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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 30 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

Sustanzi mhux attivi: sucrose 8.6 mg.
Ghal lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

b
AP
Kapsula gastro-rezistenti iebsa. .\<\/

Il-parti prin¢ipali abjad opak, stampat b’ ‘30 mg’ u l-parti ta’ fuq blu Q@stampat b’ ‘9543,

Kura ta’ wgigh newropatiku periferiku tad-dijabete ﬂ-adufb

<

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata Q

Ghall-uzu orali. &

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

_ >
Adulti N\
Id-doza tal-bidu u dik irrakkomandata ta’ masteniment hija ta’ 60 mg darba kuljum ma’ I-ikel jew fuq
stonku vojt. Dozi ta’ aktar minn 60 mg da uljum, sa doza massima ta’ 120 mg kuljum moghtija
f’dozi mqassma ndagqs, gew valutati mil ett tas-sigurta f’studji klinic¢i. Il-konc¢entrazzjoni fil-
plazma ta’ duloxetine turi varjabbilita kbira bejn individwu u iehor (ara 5.2). Ghalhekk, xi pazjenti li
ma jirrispondux b’mod suffi¢jenti g mg jistghu jibbenefikaw minn doza oghla.

Wara xahrejn, ghandu jigi valutaf frsrispons ghall-kura. F’pazjenti li ma jkollhomx rispons adegwat
fil-bidu mhux mistenni li jkollhowma rispons ahjar wara dan il-perijodu .

[I-benefi¢cju terapewtik @du jerga’ jigi valutat regolarment (mill-anqas kull tliet xhur) (ara
Sezzjoni 5.1). %

Anzjani &
F’pazjenti anzjani pr irrakkomandat li jsir aggustament tad-doza fuq bazi ta’ eta biss. Madankollu,
il-kura ta’ 1-anzjani ghandha tigi segwita b’attenzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Tfal u adolexxenti
M’hemm ebda esperjenza fit-tfal u I-adolexxenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandhux jintuza f’pazjenti b’mard tal-fwied li
jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Insufficjenza renali
Mhux neéessarju aggustament tad-doza ghal pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi hafifa jew moderata
(tnehhija tal-kreatinina minn 30 sa 80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM



m’ghandux jigi uzat f’pazjenti b’indeboliment renali gravi (tnehhija tal-krejatinina <30 ml/min) (ara
sezzjoni 4.3).

Sospensjoni tal-kura

Ghandbha tigi evitata sospensjoni f’daqqa wahda. Meta 1-kura b’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM tkun ser titwaqqaf id-doza ghandha tigi mnaqqsa gradwalment fuq perijodu ta’ mill-
anqgas gimgha sa gimaghtejn sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar (ara sezzjonijiet 4.4 u
4.8). Jekk ifeggu sintomi intollerabbli wara tnaqqis fid-doza jew wara sospensjoni tal-kura, jista’ jigi
kkunsidrat li terga’ tinbeda id-doza precedenti ordnata. Sussegwentement, it-tabib jista’ jkompli
jnaqqas id-doza, izda b’rata aktar gradwali.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

X

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi. (b

L-uzu fl-istess hin ta’ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma’.IJ@4ri ta’ Monoamine
Oxidase (MAOIs) irriversibbli u mhux selettivi huwa kontra-indikat (ara&@'zj oni 4.5).

Mard tal-fwied li jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5@’

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jigi uzmimkien ma’ fluvoxamine,
ciprofloxacin jew enoxacine (jigifieri inibituri gawwija ta’ CYPI¥A2) billi dan iwassal ghal
koncentrazzjonijiet elevati ta’ duloxetine fil-plazma (ara sezzjQmip4.5).

Indeboliment gravi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <30 @min) (ara sezzjoni 4.4).

Huwa kontra-indikat li tinbeda I-kura b’ DULOXETIN "QOEHRINGER INGELHEIM f’pazjenti
b’pressjoni gholja mhux ikkontrollata li tista’ tesponml-p&zjenti ghal riskju potenzjali ta’ krizi
ipertensiva (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

NS
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijie@-uiu

Manija u accéessjonijiet (D
DULOXETINE BOEHRINGER ING IM ghandu jigi uzat b’attenzjoni f’pazjenti b’storja ta’
manija jew b’dijanjosi ta’ mard bipob jew accessjonijiet.

Midrijasi

Giet rrapurtata -midrijasi b’ass zjoni ma’ duloxetine, ghaldaqgstant, DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM ghandu jigi ordnat b’attenzjoni f’pazjenti b’pressjoni gholja fl-ghajn,
jew f’dawk b’riskju ta’ gla a ta’ angolu dejjaq akuta.

Pressjoni tad-demm u ra@ " tahbit il-qalb

Duloxetine gie assoc;j at@’ zieda fil-pressjoni tad-demm u ipertensjoni klinikament sinifikanti f*xi
pazjenti. Dan jista’ j '&h minhabba l-effett noradrinergiku ta’ duloxetine. Kazi ta’ krizi ipertensiva
b’duloxetine gew Q)urtati, specjalment f'pazjenti li diga kellhom l-ipertensjoni. Ghaldagstant,
f’pazjenti li hu maghruf 1i ghandhom l-ipertensjoni u/jew mard kardijaku iehor, huwa rrakkomandat li
l-pressjoni tad-demm tinzamm taht osservazzjoni, specjalment fl-ewwel xahar ta’ kura. Duloxetine
ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li I-kundizzjonijiet taghhom jistghu jigi kompromessi b’zieda
fir-rata ta’ tahbit il-qalb jew zieda fil-pressjoni tad-demm. Ghandha tinghata attenzjoni wkoll meta
duloxetine jigi uzat ma’ prodotti medic¢inali li jistghu jindebbolixxu l-metabolizmu tieghu (ara sezzjoni
4.5). F’pazjenti li jgarrbu zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm waqt li jinghataw duloxetine ghandu
jigi kkunsidrat jew tnaqqis fid-doza jew sospensjoni gradwali (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti
b’ipertensjoni mhux ikkontrollata m’ghandux jinbeda duloxetine (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi
Pazjenti b’indeboliment gravi tal-kliewi li ghandhom bzonn dijalisi tad-demm (tnehhija tal-kreatinina
<30 ml/min) kellhom zieda fil-konc¢entrazzjoni ta’ duloxetine fil-plazma. Ghal pazjenti b’indeboliment



gravi tal-kliewi, ara sezzjoni 4.3. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
kliewi hafifa jew moderata.

Uzu ma’ anti-depressivi
L-uzu ta” DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma’ anti-depressivi ghandha tigi segwita
b’attenzjoni. B’'mod partikolari, mhux irrakkomandat 1-uzu ma’ MAOISs riversibbli u selettivi.

St. John’s wort

L-effetti mhux mixtieqa jistghu jkunu aktar komuni waqt I-uzu fl-istess hin ta’ DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM ma’ preparazzjonijiet ta’ hxejjex medic¢inali li flhom St. John’s wort
(Hypericum perforatum).

Depressjoni, imgiba u formazzjoni ta’ hsibijiet suwicidali

Ghalkemm DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’huwiex indikat ura ta’ depressjoni,
is-sustanza attiva tieghu (duloxetine) tezisti wkoll bhala medikazzjoni antide iva. [d-depressjoni
hija assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ hsibijiet suwicidali, hsara lill-persuna nni , u suwicidju

(avvenimenti marbuta ma’ suwicidju). Dan ir-riskju jippersisti sakemm is%}tnaqqis sinifikanti tad-
depressjoni. Billi waqt I-ewwel ftit gimghat jew aktar ta’ kura jista’ @1 X titjib, il-pazjenti
ghandhom jigu osservati bir-reqqa sakemm dan it-titjib isehh. Hija e:%enza klinika generali li -
riskju ta’ suwicidju jista’ jizdied fl-istadji bikrijin ta’ fejqan. Huweﬁ\ruf li pazjenti b’passat ta’
avvenimenti marbuta ma’ suwi¢idju jew dawk li juru ammont sinifikanti ta’ hsibijiet ta’ suwicidju
gabel ma tibda I-kura huma f’riskju oghla li jkollhom hsibijiet t wicidju jew ta’ mgiba suwicidali u
ghandhom jigu sorveljati bir-reqqa wagqt il-kura. Analizi ta’ ta’ studji klini¢i kkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antidipressivi li ntuzaw f’dis€ubi psikjatri¢i wrew riskju oghla ta’
mgiba suwic¢idali bl-antidipressivi meta mgabbla ma’ plac€pe f*pazjenti izghar minn 25 sena.

Kazijiet ta’ hsibijiet ta’ suwi¢idju u mgiba ta’ tendenza suwicidju gew irrapportati wagqt il-kura
b’duloxetine jew ftit wara t-twaqqif tal-kura (ara sezzjQnint.8).It-tobba ghandhom iheggu lill-pazjenti
sabiex jirrappurtaw kull hsieb jew sentiment ta’ dwejjaq jew sintomu depressiv f'kull hin. Jekk waqt
il-kura b’ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEF1M, il-pazjent jizviluppa sintomi ta’ agitazzjoni
jew sintomi depressivi, ghandu jittiehed parir m’%{u specjalizzat, peress li d-depressjoni hija
kundizzjoni medika serja. Huwa rakkomandat.t-twaqqif gradwali ta> DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM jekk tigi mehuda d-decisjoni %ﬁeda kura farmakologika antidepressiva. (ara Sezzjoni
4.2).

EN
Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-182i, Ge)la
Ma saru l-ebda studji klini¢i b’dulox@e fil-qasam tal-pedjatrija. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM m’ghandux jintuza ura ta’ tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Imgiba assoc¢jata
mas-suwic¢idju (attentati ta’ suwigidyu u hsibijiet suwicidali), u ostilita (1-aktar aggressjoni, imgiba
konfrontali, u rabja), kienu osservati aktar spiss fprovi klini¢i fuq tfal u adolexxenti kkurati b’anti-
depressivi meta mqabbla m 2 dmwk ikkurati bil-placebo. Jekk, fuq il-bazi tal-bzonn kliniku,
madankollu tittiched deciz @ iex tinghata l-kura, il-pazjenti ghandu jinzamm taht osservazzjoni
ghad-dehra ta’ sintomi suwigidali. Barra dan, hemm nuqqas ta’ informazzjoni f’tfal u f’adolexxenti
dwar is-sigurta fit-tul {@igwarda l-izvilupp tal-gisem, il-maturazzjoni u l-izvilupp konjittiv u ta’ 1-

imgiba. Q

Emorragija

Gew irrappurtati fsada mhux normali, bhal ekimosi, purpura u emorragija gastro-intestinali b’inibituri
selettivi ta’gbir mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri ta’ gbir mill-gdid ta’ serotonin
/noradrenaline (SNRIs). Hija rrakkomandata I-attenzjoni f’pazjenti li qed jiehdu sustanzi kontra I-
koagulazzjoni tad-demm u/jew prodotti medic¢inali maghrufa li jaffettwaw il-funzjoni tal-plejtlits, u
f’pazjenti li ghandhom tendenza li d-demm idum biex jieqaf.

Iponatrimja

L-iponatrimja giet irrappurtata rarament, l-aktar fl-anzjani, fit-tehid ta> DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM. Tinhtieg attenzjoni f’pazjenti f’riskju akbar ta’ iponatrimja; bhal
anzjani, pazjenti b’¢irrozi jew deidratati, jew pazjenti fuq kura ta’ dijureti¢i. L-iponatrimja tista’ tigi
kkawzata minn sindromu ta’ sekrezzjoni mhux f’loku ta’ ormon anti-dijuretiku (SIADH).



Sospensjoni tal-kura

Huma komuni r-reazzjonijiet ta’ rtirar meta l-kura tigi sospiza, partikolarment jekk is-sospensjoni ssir
f’dagqa wahda (ara sezzjoni 4.8). F’provi klini¢i avvenimenti mhux mixtieqa b’sospensjoni tal-kura
f’daqqa sehhew f"madwar 45% ta’ pazjenti b’kura ta” DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
u 23% ta’ pazjenti jiehdu I-placebo.

Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar li jidhru b’SSRIs u SNRIs jistghu jiddependu minn hafna fatturi
fosthom it-tul u d-doza tat-terapija u r-rata ta’ tnaqqis fid-doza. L-aktar reazzjonijiet komuni li gew
irraportati huma mnizzlin fsezzjoni 4.8. Generalment dawn is-sintomi huma hfief jew moderati,
madankollu, £'xi pazjenti jistghu jkun ta’ intensita gawwija. Is-soltu dawn jidhru fl-ewwel ftit jiem ta’
sospensjoni ta’ kura, izda kien hemm rapporti rari hafna ta’ dawn is-sintomi f’pazjenti li bi zball kienu
nsew jiehdu doza. Generalment dawn is-sintomi ma jizdidux u s-soltu jieqfu fi Zmien gimaghtejn,
ghalkemm f’xi individwi jistghu jdumu aktar ( 2-3 xhur jew aktar). Ghalhekk huya rrakkomandat li
f’sospensjoni tal-kura duloxetine jigi mnaqqas bil-ftit il-ftit fuq perijodu ta’ mhﬂbanqas minn

gimaghtejn, skond il-bZonnijiet tal-pazjent (ara sezzjoni 4.2). /\//\/
Akatizja/irrekwitezza psikomotorja ~K\

L-uzu ta’ duloxetine gie asso¢jat ma’ zvilupp ta’ akatizja, ikkaraterriz @ninn irrekwitezza
soggettivament mhux pjacevoli jew ta’ sofferenza u mill-htiega ta’ t gtﬂ( spiss flimkien ma’ 1-
inabbilita li wiehed joqghod bilgieghda jew ma jitharrikx. Dan hu § probabbli li jsehh fl-ewwel ftit
gimghat ta’ kura. F’pazjenti li jizviluppaw dawn is-sintomi, jista’ j ta’ detriment li tizdied id-doza.

Prodotti medicinali li fihom duloxetine

Duloxetine huwa uzat taht trejdmarks differenti f"hatna indizjonijiet (kura ta’ ugigh newropatiku
tad-dijabete, episodji depressivi magguri kif ukoll inkonti a ta’ l-urina minhabba sforz).L-uzu fl-
istess hin ta’ aktar minn wiehed minn dawn il-prodotti ghandu jigi evitat.

Epatite/zieda fl-enzimi tal-fwied -

B’duloxetine gew irrappurtati kazi ta’ hsara fil-fwiedyfosthom zidiet b’mod serju ta’ enzimi tal-fwied
(>10 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal), epatitga suffejra (ara sezzjoni 4.8). Il-bi¢¢a l-kbira taghhom
sehhew wagqt l1-ewwel ftit xhur ta’ kura. Il-hs 1I-fwied kienet I-aktar dik epatocellulari. Duloxetine
ghandu jintuza b’attenzjoni f"pazjenti li jku%q kura b’prodotti medi¢inali ohra asso¢jati ma’ hsara

fil-fwied. Q

ON
Sucrose N C)
DULOXETINE BOEHRINGER IN@IEIM kapsuli gastro-rezistenti ibsin fihom sucrose. Pazjenti
bi problemi ereditarji rari ta’ intoll§p@nza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose-galactose jew
insuffi¢jenza ta’ sucrose-isomal@\m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

4.5 Prodotti medicinali %li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu

l-effett farmaéew%@al-prodott

Prodotti medicinali li @mu fuq is-Sistema Nervuza Centrali (CNS): Ma giex valutat b’mod
sistemiku r-riskju tg&y[*uzu ta’ duloxetine ma’ prodotti medi¢inali ohra attivi fuq CNS, barra mill-kazi
mnizzlin din is-ch’%r‘lzi. Konsegwentement, huwa rrakkomandat 1i DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM jinghata b’attenzjoni meta jittiched flimkien ma’ prodotti medi¢inali u sustanzi li
jahdmu b’mod ¢entrali fosthom alkohol u prodotti medicinali sedattivi (ez. benzodiazepines,
morfinomimetici, anti-psikotici, phenobarbital, anti-istamini sedattivi).

