ANEKS 1

LECZNICZEGO

CHARAKTERYSTYKA PRODU



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kapsutki dojelitowe twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 30 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza: sacharoza 8,6 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

, &
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA &6\
S
Kapsuiki dojelitowe twarde.
S
Nieprzezroczysta biata cz¢$¢ dolna z nadrukiem ,,30 mg” i nieprzezrocg@ta niebieska cz¢$¢ gorna z
nadrukiem ,,9543”. Q
&
A%
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q§
O
4.1 Wskazania do stosowania S
Q(D
Leczenie bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dépostych
Q
%)
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania s(}
Preparat do stosowania doustnego. QO/\/
Dorosli 0?

Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka pqgfrzymujqca wynosza 60 mg raz na dobg i moga by¢

przyjmowane podczas positku lub migdzgpositkami. W badaniach klinicznych oceniano

bezpieczenstwo stosowania wigkszych dawek niz 60 mg na dobe, az do maksymalnej dawki do

120 mg na dobg, w réwnych dawkacl podzielonych. Stezenie duloksetyny w osoczu wykazuje duza

zmienno$¢ osobnicza (patrz 5.2). Diatego, u niektorych pacjentow, u ktorych nie uzyskano

wystarczajacej odpowiedzi na 1eg@nie dawka 60 mg, zwigkszenie dawki moze przynies¢ korzysci.
N

Odpowiedz kliniczna nalezy @nic’ po 2 miesiacach leczenia. Po tym okresie u pacjentow z

niewystarczajaca poczqtko\ odpowiedzia klinicznga mato prawdopodobne jest osiagnigcie lepszych

wynikow. xS

S

Nalezy regularnie (ni&adziej niz co 3 miesiace) ocenia¢ korzys$ci leczenia (patrz punkt 5.1).

Osoby w podesziym wieku

Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania u 0s6b w podesztym wieku, jedynie ze wzgledu na wiek
pacjenta. Jakkolwiek, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac preparat u 0s6b w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez:
Nie ma do§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie nalezy stosowa¢ preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u pacjentow z
chorobami watroby powodujacymi zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i 5.2).



Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki preparatu u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny: 30 do 80 ml/min). Nie nalezy stosowac preparatu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny< 30 ml/min; patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia:
Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania produktu leczniczego. W przypadku zakonczenia
leczenia preparatem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nalezy stopniowo zmniejszac¢
dawke preparatu w ciagu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
objawow odstawiennych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jezeli w wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania
leczenia wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z
uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stg\ iowe zmniejszanie
dawki, ale w wolniejszym tempie. 60
4.3 Przeciwwskazania bo

@
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje ]éx\nocnicza(.

Q
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie preparatu DULOXEVINE BOEHRINGER
INGELHEIM z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitoran@lonoaminooksydazy (IMAO) (patrz

unkt 4.5).
p ) b0

Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynnos$ci wa(tro&(patrz punkt 5.2).

O

N
Nie nalezy stosowa¢ DULOXETINE BOEHRINGER ELHEIM w skojarzeniu z fluwoksamina,
cyprofloksacyna i enoksacyna (tj. silnych inhibitor6wYCYP1A2), poniewaz jednoczesne podawanie
tych produktow leczniczych powoduje zwiqkszeni;@qienia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

O
Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens klagyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazane jest rozpoczynanie lecz.eqﬁ’ preparatem DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM u pacjentéw z niekontrolowahym nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na potencjalne
ryzyko wystapienia przetomu nadciénie&owego (patrz punkty 4.4 1 4.8).

A/

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Epizody manii i napady padacz, /\/e
Preparat DULOXETINE BOBHRINGER INGELHEIM nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z
epizodami manii w wywia, lub z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej i (lub)
napadow padaczkowych{}

O
Rozszerzenie Zrenic (i }Q?driaza)
Zglaszano przypadKi rozszerzenia zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ zalecajac preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pacjentom ze
zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem.

Cisnienie tetnicze i czestoS¢ akcji serca

U niektorych pacjentéw stosowanie duloksetyny powodowato zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi i
klinicznie istotne nadci$nienie tgtnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem
duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego podczas stosowania duloksetyny,
zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystgpowato nadcisnienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego u
pacjentow ze stwierdzonym nadcisnieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca si¢ kontrolowanie
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w pierwszym miesiacu leczenia. Duloksetyng nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, ktorych stan moze si¢ pogorszy¢ w nastepstwie zwigkszenia czestosci akcji
serca lub wzrostu ci$nienia t¢tniczego krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego



stosowania duloksetyny i produktow leczniczych, ktére moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu
(patrz punkt 4.5). U pacjentéw, u ktorych utrzymuje si¢ wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi podczas
stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie preparatu
(patrz punkt 4.8). U pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym krwi nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia duloksetyna (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny
<30 ml/min) wystepowato zwigkszone stgzenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek - patrz punkt 4.3 Informacje dotyczace pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek podano w punkcie 4.2.

