhet néhany hét addig, amig On jobban érzi magét.
Beszéljen kezelGorvosaval, ha 2 honap elteltével nem érzi jobban magat.

2. Tudnivaldk a Duloxetine Zentiva szedése elott

Ne szedje a Duloxetine Zentiva-t, ha

o allergias a duloxetinre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb 6sszetevéjére;
. majbetegsége van;

o stlyos vesebetegsége van;
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o monoaminoxidaz gatlé (MAOI) hatdanyagl gydgyszert szed vagy szedett az elmult 14 napban
(lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Duloxetine Zentiva” cimii pontot);

) fluvoxamint (&ltaldban depresszio kezelésére hasznéljak), ciprofloxacint vagy enoxacint
(bizonyos fert6zések kezelésére hasznaljak) szed;

o egyéb duloxetint tartalmazo6 gyogyszereket szed (lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Duloxetine
Zentiva” cimi pontot)!

Beszéljen kezelborvosaval, ha magas vérnyomasa vagy szivbetegsége van. Kezeldorvosa meg fogja
mondani, hogy szedhet-e Duloxetine Zentiva-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A kovetkezékben olyan okokat sorolunk fel, ami miatt a Duloxetine Zentiva esetleg nem alkalmas

Onnek. A Duloxetine Zentiva szedése eldtt beszéljen kezeléorvosaval, ha:

. egyéb depresszio elleni gyogyszereket szed (lasd ,,Egyéb gydgyszerek és a Duloxetine

Zentiva™);

orbancfivet (Hiperikum perforatum) tartalmazé gy6gynévénykészitményt szed,;

vesebetegsége van;

a kortorténetében gorcsrohamok szerepelnek;

a kortorténetében mania szerepel;

bipolaris zavarban szenved;

olyan szembetegsége van, mint példaul a glaukéma (emelkedett szembelnyomas) bizonyos

fajtéi;

o vérzéses rendellenesség szerepel a kértérténetében (hajlamos véralafutas kialakulasara),
kiilénosen, ha On terhes (lasd ,, Terhesség és szoptatas”);

) fennall Onnél az alacsony natriumszint kockézata (pl. ha vizhajtokat szed, kiiléndsen idésebb
korban);

o egyéb olyan gyogyszert szed, mely majkarosodast okozhat;

o barmilyen opioid gyogyszereket, mint példaul buprenorfint tartalmazé gydgyszert, tramadolt és
petidint szed. Ezeknek a gydgyszereknek a Duloxetine Zentiva-val egyiitt torténé alkalmazasa
szerotonin-szindromahoz vezethet, amely akar életveszélyes is lehet (lasd ,,Egyéb gyogyszerek
és a Duloxetine Zentiva”).

o egyéb duloxetint tartalmazo6 gyogyszereket szed (lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Duloxetine
Zentiva” ciml pontot)!

A Duloxetine Zentiva okozhat nyugtalansagot vagy a nyugodt Ulésre vagy allasra valé képtelenséget.
Ertesitse kezel6orvosat, ha ezt tapasztalja.

Ezenkiviil feltétlentil forduljon kezeléorvosahoz:

Ha nyugtalansag, hallucinacidk, a koordinacio elvesztése, szapora szivverés, emelkedett
testhémérséklet, gyors vérnyomasvaltozas, fokozott reflexek, hasmenés, koma, hanyinger, hanyas
jeleit és tiineteit tapasztalja, mivel On szerotonin-szindromaban szenvedhet.

Legsulyosabb forméajaban a szerotonin-szindroma hasonlithat a neuroleptikus malignus szindromara
(NMS). Az NMS jelei és tlinetei koze tartozhatnak a 14z, a szapora szivveres, az izzadés, a sulyos
izommerevség, a zavartsag, a megnovekedett izomenzimszintek (vérvizsgalattal allapithaté meg).

Az olyan gyogyszerek, mint a Duloxetine Zentiva (az Ugynevezett SSRI-k/SNRI-k) szexuélis zavar
tlneteit okozhatjak (lasd 4. pont). Egyes esetekben ezek a tiinetek a kezelés leéllitasa utan is
fennalltak.

Ongyilkossagi gondolatok és depresszidjanak vagy szorongasos betegségének stlyosbodasa

Ha On depresszi6val és/vagy szorongassal jaro betegségben szenved, eléfordulhatnak énkarosito vagy
ongyilkos gondolatai. Ezek gyakoribbak lehetnek az antidepresszans kezelés kezdeti szakaszaban,
mert ezeknél a gydgyszereknél a hatés kialakulasahoz id6re van sziikség. Ez altalaban két hét, de
olykor hosszabb idébe is telhet.