Inibituri ta’ Monoamine Oxidase (MAQIs): minhabba r-riskju ta’ sindromu ta’ serotonin,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jintuza flimkien ma’ inibituri ta’
monoamine oxidase (MAOIs) irriversibbli u mhux selettivi, jew fi zmien ta’ mill-anqgas 14-il gurnata
minn meta giet sospiza l-kura b’xi MAOI. Fugq il-bazi tal-Aalf-life ta’ duloxetine, ghandhom jghaddu
mill-anqgas 5 ijiem minn meta twaqqaf DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM qabel jinbeda xi
MAUOI (ara sezzjoni 4.3).



Ghal MAOIs riversibbli u selettivi, bhal moclobemide, ir-riskju ta’ sindromu ta’ serotonin huwa anqas.
Madankollu, mhux irrakkomandat I-uzu fl-istess hin ta’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ma’ MAOIs riversibbli u selettivi (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ serotonin: f’kazi rari, gie rrappurtat sindromu ta’ serotonin f’pazjenti li juzaw SSRIs (ez.
paroxetine, fluoxetine) fl-istess hin ma’ prodotti medicinali serotoninergici. L-attenzjoni hija
rrakkomandata jekk DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jintuza fl-istess hin ma’ anti-
depressivi serotoninergici bhal SSRIs, tri¢ikli¢i bhal clomipramine jew amitriptyline, St. John’s wort
(Hypericum perforatum), venlafaxine jew triptans, tramadol, pethidine u tryptophan.

Effett ta’ duloxetine fuq prodotti medicinali ohira

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP1A2: 1l-farmakokinetika ta’ theophylline, sustrat ta’
CYP1A2, ma gietx affettwata b’mod sinifikanti meta nghata flimkien ma’ dulox@’le (60 mg darbtejn
kuljum).

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP2D6: Duloxetine huwa ini moderat ta’
CYP2D6. Meta duloxetine jinghata f’doza ta’ 60 mg darbtejn kuljum ma’. wahda ta’ desipramine,
sustrat ta” CYP2D6, I-AUC ta’ desipramine zdied bi tliet darbiet. L—AUC{E& ta’ tolterodine (2 mg
darbtejn kuljum) tizdied b’71% meta jinghata flimkien ma’ duloxetin @ng darbtejn kuljum), izda
ma jaffettwax il-farmakokinetika tal-metabolat attiv tieghu 5-hydrox hux irrakkomandat 1i jsir
aggustament ta’ doza. Hu rrakkomandat li DULOXETINE BOEH R INGELHEIM jinghata
b’attenzjoni jekk jittieched flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma @l-bi¢c¢a I-kbira metabolizzati min
CYP2D6 (risperidone, anti-depressivi tricikli¢i [TCAs] bhal nortgiptyline, amitriptyline, u
imipramine) spe¢jalment jekk ghandhom indi¢i terapewtiku (bhal flecainide, propafenone u

metoprolol). b

Kontracettivi orali u sustanzi sterojdi ohira: rizultati ta J1 in vitro juru li duloxetine ma jistimulax
l-attivita katalitika ta” CYP3A. Studji specifici in viyo nterazzjoni bejn il-medi¢ini ma sarux.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm u kontr lejtlits: Ghandha tinghata attenzjoni meta
duloxetine jinghata flimkien ma’ sustanzi kontrakoagulazzjoni tad-demm b’mod orali u ma’ sustanzi
kontra l-plejtlits minhabba riskju potenzjali k@a’ fsada li tista’ tigi attribwita ma’ interazzjoni
farmakodinamika. Zidiet fil-valuri ta’ 1-IN%V irrappurtati meta duloxetine nghata flimkien ma’
warfarin.Madankollu, 1-ghoti fl-istess hin % loxetine ma’ warfarin taht kundizzjonijiet fissi,
f’volontiera b’sahhithom, bhala parti migastudju ta’ farmakologija klinika, ma rrizultax f’tibdil
klinikament sinifikanti fl-INR mil-1i K 71 jew fil-farmakokinetika tal-R- jew S-warfarin.

Effetti ta’ prodotti medicinali ohra(fiig duloxetine

Medicini kontra l-actu fl-istonk tagonisti ta’ H2: it-tehid ta’ duloxetine flimkien ma’ medicini
kontra 1-actu fl-istonku li flhom aluminium u magnesium jew ma’ famotidine ma kellhiex effett
sinifikanti fuq ir-rata jew il—n’tlura ta’ assorbiment ta’ duloxetine wara li nghatat doza orali ta’ 40 mg.

Inibituri ta’ CYP1A2: bil@YP1A2 huwa involut fil-metabolizmu ta’ duloxetine, bl-uzu fl-istess hin
ta’ duloxetine ma’ inib@i gqawwija ta” CYP1A2 hemm probabbilta li jirrizultaw kon¢entrazzjonijiet
oghla ta’ duloxetinqngoxamine (100 mg darba kuljum), inibitur gawwi ta’ CYP1A2, naqqas it-
tnehhija tal-plazma arenti ta’ duloxetine b’madwar 77% u zied b’6 darbiet I-AUC,_; Ghaldaqstant,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’
CYP1A2 bhal fluvoxamine (ara sezzjoni 4.3).

Sustanzi li jistimulaw CYP1A42: Analizi farmakokinetici ta’ popolazzjoni juru li min ipejjep ghandu
kwazi 50% anqas koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ duloxetine meta mqabbla ma’ min ma jpejjipx.

4.6 Tqala u Treddigh

Tgala

M’hemmx informazzjoni dwar l-uzu ta’ duloxetine f’nisa tqal. Studji fl-annimali juru tossicita fis-
sistema riproduttiva f’livelli ta’ esponiment sistemiku (AUC) ta’ duloxetine anqas mill-esponiment
kliniku massimu (ara sezzjoni 5.3).



Mhux maghruf ir-riskju potenzjali ghall-umani. Bhal bl-uzu ta’ prodotti medi¢inali serotonergici ohra,
sintomi ta’ sospensjoni jistghu jsehhu f’trabi tat-twelid wara l-uzu fl-omm ta’ duloxetine qrib il-hlas.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ghandu jintuza fit-tqala biss jekk is-siwi potenzjali
jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu. In-nisa ghandhom jinghataw parir biex javzaw lit-tabib
taghhom jekk jinqabdu tqal, jew ghandhom I-intenzjoni li jingabdu tqal, waqt it-terapija.

Treddigh

Duloxetine johrog b’mod debboli hafna fil-halib uman, fuq il-bazi ta’ studju fuq 6 pazjenti li
pproduc¢ew il-halib izda ma tawhx lil uliedhom. Huwa kkalkulat li d-doza ta’ kuljum fit-trabi fuq bazi
ta’ mg/kg hija bejn wiehed u iehor 0.14% tad-doza materna (ara sezzjoni 5.2). Billi mhix maghrufa s-
sigurta ta’ duloxetine fit-trabi, [-uzu ta> DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM waqt it-
treddigh mhux rakkomandat.

X

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (b

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. DJQE\(ETINE
BOEHRINGER INGELHEIM jista’ jigi asso¢jat ma’ sedazzjoni u sturdaﬁ& Il-pazjenti ghandhom
jigu mgharrfa li jekk ihossuhom bi nghas jew sturduti ghandhom jevitg@)ghol li jista’ jkun ta’
periklu bhas-sewqan jew it-thaddim ta’ magni. &

4.8  Effetti mhux mixtieqa >

Tabella 1 turi r-reazzjonijiet avversi osservati minn rapporti spontanji u f’studji klini¢i kkontrollati bi
placebo (b’total ta’ 6828 pazjent, 4199 minnhom fuq dulox u 2629 fuq placebo).
L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’mod komuni f’pazjenti b’ ugigh newropatiku tad-dijabete 1i
kienu ged jiechdu DULOXETINE BOEHRINGER ING&M kienu: tqalligh, ugigh ta’ ras halq xott
nghas u sturdament. .
Tabella 1: Reazzjonijiet avversi
Stima tal-frekwenza: Komuni hafna (>1/10), k i (=1/100 u <1/10), mhux komuni (=1/1000 u
<1/100), rari (=1/10,000 u <1/1000), rari ham{L< /10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-dejta disponibbli).
F’kull grupp ta’ frekwenza, l-effetti mhl.lx@ieqa huma mnizzla bl-aktar serju l-ewwel segwiti minn
dawk anqas serji. AN

O

L 4

AN

Komuni Hafna Komuni OX/Ihux Rari Rari Hafna Frekwenza
Komuni Mhux
N Maghrufa

Investigazzjonijiet

S
Tnaq Zieda fil-piz Zieda tal-
fil-pi Zieda fil- kolesterol fid-

Creatine demm
‘O phosphokinase

Disturbi fil-galb o~

“Palpitazzjo | Takikardija

nijiet Arritmija
supra-
ventrikolari, 1-
aktar
fibrillazzjoni
ta’ l-atrija




Komuni Hafna Komuni Mhux Rari Rari Hafna Frekwenza
Komuni Mhux
Maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras Roghda Mijoklonus Sindrome ta’
(14.3%) Parastizja | Nervozita Konvulzjoni' serotonin
Nghas (10.7%) Disturbi flI- Sintomi
Sturdament attenzjoni ekstra-
(10.2 %) Hedla piramidali
Disgewzja Akatizja
Diskinesja Irrekwitezza
Sindromu ta’ psikomotorja
rrekwitezza fis- Xo
sagajn (D
Kwalita hazina /\/
ta’ irqad ’<\/
A
Disturbi fl-ghajnejn 2\\;}
Tara sfokat | Midrijazi Glawkoma &\
Disturbi tal- (b
vista
N
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika b\'}
Tinnitus' Vertigini ¢ 0'
Ugigh tal- "Q
widnejn N 0_)
Disturbi respiratoryji, toracic¢i u medjastinali
Titwib Rassa fil- +_ >
gerzuma \\
Epistass(}i>\
Disturbi gastro-intestinali ~&\
Tqalligh (24.3 %) | Stitikezza Ga@enterite Stomatite Emorragija
Halq xott (12.8 %) | Dijarrea iWiq Riha hazina fil- gastro-
Rimettar strite halq intestinali
Dispepsja (N Ematokezja
Gass fl- 6 ’
istonqu\'
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Komuni Hafna Komuni

Mhux
Komuni

Rari

Rari Hafna

Frekwenza
Mhux
Maghrufa

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema awrinarja

Zamma ta’ 1-
awrina

Disurja
Ezitazzjoni
awrinarja
Awrinazzjoni
eccessiva matul
il-lejl

Riha mhux

normali ta’ I-

awrina

Tghaddi X
ammont (b
eccessiv ta’ /O/
awrina AN
Tnaqqis fil- é
fluss ta’ 1-
awrina N
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda y
Zieda fl- Teghreq matul *v Edima angjo-
gharaq il-lejl 0 newrotika
Raxx Urtikarja b Sindromu ta’
Dermatite (D Stevens-
minhabba "Q Johnson
kuntatt Q
Gharaq kiesah .‘\
Reazzjonijiet é»
ta ;
fotosensit ﬁ
Tenden %‘hla
li titb@
AN
Disturbi muskolu-skeletrali u tal-conn biibe tissue
Ugigh %razzj oni Trismu
muskolu- volontarja
skeletali 6?tal-muskolu
Rigiditg
tal-mu%h’
Spazfw) '
musSkglari
¢
Disturbi fis-sistemg/@ndokrinarja
| | Ipotirojdizmu |
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl- | Iperglicemija Deidrazzjoni SIADH
aptit (irrapportata 1- | Iponatrimja
izjed f’pazjenti
dijabetié¢i)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
| | Laringite |




Komuni Hafna

Komuni

Mhux
Komuni

Rari

Rari Hafna

Frekwenza
Mhux
Maghrufa

Disturbi vaskulari

Hmura fil-
wice

Zieda fil-
pressjoni tad-
demm

Ksieh
periferiku
Ipotensjoni
ortostatika®
Sinkope’

Ipertensjoni
Krizi
ipertensiva

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja
Ugigh
addominal
i

Ma thossokx
normali

Thoss il-bard
Ghatx
Tkexkix
Telqga generali

Thoss is-shana

Problemi fil-
mod ta’ kif
timxi

'l,Vf
/ .
/e

Ugigh fis-
sider

Disturbi fis-sistem

a immuni

<
N
N

Qéessiva

eazzjoni
anafilattika

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

~J

EnzimiMal-
ied/gholjin
( , AST,
aline
“phosphatase)
Epatite®
Hsara akuta
fil-fwied

O,\f
QO

Suffejra
Insuffi¢jenza
epatika

O

Q
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Komuni Hafna Komuni Mhux Rari Rari Hafna Frekwenza
Komuni Mhux
Maghrufa
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Problemi Problemi ta’ Sintomi tal-
fil-funzjoni | egakulazzjoni | menopawza
erettili Dewmien fl-
egakulazzjoni
Disfunzjoni
sesswali
Emorragija
ginekologika
Disturbi psikjatrici X
Insomnja | Problemi ta’ Manija ¢ ' Formazzjoni ta’
Agitazzjo | irqad Allu¢inazzjo /\//\/ ideat suwicidali’
ni Tghazziz tas- nijiet :K\ Imgiba suwicidali’
Tnaqqis snin Aggressjoni O
fil-libido | involontarju u rabja* XS
Ansjeta Dizorjentament \\A
Orgazmu | Apatija (b-
mhux +
normali 0
Holm b
mhux (b
normali

"Kazijiet ta’ konvulzjoni u kazijiet ta’ tinnitus gew

*Kazijiet ta’ ipotensjoni ortostatika u sinkope gew

>Ara sezzjoni 4.4

4 Gew irrapportati kazijiet ta’ aggressjoni u ta

il-kura.

L 4

B

N

oll4rrapportati wara li twaqqfet il-kura.

purtati spe¢jalment fil-bidu tal-kura.

N
kbja spec¢jalment kmieni fil-kura jew wara li twaqqfet

>Gew irrapportati kazijiet ta’ formazzjoni (aeat suwicidali u ta’ mgiba suwicidali waqt il-kura

b’duloxetine jew ftit wara li twaqqfet il-

Sospensjoni tal-kura ta’ duloxetine (
rtirar. Sturdament, disturbi tas-sensi
intens), agitazzjoni jew ansjeta,

L 4

(ara sezzjoni 4.4).

iperidrozi u vertigo huma l-aktat€azzjonijiet komunement irrappurtati.
Generalment, fl-SSRIs u fl-

izda f°xi pazjenti jistghu jki
l-kura b’duloxetine m’gh

mnaqqas bil-ftit il-ftit (@sezzjonijiet 42u4.4).