Stosowanie z lekami przeciwdepresyjnymi S
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania preparatu @U LOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z lekami przeciwdepresyjnymi. Szczegdlnie n'rQ'\est zalecane

jednoczesne stosowanie z selektywnymi, odwracalnymi inhibitorami IMAOOO
]
Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) -Q

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego DULOXET@E BOEHRINGER
INGELHEIM z preparatami ziotowymi zawierajacymi ziele dziuravéb( (Hypericum perforatum) moga
czesciej wystepowac dzialania niepozadane. é\/

N
Depresja, mysli i zachowania samobdjcze QQ
Preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nie jest wskazany w leczeniu depresji, ale
jego substancja czynna (duloksetyna) wystepuje takze jak przeciwdepresyjny. Depresja wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samob6jézych, prob samookaleczenia i samobdjstw
(zachowania samobojcze). Ryzyko utrzymuje si¢ do czdsu uzyskania znaczacej poprawy kliniczne;.
Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ podczas pierw@mh kilku tygodni leczenia lub dluzej, nalezy
uwaznie kontrolowac stan pacjentéw do czasu uzygkania poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko wystapienia zachowan samobojczych moze si¢ zwigkszy¢ we wezesnym etapie
uzyskiwania poprawy. U pacjentdw, u ktorych stwierdzono zachowania samobojcze w wywiadzie i u
pacjentow, u ktorych wystgpowaty mysli samiobojcze o znacznym nasileniu przed rozpoczgciem
leczenia, istnieje zwigkszone ryzyko wystapicnia mysli lub zachowan samobdjczych. Pacjenci z tej
grupy powinni by¢ uwaznie obserwowangpodczas leczenia. Metanaliza badan klinicznych
kontrolowanych placebo z zastosowaniéth produktéw leczniczych przeciwdepresyjnych w leczeniu
zaburzen psychicznych wykazata ist@oﬁie zwigkszonego ryzyka zachowan samobdjczych u 0sob w
wieku ponizej 25 lat przyjmujacychdeki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo.
Zanotowano przypadki mysli i Zathowan samobojczych w trakcie leczenia duloksetyna lub wkrotce
po zakonczeniu leczenia (patrzpunkt 4.8). Lekarze powinni zachgca¢ pacjentow do zglaszania w
kazdej chwili przypadkéw\ tapienia u nich niepokojacych mysli czy uczu¢ lub objawow depres;ji.
Jezeli w trakcie stosowanta preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, u pacjenta
wystapi pobudzenie lubobjawy depresji, nalezy zapewni¢ poradg lekarza specjalisty, poniewaz
depresja jest powaznysy stanem chorobowym. Jezeli zostanie podjgta decyzja o rozpoczgciu
stosowania lekow ciwdepresyjnych, zalecane jest stopniowe odstawienie preparatu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (patrz punkt 4.2).




Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Nie prowadzono badan klinicznych z zastosowaniem duloksetyny u dzieci. Preparat DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobojcze (proby samobdjcze i mys$li
samobdjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) byly czgsciej
obserwowane u dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej
placebo. Jezeli, ze wzgledu na potrzebe kliniczna, zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan samobojczych. Ponadto, brak jest
dlugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania preparatu u dzieci i mtodziezy, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Krwotok
Istnieja zgloszenia o wystgpowaniu objawdw zaburzen krzepnigcia, takich jak wybroczyny, plamica
lub krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentdw przyjmujacych selekty inhibitory

wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitorsySSRI) i inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/norepinep Qe reuptake inhibitors,
SNRI). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujaeych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wptywajace na czynnos$¢ plytek krwi ora@u pacjentow ze stwierdzona
sktonnos$cia do krwawien. /\g)

Niedobor sodu we krwi (hiponatremia) ’\5)

Podczas stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER ELHEIM, szczego6lnie u 0s6b w
podesztym wieku, rzadko zgtaszano wystapienie niedoboru sodu™we krwi (hiponatremig). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow, u ktoérych wystepuje zv;i;;?zone ryzyko hiponatremii, tj. u
pacjentéw w podeszlym wieku, z marskoscia watroby, pacfentéw odwodnionych lub przyjmujacych
leki moczopedne. Hiponatremia moze by¢ spowodowanaZespotem nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of inappr@iate anti-diuretic hormone secretion —