Nagyobb valoszintiséggel lehetnek ilyen gondolatai, ha:
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o korabban voltak méar éngyilkossagi vagy 0nkérositdé gondolatai;

o On egy fiatal felnétt. Klinikai vizsgalatokbol szarmazo informéciok szerint az
antidepresszansokkal kezelt, pszichiatriai betegségben szenvedo fiatal felnéttek (25 évesnél
fiatalabbak) esetén magasabb az 6ngyilkos magatartas kialakulasanak veszélye.

Ha barmikor énkarosité vagy 6ngyilkossagi gondolatai tamadnak, azonnal keresse fel
kezel6orvosat, vagy menjen kérhazba.

Hasznos lehet, ha egy rokonanak vagy kozeli baratjanak beszdmol depresszi6jarol vagy szorongéasos
betegségérdl, és megkéri, hogy olvassak el ezt a betegtajékoztatot. Megkérheti 6ket, hogy kdzoljék
Onnel, ha ugy gondoljak, hogy depresszioja, vagy szorongasa stlyosbodott, vagy ha az On
magatartasaban bekovetkezd valtozasok aggasztdak.

Gyermekek és serdiilok 18 éves kor alatt

A Duloxetine Zentiva adasa altalaban nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiil6k kezelésére.
Tisztaban kell lennie azzal is, hogy ilyen tipust gyogyszerrel kezelt gyermekeknél és serdiil6knél
nagyobb a kockazata olyan mellékhatasoknak, mint az 6ngyilkossagi kisérlet és 6ngyilkossagi
gondolatok, ellenséges viselkedés (féként agresszivitas, ellenkezés és indulatossag). Ennek ellenére
kezel6orvosa felirhat Duloxetine Zentiva-t 18 éves kor alatti beteg részére, ha (igy gondolja, hogy ez
szolgalja legjobban a beteg érdekét. Ha a kezelborvos 18 évesnél fiatalabb gyermekének rendelte a
Duloxetine Zentiva-t, menjen vissza hozza, amennyiben a fent emlitettekkel kapcsolatban kérdései
merllnek fel. Tudassa a kezeléorvossal, amennyiben 18 évesnél fiatalabb gyermekénél a Duloxetine
Zentiva szedése soran a fent leirt tiinetek barmelyike megjelenik vagy rosszabbodik. Gyermekeknél és
serdiil6knél nem bizonyitott a duloxetin hosszl tava biztonsadgossaga a ndvekedést, az érést, valamint
a gondolkodas- és a viselkedésbeli fejlodést illetden.

Egyéb gyogyszerek és a Duloxetine Zentiva
Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.

A Duloxetine Zentiva hatéanyaga, a duloxetin, mas gyogyszerekben is megtalalhatd, melyek egyéb
betegségek kezelésére szolgalnak: diabéteszes neuropatias fajdalom, depresszio, szorongas és a vizelet
elcsepegese. Kertlni kell egynél tébb ilyen készitmény alkalmazésat. Ha szed mas duloxetin-tartalmu
gyogyszert, beszéljen kezel6orvosaval.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy a Duloxetine Zentiva-t szedheti-e mas gydgyszerekkel egyitt.
Orvosaval tortént megbeszélés nélkil ne hagyja abba vagy kezdje el sesmmilyen gyogyszer
szedését, a vény nélkll kaphatdkét vagy gyogynovénytartalmuakét sem.

Azt is kozolje kezelborvosaval, ha az alabbiak barmelyikét szedi:

. Monoaminoxidaz gatlok (MAOI): Nem szedheti a Duloxetine Zentiva-t egy mésik
antidepresszans gyogyszerrel, MAOI-val egyditt, vagy annak leallitasat kdvetéen 14 napon
belil. MAOI-k kdzé tartozik pl. a moklobemid (egy depresszid elleni készitmény) és a linezolid
(egy antibiotikum). Sdlyos, vagy akar életet veszélyezteté mellékhatasokhoz vezethet, ha a
MAOI-t szamos vénykoteles gyogyszerrel, kdzottlik a Duloxetine Zentiva-val egyiitt szedi.
Legaldbb 14 napot kell varnia a MAOI szedésének abbahagyasat kovetden, miel6tt a Duloxetine
Zentiva-t szedheti. A Duloxetine Zentiva leéllitasa utan 5 napot kell varni, hogy a MAOI
szedését elkezdhesse.