Fil-fazi akuta ta’ 1

rutina.

jalment meta tkun f’daqqa) spiss twassal ghal sintomi ta’
sthom parastizja), disturbi fl-irqad, (fosthom insomnja u holm
ir u/jew rimettar, roghda, wgigh ta’ ras, irritabilita, dijarea,

s, dawn l-avveniment jkunu minn hfief sa moderati u ma jizdidux,
gawwija u/jew jiehdu fit-tul. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li meta
iex mehtiega, is-sospensjoni ghandha tkun gradwali billi d-doza tigi

gimgha ta’ tliet studji klini¢i ta’ duloxetine f’pazjenti b’ugigh newropatiku tad-
dijabete, gew osservati zidiet zghar izda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ glucose fid-demm waqt
is-sawm f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. Il-livell ta’ HbAlc kien stabbli kemm f’pazjenti fuq kura
ta’ duloxetine kif ukoll f’pazjenti fuq il-placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni ta’ dawn l-istudji, li damet sejra
52 gimgha, kien hemm zieda fil-livell ta’ HbA1lc kemm fil-grupp ta’ duloxetine kif ukoll f’dak ta’
kura ta’ rutina, izda z-zieda medja kienet ta’ 0.3% aktar f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. Kien hemm
ukoll zieda zghira fil-livell ta’ glucose fid-demm waqt is-sawm u fil-kolesterol totali f’pazjenti fuq
kura ta’ duloxetine filwaqt li dawn t-testijiet ta’ laboratorju wrew tnaqqis zghir fil-grupp ta’ kura ta’

F’studji klinici, fuq pazjenti b’ugigh newropatiku tad-dijabete 1i damu sejrin 13-il gimgha, gew
mehuda elettrokardjogrammi minn 528 pazjent fuq kura ta’ duloxetine u minn 205 pazjenti fuq
placebo. L-intervall QT ikkoregut ghar-rata tat-tahbit tal-qalb f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine ma
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kinitx tvarja minn dik ta’ pazjenti fuq placebo. Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament
sinifikanti meta gie kkalkulat il-QT, il-PR, il-QRS, jew il-QTc¢B bejn pazjenti fuq kura ta’ duloxetine u
pazjenti fuq placebo.

4.9 Doza eccessiva

Gew irrappurtati kazijiet ta’ dozi ecéessivi b’dozi ta’ duloxetine ta’ 5400 mg, meta mghoti wahdu jew
flimkien ma’ prodotti medicinali ohra. Sehhew xi fatalitajiet, primarjament b’tahlit ta’ dozi e¢¢essivi,
izda wkoll b’duloxetine wahdu b’doza ta’ madwar 1000 mg. Is-sinjali u s-sintomi ta’ doza ec¢¢essiva
(duloxetine wahdu jew b’tahlit ta’ prodotti medicinali) jinkludu nghas, koma, sindromu ta’
serotonin,ac¢¢essjonijiet, rimettar u takikardija.

Mhux maghruf antidotu specifiku ghal duloxetine izda jekk jirrizulta s-sindromwga’ serotonin, tista’
tigi kkunsidrata kura specifika (bhal b’cyproheptadine u/jew b’kontroll tat-tem ura). Irid jigi
stabbilit passagg ta’ l-arja bla ebda xkiel. Huwa rrakkomandat li jigu osservatis-finjali kardijaci u
dawk vitali, flimkien ma’ mizuri sintomatici u ta’ sostenn adattati. Jista’ jkuh\indikat it-tindif ta’ 1-
istonku jekk dan jitwettaq ftit wara l-ingestjoni jew f’pazjenti sintomatici: Avtivated charcoal jista’

jkun ta’ ghajnuna biex jillimita I-assorbiment. Duloxetine ghandu vol » distribuzzjoni kbir u mhux
probabbli li jkunu ta’ siwi d-dijurezi sfurzat, il-perfuzjoni tad-demm, erfuzjoni bil-bdil.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU _\_

5.1 Taghrif farmakodinamiku b

Kategorija farmakoterapewtika: Antidepressivi ohra. K‘@l ATC: N06AX21

Duloxetine huwa inibitur ta’ gbir mill-gdid (reupta . %itor) kemm tas-serotonin (5-HT) u kemm
tan-noradrenaline (NA). Huwa jinibixxi b'mod dgﬁ id-dhul mill-gdid ta’ dopamine minghajr
affinita sinifikanti ghar-recetturi istaminergiéi,%p@minergiéi, kolinergi¢i u adrenergic¢i. B’mod li
huwa dipendenti fuq id-doza, duloxetine jZic{Kli elli extracellulari ta’ serotonin u noradrenaline
f’partijiet differenti tal-mohh ta’ l-annimali.(b

Duloxetine rega’ gab ghan-normal il-lipijtdda’ 1-ugigh fhafna mudelli preklinici ta’ ugigh
newropatiku u infjammatorju u taffa gament ta’ l-ugigh f"'mudell ta’ ugigh persistenti. Il-mod ta’
inibizzjoni ta’ 1-ugigh ta’ duloxetine a mahsub i jirrizulta mit-tishih tal-passaggi tan-nervituri
inibitorji ta’ l-ugigh li hergin minn@Nwa s-sistema nervuza Centrali.

L-effikacja ta’ duloxetine bhala@ ghall-ugigh newropatiku tad-dijabete kien stabbilit f’Zewg studji
ta’ 12-il gimgha, b’dozi ﬁssx@ontrollati bi placebo,randomised u double-blind f’adulti (22 sa 88
sena) li kellhom ugigh n w@atiku tad-dijabete ghallingas ghal 6 xhur. Pazjenti li lahqu 1-kriterji
dijanjostici ta’ mard depr€s§tv magguri kienu esklusi minn dawn l-istudji.Ir-rizultat kliniku primarju
kien il-medja ta’ kull '@ha tal-medja ta’ 1-ugigh £°24 siegha, ikkalkulat skond l-iskala Likert bi 11-il
punt, migbura milngenti f’djarju ta’ kuljum.

Fiz-zewg studji, dulexetine 60mg darba kuljum u 60mg darbtejn kuljum naqqgsu b’mod sinifikanti 1-
ugigh meta mqgabbla ma’ placebo. F’xi pazjenti l-effett beda jinhass fl-ewwel gimgha ta’ kura. Id-
differenza fil-medja ta’ titjib bejn iz-zewg ferghat attivi tal-kura ma kinitx sinifikanti.Kwazi 65% tal-
pazjenti kkurati b’duloxetine kontra 1-40% ta’ dawk fuq placebo rregistraw tnaqqis ta’ mill-inqas 30%
fl-ugigh li kien gie rrappurtat. L-ammonti li jikkorispondu ghal tnaqgqis ta’ mill-inqas ta’ 50% fl-ugigh
kienu 50% u 26% rispettivament. Ir-rati ta’ rispons kliniku (50% jew izjed ta’ titjib fl-ugigh) kienu
analizzati skond jekk il-pazjent qgabdux n-nghas jew le waqt il-kura. F’pazjenti li ma qgabadhomx in-
nghas,ir-rispons kliniku kien osservat °47% tal-pazjenti li rcevew duloxetine u £°27% tal-pazjenti li
kienu fuq placebo. Ir-rati ta’ rispons kliniku f’pazjenti li gabadhom in-nghas kien ta’ 60% ghal dawk
fuq duloxetine u ta’ 30% ghal dawk fuq placebo. Pazjenti li ma wrewx tnaqqis ta’ 30% fl-ugigh fi
zmien 60 gurnata mill-bidu tal-kura kien diffi¢li 1i jilhqu dan il-livell wara kura ulterjuri.
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F’studju fit-tul mhux kontrollat u open-label, it-tnaqqis fl-ugigh f’pazjenti li rrispondew ghal 8
gimghat ta’ kura akuta b> DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg darba kuljum gie
mantnut ghal 6 xhur ohra kif imkejjel mit-tibdil f*dik il-parti tal-Brief Pain Inventory (BPI) tal-ugigh
medju fuq 24 siegha.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Duloxetine huwa mghoti bhala molekula wahda msawwra minn zewg forom li huma bhal rifless ta'
xulxin f'mera. Duloxetine huwa metabolizzat b'mod estensiv minn enzimi ossidattivi (CYP1A2 u dik
polymorfika CYP2D6) u mbaghad ikkonjugat. [l-farmakokinetika ta’ duloxetine turu varjabilta kbira
bejn persuna u ohra (generalment 50-60%), in parti dovuta ghas-sess, l-eta, is-sitwazzjoni tat-tipjip u I-
istat ta’ metabolizmu minn CYP2D6.

Duloxetine huwa assorbit sew wara li jittiched mill-halq b’ C,,.« i jidher 6 sighatgvara li tkun hadt d-
doza. Il-biodisponibilta orali assoluta ta’ duloxetine kienet mifruxa bejn 32% s % (medja ta' 50%).
L-ikel izid il-hin biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni minn 6 sa 10 sighat qas b’xi ftit 1-
ammont ta' l-assorbiment (bejn wiehed u iehor 11%).Dawn il-varjazzjoniji ghandhom ebda
sinifikat klinikament. Duloxetine huwa bejn wiehed u iehor 96% marbut @\proteini tal-plazma
umana. Duloxetine jintrabat kemm ma' l-albumina kif ukoll ma’ alpha @id glycoprotein. L-
indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi ma jaffettwax ir-rabta mal-protgiqi
Duloxetine huwa metabolizzat b’mod estensiv u l-eskrezzjoni tal-p ti metaboli¢i jsir l-aktar fI-
urina. Kemm CYP 2D6 kif ukoll CYP 1A2 jikkatalizzaw il-formazZjoni taz-zewg prodotti metaboli¢i
principali I-glukuronidu kkonjugat ta' 4-hydroxy duloxetine u@jugat tas-sulfat ta' 5-hydroxy 6-

methoxy duloxetine. Ibbazati fuq studji in vitro, il-prodotti li¢i ta’ duloxetine li jiccirkolaw
huma kkunsidrati farmakologikament inattivi. Il-farmakokifictika ta’ duloxetine f’pazjenti li huma
metabolizzaturi dghajjfa fir-rigward ta’ CYP2D6 ma kinitf?vestigata b’mod specifiku. Taghrif
limitat jindika li I-livelli fil-plazma ta’ duloxetine hum a f"dawn il-pazjenti.

[l-half life ta’ I-eliminazzjoni ta’ duloxetine tvarja mir%a 17-il siegha (medja ta' 12-il siegha). Wara
doza minn gol-vini t-tnehhija mill-plazma ta’ duloxetine tvarja minn 22 1/hr sa 46 1/hr (medja ta'

36 1/hr). Wara doza orali, it-tnehhija apparenti ta’ ﬁ(etine mill-plazma tvarja minn 33 sa 261 l/hr
(medja 101 V/hr). '\\

Popolazzjonijiet speéjali:
Sess: differenzi farmakokinetici kienu ide
plazma huwa bejn wiehed u iehor 50%, 1]
jikkoin¢idu, id-differenzi farmakokilg i

ati bejn l-irgiel u n-nisa ( it-tnehhija apparenti mill-
fin-nisa). Minhabba li I-varjazzjonijiet ta’ tnehhija
inhabba s-sess ma jiggustifikawx ir-rakkomandazzjoni ta’
tnaqqis fid-doza ghal pazjenti nisa.

Eta: differenzi farmakokinetici identifikati bejn nisa zghar u kbar (> 65 sena) (I-AUC jizdied
b’madwar 25% u l-half life hi madwar 25% itwal fl-anzjani), ghalkemm id-dags ta' dawn il-bidliet
mhux bizzejjed biex jiggust%w tibdil fid-doza. Bhala rakkomandazzjoni generali, il-kura ta’ I-
anzjani ghandha tigi segv%@’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

valuri tas-C.x u ta’ C ta’ duloxetine darbtejn oghla minn dawk ta’ pazjenti b'sahhithom. It-
taghrif farmakokinétiku fuq duloxetine huwa limitat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ta’ grad hafif
jew wiehed moderat.

Indeboliment tal-kliewi'@zjenti b'mard terminali tal-kliewi (ESRD) li jir¢ievu id-dijalizi kellhom

Indeboliment tal-fwied: mard moderat fil-fwied (Child Pugh Klassi B) affettwa I-farmakokinetika ta’
duloxetine. Imqabbla ma' pazjenti b'sahhithom, it-tnehhija apparenti mill-plazma ta’ duloxetine kienet
79% anqas, il-half life terminali apparenti kien 2.3 darbiet itwal u I-AUC kien 3.7 darbiet oghla
f'pazjenti li kellhom mard moderat fil-fwied. Il-farmakokinetika ta’ duloxetine u I-prodotti metaboli¢i
tieghu ma kienux studjati f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied gravi jew hafifa.

Ommijiet i jreddghu: 1d-dispozizzjoni ta’ duloxetine giet studjata °6 nisa li kienu qeghdin ireddghu u

li kienu ilhom mill-ingas 12-il gimgha li kienu welldu. Duloxetine jinstab fil-halib ta’ I-omm u I-
konéentrazzjonijiet fissi fil-halib ta’ 1-omm huma kwazi kwart dawk fil-plazma. L-ammont ta’
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duloxetine fil-halib ta’ l-omm huwa bejn wiehed u ichor ta’ 7ug/day waqt li tkun fuq doza ta’ 40mg
darbtejn kuljum. It-treddigh m’affettwax il-farmakokinetika ta’ duloxetine.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Duloxetine ma kienx genotossiku f*firxa ta' testijiet standard u ma kienx kané¢erogenu fil-firien. Celluli
multinukleati dehru fil-fwied fl-assenza ta’ kambjamenti istopatologici ohra fi studju fuq il-
kanc¢erogeni¢ita fil-far. Il-mekkanizmu involut u r-relevanza klinika mhumiex maghrufa. Grieden tas-
sess femminili 1i r¢cevew duloxetine ghal sentejn kellhom in¢idenza oghla ta' adenomi u kancer
epatocellulari fid-doza gholja biss (144 mg/kg/gurnata), imma dawn kienu kkunsidrati li huma
sekondarji ghall-istimulazzjoni ta' I-enzima mikrozomali tal-fwied. Ir-relevanza ta' dan it-taghrif fil-
grieden ghall-bniedem mhix mgharufa. Firien tas-sess femminil 1i r¢cevew duloxetine, gabel u waqt li
kienu ged jghamlu s-sess u fil-bidu tat-tqala, kellhom tnaqqis fil-konsum ta' I-ikel matern u fil-piz,
dizordni fic-¢iklu oestrous, nuqqas fl-indi¢i ta' twelid ta' frieh hajjin u fis-soprayivenza tal-ferh ta' 1-
annimal, u dewmien biex jikbru I-frieh f’livelli ta’ espozizzjoni sistemika, strfata’li hija mhux anqas
mill-esponiment massimu kliniku (AUC). Fi studji embrojotossici fil-fenekdngidenza oghla ta’
malformazzjoniijiet kardjovaskolari u skeletali kienu osservati f’livelli ta’@oiiiij oni sistemika
anqas mill-esponiment massimu kliniku (AUC). L’ebda malformazzj @a’ kienet osservata f’studju
iehor li ezamina doza oghla ta’ forma kimika differenti ta’ duloxetin tudju ta’ tossicita ta’ qabel
u wara t-twelid, fil-far, duloxetine ikkaguna effetti avversi ta’ kom ment fil-frieh, f’livelli ta’

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

N

N
S
O

Kontenut tal-kapsula:

Hypromellose &
Hypromellose Acetate Succinate '\\
Sucrose ’\

Sferi taz-zokkor %

Talc

Titanium dioxide (E171) ,'\Q

Triethyl citrate. N C)

S
I1-Qoxra tal-kapsula:

30mg: &Q
Gelatin

Sodium Lauryl Sulfate ss\\"
Titanium Dioxide (E171)_()
Indigo Carmine (E132)

Inkjostru ahdar li jista’ @ekel

L-inkjostru ahdar l@tiekel fih :
Iron oxide sintetiku iswed (E172)
Iron oxide sintetiku isfar (E172)
Propylene glycol

Shellac

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 30°C
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Polyvinylchloride (PVC), Polyethylene (PE), u folja tal-polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)
issigillata b'ghatu tal-fojl ta' I-aluminju.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30mg issibu f’pakketti ta’ 7, 28 u 98 kapsula
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢;j ali»,\'

L 2

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema /\//\(/D

L-ebda htigijiet specjali. Q
O
7.  ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT- HID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D- 6 Ingelheim am Rhein, Il-

Germanja §

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI Gl‘&rQEGHID FIS-SUQ

-
EU/1/08/471/003-005 &

N :
9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORI }ZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

(@)
10. DATA TA’ META GIET RI@)UTA L-KITBA

%

&

§
&

8 ta’ Ottubru 2008 (b
$
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride).
Sustanzi mhux attivi: sucrose 17.2 mg.