SIADH). >
S
Przerwanie leczenia: O

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia tepuja czesto, zwlaszcza w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podcza®padan klinicznych objawy niepozadane po nagtym
przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45%yacjentow leczonych preparatem DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM i u 23% p@fen‘[ow otrzymujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawow odstaw1e&1ych w przypadku stosowania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (an%\s’electlve serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i hiQradrenaliny (ang. serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI) moze zaleze¢ od kilku czy@}ikéw, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki produktu
leczniczego, a takze od tempa ziphiejszania dawki. Najczesciej zglaszane objawy przedstawiono w
punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te sg tagodne lub umiarkowane, jednak u niektorych pacjentow moga
by¢ cigzkie. Objawy wysteprija zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia,
jednak istnieja bardzo rz@kle zgloszenia o wystapieniu objawow u pacjentdw, ktorzy nieumys$lnie
pomingli dawke preparaty. Na ogot objawy te ustgpuja samoistnie, zwykle w ciagu 2 tygodni, chociaz
u niektdrych pacj enté@noga‘ utrzymywac si¢ dtuzej (od 2 do 3 miesigcy lub dtuzej). Z tego powodu
w przypadku przer% ia leczenia zaleca sig¢ stopniowe zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie
krétszym niz 2 tygodnie, w zaleznosci od wymagan pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie duloksetyny wiazato si¢ z wystgpowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ uczuciem
niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygnebiajacy oraz koniecznoscia
poruszania sig, czgsto potaczong z niemoznos$cia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu.
Najwigksze prawdopodobienstwo wystapienia tego objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku
tygodni leczenia. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapity takie objawy, zwigkszanie dawki moze
by¢ szkodliwe.



Produkty lecznicze zawierajqce duloksetyne

Duloksetyna jest stosowana pod innymi nazwami handlowymi w r6znych wskazaniach (w leczeniu
bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu epizodow duzej depres;ji, a takze wysitkowego
nietrzymania moczu). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego z tych preparatow.

Zapalenie wqtroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (> 10 razy w poréwnaniu z warto$ciami prawidlowymi),
zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Wigkszos$¢ z tych zdarzen wystapita w pierwszych
miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby wystgpowalo glownie na poziomie hepatocytow. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentéw przyjmujacych inne produkty
lecznicze, ktére moga powodowaé uszkodzenia watroby.

Sacharoza 6’0
Twarde kapsutki dojelitowe DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM Z@ierajq sacharozg.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancj ?ruktozy, zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, niepowinni przyjmowacé
produktu leczniczego. Q@

&
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji /\5/)\’
Leki dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): z wyjatki (oprzypadk()w opisanych w
niniejszym punkcie nie przeprowadzono systematycznej oce yka zwigzanego ze stosowaniem
duloksetyny w skojarzeniu z innymi produktami 1eczniczyn}b zialajacymi na OUN. Z tego powodu
zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowafita preparatu DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z innymi produktami leczfficzymi lub substancjami dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem i 1eka1@§~\uspokaj ajacymi (np. benzodiazepiny,
opioidowe leki przeciwbdlowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital, leki przeciwhistaminowe o
dziataniu uspokajajacym). A
O
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO): ze w %du na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego,
nie nalezy stosowac preparatu DULOXETI OEHRINGER INGELHEIM jednoczes$nie z
nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitgrami monoaminooksydazy (IMAO), lub w okresie
przynajmniej 14 dni po przerwaniu leczenid IMAO. Ze wzgledu na okres péttrwania duloksetyny,
powinno uptyna¢ przynajmniej 5 dni odSdstawienia preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM przed rozpoczgciem st@éwania IMAO (patrz punkt 4.3).
Q

W przypadku selektywnych, odwr@tzalnych inhibitoréw IMAO takich jak moklobemid, ryzyko
wystapienia zespotu serotonin 'w&égo jest mniejsze. Nie zaleca sig jednak jednoczesnego stosowania
preparatu DULOXETINE BQ&IRINGER INGELHEIM i selektywnych, odwracalnych inhibitorow
IMAO (patrz punkt 4.4). N

\i}
Zespot serotoninowy: adkich przypadkach zglaszano zesp6t serotoninowy u pacjentéw
stosujacych jednocze&zselektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
(np. paroksetyna, fQ&ksetyna) i leki dziatajace na receptory serotoninergiczne. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM i serotoninergicznych lekow przeciwdepresyjnych, takich jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny, lekow trojpierscieniowych, np. klomipraminy i amitryptyliny,
preparatow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum), wenlafaksyny lub tryptanow,
tramadolu, petydyny i tryptofanu.