. Almossagot okoz6 gyogyszerek: Ezek kozé tartoznak a kezeldorvos altal felirt gyogyszerek,
mint benzodiazepinek, erds fajdalomcsillapitok, antipszichotikumok, fenobarbitél és
antihisztaminok.

. Szerotonin szintet noveld gyogyszerek: Triptanok, triptofan, bizonyos depresszio elleni
gyégyszerek: SSRI-k (pl. paroxetin és fluoxetin), SNRI-k (mint a venlafaxin), triciklusos
antidepresszéansok (pl. klomipramin, amitriptilin), orbancfii, MAOI-k (mint a moklobemid és
linezolid) és opioid gyogyszerek, mint példaul buprenorfint tartalmazo6 gyogyszer, tramadol és
petidin. Ezek a gyogyszerek fokozzak a mellékhatasok kockazatat, mint példaul a szerotonin-
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szindréma (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™). Ha szokatlan tlineteket észlel ezen
gyogyszerek és a Duloxetine Zentiva egyuttes szedése alatt, keresse fel kezel6orvosat.
Szajon at szedhet6 véralvadasgatlok vagy a vérlemezkék 6sszecsapddasa ellen hato
gydgyszerek: Olyan gyogyszerek, amelyek higitjak a vért vagy gatoljak a véralvadast. Ezek a
készitmények novelhetik a vérzés kockazatét.

Az étel, az ital és az alkohol Duloxetine Zentiva-ra )
A Duloxetine Zentiva bevehet6 étkezés kdzben és attol fliggetlendl is. Ovatosnak kell lennie, ha a
Duloxetine Zentiva szedése alatt alkoholt fogyaszt.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet0sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ko6zolje kezel6orvosaval, ha a Duloxetine Zentiva szedése alatt teherbe esik, vagy terhességet
tervez. Csak akkor szedjen Duloxetine Zentiva-t, ha el6zetesen megbeszélte kezel6orvosaval a
kezelés lehetséges elonyeit és a magzatra gyakorolt mindenféle lehetséges kockazatot.

Bizonyosodjon meg rola, hogy a sziilésznd és/vagy a kezeléorvos tud arrol, hogy On Duloxetine
Zentiva-t szed. Ha terhesség alatt szedik, az ehhez hasonlé gydgyszerek (Un. SSRI-k) névelhetik
egy perzisztens pulmondlis hipertonianak (tartésan magas vérnyomas a tiid6 ereiben — PPHN)
nevezett sulyos allapot kockéazatéat, ami az Gjsziléttnél gyorsabb légzést és elkékilést okoz.
Ezek a tunetek altalaban a sziletés uténi elsé 24 6radban kezdédnek. Amennyiben ez el6fordul az
On gyermekével, azonnal szoljon a sziilésznének és/vagy kezeldorvosanak.

Ha a terhesség vége koriili idészakban Duloxetine Zentiva-t szed, gyermekénél felléphetnek
bizonyos tiinetek a sziilés utan. Ezek a tlinetek altalaban a szliletéskor vagy az azt kévetd
néhany napon belil kezdddnek. A tiinetek kozé tartozhat: petyhiidt izmok, remegés,
nyugtalansag, elégtelen taplalkozas, légzészavar és gércsrohamok. Ha gyermeke sziiletése utan
ezek kozll a tinetek kozil barmelyik el6fordul, vagy aggodik gyermeke egészsége miatt,
szoljon kezeldorvosanak vagy a sziilésznOnek, akik megfeleld tanacsot tudnak adni.

Ha a terhesség vége koriili idészakban Duloxetine Zentiva-t szed, a sziilés utan kozvetlentl
jelentkezd, talzott mérték hiivelyi vérzés kockazata megnd, kiilondsen akkor, ha vérzéses
rendellenesség szerepel a kortorténetében. Kezelborvosanak vagy a sziilészndnek tudnia kell
arrol, hogy duloxetint szed, igy tanacsot adhatnak Onnek.

A terhesség els6 harom honapjaban torténd duloxetin alkalmazaséaval kapcsolatban
rendelkezésre allé adatok nem igazoljak, hogy altalanosan megné a sziiletési rendellenességek
kockazata a gyermeknél. Ha a duloxetint a terhesség masodik felében szedik, akkor megnéhet a
koraszulés kockézata (a terhesseg masodik feleben duloxetint szed6é minden 100 né kozul 6
tovabbi esetben fordul el6 korasziilés), féként a terhesség 35. és 36. hetében.