Ghal lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

b
AP
Kapsula gastro-rezistenti iebsa. .\<\/

Il-parti prin¢ipali ahdar opak, stampat b’ ‘60 mg’ u l-parti ta’ fuq blu q,@stampat b’ <9542,

>

4. TAGHRIF KLINIKU A‘_(b
N

Kura ta’ ugigh newropatiku periferiku tad-dijabete ﬂ-adulﬁb

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata §

Ghall-uzu orali. &

. N
Adulti N\
Id-doza tal-bidu u dik irrakkomandata ta’ masfeniment hija ta’ 60 mg darba kuljum ma’ I-ikel jew fuq
stonku vojt. Dozi ta’ aktar minn 60 mg da uljum, sa doza massima ta’ 120 mg kuljum moghtija
f’dozi mqassma ndaqs, gew valutati mil ett tas-sigurta f’provi klini¢i. Il-kon¢entrazzjoni fil-
plazma ta’ duloxetine turi varjabbilita kbira bejn individwu u iehor (ara 5.2). Ghalhekk, xi pazjenti li
ma jirrispondux b’mod suffi¢jenti g mg jistghu jibbenefikaw minn doza oghla.

Wara xahrejn, ghandu jigi valutaf ftsrispons ghall-kura. F’pazjenti li ma jkollhomx rispons adegwat
fil-bidu mhux mistenni li jkollhoma rispons ahjar wara dan il-perijodu .

[l-benefi¢cju terapewtik @du jerga’ jigi valutat regolarment (mill-anqas kull tliet xhur) (ara
Sezzjoni 5.1). %

Anzjani &
Ugigh NewropatikiMReriferiku Tad-dijabete: F’pazjenti anzjani mhux irrakkomandat li jsir
aggustament tad-doza fuq bazi ta’ eta biss. Madankollu, il-kura ta’ I-anzjani ghandha tigi segwita
b’attenzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Tfal u adolexxenti
M’hemm ebda esperjenza fit-tfal u l-adolexxenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandhux jintuza f’pazjenti b’mard tal-fwied li
jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).
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Insufficjenza tal-kliewi

Mhux necessarju aggustament tad-doza ghal pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi hafifa jew moderata
(tnehhija tal-kreatinina minn 30 sa 80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
m’ghandux jigi uzat f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina <30 ml/min)
(ara sezzjoni 4.3)

(ara sezzjoni 4.3).

Sospensjoni tal-kura

Ghandha tigi evitata sospensjoni f’daqqa wahda. Meta 1-kura b’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM tkun ser titwaqqaf id-doza ghandha tigi mnaqqsa gradwalment fuq perijodu ta’ mill-
anqgas gimgha sa gimaghtejn sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar (ara sezzjonijiet 4.4 u
4.8). Jekk ifeggu sintomi intollerabbli wara tnaqqis fid-doza jew wara sospensjoni tal-kura, jista’ jigi
kkunsidrat 1i terga’ tinbeda id-doza precedenti ordnata. Sussegwentement, it—tabﬂkjista’ jkompli

jnaqqas id-doza, izda b’rata aktar gradwali. (b
4.3 Kontra-indikazzjonijiet . /\//\/
Q

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux @

L-uzu fl-istess hin ta” DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIL a’ Inibituri ta’ Monoamine
Oxidase (MAOIs) irriversibbli u mhux selettivi huwa kontra-indi ara sezzjoni 4.5).

Mard tal-fwied li jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara s zzQT 5.2).

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghanduk/igi uzat flimkien ma’ fluvoxamine,
ciprofloxacin jew enoxacine (jigifieri inibituri gawwij YP1A2) billi dan iwassal ghal
konc¢entrazzjonijiet elevati ta’ duloxetine fil-plazma (sz oni 4.5).

Indeboliment gravi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatini 30 ml/min) (ara sezzjoni 4.4).

b’pressjoni gholja mhux ikkontrollata i tist poni I-pazjenti ghal riskju potenzjali ta’ krizi

Huwa kontra-indikat li tinbeda I-kura b’DU [;‘Q@T INE BOEHRINGER INGELHEIM f’pazjenti
ipertensiva (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Q

L/
4.4 Twissijiet specjali u prekaw'%gsjlet ghall-uzu

Manija u accessjonijiet
DULOXETINE BOEHRINGE ELHEIM ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’storja ta’
manija jew b’dijanjosi ta’ mard bipolari, u/jew accessjonijiet.

N
Midrijasi

Giet rrapurtata 1-midrijas®assoéjazzjoni ma’ duloxetine, ghaldagstant, DULOXETINE
BOEHRINGER INGE IM ghandu jigi ordnat b’attenzjoni f’pazjenti b’pressjoni gholja fl-ghajn,
jew f"dawk b’riskj lawkoma ta’ angolu dejjaq akuta.

Pressjoni tad-demm u rata ta’ tahbit il-qalb

Duloxetine gie assoc¢jat ma’ zieda fil-pressjoni tad-demm u ipertensjoni klinikament sinifikanti fxi
pazjenti. Dan jista’ jsehh minhabba l-effett noradrinergiku ta’ duloxetine. Kazi ta’ krizi ipertensiva
b’duloxetine gew irrapurtati, specjalment f’pazjenti i diga kellhom I-ipertensjoni. Ghaldagstant,
f’pazjenti li hu maghruf li ghandhom I-ipertensjoni u/jew mard kardijaku iehor, huwa rrakkomandat 1i
l-pressjoni tad-demm tinzamm taht osservazzjoni, specjalment fl-ewwel xahar ta’ kura. Duloxetine
ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li I-kundizzjonijiet taghhom jistghu jigi kompromessi b’zieda
fir-rata ta’ tahbit il-qalb jew zieda fil-pressjoni tad-demm. Ghandha tinghata attenzjoni wkoll meta
duloxetine jigi uzat ma’ prodotti medicinali li jistghu jindebbolixxu l-metabolizmu tieghu (ara sezzjoni
4.5). F’pazjenti li jgarrbu Zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm waqt li jinghataw duloxetine ghandu
jigi kkunsidrat jew tnaqqis fid-doza jew sospensjoni gradwali (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti
b’ipertensjoni mhux ikkontrollata m’ghandux jinbeda duloxetine (ara sezzjoni 4.3).
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Indeboliment tal-kliewii

Pazjenti b’indeboliment gravi tal-kliewi li ghandhom bzZonn dijalisi tad-demm (tnehhija tal-kreatinina
<30 ml/min) kellhom zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ duloxetine fil-plazma. Ghal pazjenti b’indeboliment
gravi tal-kliewi, ara sezzjoni 4.3. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
kliewi hafifa jew moderata.

Uzu ma’ anti-depressivi
L-uzu ta DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma’ anti-depressivi ghandha tigi segwita
b’attenzjoni. B’mod partikolari, mhux irrakkomandat 1-uzu ma’ MAOIs riversibbli u selettivi.

St. John’s wort
L-effetti mhux mixtieqa jistghu jkunu aktar komuni waqt l-uzu fl-istess hin ta’ %OXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM ma’ preparazzjonijiet ta’ hxejjex medi¢inali li fi St. John’s wort

(Hypericum perforatum). /\/

Depressjoni, imgiba u formazzjoni ta’ hsibijiet suwicidali N

Ghalkemm DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’huwiex‘i@at ghal kura ta’ depressjoni,
is-sustanza attiva tieghu (duloxetine) tezisti wkoll bhala medikazzjoni‘aftidepressiva. Id-depressjoni
hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ hsibijiet suwicidali, hsara lill—pe§ nnifisha, u suwicidju
(avvenimenti marbuta ma’ suwicidju). Dan ir-riskju jippersisti sak isehh tnaqqis sinifikanti tad-
depressjoni. Billi waqt I-ewwel ftit gimghat jew aktar ta’ kura jistaZ ma jsehhx titjib, il-pazjenti

ghandhom jigu osservati bir-reqqa sakemm dan it-titjib isehh.JHija esperjenza klinika generali li r-
riskju ta’ suwicidju jista’ jizdied fl-istadji bikrijin ta’ fejqan(Huwa maghruf li pazjenti b’passat ta’
avvenimenti marbuta ma’ suwi¢idju jew dawk li juru am sinifikanti ta’ hsibijiet ta’ suwicidju
gabel ma tibda I-kura huma f’riskju oghla li jkollhom jiet ta’ suwicidju jew ta’ mgiba suwicidali u

ghandhom jigu sorveljati bir-reqqa wagqt il-kura. Angli%’ numru ta’ studji klini¢i kkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medi¢inali antidipressivi li ntuz isturbi psikjatri¢i wrew riskju oghla ta’
mgiba suwicidali bl-antidipressivi meta mqabbla lacebo f’pazjenti izghar minn 25 sena.

Kazijiet ta’ hsibijiet ta’ suwic¢idju u mgiba ta’ ti&dfnza ghal suwicidju gew irrapportati wagqt il-kura
b’duloxetine jew ftit wara t-twaqqif tal-kura fara sezzjoni 4.8).It-tobba ghandhom iheggu lill-pazjenti
sabiex jirrappurtaw kull hsieb jew sentimen dwejjaq jew sintomu depressiv f’kull hin. Jekk waqt
il-kura b’ DULOXETINE BOEHRINGE ELHEIM, il-pazjent jizviluppa sintomi ta’ agitazzjoni
jew sintomi depressivi, ghandu jittiehed parir mediku spe¢jalizzat, peress li d-depressjoni hija
kundizzjoni medika serja. Huwa rak dat it-twaqqif gradwali ta” DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM jekk tigi mehuda d-de¢i$yoni li tinbeda kura farmakologika antidepressiva. (ara Sezzjoni

4.2). QO

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti taht #18-il sena

Ma sarux studji klini¢i b’du%tine fil-qasam tal-pedjatrija. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM m’ghandu '@JZa fil-kura ta’ tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Imgiba assocjata
mas-suwic¢idju (attentati uwicidju u hsibijiet suwicidali), u ostilita (1-aktar aggressjoni, imgiba
konfrontali, u rabja), ks@ osservati aktar spiss f"provi klini¢i fuq tfal u adolexxenti kkurati b’anti-

depressivi meta m ma’ dawk ikkurati bil- placebo. Jekk, fuq il-bazi tal-bzonn kliniku,
madankollu tittiehedddecizjoni biex tinghata 1-kura, il-pazjent ghandu jinzamm taht osservazzjoni
ghad-dehra ta’ sintomi suwicidali. Barra dan, hemm nuqqas ta’ informazzjoni f’tfal u f’adolexxenti
dwar is-sigurta fit-tul li jirrigwarda l-izvilupp tal-gisem, il-maturazzjoni u l-izvilupp konjittiv u ta’ 1-
imgiba.

Emorragija

Gew irrappurtati fsada mhux normali, bhal ekimosi, purpura u emorragija gastro-intestinali b’inibituri
selettivi ta’gbir mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri ta’ gbir mill-gdid ta’ serotonin
/moradrenaline (SNRIs). Hija rrakkomandata l-attenzjoni f’pazjenti li qed jiehdu sustanzi kontra I-
koagulazzjoni tad-demm u/jew prodotti medic¢inali maghrufa li jaffettwaw il-funzjoni tal-plejtlits, u
f’pazjenti b’ tendenzi ta’ fsada maghrufa.
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Iponatrimja

L-iponatrimja giet irrappurtata rarament, l-aktar fl-anzjani, fit-tehid ta” DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM. Tinhtieg attenzjoni f’pazjenti f’riskju akbar ta’ iponatrimja; bhal
anzjani, pazjenti b’¢irrozi jew dizidratati, jew pazjenti fuq kura ta’ dijureti¢i. L-iponatrimja tista’ tigi
kkawzata minn sindromu ta’ sekrezzjoni mhux f’loku ta’ ormon anti-dijuretiku (SIADH).

Sospensjoni tal-kura

Huma komuni r-reazzjonijiet ta’ rtirar meta l-kura tigi sospiza, partikolarment jekk is-sospensjoni ssir
f’daqqga wahda (ara sezzjoni 4.8). F’provi klini¢i avvenimenti mhux mixtieqa b’sospensjoni tal-kura
f’daqqa sehhew f’madwar 45% ta’ pazjenti b’kura ta’ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
u 23% ta’ pazjenti jichdu l-placebo.

Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar li jidhru b’SSRIs u SNRIs jistghu jiddependu minn hafna fatturi
fosthom it-tul u d-doza tat-terapija u r-rata ta’ tnaqqis fid-doza. L-aktar reazzj on"‘%t komuni li gew
irraportati huma mnizzlin f’sezzjoni 4.8. Generalment dawn is-sintomi huma hffgf,jew moderati,
madankollu, f'xi pazjenti jistghu jkun ta’ intensita qawwija. Is-soltu dawn jid}@ -ewwel ftit jiem ta’
sospensjoni ta’ kura, izda kien hemm rapporti rari hafna ta’ dawn is—sintom@azj enti li bi zball kienu
nsew jiehdu doza. Generalment dawn is-sintomi ma jizdidux u s-soltu jiegff™i1 zmien gimaghtejn,
ghalkemm f’xi individwi jistghu jdumu aktar ( 2-3 xhur jew aktar). G &k huwa rrakkomandat li
f’sospensjoni tal-kura duloxetine jigi mnaqqas bil-ftit il-ftit fuq perh@ﬁ’ mhux angas minn

gimaghtejn, skond il-bZonnijiet tal-pazjent (ara sezzjoni 4.2). (b
Akatizja/irrekwitezza psikomotorja

L-uzu ta’ duloxetine gie assoc¢jat ma’ zvilupp ta’ akatizja, i rrizzata minn irrekwitezza
soggettivament mhux pjacevoli jew ta’ sofferenza u mill-hti€ga ta’ tharrik spiss flimkien ma’ 1-
inabbilita li wiehed joqghod bilgieghda jew ma jitharrikx. hu aktar probabbli li jsehh fl-ewwel ftit
gimghat ta’ kura. F’pazjenti li jizviluppaw dawn is—simﬁ@} Jista’ jkun ta’ detriment li tizdied id-doza
Prodotti medicinali li fihom duloxetine -

Duloxetine huwa uzat taht trejdmarks differenti f° a indikazzjonijiet (kura ta’ ugigh newropatiku
tad-dijabete, episodji depressivi magguri kif ukqihinkontinenza ta’ I-urina minhabba sforz).L-uzu fl-
istess hin ta’ aktar minn wiehed minn dawn 'l‘-\go otti ghandu jigi evitat.