Wptyw duloksetyny na inne produkty lecznicze:

Leki metabolizowane przez CYP1A42: jednoczesne stosowanie duloksetyny (60 mg dwa razy na dobg)
nie wptywalo istotnie na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYP1A2.

Leki metabolizowane przez CYP2D6: duloksetyna jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6. Po
podaniu duloksetyny w dawce 60 mg dwa razy na dobg i pojedynczej dawki dezypraminy, substratu
CYP2D6, pole pod krzywa AUC dezypraminy zwigkszyto sig trzykrotnie. Jednoczesne podawanie



duloksetyny (40 mg dwa razy na dobe) zwigksza pole pod krzywa AUC tolterodyny (podawanej w
dawce 2 mg dwa razy na dobg) w stanie rownowagi o 71%, lecz nie wptywa na farmakokinetyke jej
aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane dostosowanie dawki. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM z lekami metabolizowanymi gtownie przez CYP2D6 (rysperydon, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, takie jak nortryptylina, amitryptylina i imipramina), w szczego6lnosci gdy maja
waski indeks terapeutyczny (np. flekainid, propafenon i metoprolol).

Doustne srodki antykoncepcyjne i inne produkty lecznicze steroidowe: wyniki badan in vitro wskazuja,
ze duloksetyna nie pobudza katalitycznej aktywnosci CYP3A. Nie przeprowadzono szczegdtowych
badan interakcji in vivo.

Preparaty przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe:Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w_pizypadku
jednoczesnego stosowania duloksetyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowyclpltub
przeciwptytkowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia krwawieni@ wynikajacego z
interakcji farmakodynamicznej. Ponadto, zgtaszano zwigkszenie wartosci wspolczynnika INR (ang.
International Normalized Ration) w przypadku jednoczesnego stosowania@rpacjentéw duloksetyny i
warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w@stalonych warunkach, u
zdrowych ochotnikéw, podczas klinicznego badania farmakologicznego nie powodowato klinicznie
istotnej zmiany wspotczynnika INR w stosunku do wartos$ci pocza;cl@ﬁej, oraz w farmakokinetyce R-
lub S-warfaryny. A

N
Wplyw innych produktow leczniczych na duloksetyne QQ
Leki zobojetniajqce sok zotadkowy i antagonisci receptora @minowego H,: jednoczesne stosowanie
duloksetyny z lekami zobojgtniajacymi zawierajacymi glingvmagnez lub duloksetyny z famotydyna
nie wplywato w sposob istotny na szybko$¢ ani na stopiefbwchtaniania duloksetyny po doustnym
podaniu dawki 40 mg. )
S
Inhibitory CYP1A42: poniewaz duloksetyna jest me@olizowana przez CYP1A2, jednoczesne
stosowanie duloksetyny i silnych inhibitorow CY®IA2 moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia
duloksetyny. Fluwoksamina (w dawce 100 mgaz na dobe), silny inhibitor CYP1A2, zmniejszata
pozorny klirens osoczowy duloksetyny o okof0,77% i zwigkszala pole pod krzywa AUC.
szesciokrotnie. Z tego powodu nie nalezy podawa¢ preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM w skojarzeniu z silnymi 1§ iBitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina (patrz punkt
4.3).

A/
Substancje zwiekszajqce aktywnoéc‘ﬂ%/PlAZ: analizy farmakokinetyczne wykazaly, ze u 0os6b
palacych stgzenie duloksetyny w,@oczu jest prawie o 50% mniejsze niz u oso6b niepalacych.
-0
N
4.6 Cigzailaktacja C/)\$\

Q
Cigza Q
Brak jest danych doty ch stosowania duloksetyny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny w na reprodukcje w przypadku, gdy poziom narazenia uktadowego (pole

pod krzywa AUC) Qﬁoksetyny byl mniejszy niz maksymalna ekspozycja kliniczna (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Tak jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na receptory serotoninergiczne, u noworodkow,
ktorych matki przyjmowatly duloksetyne w okresie przedporodowym, moga wystapi¢ objawy
odstawienia. Preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM mozna stosowa¢ u kobiet w
cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzys$ci przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu. Kobietom
nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza, jezeli w trakcie leczenia zajda w ciazg badz zamierzaja
zaj$¢ w ciaze.