Kozolje kezeléorvosaval, ha szoptat. Szoptatas ideje alatt nem javasolt a Duloxetine Zentiva
szedése. Kérje kezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre
A Duloxetine Zentiva-tol almosnak érezheti magat vagy szédiilhet. Ne vezessen gépjarmiivet, és ne
dolgozzon szerszamokkal vagy gépekkel, amig nem tudja, hogy a Duloxetine Zentiva hogyan hat

A Duloxetine Zentiva szachardzt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa kordbban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan kell szedni a Duloxetine Zentiva-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelborvosat vagy
gyogyszerészét.

A Duloxetine Zentiva-t szajon at kell bevenni. A kapszulat egészben, egy korty vizzel kell lenyelni.

Depresszio és diabéteszes neuropatias fajdalom:
A Duloxetine Zentiva szokasos adagja 60 mg naponta egyszer, azonban kezelSorvosa irja ld az
Onnek megfelel6 adagot.

Generalizalt szorongas:

A Duloxetine Zentiva szokasos kezd6 adagja naponta egyszer 30 mg, ezt kovetden a legtobb beteg
naponta egyszer 60 mg-ot kap, azonban kezeldorvosa irja elé az Onnek megfelelé adagot. Az adagot
az On, Duloxetine Zentiva-ra adott valasza alapjan napi 120 mg-ig lehet emelni.

Hogy ne felejtse el bevenni a Duloxetine Zentiva-t, konnyebb, ha minden nap ugyanabban az id6ben
veszi be.

Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy mennyi ideig kell a Duloxetine Zentiva-t szednie. Ne hagyja abba
a Duloxetine Zentiva szedését, illetve ne valtoztasson az adagjan a kezel6orvos utasitasa nélkil.
Betegségének megfeleld kezelése fontos ahhoz, hogy On jobban érezhesse magat. Kezelés nélkiil az
On betegsége esetleg nem mulik el, illetve slyosabba és nehezebben kezelhetébbé vélhat.

Ha az eléirtnal tobb Duloxetine Zentiva-t vett be

Azonnal hivja kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az eldirtnal tobb Duloxetine Zentiva-t vett be. A
tuladagolas tlinetei kozé tartozik az 4lmossag, koma, szerotonin szindréma (ritka reakcio, mely
okozhat fokozott boldogsagérzést, aimossagot, tgyetlenséget, nyugtalansagot, részegségérzést, lazat,
verejtékezést vagy izommerevséget), gércsroham, hanyas és gyors szivverés.

Ha elfelejtette bevenni a Duloxetine Zentiva-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, p6tolja, amilyen hamar eszébe jut. Azonban ha elérkezett a
kovetkez6 adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és csak a szokasos adagot vegye be. Ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Ne vegyen be tébb Duloxetine Zentiva-t, mint
amennyit kezeldorvosa egy napra eldirt.

Ha idé el6tt abbahagyja a Duloxetine Zentiva szedését

A kezel6orvos utasitasa nélkiil NE hagyja abba a kapszulak szedését akkor sem, ha jobban érzi magat.
Ha kezel6orvosa ugy gondolja, hogy mar nincs sziiksége a Duloxetine Zentiva-ra, legal&bb 2 hét alatt
fogja lecsokkenteni az adagot, mielétt teljesen leallitana a kezelést.

Néhany betegnél, akik a Duloxetine Zentiva szedését hirtelen hagyték abba, az alabbi tiinetek

jelentkeztek:

. szédulés, bizsergd, szurkalo érzes, elektromos &ramiitésszerii érzés (kiilondsen a fejben),
alvaszavarok (val6sagosnak tiin6 almok, rossz almok, almatlansag), kimeriiltség, almossag,
nyugtalansag vagy izgatottsag, szorongas, hanyinger vagy hanyas, remegés, fejfajas,
izomfajdalom, ingerlékenység, hasmenés, fokozott verejtékezés vagy forgo jellegii szédiilés.

Ezek a tiinetek altalaban nem sulyosak, és néhany nap alatt elmdlnak, de ha problémat okoznak

Onnek, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4.

Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékelten sulyosak, és
gyakran néhany hét alatt megsziinnek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tébb mint 1-et érinthet)

fejfajas, almossag;
hanyinger, szajszarazsag.

Gyakori mellékhatésok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

étvagytalansag;

alvaszavar, izgatottsag, csokkent nemi vagy, szorongas, az orgazmus elérésének nehézsége vagy
hianya, szokatlan almok;

szédlés, nehézkesség érzése, remegeés, zsibbadas, beleértve a bér zsibbadasat vagy bizsergését;
homalyos latés;

fulztgas (hang észlelése a flilben olyankor is, amikor nincs kiilsé hang);

szivdobogasérzés;

vérnyomas emelkedes, kipirulés;

gyakori asitozas;

székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, hanyas, gyomorégés vagy emésztési zavar, szelek
tavozasa;

fokozott verejtékezés, (viszketd) borkiltés;

izomfajdalom, izomgdrcs;

fajdalmas vizeletirités, gyakori vizeleturités;

merevedési zavar, a magomlés valtozasai;

elesések (foként idoseknél), kimeriiltség;

fogyas.

Az ezzel a gyogyszerrel kezelt, depresszioban szenvedd 18 éves kor alatti gyermekeknél és
serdil6knél némi fogyast észleltek, amikor eldszor kezdték el szedni ezt a gyogyszert. Hat honapnyi
kezelést kovetden testtomegiik hasonlova valt az azonos életkort és nemil gyermekek és serdiilok
testtdmegéhez.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

torokgyulladas, ami rekedtséget okoz;

ongyilkossagi gondolatok, alvéaszavar, fogcsikorgatés, a tajékozodas zavara, inditékhiany;
hirtelen akaratlan izomrangésok, nyugtalansag vagy képtelenség a nyugodt ulésre vagy allésra,
ingerlékenyseg, 6sszpontositasi nehézség, az izérzés megvaltozasa, a mozgasok
szabalyozasanak nehézsége, pl. a koordinacio hidnya vagy akaratlan izommozgésok, an.
»hyugtalan lab szindréma”, rossz mindségii alvas;

pupillatagulat (pupilla: szembogar, a szem kozepén 1évé sotét pont), lataszavar;

szédiilés vagy forgo jellegli szédiilés, fiilfajas;

gyors vagy szabalytalan szivverés;

ajulds, szédiilés, szédelgés vagy ajulas felallaskor, a kéz- és/vagy labujjak hidegsége;

szorito érzes a torokban, orrvérzés;

vérhanyas vagy fekete, igynevezett szurokszéklet, gyomor-, bélgyulladas, bofogés, nyelési
nehézség;

majgyulladas, mely hasi fajdalmat €s a bor vagy a szemfehérje sarga elszinezodését okozhatja;
éjszakai verejtékezés, holyagok, hideg verejtékezés, érzékenység a napfényre, fokozott hajlam a
véralafutas kialakulasara;

izomfeszilés, izomrangas;

vizeletlritési nehézség, illetve képtelenség, a vizeletlrités inditasanak nehézsége, éjszakai
vizelési kényszer, a megszokottnal tébb vizelet Uritése, gyengébb vizeletsugar;
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o koros hiivelyi vérzés, a megszokottdl eltéré menstruacios ciklusok, beleértve az erds, fajdalmas,
szabalytalan vagy elh(z6d6 vérzeseket, szokatlanul enyhe vagy kimarado6 vérzések, here- vagy
herezacskd-fajdalom;

o mellkasi fajdalom, hidegérzet, szomjlsag, borzongas, melegérzet, jaraszavar;

o hizas;

o a Duloxetine Zentiva-nak lehetnek olyan hatasai, amelyeket nem vesz észre, mint a majenzimek
vagy a kélium-, kreatin foszfokindz-, vércukor- vagy koleszterinszint emelkedése a vérben.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o sulyos allergias reakcio, mely nehézlégzést vagy szédilést okoz nyelv- vagy ajakduzzanattal,
allergias reakciok;

o a pajzsmirigy csokkent mitkodése, ami faradtsagot vagy hizast okozhat;