O

fil-fwied, fosthom zidiet b’mod serju ta’ enzimi tal-fwied
patite u suffejra (ara sezzjoni 4.8). Il-bi¢ca 1-kbira taghhom
-hsara fil-fwied kienet 1-aktar dik epatoc¢ellolari. Duloxetine
1 jkunu fuq kura b’medicini ohra assoc¢jati ma’ hsara fil-fwied.

Epatite/Zieda fl-enzimi tal-fwied
B’duloxetine gew irrappurtati kazi ta’
(>10 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-no
sehhew wagqt I-ewwel ftit xhur ta’ k
ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazj e@

&

Sucrose

DULOXETINE BOEHRIN@ INGELHEIM kapsuli gastro-rezistenti ibsin fihom sucrose. Pazjenti

bi problemi ereditarji rari tzonolleranza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose-galactose jew

insuffi¢jenza ta’ sucrose-@naltase m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Prodotti meghi &ali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmaCewtiku tal-prodott

Prodotti medicinali li jahdmu fuq is-Sistema Nervuza Centrali (CNS): Ma giex valutat b’mod
sistemiku r-riskju ta’ l-uzu ta’ duloxetine ma’ prodotti medicinali ohra attivi fuq CNS, barra mill-kazi
mnizzlin f’din is-sezzjoni. Konsegwentement, huwa rrakkomandat 1i DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM jinghata b’attenzjoni meta jittiched flimkien ma’ prodotti medicinali u sustanzi li
jahdmu b’mod ¢entrali fosthom alkohol u prodotti medic¢inali sedattivi (ez. benzodiazepines,
morfinomimetici, anti-psikotic¢i, phenobarbital, anti-istamini sedattivi).

Inibituri ta’ Monoamine Oxidase (MAQIs): minhabba r-riskju ta’ sindromu ta’ serotonin,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jintuza flimkien ma’ inibituri ta’
monoamine oxidase (MAOIs) irriversibbli u mhux selettivi, jew fi Zmien ta’ mill-anqas 14-il gurnata
minn meta giet sospiza l-kura b’xi MAOI. Fuq il-bazi tal-half-life ta’ duloxetine, ghandhom jghaddu
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mill-anqas 5 ijiem minn meta twaqqaf DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM qabel jinbeda xi
MAOI (ara sezzjoni 4.3).

Ghal MAOIs riversibbli u selettivi, bhal moclobemide, ir-riskju ta’ sindromu ta’ serotonin huwa anqas.
Madankollu, mhux irrakkomandat I-uzu fl-istess hin ta’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ma’ MAOIs riversibbli u selettivi (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ serotonin: f°’kazi rari, gie rrappurtat sindromu ta’ serotonin f’pazjenti li juzaw SSRIs (ez.
paroxetine, fluoxetine) fl-istess hin ma’ prodotti medicinali serotoninergic¢i. L-attenzjoni hija
rrakkomandata jekk DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jintuza fl-istess hin ma’ anti-
depressivi serotoninergici bhal SSRIs, tri¢ikli¢i bhal clomipramine jew amitriptyline, St. John’s wort
(Hypericum perforatum), venlafaxine jew triptans, tramadol, pethidine u tryptophan.

Effett ta’ duloxetine fuq prodotti medicinali ofira N

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP1A2: 1l-farmakokinetika t ophylline, sustrat ta’
CYP1A2, ma gietx affettwata b’mod sinifikanti meta nghata flimkien ma’, etine (60 mg darbtejn
kuljum). N

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP2D6: Duloxetine h‘@nibimr moderat ta’
CYP2D6. Meta duloxetine jinghata f’doza ta’ 60 mg darbtejn kulju doza wahda ta’ desipramine,
sustrat ta” CYP2D6, I-AUC ta’ desipramine zdied bi tliet darbiet. L% fiss ta’ tolterodine (2 mg
darbtejn kuljum) tizdied b’71% meta jinghata flimkien ma’ duloxetine (40 mg darbtejn kuljum), izda
ma jaffettwax il-farmakokinetika tal-metabolat attiv tieghu 5-hydgexyl u mhux irrakkomandat li jsir
aggustament ta’ doza. Hu rrakkomandat li DULOXETINE INGER INGELHEIM jinghata
b’attenzjoni jekk jittieched flimkien ma’ prodotti medic¢inali ma fil-bi¢ca I-kbira metabolizzati min
CYP2D6 (risperidone, anti-depressivi tri¢ikli¢i [TCAs] bh@nortriptyline, amitriptyline, u
imipramine) spe¢jalment jekk ghandhom indi¢i terapew@b dejjaq (bhal flecainide, propafenone u
metoprolol). .
Kontracettivi orali u sustanzi sterojdi ohra: rizultati ta’ studji in vitro juru li duloxetine ma jistimulax
l-attivita katalitika ta” CYP3A. Studji speéiﬁéis@vo ta’ interazzjoni bejn il-medi¢ini ma sarux.

tra I-plejtlits: Ghandha tinghata attenzjoni meta

a 1-koagulazzjoni tad-demm b’mod orali u ma’ sustanzi
kontra l-plejtlits minhabba riskju potenzjalivakbar ta’ fsada li tista’ tigi attribwita ma’ interazzjoni
farmakodinamika. Zidiet fil-valuri ta> gew irrappurtati meta duloxetine nghata flimkien ma’
warfarin.Madankollu, 1-ghoti fl-istes§ hyn ta’ duloxetine ma’ warfarin taht kundizzjonijiet fissi,
f’volontiera b’sahhithom, bhala pa inn studju ta’ farmakologija klinika, ma rrizultax f’tibdil
klinikament sinifikanti fI-INR r@&nja bazi jew fil-farmakokinetika tal-R- jew S-warfarin.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm u
duloxetine jinghata flimkien ma’ sustanzi

Effetti ta’ prodotti medicina ohra fugq duloxetine

Medicini kontra l-actu fl- 's&'u u antagonisti ta’ H2: it-tehid ta’ duloxetine flimkien ma’ medicini
kontra 1-actu fl-istonku li m aluminium u magnesium jew ma’ famotidine ma kellhiex effett
sinifikanti fuq ir-rata j (@l—miiura ta’ assorbiment ta’ duloxetine wara li nghatat doza orali ta’ 40 mg.

Inibituri ta’ CYPLQbilli CYP1A2 huwa involut fil-metabolizmu ta’ duloxetine, bl-uzu fl-istess hin
ta’ duloxetine ma’ inibituri gawwija ta’ CYP1A2 hemm probabbilta li jirrizultaw koncentrazzjonijiet
oghla ta’ duloxetine. Fluvoxamine (100 mg darba kuljum), inibitur qawwi ta” CYP1A2, naqqas it-
tnehhija tal-plazma apparenti ta’ duloxetine b’madwar 77% u zied b’6 darbiet I-AUC,,; Ghaldagstant,
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’
CYP1A2 bhal fluvoxamine (ara sezzjoni 4.3).

Sustanzi li jistimulaw CYP1A2: Analizi farmakokineti¢i ta’ popolazzjoni juru li min ipejjep ghandu
kwazi 50% anqas koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ duloxetine meta mqabbla ma’ min ma jpejjipx.
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4.6 Tqala u Treddigh

Tqala

M’hemmx informazzjoni dwar l-uzu ta’ duloxetine f’nisa tqal. Studji fl-annimali juru tossicita fis-
sistema riproduttiva f’livelli ta’ esponiment sistemiku (AUC) ta’ duloxetine anqas mill-esponiment
kliniku massimu (ara sezzjoni 5.3).

Mhux maghruf ir-riskju potenzjali ghall-umani. Bhal bl-uzu ta’ medicini serotonergici ohra, sintomi
ta’ sospensjoni jistghu jsehhu f’trabi tat-twelid wara l-uzu fl-omm ta’ duloxetine qrib il-hlas.
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ghandu jintuza fit-tqala biss jekk is-siwi potenzjali
jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu. In-nisa ghandhom jinghataw parir biex javzaw lit-tabib
taghhom jekk jingabdu tqal, jew ghandhom I-intenzjoni li jinqabdu tqal, wagqt it-terapija.

Treddigh X,
Duloxetine johrog b’mod debboli hatna fil-halib uman, fuq il-bazi ta’ studju fu

pproducew il-halib izda ma tawhx lil uliedhom. Huwa kkalkulat i d-doza ta’
ta’ mg/kg hija bejn wiched u iehor 0.14% tad-doza materna (ara sezzjoni 5.
sigurta ta’ duloxetine fit-trabi, l-uzu ta’ DULOXETINE BOEHRINGER }®
treddigh mhux rakkomandat.

um fit-trabi fuq bazi
illi mhix maghrufa s-
LHEIM waqt it-

N
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

O

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thadde gni. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM jista’ jigi assocjat ma’ sedazzj sturdament. Il-pazjenti ghandhom
jigu mgharrfa li jekk ihossuhom bi nghas jew sturduti ghan jevitaw xoghol li jista’ jkun ta’
periklu bhas-sewqan jew it-thaddim ta’ magni. ,(Q

4.8  Effetti mhux mixtieqa . Q)

Tabella 1 turi r-reazzjonijiet avversi osservati min porti spontanji u f’studji klinic¢i kkontrollati bi
placebo (b’total ta’ 6828 pazjent, 4199 minnhoi%q duloxetine u 2629 fuq placebo).

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’modkomuni f’pazjenti b’ ugigh newropatiku tad-dijabete li
kienu ged jichdu DULOXETINE BOEHRI INGELHEIM kienu: tqalligh, ugigh ta’ ras halq xott

nghas u sturdament. Q
N

L/
Tabella 1: Reazzjonijiet avversi N C)
Stima tal-frekwenza: Komuni hafna 10), komuni (=1/100 u <1/10), mhux komuni (=1/1000 u
<1/100), rari (=1/10,000 u <1/ 100(@ari haftna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-dejta disponibbli).
F’kull grupp ta’ frekwenza, lﬁ'@mhux mixtieqa huma mnizzla bl-aktar serju I-ewwel segwiti minn

dawk anqas serji. 6\'
Komuni Hafna Kéuni Mhux Rari Rari Hafna Frekwenza
@) Komuni Mhux
[)& Maghrufa
Investigazzjonijiet N
Tnaqqis Zieda fil-piz Zieda tal-
fil-piz Zieda fil- kolesterol fid-
Creatine demm
phosphokinase
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Komuni Hafna Komuni Mhux Rari Rari Hafna Frekwenza
Komuni Mhux
Maghrufa
Disturbi fil-qalb
Palpitazzjo | Takikardija
nijiet Arritmija
supra-
ventrikolari, I-
aktar
fibrillazzjoni
ta’ l-atrija
Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras Roghda Mijoklonus “_ | Sindrome ta’
(14.3%) Parastizja | Nervozita Konvulzjoni' O | serotonin
Nghas (10.7%) Disturbi fl- /\//\/ Sintomi
Sturdament attenzjoni AN ekstra-
(10.2 %) Hedla é piramidali
Disgewzja 5\‘\, Akatizja
Diskinesja ANy Irrekwitezza
Sindromu ta’ (b psikomotorja
rrekwitezza fis- *
saqajn 0
Kwalita hazina b
ta’ irqad (b
LON
Disturbi fl-ghajnejn R (\\
Tara sfokat | Midrijazi “\Mkoma
Disturbi tal- é»
vista N\
o
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika(b\
Tinnitus' Veﬁ@
u.&@ al-
idnejn
Disturbi respiratorji, toracici u medjdstinali
Titwib assa fil-
’6 " gerzuma
55\\', Epistassi
O
Disturbi gastro-intestina
Tqalligh (24.3 %) @Tezza Gastro-enterite | Stomatite Emorragija
Halq xott (12.8 %) < ijarrea Tifwiq Riha hazina fil- gastro-
imettar Gastrite halq intestinali
Dispepsja Ematokezja
Gass fl-
istonku
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Komuni Hafna Komuni

Mhux
Komuni

Rari

Rari Hafna

Frekwenza
Mhux
Maghrufa

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema awrinarja

Zamma ta’ 1-
awrina

Disurja
Ezitazzjoni
awrinarja
Awrinazzjoni
eccessiva matul
il-lejl

Riha mhux

normali ta’ I-

awrina

Tghaddi X
ammont (b
eccessiv ta’ /O/
awrina AN
Tnaqqis fil- é
fluss ta’ 1-
awrina N
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda y
Zieda fl- Teghreq matul *v Edima angjo-
gharaq il-lejl 0 newrotika
Raxx Urtikarja b Sindromu ta’
Dermatite (D Stevens-
minhabba "Q Johnson
kuntatt Q
Gharaq kiesah .‘\
Reazzjonijiet é»
ta ;
fotosensit ﬁ
Tenden %‘hla
li titb@
AN
Disturbi muskolu-skeletrali u tal-conn biibe tissue
Ugigh %razzj oni Trismu
muskolu- volontarja
skeletali 6?tal-muskolu
Rigiditg
tal-mu%h’
Spazfw) '
musSkglari
¢
Disturbi fis-sistemg/@ndokrinarja
| | Ipotirojdizmu |
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl- | Iperglicemija Deidrazzjoni SIADH
aptit (irrapportata 1- | Iponatrimja
izjed f’pazjenti
dijabetié¢i)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
| | Laringite
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Komuni Hafna

Komuni

Mhux
Komuni

Rari

Rari Hafna

Frekwenza
Mhux
Maghrufa

Disturbi vaskulari

Hmura fil-
wice

Zieda fil-
pressjoni tad-
demm

Ksieh periferiku
Ipotensjoni
ortostatika®
Sinkope’

Ipertensjoni
Krizi
ipertensiva

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja
Ugigh
addominal
i

Ma thossokx
normali

Thoss il-bard
Ghatx
Tkexkix

Telga generali
Thoss is-shana
Problemi fil-
mod ta’ kif
timxi

O

3
&
N
o

Ugigh fis-
sider

Disturbi fis-sistema immuni

A‘_
S
Q>

S
)

N

anafilattika

9
ivita
ccessiva
eazzjoni

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

.4

\\
0\
Pa N

Y g_’
oljin
AST,
ine
@msphatase)
.\Epa‘[ite3
Hsara akuta
fil-fwied

Enzi
fwié

Suffejra
Insuffi¢jenza
epatika
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Komuni Hafna Komuni Mhux Rari Rari Hafna Frekwenza
Komuni Mhux
Maghrufa
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Problemi Problemi ta’ Sintomi tal-
fil-funzjoni | egakulazzjoni | menopawza
erettili Dewmien fl-
egakulazzjoni
Disfunzjoni
sesswali
Emorragija
ginekologika
Disturbi psikjatrici X
Insomnja | Problemi ta’ Manija ¢ ' Formazzjoni ta’
Agitazzjo | irqad Allu¢inazzjo /\//\/ ideat suwicidali’
ni Tghazziz tas- nijiet :K\ Imgiba suwicidali’
Tnaqqis snin Aggressjoni O
fil-libido | involontarju u rabja* XS
Ansjeta Dizorjentament \\A
Orgazmu | Apatija (b-
mhux +
normali 0
Holm b
mhux (b
normali

"Kazijiet ta’ konvulzjoni u kazijiet ta’ tinnitus gew

*Kazijiet ta’ ipotensjoni ortostatika u sinkope gew

>Ara sezzjoni 4.4

4 Gew irrapportati kazijiet ta’ aggressjoni u ta

il-kura.