Karmienie piersiq

W badaniu obejmujacym 6 pacjentek, ktore podczas laktacji nie karmity dzieci piersia, stwierdzono,
ze duloksetyna bardzo stabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w miligramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciata dla niemowlat wynosi okoto 0,14% dawki stosowanej u matki



(patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
w okresie karmienia piersia, poniewaz nie jest okreslone bezpieczenstwo stosowania duloksetyny u
niemowlat.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania produktu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM moze wystapi¢ sedacja i zawroty gtowy. Nalezy
poinformowac pacjentow, aby unikali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazdéw mechanicznych czy obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu, w
przypadku wystapienia sedacji lub zawrotow glowy. >

&O
4.8 Dzialania niepozadane 60

W Tabeli 1 przedstawiono objawy niepozadane ze zgloszen spontaniczny(hooraz obserwowane
podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. W badaniach wzi%@)udzia% 6828 pacjentow
(4199 otrzymywato duloksetyng, 2629 otrzymywato placebo). 1o

Najczesciej obserwowanymi objawami niepozadanymi u pacj entéwé\bélem W neuropatii
cukrzycowej, przyjmujacych preparat DULOXETINE BOEHRIN@ER INGELHEIM, byly: nudnosci,
bol glowy, suchos¢ w jamie ustnej, sennosé i zawroty glowy. Q\}

O

Tabela 1: Objawy niepozqdane S
Ocena czgstosci: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do@gly/ 10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadke{&1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Q

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci WS@)W&IH&I objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. A
O
Bardzo Czgsto Niezbyt czgg\tf) Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto o rzadko jest znana
Badania diagnostyczne .AQV
Zmniejszenie Zwi;&&{enie Zwigkszeni
masy ciata masy ciata e stezenia
Zwickszenie cholesterolu
tywnosci we krwi
AVAfosfokinazy
jQO kreatynowej
Zaburzenia serca ¢ ,\
Kofatani€l™ | Tachykardia
serca \LE' Arytmia
bQ nadkomorowa,
&O glownie
Q migotanie
przedsionkéw
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy Drzenie Drgawki Drgawki' Zespot
(14,3%) Parestezja kloniczne serotoninowy
Sennos¢ migsni Objawy
(10,7%) Nerwowosé pozapiramidowe
Zawroty Zaburzenia Akatyzja
glowy uwagi Niepokdj
(10,2%) Letarg psychoruchowy
Zaburzenie
smaku
Dyskineza




Bardzo
czgsto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czesto$¢ nie
jest znana

Zespot
niespokojnych
noég
Pogorszenie
jako$ci snu

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie

Rozszerzenie
zrenicy
Zaburzenie
widzenia

Jaskra

Zaburzenia uch

a i blednika

Szumy w
uszach'

Zawroty glowy
spowodowane
zaburzeniami
blednika

Bol ucha

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ziewanie

Ucisk w gardle
Krwawienie z
nosa

A%
A
I

Zaburzenia Zolqdka i jelit

S

Nudnosci
(24,3%)
Suchos$é¢ w
jamie ustnej
(12,8%)

Zaparcie
Biegunka
Wymioty
Niestrawno$¢
Wzdecia

Zapalenie
zotadka i jelit
Odbijanie si¢ ze
zZwracaniem
tresci R
zotadkowej lu
gazu 6\/
Zapalenie .O
zoladka ¢ >

Zapal@nie
ja stnej
fieprzyjem
&Y oddech
~Obecnosé
swiezej
krwi w kale

Krwotok z
przewodu
pokarmowego

Zaburzenia nerek i drog moczow

R
N
6?
N
>
(@)

Q\

ch A
Zatré(%anie
m

esne lub
trudnione

Voddawanie

moczu
Uczucie parcia
na pecherz
Oddawanie
moczu w nocy
Nadmierne
wydzielanie
moczu
Zmniejszenie
diurezy

Nieprawidt
owy zapach
moczu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zwickszona
potliwosé
Wysypka