. Kiszaradas, alacsony natriumszint (féleg idés embereknél, a tiinetek kdzé tartozhat: szédiles,
gyengeség, zavartsag, almossag vagy nagyfokul faradtsag, vagy hanyinger vagy hanyas, a
stlyosabb tlinetek: ajulas, gércsronamok vagy elesés), a vizelet mennyiségét szabalyozd,
Ggynevezett antidiuretikus hormon elégtelen termelédésének tinetegydittese;

o Ongyilkos viselkedés, mania (olyan rendellenesség, melynek tiinetei a talzott aktivitas, csapongd
gondolatok és az alvassziikséglet csokkenése), érzékcsalddasok, erészakossag és diih;

o »Szerotonin-szindroma” (ritka reakcio, mely okozhat: fokozott boldogsagérzést, almossagot,
lgyetlenséget, nyugtalansagot, részegségérzeést, lazat, verejtékezést vagy izommerevséget),
goresrohamok;
megndvekedett szembelnyomas (z6ld halyog, glaukéma);

. kdhogés, zihalo 1égzés és Iégszomj, amelyeket 14z kisérhet;
szajnyalkahartya-gyulladas, élénkpiros vér a székletben, rossz lehelet, (hasmenéshez vezetd)
vastagbélgyulladas;

. majelégtelenség, a bor vagy a szemfehérje sarga elszinez6dése (sargasag);

o Stevens—Johnson-szindroma (sulyos betegség holyagokkal a béron, a szajban, a szemen és a
nemi szerveken), sulyos allergias reakcio, mely a bér vagy a nyalkahartya hirtelen kialakulo
duzzanatat valtja ki (Ugynevezett angioddéma);

o szajzar;

. szokatlan szagu vizelet;

. menopauza (klimax) tinetei, kdros anyatej-termel6dés férfiaknal és néknél,

o szulés utan kozvetleniil jelentkez6, tulzott mértéki hiivelyi vérzeés.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
o a bor ereinek gyulladasa (ugynevezett kutan vaszkulitisz).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithaté meg)

o a ,,stressz-kardiomiopatianak™ nevezett allapot jelei és tlinetei, amelyek kdzé tartozhatnak a
mellkasi fajdalom, a légszomij, a szédilés, az ajulas, a szabalytalan szivverés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Duloxetine Zentiva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

A dobozon/buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

41


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A nedvessegtol valo vedelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Duloxetine Zentiva?
A készitmény hat6anyaga a duloxetin. Minden kapszula 30 mg vagy 60 mg duloxetinnek megfeleld
duloxetin-hidrokloridot tartalmaz.

Egyéb Gsszetevok:

Kapszula tartalma: szachardz, kukorica keményit6, hipromelldz, talkum, hipromelldz-acetat-szukcinat,
trietil-citrat.

Kapszulahéj:

Duloxetine Zentiva 30 mg:

Kapszula kupak: indigokdrmin (E132), titdn-dioxid (E171), zselatin

Kapszula test: titdn-dioxid (E171), zselatin

Duloxetine Zentiva 60 mg:

Kapszula kupak: indigokdrmin (E132), titdn-dioxid (E171), zselatin

Kapszula test: sarga vas-oxid (E172), titdn-dioxid (E171), zselatin

Milyen a Duloxetine Zentiva kulleme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Duloxetine Zentiva gyomornedv-ellenallé kemény kapszula. Minden Duloxetine Zentiva kapszula
pelletekben tartalmazza a duloxetin-hidrokloridot és bevonata védelmet nyujt a gyomorsav ellen.

A Duloxetine Zentiva két hataser6sségben kaphato: 30 mg és 60 mg.

A 30 mg-os kapszula kemény, atlatszatlan, kb. 15,9 mm hossz( zselatin kapszula, fehér, atlatszatlan
kapszulatesttel és vilagoskék, atlatszatlan kupakkal, mely csaknem fehér vagy vilagos sargas-barna
szinii, gomb alaku pelleteket tartalmaz.

A 60 mg-os kapszula kemeény, atlatszatlan, kb. 19,4 mm hosszl zselatin kapszula, elefantcsont szini,
atlatszatlan kapszulatesttel, és vilagoskék atlatszatlan kupakkal, csaknem fehér vagy vilagos sargas-
barna szinii, gdmb alaku pelleteket tartalmaz.

A Duloxetine Zentiva 30 mg kapszula 7, 28, 56, 84 és 98 db kapszulat tartalmazd csomagolasban
kerul forgalomba.

A Duloxetine Zentiva 60 mg kapszula 14, 28, 56, 84 és 98 db kapszulat tartalmaz6 csomagolasban
kerul forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Zentiva S.A

Bulevardul Pallady Theodor Nr. 50
032266 Bucharest

Romania
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-lreland@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania
ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com
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island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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