L 4

B

N

oll4rrapportati wara li twaqqfet il-kura.

purtati spe¢jalment fil-bidu tal-kura.

N
kbja spec¢jalment kmieni fil-kura jew wara li twaqqfet

>Gew irrapportati kazijiet ta’ formazzjoni (aeat suwicidali u ta’ mgiba suwicidali waqt il-kura

b’duloxetine jew ftit wara li twaqqfet il-

Sospensjoni tal-kura ta’ duloxetine (
rtirar. Sturdament, disturbi tas-sensi
intens), agitazzjoni jew ansjeta,

L 4

(ara sezzjoni 4.4).

iperidrozi u vertigo huma l-aktat€azzjonijiet komunement irrappurtati.
Generalment, fl-SSRIs u fl-

izda f°xi pazjenti jistghu jki
l-kura b’duloxetine m’gh

mnagqqsa bil-ftit il-ftit (@sezzjonijiet 42u4.4).

Fil-fazi akuta ta’ 1

rutina.

jalment meta tkun f’daqqa) spiss twassal ghal sintomi ta’
sthom parastizja), disturbi fl-irqad, (fosthom insomnja u holm
ir u/jew rimettar, roghda, wgigh ta’ ras, irritabilita, dijarea,

s, dawn l-avveniment jkunu minn hfief sa moderati u ma jizdidux,
gawwija u/jew jiehdu fit-tul. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li meta
iex mehtiega, is-sospensjoni ghandha tkun gradwali billi d-doza tigi

gimgha ta’ tliet studji klini¢i ta’ duloxetine f’pazjenti b’ugigh newropatiku tad-
dijabete, gew osservati zidiet zghar izda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ glucose fid-demm waqt
is-sawm f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. Il-livell ta’ HbAlc kien stabbli kemm f’pazjenti fuq kura
ta’ duloxetine kif ukoll f’pazjenti fuq il-placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni ta’ dawn l-istudji, li damet sejra
52 gimgha, kien hemm zieda fil-livell ta’ HbA1c kemm fil-grupp ta’ duloxetine kif ukoll f’dak ta’
kura ta’ rutina, izda z-zieda medja kienet ta’ 0.3% aktar f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. Kien hemm
ukoll zieda zghira fil-livell ta’ glucose fid-demm wagqt is-sawm u fil-kolesterol totali f’pazjenti fuq
kura ta’ duloxetine filwaqt li dawn t-testijiet ta’ laboratorju wrew tnaqqis zghir fil-grupp ta’ kura ta’

F’studji klinici, fuq pazjenti b’ugigh newropatiku tad-dijabete 1i damu sejrin 13-il gimgha, gew
mehuda elettrokardjogrammi minn 528 pazjent fuq kura ta’ duloxetine u minn 205 pazjenti fuq
placebo. L-intervall QT ikkoregut ghar-rata tat-tahbit tal-qalb f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine ma
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kinitx tvarja minn dik ta’ pazjenti fuq placebo. Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament
sinifikanti meta gie kkalkulat il-QT, il-PR, il-QRS, jew il-QTc¢B bejn pazjenti fuq kura ta’ duloxetine u
pazjenti fuq placebo.

4.9 Doza ec¢cessiva

Gew irrappurtati kazijiet ta’ dozi ecéessivi b’dozi ta’ duloxetine ta’ 5400 mg, meta mghoti wahdu jew
flimkien ma’ prodotti medicinali ohra. Sehhew xi fatalitajiet, primarjament b’tahlit ta’ dozi e¢¢essivi,
izda wkoll b’duloxetine wahdu b’doza ta’ madwar 1000 mg. Is-sinjali u s-sintomi ta’ doza ec¢¢essiva
(duloxetine wahdu jew b’tahlit ta’ prodotti medicinali) jinkludu nghas, koma, sindromu ta’
serotonin,ac¢¢essjonijiet, rimettar u takikardija.

Mhux maghruf antidotu specifiku ghal duloxetine izda jekk jirrizulta s-sindromwga’ serotonin, tista’
tigi kkunsidrata kura specifika (bhal b’cyproheptadine u/jew b’kontroll tat-tem ura). Irid jigi
stabbilit passagg ta’ l-arja bla ebda xkiel. Huwa rrakkomandat li jigu osservati's-finjali kardijaci u
dawk vitali, flimkien ma’ mizuri sintomatici u ta’ sostenn adattati. Jista’ jkuh\indikat it-tindif ta’ 1-
istonku jekk dan jitwettaq ftit wara l-ingestjoni jew f’pazjenti sintomatici: Avtivated charcoal jista’

jkun ta’ ghajnuna biex jillimita I-assorbiment. Duloxetine ghandu vol » distribuzzjoni kbir u mhux
probabbli li jkunu ta’ siwi d-dijurezi sfurzat, il-perfuzjoni tad-demm, erfuzjoni bil-bdil.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU _\_

5.1 Taghrif farmakodinamiku b

Kategorija farmakoterapewtika: Antidepressivi ohra. Kﬁ@! ATC: N06AX21

Duloxetine huwa inibitur ta’ gbir mill-gdid (reupta . ’%itor) kemm tas-serotonin (5-HT) u kemm
tan-noradrenaline (NA). Huwa jinibixxi b'mod dgh&g id-dhul mill-gdid ta’ dopamine minghajr
affinita sinifikanti ghar-recetturi istaminergiéi,%p@minergiéi, kolinergi¢i u adrenergic¢i. B’mod li
huwa dipendenti fuq id-doza, duloxetine jZic{Kli elli extracellulari ta’ serotonin u noradrenaline
f’partijiet differenti tal-mohh ta’ l-annimali.(b

Duloxetine rega’ gab ghan-normal il-lipijtdda’ 1-ugigh fhafna mudelli preklinici ta’ ugigh
newropatiku u infjammatorju u taffa gament ta’ l-ugigh f"mudell ta’ ugigh persistenti. Il-mod ta’
inibizzjoni ta’ 1-ugigh ta’ duloxetine a mahsub i jirrizulta mit-tishih tal-passaggi tan-nervituri
inibitorji ta’ l-ugigh li hergin minn@lvwa s-sistema nervuza Centrali.

L-effikacja ta’ duloxetine bhala@ ghall-ugigh newropatiku tad-dijabete kien stabbilit f’Zzewg studji
ta’ 12-il gimgha, b’dozi ﬁssx@mntrollaﬁ bil-placebo,randomised u double-blind f’adulti (22 sa 88
sena) li kellhom ugigh n W@atiku tad-dijabete ghallingas ghal 6 xhur. Pazjenti li lahqu 1-kriterji
dijanjostici ta’ mard depr€s§tv magguri kienu esklusi minn dawn l-istudji.Ir-rizultat kliniku primarju
kien il-medja ta’ kull '@ha tal-medja ta’ 1-ugigh £°24 siegha, ikkalkulat skond l-iskala Likert bi 11-il
punt, migbura milngenti f’djarju ta’ kuljum.

Fiz-zewg studji, dulexetine 60mg darba kuljum u 60mg darbtejn kuljum naqqgsu b’mod sinifikanti 1-
ugigh meta mqgabbla ma’ placebo. F’xi pazjenti l-effett beda jinhass fl-ewwel gimgha ta’ kura. Id-
differenza fil-medja ta’ titjib bejn iz-zewg ferghat attivi tal-kura ma kinitx sinifikanti.Kwazi 65% tal-
pazjenti kkurati b’duloxetine kontra 1-40% ta’ dawk fuq placebo rregistraw tnaqqis ta’ mill-inqas 30%
fl-ugigh li kien gie rrappurtat. L-ammonti li jikkorispondu ghal tnaqgqis ta’ mill-inqas ta’ 50% fl-ugigh
kienu 50% u 26% rispettivament. Ir-rati ta’ rispons kliniku (50% jew izjed ta’ titjib fl-ugigh) kienu
analizzati skond jekk il-pazjent qabdux n-nghas jew le waqt il-kura. F’pazjenti li ma qgabadhomx in-
nghas,ir-rispons kliniku kien osservat °47% tal-pazjenti li rcevew duloxetine u £°27% tal-pazjenti li
kienu fuq placebo. Ir-rati ta’ rispons kliniku f’pazjenti li gabadhom in-nghas kien ta’ 60% ghal dawk
fuq duloxetine u ta’ 30% ghal dawk fuq placebo. Pazjenti li ma wrewx tnaqqis ta’ 30% fl-ugigh fi
zmien 60 gurnata mill-bidu tal-kura kien diffi¢li 1i jilhqu dan il-livell wara kura ulterjuri.
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F’studju fit-tul mhux kontrollat u open-label, it-tnaqqis fl-ugigh f’pazjenti li rrispondew ghal 8
gimghat ta’ kura akuta b> DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg darba kuljum gie
mantnut ghal 6 xhur ohra kif imkejjel mit-tibdil f*dik il-parti tal-Brief Pain Inventory (BPI) tal-ugigh
medju fuq 24 siegha.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Duloxetine huwa mghoti bhala molekula wahda msawwra minn zewg forom li huma bhal rifless ta'
xulxin f'mera. Duloxetine huwa metabolizzat b'mod estensiv minn enzimi ossidattivi (CYP1A2 u dik
polymorfika CYP2D6) u mbaghad ikkonjugat. [l-farmakokinetika ta’ duloxetine turu varjabilta kbira
bejn persuna u ohra (generalment 50-60%), in parti dovuta ghas-sess, l-eta, is-sitwazzjoni tat-tipjip u I-
istat ta’ metabolizmu minn CYP2D6.

Duloxetine huwa assorbit sew wara li jittiched mill-halq b’ C,,.« i jidher 6 sighatgvara li tkun hadt d-
doza. Il-biodisponibilta orali assoluta ta’ duloxetine kienet mifruxa bejn 32% s % (medja ta' 50%).
L-ikel izid il-hin biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni minn 6 sa 10 sighat qas b’xi ftit 1-
ammont ta' l-assorbiment (bejn wiehed u iehor 11%).Dawn il-varjazzjoniji ghandhom ebda
sinifikat klinikament. Duloxetine huwa bejn wiehed u iehor 96% marbut }l\proteini tal-plazma
umana. Duloxetine jintrabat kemm ma' l-albumina kif ukoll ma’ alpha @id glycoprotein. L-
indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi ma jaffettwax ir-rabta mal-protgiqi
Duloxetine huwa metabolizzat b’mod estensiv u l-eskrezzjoni tal-p ti metaboli¢i jsir l-aktar fI-
urina. Kemm CYP 2D6 kif ukoll CYP 1A2 jikkatalizzaw il-formazZjoni taz-zewg prodotti metaboli¢i
principali I-glukuronidu kkonjugat ta' 4-hydroxy duloxetine u@jugat tas-sulfat ta' 5-hydroxy 6-

methoxy duloxetine. Ibbazati fuq studji in vitro, il-prodotti li¢i ta’ duloxetine li jiccirkolaw
huma kkunsidrati farmakologikament inattivi. Il-farmakokifictika ta’ duloxetine f’pazjenti li huma
metabolizzaturi dghajjfa fir-rigward ta’ CYP2D6 ma kinitf?vestigata b’mod specifiku. Taghrif
limitat jindika li I-livelli fil-plazma ta’ duloxetine hum a f"dawn il-pazjenti.

[l-half life ta’ I-eliminazzjoni ta’ duloxetine tvarja mir%a 17-il siegha (medja ta' 12-il siegha). Wara
doza minn gol-vini t-tnehhija mill-plazma ta’ duloxetine tvarja minn 22 1/hr sa 46 1/hr (medja ta'

36 1/hr). Wara doza orali, it-tnehhija apparenti ta’ ﬁ(etine mill-plazma tvarja minn 33 sa 261 l/hr
(medja 101 V/hr). '\\

Popolazzjonijiet speéjali:
Sess: differenzi farmakokinetici kienu ide
plazma huwa bejn wiehed u iehor 50%, 1]
jikkoin¢idu, id-differenzi farmakokilg i

ati bejn l-irgiel u n-nisa ( it-tnehhija apparenti mill-
fin-nisa). Minhabba li I-varjazzjonijiet ta’ tnehhija
inhabba s-sess ma jiggustifikawx ir-rakkomandazzjoni ta’
tnaqqis fid-doza ghal pazjenti nisa.

Eta: differenzi farmakokinetici identifikati bejn nisa zghar u kbar (> 65 sena) (I-AUC jizdied
b’madwar 25% u l-half life hi madwar 25% itwal fl-anzjani), ghalkemm id-dags ta' dawn il-bidliet
mhux bizzejjed biex jiggust%w tibdil fid-doza. Bhala rakkomandazzjoni generali, il-kura ta’ I-
anzjani ghandha tigi segv%@’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

valuri tas-C.x u ta’ C ta’ duloxetine darbtejn oghla minn dawk ta’ pazjenti b'sahhithom. It-
taghrif farmakokinétiku fuq duloxetine huwa limitat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ta’ grad hafif
jew wiehed moderat.

Indeboliment tal-kliewi'@zjenti b'mard terminali tal-kliewi (ESRD) li jir¢ievu id-dijalizi kellhom

Indeboliment tal-fwied: mard moderat fil-fwied (Child Pugh Klassi B) affettwa I-farmakokinetika ta’
duloxetine. Imqabbla ma' pazjenti b'sahhithom, it-tnehhija apparenti mill-plazma ta’ duloxetine kienet
79% anqas, il-half life terminali apparenti kien 2.3 darbiet itwal u I-AUC kien 3.7 darbiet oghla
f'pazjenti li kellhom mard moderat fil-fwied. Il-farmakokinetika ta’ duloxetine u I-prodotti metaboli¢i
tieghu ma kienux studjati f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied gravi jew hafifa.