Nocne pocenie
Pokrzywka
Kontaktowe
zapalenie skory
Zimne poty
Wrazliwo$¢ na

Swiatlo

Obrzek
naczynioruchow
y

Zespot
Stevensa-
Johnsona




Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto rzadko jest znana
Zwiekszona
tendencja do
powstawania
siniakow
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bol Drganie mig$ni | Szczekoscis
mig¢$niowo- k
szkieletowy
Sztywnos$¢
miesni
Kurcze mieéni o
Zaburzenia endokrynologiczne (OV
Niedoczynn \OQ‘
08¢
tarczycy bo
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ,\{0
Zmniejszenie | Hiperglikemia Odwodnieni | ,@" Zespot
taknienia (zglaszana e 4(/)\/ nieprawidloweg
gtdwnie u Hiponatrensa/ o wydzielania
pacjentow ia Q hormonu
chorych na t)o antydiuretyczne
cukrzyce) oy go (SIADH)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze <

| Zapalenie krtani | ,\s

Zaburzenia naczyniowe @
Nagte Zwigkszenie ) Nadcisnienie
zaczerwienie- | ci$nienia AN tetnicze
nie twarzy tetniczego krgwi Przetom
Uczucie ziffina nadci$nieniowy
w konicz h
Niedooﬁenie
orto czne’
Omdlenia’
Zaburzenia ogdlne i stany w miejsg@;odania
Zmeczenie e Bol w klatce
Bol brzucha éVsamopoczucie piersiowej
@ Uczucie zimna
(/)\/ Pragnienie
9 Dreszcze
\L‘ Uczucie goraca
§ Zaburzenia
A O chodu
Zaburzenia ukladiimmunologicznego
Zespot
nadwrazliw
osci
Reakcja
anafilaktycz
na
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zwigkszenie Zottaczka
aktywnosci Niewydolnos¢
enzymow watroby
(AIAT, AspAT,
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto rzadko jest znana
fosfataza
alkaliczna)
Zapalenie
watroby’
Ostre
uszkodzenie
watroby
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia Zaburzenia Objawy
erekcji ejakulacji menopauzy
Opozniona I
. . 3
ejakulacja &O
Zaburzenia 60
seksualne o
Krwotok w S
obregbie drog @
rodnych §
Zaburzenia psychiczne ) v
Bezsennos¢ Zaburzenia snu | Stan of Samobojcze
Pobudzenie Bruksizm pobudzeni mysli’
Zmniejszenie | Dezorientacja maniakéhe Samobojcze
libido Apatia g0 o zachowania’
Lek Omdimy
Zaburzenia ‘gfesja i
orgazmu g iew
Niezwykte P
sny vl

" Drgawki i szumy w uszach zgtaszano takze po konczeniu leczenia.
? Niedoci$nienie ortostatyczne oraz omdlenia zglaszane byty szczegdlnie w poczatkowym okresie
leczenia. Q
3 Patrz punkt 4.4, A
* Przypadki agresji i przejawow gniewu é%szane byly szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia
lub po zakonczeniu leczenia.
> Przypadki mysli i zachowan samob&zych zglaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkrotce
po zakonczeniu leczenia (patrz pu&[@4.4).

v
Przerwanie stosowania duloksg cfly (zwlaszcza nagle) czgsto powoduje wystapienie objawow
odstawiennych. Do naj czqs’c@/zgiaszanych objawOw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w
tym parestezja), zaburzenia®nu (w tym bezsennos¢ i nasilone marzenia senne), pobudzenie lub
niepokdj, nudnosci i (luh\bvymioty, drzenie i bole glowy.
Zazwyczaj, W przypad@stosowania produktéw leczniczych z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te sa
tagodne lub umiarko@ne, przemijajace, jednak u niektorych pacjentow moga by¢ one cigzkie i (lub)
utrzymywac si¢ prﬁz dtuzszy czas. Z tego powodu zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
preparatu, kiedy kontynuacja leczenia duloksetyna nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w ktérych stosowano duloksetyng u
pacjentow z bdlem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentéw leczonych duloksetyna. Zaréwno u
pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo, poziom HbA . byt staty.
W fazie rozszerzenia tych badan, trwajacej do 52 tygodni, stwierdzono zwigkszenie poziomu HbA;. w
grupie otrzymujacej duloksetyng i w grupach leczonych standardowo, jednak $redni wzrost wartosci
byt 0 0,3% wigkszy w grupie leczonej duloksetyna. Zaobserwowano takze niewielkie zwigkszenie
stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentéw leczonych duloksetyna. W
grupie leczonej standardowo wyniki badan laboratoryjnych wykazaty nieznacznie zmniejszenie tych
parametrow.
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Elektrokardiogram wykonano u 528 pacjentéw leczonych duloksetyna oraz u 205 pacjentow
otrzymujacych placebo bioracych udziat w 13-tygodniowych badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia bolu w neuropatii cukrzycowej. Skorygowany odstep QT u pacjentdw leczonych duloksetyna
nie roznit si¢ od obserwowanego u pacjentow otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie
istotnych r6znic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentéow leczonych duloksetyna i pacjentow
otrzymujacych placebo.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania samej duloksetyny lub duloksetyny przyjetej w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi, gdy dawka duloksetyny wynosita 5400 mg. Wystapito kilka
przypadkow $miertelnych, gtéwnie po przedawkowaniu kilku preparatow, lecz takge po przyjeciu
samej duloksetyny w dawce okoto 1000 mg. Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
(samej duloksetyny lub przyjetej w skojarzeniu z_innymi produktami leczniczéﬁi) to: sennos¢,
$piaczka, zespot serotoninowy, drgawki, wymioty i tachykardia. bo