Ommijiet li jreddghu: 1d-dispozizzjoni ta’ duloxetine giet studjata °6 nisa li kienu qeghdin jipproducu

halib u li kienu ilhom mill-inqas 12-il gimgha li kienu welldu. Duloxetine jinstab fil-halib ta’ I-omm u
l-kon¢entrazzjonijiet fissi fil-halib ta’ I-omm huma kwazi kwart dawk fil-plazma. L-ammont ta’
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duloxetine fil-halib ta’ l-omm huwa bejn wiehed u ichor ta’ 7ug/day waqt li tkun fuq doza ta’ 40mg
darbtejn kuljum. It-treddigh m’affettwax il-farmakokinetika ta’ duloxetine.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Duloxetine ma kienx genotossiku f*firxa ta' testijiet standard u ma kienx kané¢erogenu fil-firien. Celluli
multinukleati dehru fil-fwied fl-assenza ta’ kambjamenti istopatologici ohra fi studju fuq il-
kanc¢erogeni¢ita fil-far. Il-mekkanizmu involut u r-relevanza klinika mhumiex maghrufa. Grieden tas-
sess femminili 1i r¢cevew duloxetine ghal sentejn kellhom in¢idenza oghla ta' adenomi u kancer
epatocellulari fid-doza gholja biss (144 mg/kg/gurnata), imma dawn kienu kkunsidrati li huma
sekondarji ghall-istimulazzjoni ta' I-enzima mikrozomali tal-fwied. Ir-relevanza ta' dan it-taghrif fil-
grieden ghall-bniedem mhix mgharufa. Firien tas-sess femminil 1i r¢cevew duloxetine, gabel u waqt li
kienu ged jghamlu s-sess u fil-bidu tat-tqala, kellhom tnaqqis fil-konsum ta' I-ikel matern u fil-piz,
dizordni fic-¢iklu oestrous, nuqqas fl-indi¢i ta' twelid ta' frieh hajjin u fis-soprayivenza tal-ferh ta' 1-
annimal, u dewmien biex jikbru I-frieh f’livelli ta’ espozizzjoni sistemika, strfata’li hija mhux anqas
mill-esponiment massimu kliniku (AUC). Fi studji embrojotossic¢i fil-fenek/in¢idenza oghla ta’
malformazzjoniijiet kardjovaskolari u skeletali kienu osservati f’livelli ta’@oiiiij oni sistemika
anqas mill-esponiment massimu kliniku (AUC). L’ebda malformazzj @a’ kienet osservata f’studju

iehor li ezamina doza oghla ta’ forma kimika differenti ta’ duloxetin tudju ta’ tossicita ta’ qabel
u wara t-twelid, fil-far, duloxetine ikkaguna effetti avversi ta’ kom ment fil-frieh, fl-livelli
ta’espozizzjoni sistemika anqas mill-esponiment massimu kliniku O).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU b

N

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi "Q

Kontenut tal-kapsula:

Hypromellose &
Hypromellose Acetate Succinate '\\
Sucrose ’\

Sferi taz-zokkor (g

Talc

Titanium dioxide (E171) ,'\Q

Triethyl citrate. N C)

S
I1-Qoxra tal-kapsula:

60mg: &Q
Gelatin
Sodium Lauryl Sulfate N

Titanium Dioxide (E171 O
Indigo Carmine (E132)

Iron Oxide Isfar (E17%(¢O
Inkjostru Abjad 1i jitiSkel

L-inkjostru Abjad li jittiekel fih :
Titanium Dioxide (E171)
Propylene Glycol

Shellac

Povidone

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Polyvinylchloride (PVC), Polyethylene (PE), u folja tal-polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)
issigillata b'ghatu tal-fojl ta' I-aluminju.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60mg issibu f’pakketti ta’ 28 u %apsula.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercyali

L 2

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema §

L-ebda htigijiet specjali. §

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GH QEGHID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 5216 Ingelheim am Rhein, II-

Germanja (b
<

)
8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI %‘-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/471/011-012 \\
N

AN

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTO AZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

L 4
L/

N
8 ta’ Ottubru 2008 b\'o

10. DATA TA’ META GIE@EDUTA L-KITBA
>

Q&
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N
O
N
s
ANNESS I §

DETENTUR(I) TA’ L-AWTORI (gZJONI TAL-
MANIFATTURA RESPONSAB GHALL-HRUG TAL-

LOTT

KUNDIZZJONUJIET TA'%AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ ’\\
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A. DETENTUR (I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanja

B. KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHQFIS-SUQ

v

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-F ENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L AWTORIZZAZZJON AT-TQEGHID FIS-
O

Prodott medic¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib. &

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-%WARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PROD MEDICINALI

Ma jghoddx f*dan il-kaz. b

e  KUNDIZZJONLJIET OHRA L

.S

Sistema ta’ farmakovigilanza

L-MAH ghandu jassigura li s-sistema ta’ farmalgox’(&mza ,kif deskritta fl-Edizzjoni 5.2 li ggib id-
data ta’ April 2009 ipprezentata " Modulu 1.8.1\%1—Applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Sugq, hija stabbilita u mhaddma q@l u waqt li 1-prodott tqieghed fis-sugq.

Pjan ghall-Immaniggjar tar-Riskju (D

L-MAH jikkommetti ruhu li jaghmel 1 istudji u l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza addizzjonali mnizzla
fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza, kif miftichem fir-Revizjoni 0 ta’ 1-24 ta’ April 2008 tal- Pjan ghall-
Immaniggjar tar-Riskju (RMP) ippreizeitat " Modulu 1.8.2 ta’ 1- Applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq u f’aggorna i sussegwenti tal-RMP kif miftiechem mas-CHMP.

Kif hemm fil-Linji Gwida ta —C@P dwar Is-Sistemi ghall-Immaniggjar tar-Riskju ghal prodotti
medicinali ghall-uzu ﬁl—bni%, I-RMP aggornat ghandu jigi sottomess fl-istess zmien mar-Rapport
Perjodiku ta’ Aggomame&®7var Sigurta’ (PSUR) li jkun imiss.

Minbarra hekk, RMP @mat ghandu jigi sottomess
* Meta tigi mig %a xi informazzjoni gdida li tista’ taffetwa l-iSpecifikazzjoni ta’ Sigurta’, il-Pjan
ta’ Farmako%lanza jew l-attivitajiet ta’ tnaqqis ta’ riskji attwali
* Fi zmien 60 gurnata minn meta tkun intlahqet xi grajja importanti (ta’ farmakovigilanza jew
tnaqqis ta’ riskju)
* Meta jkun mitlub mill-EMEA

PSUR’s
Sakemm jigi specifikat mod iehor, i¢-¢iklu tal-PSUR ta’ Duloxetine Boehringer Ingelheim se

jikkorrispondi ma’ dak attribwit lill-prodott DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, li ghalih
jaghmel referenza.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN GHALL-KAPSULI GASTRO-REZISTENTI IBSIN TA’ 30 MG

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30mg, kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Duloxetine

.
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA LD
'V
Kull kapsula fiha 30mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride) ’\<\/
e)
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI N

Fih is-sucrose

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni 6*’
R

| 4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUE. U

7 kapsuli gastro-rezistenti ibsin S Q
28 kapsula gastro-rezistenti iebsa &
98 kapsula gastro-rezistenti iebsa .

| 5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHADA

Uzu orali NS
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. b\

o : :
6. TWISSIJA SPECJALI -PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U W HIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaq@a jidhirx mit-tfal.

O

& - ) 0
| 7. TWISSIJA@ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bocehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, 11-
Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/471/003 /\/

EU/1/08/471/004 <\/

EU/1/08/471/005 Q
N

[13. NUMRU TAL-LOTT ,‘,?

Lott: A‘_
S

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
-

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. ~ Q

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU _“\
N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAK.LE
o alN]

DULOXETINE BOEHRINGER IN(@:HEIM 30mg

&

X
$
S

Q&
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Kapsuli gastro-rezistenti ibsin ta’ 30mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Duloxetine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AP
Boehringer Ingelheim ~\<\/
o)
3. DATA TA’ META JISKADI QS

N
JIS (b

[4. NUMRU TAL-LOTT O

Lott: "Q

5.  OHRAJN o N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN GHALL-KAPSULI GASTRO-REZISTENTI IBSIN TA’ 60 MG

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60mg, kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Duloxetine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA LD

'V
Kull kapsula fiha 60mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride) ° /\/

(3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI AN

Fih is-sucrose

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni 63\'
R

| 4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUE. U

28, kapsula gastro-rezistenti iebsa S Q
98, kapsula gastro-rezistenti iebsa &

N

[5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA.

Uzu orali . Q
Agra -fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. _ 'C}
>

Vo N

6. TWISSIJA SPECJALI RODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA IRX MIT-TFAL

\'
Zomm fejn ma jintlahaqx ué“jidhirx mit-tfal.

o)

| 7. TWISSA/IELSPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali. Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bocehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, 11-
Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SGQ,

EU/1/08/471/011 /\(/D
EU/1/08/471/012 é\/
«O
| 13. NUMRU TAL-LOTT QS
=~

Lott: (b
A‘_

-\

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
(

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. "Q
- Q)

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU . N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAIL{E"
y _ N

RN
DULOXETINE BOEHRINGER INGE.\QI}EIM 60mg

&

&

X
$
S

Q&
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Kapsuli gastro-rezistenti ibsin ta’ 60mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Duloxetine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AP
Boehringer Ingelheim ~\<\/
o)
3. DATA TA’ META JISKADI QS

N
JIS (b

[4. NUMRU TAL-LOTT O

Lott: "Q

5.  OHRAJN o N
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B. FULJETT TA’ TA
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Duloxetine (bhala hydrochloride)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek X,

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti ndarji li m humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew 1i11-ispi2ja&ohek

Y

Fdan il-fuljett: @)

1. X’inhu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u ghalxieXyintuza
2. Qabel ma tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE

3. Kif ghandek tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGEL

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu _\r

5. Kif tahzen DULOXETINE BOEHRINGER INGEL

6. Aktar taghrif H?

Y

1. X’INHU DULOXETINE BOEHRINGER IN HEIM U GHALXIEX JINTUZA

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM iZi&ivelli ta’ serotonin u ta’ noradrenaline fis-
sistema nervuza. '\\

Fl-adulti, DULOXETINE BOEHRINGER
tissejjah ugigh newropatiku tad-dijabete (
tingiz, li jxoqq I-ghadam jew oppressiv, ]
fil-parti milquta jew is-sensazzjoniji%

LHEIM jintuza bhala kura ghal kundizzjoni li
nement deskritt bhala wiehed ta’ hruq, penetranti, ta’
hal xokk elettriku. Jista’ jkun hemm telf ta’ sensibbilita
hass, shana, kesha jew taghfis jistghu jkunu kawza ta’

wgigh).

F’hafna pazjenti b’ugigh newro u tad-dijabete, 1-effett ta’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM jista’ jidher fi 52&1' gimgha minn mindu tibda I-kura..

~

2. QABEL MA TIE@ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

TIEHUX DULO)&‘H\I E BOEHRINGER INGELHEIM jekk

- inti allergiku/a (thaghti minn sensittivita eccessiva) ghal duloxetine jew sustanzi ohra ta’
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

- qieghed/qieghda tichu jew hadt recentement f’dawn l-ahhar erbatax-il gurnata, xi medi¢ina ohra
kontra d-depressjoni msejha inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOI) (ara aktar ’l isfel fis-
sezzjoni: ‘Meta tiehu medicini ohra’)

- ghandek mard tal-fwied

- ghandek mard serju tal-kliewi

- qieghed/qieghda tiehu fluvoxamine li s-soltu jintuza ghall-kura tad-depressjoni,ciprofloxacine jew
enoxacine li jintuzaw ghall-kura ta’ xi infezzjonijiet

Tkellem mat-tabib tieghek jekk tbati minn pressjoni gholja fid-demm. It-tabib se jghidlek jekk
ghandekx tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.
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Oqghod attent hafna b’ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
Li gejjin huma ragunijiet ghaliex DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jista’ ma jkunx tajjeb
ghalik. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina jekk:

- gieghed/qieghda tiehu medicini ohra biex tikkura d-depressjoni (ara ‘Meta tiechu medicini
ohra).

- qieghed/qieghda tiehu St.John’s Wort, kura bbazata fuq il-hxejjex (Hypericum perforatum)

- ghandek mard tal-kliewi.

- ghandek passat ta' ac¢essjonijiet.

- ghandek passat ta’ manija

- tbati minn mard bipolari.

- ghandek problemi f'ghajnejk bhal xi tip ta' glawkoma (pressjoni gholja fl-ghajn).

- ghandek passat ta' emorragija (tendenza li tizviluppa tbengil).

- qieghed/qieghda f’riskju li jitbaxxielek il-livell ta’ sodium X

- gieghed/qieghda tircievi fl-istess waqt kura b’medicina ohra li tista’ t@ialek hsara fil-

fwied.
- qieghed/qieghda tiehu medic¢ini ohra li fihom duloxetine ’<\/
- ghandek intollerenza ghal xi zokkor (ara fl-ahhar ta’ sezzjoni 2) \
- ghandek il-hsieb li twaqgaf DULOXETINE BOEHRINGER LHEIM (ara sezzjoni 3)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jista’ jikkawza sengdzzjoni ta’ irrekwitezza jew I-
inkapacita li wiehed joqghod minghajr ma ji¢¢aqlaq. Ghandek tﬂi_ it-tabib jekk jigrilek hekk.

Hyibijiet ta’ suwicidju u d-dipressjoni tmur ghall-aghar je
Jekk tbati mid-dipressjoni u/jew ghandek problemi ta’ ansj
twegga’ jew toqtol lilek innifsek. Dawn jistghu jizdied
dawn il-medic¢ini kollha jiehdu z-zmien biex jibdew ja
Wisq probabbli tahseb izjed b’dan il-mod jekk: N
—  diga kellek xi hsibijiet biex toqtol jew tweg@ﬂek innifsek
- inti adult/a zghir/a. Taghrif minn studji klinichwera 1i hemm zieda fir-riskju ta’ mgiba
suwicidali fadulti li ghandhom ingas mifi25 sena, bi problemi psikjatrici u li kienu kkurati
b’antidipressivi. N
Jekk f’xi kwalunkwe mument Kkellek xi h@jiet li twegga’ jew toqtol lilek innifsek, tkellem mat-
tabib tieghek jew mur minnufih l-ispta
Tista’ tkun ta’ ghajnuna li tghid lil xi’h@\h jigi minnek jew lil xi habib tal-qalb li inti ged/a tbati mid-
dipressjoni jew li ghandek xi proble ansjeta, u ghidilhom biex jagqraw dan il-fuljett. Tista’
tghidilhom biex jghidulek jekk jah i d-dipressjoni u l-ansjeta tieghek m’humiex sejrin ghall-aghar
jew jekk huma inkwetati dwar tib, -imgiba tieghek.

blemi ta’ansjeta.
i kultant jista’ jkollok xi hsibijiet li
du li tibda tiehu l-antidipressivi, peress li
u, issoltu xi gimghatejn izda xi kultant izjed.

Uzu fit-tfal jew adolexxentivtahs it-tmintax-il sena

Normalment DULOXETINEYSOEHRINGER INGELHEIM m’ghandux jintuza fit-tfal u f’adolexxenti
taht it-tmintax-il sena. Gifahdek tkun taf ukoll li pazjenti taht it-18 ghandhom riskju oghla ta’ effetti
sekondarji bhal tentatti suwicidju, hsibijiet suwicidali u ostilita (I-izjed aggressjoni, imgiba
konfrontali u rabja) '&a jiehdu dan it-tip ta’ medicini. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jordna
DULOXETINE B RINGER INGELHEIM lil pazjenti taht it-18 ghax jiddeciedi/tiddec¢iedi li huwa
fl-ahjar interess ghalihom. Jekk it-tabib ordna DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ghal
pazjent taht it-18 u tixtieq Xi spjegazzjonijiet, jekk joghgbok erga’ mur ghand it-tabib tieghek.
Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk jizviluppaw jew jiggravaw xi sintomi li sssmmew hawn fuq, meta
pazjenti taht it-18 ikunu qeghdin jiechdu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Barra minn
hekk, f’dan il-grupp ta’ eta, l-effetti tas-sigurta fit-tul ta” DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ghadhom ma gewx ippruvati, f’dak li ghandu x’jagsam l-izvilupp tal-gisem, il-
maturazzjoni, u l-izvilupp kemm konjittiv kif ukoll tal-mod ta’ komportament.

Meta tiehu medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed/qieghda tiehu jew hadt dan l-ahhar
xi medicini ohra, anki dawk ta’ minghajr ric¢etta. Is-sustanza I-aktar importanti T DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM, duloxetine, hija wzata f"medicini ohra ghall-kundizzjonijiet ohra:
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e depressjoni, ansjeta u inkontinenza awrinarja
L-uzu ta’ izjed minn wiehed minn dawn il-medicini fl-istess zmien ghandu jkun evitat. Ara mat-tabib
tieghek jekk gieghed/qieghda diga tiehu xi medicini ohra li fihom duloxetine.
It-tabib tieghek irid jiddeciedi jekk ghandekx tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
ma’ medicini ohra. Tibdiex tiehu jew twaqqaf xi medi¢ini, inkluzi dawk mixtrija minghajr ri¢etta
tat-tabib u medic¢ini maghmula mill-hxejjex, qabel ma taé¢éerta ruhek mat-tabib tieghek.