Nie jest znane swoiste antidotum na duloksetyng, lecz jesli wystapi zespéd serotoninowy nalezy
rozwazy¢ zastosowanie specyficznego leczenia (na przyktad podanie goheptadyny i (lub) kontrola
temperatury ciata). Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych. %\lﬂsca si¢ monitorowanie
czynnosci serca i parametréw zyciowych oraz podjecie stosowne ostgpowania objawowego i
wspomagajacego. Plukanie Zotadka moze by¢ wskazane, jesli bedzie wykonane niedlugo po przyjeciu
produktu leczniczego lub u pacjentow, u ktorych wystapity o@. Podanie wegla aktywowanego
moze by¢ pomocne w celu zmniejszenia wchtaniania. Objetos€ dystrybucji duloksetyny jest duza,
dlatego jest mato prawdopodobne, ze wymuszona diureza,h€moperfuzja i transfuzja wymienna beda
korzystne. O

\
Q
\®
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZN&X

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne OQ

S

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przqgfwdepresyjne Kod ATC: NO6AX21

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnegeﬁvychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopammyé{e wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow
histaminowych, dopaminergicznychcholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie od
dawki powoduje zwigkszenie zew@{[rzkom()rkowego poziomu serotoniny i noradrenaliny w réznych
obszarach mozgu u zwierzat. \Q

Duloksetyna powodowata r@‘}nahzaqq progu bolowego w badaniach przedklinicznych z
wykorzystaniem roznychmodell bolu neuropatycznego i bolu wywotanego procesem zapalnym oraz
zmniejszata nasilenie a&kfowan zwiazanych z boélem w modelu ciaglego bolu. Uwaza sig, ze
mechanizm hamowar@oolu przez duloksetyneg polega na zwigkszeniu aktywnosci zstgpujacych
szlakow hamowanQ‘bolu w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ duloksetyny w leczeniu bolu w neuropatii cukrzycowej wykazano w dwoch
12-tygodniowych randomizowanych badaniach z podwdjnie $lepa proba z zastosowaniem placebo i
statych dawek preparatow. Badania objety dorostych pacjentow (w wieku od 22 do 88 lat), u ktérych
bol neuropatyczny wystgpowal od co najmniej 6 miesigcy. Z badan wytaczono pacjentow, u ktorych
spetnione zostaly kryteria diagnostyczne epizodu depresji duzej. Gtéwnym kryterium oceny badanych
parametrow byt sredni tygodniowy wskaznik przecigtnego nasilenia bolu w ciagu doby, mierzonych w
11-punktowej skali Likerta i zapisywanych codziennie przez uczestnikow w dzienniku pacjenta.

W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie bolu u pacjentow przyjmujacych

duloksetyng w dawce 60 mg raz na dobeg i 60 mg dwa razy na dobg, w porOwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. U niektorych pacjentow dziatanie to ujawniato si¢ juz w pierwszym tygodniu
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leczenia. Roznice stopnia zlagodzenia bolu migdzy dwiema grupami stosujacymi badany produkt
leczniczy nie byty istotne. Zmniejszenie nasilenia bolu o co najmniej 30% zgtosito okoto 65%
pacjentow leczonych duloksetyna i 40% pacjentéw przyjmujacych placebo. Odsetki pacjentow, ktorzy
zglosili zmniejszenie nasilenia bélu o co najmniej 50% wynosity odpowiednio 50% i 26%. Wskazniki
odpowiedzi klinicznej (zmniejszenie nasilenia bolu o 50% lub wigcej) analizowano w zestawieniu ze
zgloszeniami pacjentéw o sennosci odczuwanej w okresie leczenia. Wérod pacjentow, ktorzy nie
odczuwali sennos$ci, odpowiedz kliniczna stwierdzono u 47% przyjmujacych duloksetyng i 27%
otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentdow, ktorzy odczuwali senno$¢, odpowiedz kliniczna
stwierdzono u 60% przyjmujacych duloksetyng i 30% otrzymujacych placebo. Jezeli po 60 dniach
leczenia u pacjenta nie nastapilo zmniejszenie nasilenia bolu o 30%, osiagnigcie takiego efektu w
ciagu dalszego leczenia byto mato prawdopodobne.