Ghandek ukoll tghid lit-tabib tieghek jekk qieghed/qieghda tiehu xi wiehed minn dawn li gejjin:

Inibituri ta’ Monoamine Oxidase(MAOI): M’ghandekx tichu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ma’ MAOI jew fi zmien 14-il gurnata minn mindu waqaft tiehu MAOIL. It-tehid ta' xi
MAOI flimkien ma' hafna mill-medic¢ini mghotija bir-ri¢etta, inkluz DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, jista’ jikkawza effetti sekondarji serji jew li jkunu ta’ periklu ghalgkh’ajja. Ghandek
tistenna ta' 1-anqas 14-il gurnata wara li tkun waqaft tiehu xi MAOI biex tkun ti§fa* tichu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Ghandek bzonn ukoll tistenn% l-anqas 5 ijiem wara
li tieqaf tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM biex tkun tist(\y u xi MAOL

S

Mediéini li jikkawZa l-irqad: Dawn jinkludu medi¢ini miktuba mit-ta 'l@eghek li jinkludu I-alkohol
u lI-medic¢ini sedattivi (benzodiazepines, antidolorifi¢i gawwijin, ant@ otici,
phenobarbital,antistaminici sedattivi). (b

Medicéini li jiidu I-livell ta’ serotonin: triptans, tramadol, trypt n, ¢erti anti-depressivi: SSRIs
(bhal paroxetine u fluoxetine), tricikli¢i (bhal clomipramine @mtyline) u venlafaxine. Dawn il-
medicini jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji; jekk ikollok xi mu li mhux mistenni meta
gieghed/qieghda tiehu xi medi¢ini minn dawn flimkien m@ULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, ghandek tmur ghand it-tabib tieghek. "Q

-
Antikoagulanti orali: medicini li jraqqu d-demm. %—mediéini jistghu jzidu r-riskju ta’ fsada.
Meta tiechu DULOXETINE BOEHRINGER: ELHEIM ma’ l-ikel u max-xorb

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM,jista' jittiched ma' 1-ikel jew fuq stonku vojt. Ghandek
togghod izjed attent jekk tixrob I-alkohol w. tkun qieghed/qieghda tiechu DULOXETINE

BOEHRINGER INGELHEIM. Q
Q
Tqala u Treddigh N

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispi
Ghid lit-tabib tieghek jekk:
t.é r\

eghek gabel tiehu xi medi¢ina.

. issir tqila jew qieghda ova ssir tqila, waqt li gieghda tiechu DULOXETINE
BOEHRINGER IN EIM. Ghandek biss tuza DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM war un iddiskutejt mat-tabib tieghek il-benefic¢ji possibbli u kull riskju
possibbli ghat-ta i ghada ma twelditx.

. treddigh. M, Qex rakkomandat I-uzu ta” DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
wagqt it-trefdigh. Ghandek titlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok bi nghas jew sturdut minhabba DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Issugx u
taghmilx uzu minn ghodda jew thaddem magni sakemm tkun taf b’liema mod jaffettwak
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM..

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM fih s-sucrose. Jekk gejt mgharraf mit-tabib tieghek li
ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tiehu dan il-
prodott medicinali.
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3. KIF GHANDEK TIEHU DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Dejjem ghandek tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM skond il-parir tat-tabib. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza ta’ DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM li ssoltu tinghata hija ta’ kapsula 1
(60 mg) darba kuljum, izda t-tabib jiktiblek ricetta skond id-doza li tghodd ghalik.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ghandu jittieched mill-halq. Ghandek tibla’ I-kapsula
tieghek shiha, ma' tazza ilma.

Biex tiftakar tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, tista’ ssibha S,Qa:r facli i tehodha
kuljum fl-istess hinijiet. (b

Tkellem mat-tabib tieghek dwar kemm trid iddum tiechu DULOXETINE B INGER
INGELHEIM.Tieqafx tichu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIIbﬂinghajr ma tkellem lit-
tabib tieghek.

\'
Jekk tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM akt?§hi suppost
Cempel immedjatament lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tiehuf@ktar ammont ta' DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM minn kemm ordnalek it-tabib. _\r

Jekk tinsa tiechu DULOXETINE BOEHRINGER INGE IM

Jekk tinsa tiehu doza, hudha ezatt kif tiftakar. Madankoll k sar il-hin ghad-doza li jmissek, agbez

id-doza li nsejt tiechu u hu doza wahda biss bhas-soltu. andekx tiehu doza doppja biex tpatti ghad
dozi li tkun insejt tiehu. Tiehux izjed mill-ammont taL‘I%OXETINE BOEHRINGER INGELHEIM li
ordnalek it-tabib ghal gurnata wahda.

Jekk tieqaf tiechu DULOXETINE BOEHRINCER INGELHEIM

TIEQAFX tiehu I-kapsuli tieghek minghajr a\ﬁe u l-parir tat-tabib anki jekk thossok ahjar. Jekk it-
tabib tieghek jahseb li m'ghadx ghandek bz iechu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
hu jew hi se jghidulek biex tnaqqas id-doz perijodu ta’ gimghatejn.

Xi pazjenti li waqqfu jiehdu DULOXET BOEHRINGER INGELHEIM f'daqqa wara izjed minn
gimgha ta’ kura kellhom sintomi bh }:\

e sturdament, sensazzjonijiet ta?@ggiz, problemi ta’ irqad(holm stramb, hmar il-lejl, ma tkunx
tista’ torqod), ihossuhom ifg€kweti u agitati, ihossuhom ansjuzi, ihossuhom hazin (tqalligh)
jew jghamillhom hazin @ettar), treghid (¢aqliq ripetut) ugigh ta' ras, ihossuhom irritabbli,
dijarea, gharaq esagerat jew vertigo.. Normalment dawn is-sintomi mhumiex serji u jisparixxu
fi ftit granet, imma handek sintomi li geghdin idejquk ghandek issagsi lit-tabib tieghek

ghal parir. bo

Jekk ghandek aktar m'ﬂgsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jista’ jkollu effetti sekondarji,
ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd. Normalment dawn I-effetti huma hfief ghal moderati u hafna drabi
jisparixxu wara ftit gimghat.

Efetti sekondarji komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw izjed minn 10 pazjenti minn kull 100
pazjent kkurat)
o thossok ma tiflahx (tqalligh), nghas, ugigh ta’ ras, sturdament u halq xott

Effetti sekondarji komuni (dawn jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100 pazjent
ikkurat)
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gheja, diffikulta biex torqod, ansjeta, thossok agitat u jkollok holm mhux tas-soltu.
roghda jew tirzih, inkluz it-tirzih jew tnemnin tal-gilda

dijarea, stitikezza, thossok ma tiflahx (rimettar), hruq ta’ l-istonku, tghaddi l-arja, ugigh fl-
istonku.

tinnitus (is-sensazzjoni ta’ hsejjes fil-widnejn meta m’hemm ebda hoss madwarek)
vista mcajpra

thoss il-qgalb thabbat f’sidrek, hmura fil-wic¢, teghreq izjed, teghreq matul il-lejl.
problemi biex ikollok erezzjoni, tnaqqis fil-hajra ghas-sess.

raxx (bil-haqq)

ugigh fil-muskoli, rigidita fil-muskoli, spazmu fil-muskolu.

tittewweb izjed mis-soltu.

imurlek l-aptit, tnaqqis fil-piz.

X
Effetti sekondarji mhux komuni(dawn jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 p?‘g/ati minn 1,000
pazjent ikkurat)

infjammazzjoni tal-gerzuma. ..é\/

thossok dizorjentat, thossok bi nghas, nuqqgas ta’ motivazzjoni.

ttieghem l-affarijiet differenti mis-soltu, disturbi ta’ attenzjoni’%busija, spazmi u movimenti
involontarji tal-muskoli, gbid involontarju tal-muskoli, timxiﬁnod mhux normali.

kwalita hazina ta’ irqad

sindromu ta’ rrekwitezza fis-saqajn .3\_

tfewwiq, indigestjoni, gastroenterite. 0

vertigo, ugigh fil-widnejn.

infjammazzjoni tal-fwied li tista’ tkun il-kawza ta(aigh addominali.

il-habba ta’ 1-ghajn tkun kbira (i¢-centru skur ta&l-ghajnejn), disturbi fil-vista.

thabbit mghaggel jew irregolari tal-galb.

problemi sesswali, li jinkludu bdil fl-egak joni u orgazmu mhux normali,

pirjids mhux tas-soltu, li jinkludu pirjids b hatha demm jew li jdumu

reazzjonijiet allergici, tendenza oghla Ii'titbengel, infafet jew sensittivita ghad-dawl tax-xemx.
zieda fil-pressjoni tad-demm, thoss i aba’ ta’ idejk jew/u ta’ saqajk keshin, thossok se
tistordi (spe¢jalment meta tqum bil@qfa malajr wisq), thoss I-gharaq ixoqq ghalik, treghid
jew hass hazin. .

jizdied il-livell taz-zokkor ﬁd—@n

il-bzonn li tghaddi izjed awr@»nis-soltu, il-bzonn li tghaddi l-awrina matul il-lejl, diffikulta

jew inabbilta biex tghaddi ina jew ikun hemm tnaqqis fil-fluss ta’ I-awrina.
taghziz tas-snien, thosso n/kiesah, ghatxan, rassa fil-gerzuma, tinfarag.

zieda fil-piz.
\'

Effetti sekondarji rari d@jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000 pazjent
ikkurat)

tnaqqis ﬂ-attivi@al-glandola tat-tirojde.

dizidratazzj

manija (tkunlattiv izzejjed, ikollok hsibijiet 1i jigru bik u jonqos il-bzonn ta’ I-irqad).

riha hazina fil-halq

zieda tal-pressjoni fl-ghajnejn (glawkoma).

sintomi tal-menopawza.

kontrazzjoni tal-muskolu tax-xedaq.

zieda fil-livell tal-kolesterol fid-demm, livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (is-sintomu huma
thossok ma tiflahx u m’intix f’sikktek bil-muskoli dghajfin jew konfuz)

reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament jew urtikarja
accessjonijiet

Effett sekondariji ohra li jista’ jkollok

allucinazzjonijiet, imgiba jew hsibijiet ta’ suwicidju, aggressjoni u rabja..
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o sensazzjoni ta’ irrekwitezza jew l-inkapacita li wiehed joqghod minghajr ma jiccaqlaq jew “Is-
Sindromu ta’ Serotonin” (reazzjoni rari li tista’ tikkawza sensazzjonijiet ta’ kuntentezza kbira,
hedla, guffagni, irrekwitezza, sensazzjoni bhallikieku fis-sakra, deni, muskoli rigidi jew
gharqana).

o tghaddi demm ta’ kulur ahmar qawwi ma’ l-ippurgar, tirremetti d-demm, jew l-ippurgar(il-

fe¢i) ikun iswed bhall-gatran.

l-awrina jkollha riha mhux tas-soltu.

sindromu ta’ sekrezzjoni insuffi¢jenti ta’ 1-ormon kontra d-djuresi (SIADH).

ugigh fis-sider.

il-gilda tisfar (suffejra), insuffi¢jenza epatika, sindromu ta’ Stevens-Johnson, nefha f’daqqa

tal-gilda jew tal-mukoza (angjoedima)

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti seKébudarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar }'\‘/bek.

4

5. KIF TAHZEN DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEID§
Zommu fejn ma jintahaqx u ma jidhirx mit-tfal. &
Tuzax DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM wara d-di‘;(tp. skadenza li tidher fuq il-kartuna.

Zomm fil-pakkett originali. Tahzinx f’temperatura 'l fuq mi@ C.

Y

6. AKTAR TAGHRIF "Q
-

X’fih DULOXETINE BOEHRINGER INGEL
Is-sustanza attiva hi duloxetine. .
Kull kapsula fiha 30mg jew 60mg ta’ duloxetjt&hala hydrochloride).

N
Is-sustanzi I-ohra huma : (q
Kontenut tal-kapsula: hypromellose, hypr@e lose acetate succinate, sucrose, sferi taz-zokkor,
talkum,titanium dioxide (E171), triethy; ate.
(Ara fl-ahkhiar ta’ sezzjoni 2 ghal aktexWformazzjoni dwar sucrose)
1I-Qoxra tal-kapsula: gelatina, sodi uryl sulphate, titanium dioxide (E171), indigo carmine (E132),
iron oxide isfar (E172) (ghas-60 ss) u inkjostru ahdar li jittiekel (30mg) jew inkjostru abjad li
jittiekel (60mg).
Inkjostru ahdar li jittiekel: ireq o
propylene glycol, shellac. ;Q\“\"
Inkjostru abjad li jittieke@ium dioxide (E171), propylene glycol, shellac, povidone.

ide sintetiku iswed (E172), iron oxide sintetiku isfar (E172),

Id-dehra ta’DULO E BOEHRINGER INGELHEIM u I-kontenuti tal-pakkett
DULOXETINE B INGER INGELHEIM issibu bhala kapsula gastro-rezistenti, iebsa.
Kull kapsula ta’ D XETINE BOEHRINGER INGELHEIM fiha pritkuni ta’ duloxetine
hydrochloride b’kisja sabiex tipprotegihom mill-actu ta’ I-istonku.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM issibu f’zewg dozi : 30mg u 60 mg

Il-kapsuli ta’ 30mg ghandhom il-parti prin¢ipali abjad opak stampati b’‘30mg’ u l-parti ta’ fuq blu
opak stampati b’‘9543’

Il-kapsuli ta’ 60mg ghandhom il-parti prin¢ipali ahdar opak stampati b’*60mg’ u l-parti ta’ fuq blu
opak stampati b’9542’

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30mg issibu f’pakketti ta’ 7, 28 u 98 kapsula
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg issibu f’pakketti ta’ 28 u 98 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
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Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger
Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, 1I-Germanja.

Manifattur: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanja.
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus
TII "Enu JIunu Hegepnann" b.B. - bearapus
tein. + 359 2491 41 40

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel.: +42 0234 6551 11

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 69 50 50 83 09

Eesti
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Tel: + 372 60 80 940

EALGdo
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.

TnA: 4302 10 89 06 300 '\\
Espaiia (§
Boehringer Ingelheim Espafia S.A. Q

Tel: +34 93 404 58 00 ,&}
France b\

Boehringer Ingelheim France S.A.@
Tél: +33 3 26 50 45 33 &

Ireland N

Boehringer Ingelheim Ire a@td.
Tel: +353 1 295 9620

island Q
Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +302 10 89 06 300
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Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

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

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd. X,
Tel: +44 1344 424 600 (b

Nederland . /\/

Boehringer Ingelhein@.

Tel: +31 30 6 02 g@
Norge &

Bochringer Ing&eim Norway KS

TIf: +47 66.3‘6.13 00
)

Osterr

Boehfifiger Ingelheim Austria GmbH
T 1801050

-
Iska

li Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel. + 48 22 4403300

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda
Tel: +351 21 313 53 00

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

Slovenija
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim Pharma
Tel.: +421 2 5341 8445

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 310 2800

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



Latvija United Kingdom

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

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

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medi¢ini (EMEA): http://www.emea.europa.eu. X,
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