odpowiedz kliniczna po 8 tygodniach stosowania produktu DULOXETINE B RINGER
INGELHEIM 60 mg raz na dobg, zmniejszenie nasilenia bolu utrzymywato si€przez kolejne

6 miesigcy. Pomiaru dokonano wykorzystujac odpowiedzi na pytanie o $re @ nasilenie odczuwanego
bol w okresie 24 godzin, bedace czgscia skroconego kwestionariusza ocenyybolu (ang. BPI, Brief Pain
Inventory). Q@

W otwartym, dtugoterminowym, niekontrolowanym badaniu u pacjentow, u l:?h uzyskano
0)

&
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne C/)\/

A%

Duloksetyna jest podawana w postaci pojedynczego enancjome %uloksetyna jest w znacznym
stopniu metabolizowana przez enzymy utleniajace (CYP1A2 'ﬁmorﬁczny CYP2D6), a nastgpnie
sprzegana. Farmakokinetyka duloksetyny wskazuje na duz ienno$¢ osobnicza (ogolnie 50-60%),
czesciowo ze wzgledu na pleé, wiek, palenie tytoniu i aktyg#hosé enzymu CYP2D6.
Duloksetyna dobrze wchfania sig po podaniu doustnym, &€ .« Wystepuje w ciagu 6 godzin po
przyjeciu dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna du@%setyny po podaniu doustnym wynosi od 32%
do 80% ($rednio 50%). Pokarm wydtuza czas osiagnigcia stezenia maksymalnego z 6 do 10 godzin
oraz nieznacznie zmniejsza stopien wchtaniania (o SRoto 1 1%). Zmiany te nie sa znaczace klinicznie.
U ludzi duloksetyna wiaze si¢ z biatkami osocza @ okoto 96%. Duloksetyna wiaze si¢ zar6wno
z albumina, jak i z alfa-1-kwasna glikoprotein%%aburzenie czynnos$ci nerek lub watroby nie wplywa
na wigzanie duloksetyny z biatkami. Q)Q)
Duloksetyna jest w znacznym stopniu me@golizowana, za$ jej metabolity sa wydalane gtownie
W moczu. Zar6wno cytochrom P450-2]®, jak i 1A2 katalizuja powstawanie dwoch gtownych
metabolitéw: glukuronidu sprz¢zone 4-hydroksyduloksetyna i siarczanu sprz¢zonego
z 5-hydroksy, 6-metoksy duloksetyna. Na podstawie badan in vitro uwaza sig, ze metabolity
duloksetyny obecne w krwioobie@sa‘ farmakologicznie nieaktywne. Nie przeprowadzano
szczegdtowych badan farmakoldsetyki duloksetyny u pacjentow, u ktorych wystepuje mata aktywnosé
enzymu CYP2D6. Ograniczong dane wskazuja, ze u tych pacjentow stezenie duloksetyny we krwi jest
wicksze. Q)O
N

N
Okres pottrwania dulo s\pgt-yny po podaniu doustnym wynosi od 8 do 17 godzin ($rednio 12 godzin). Po
podaniu dozylnym klirgns osoczowy duloksetyny wynosi od 22 I/h do 46 I/h ($rednio 36 1/h). Po
podaniu doustnme)&zorny klirens duloksetyny wynosi od 33 do 261 I/h ($rednio 101 I/h).

Szczegdlne populacje:

Pleé: stwierdzono réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u mezczyzn i kobiet (u kobiet
pozorny klirens osoczowy jest okoto 50% mniejszy). Ze wzgledu na naktadanie si¢ zakresow klirensu
u obu pici, zalezne od pici réznice w farmakokinetyce preparatu nie uzasadniaja w wystarczajacy
sposob zalecania mniejszych dawek pacjentkom.

Wiek: stwierdzono roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet mtodych i w podesztym
wieku (=65 lat) (pole pod krzywa AUC wigksze o okoto 25%, a okres pottrwania jest dtuzszy o okoto
25% u kobiet w podesztym wieku), cho¢ wielko$¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, zeby uzasadnia¢
dostosowanie dawki. Ogolnie zalecane jest zachowanie ostrozno$ci w przypadku leczenia pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentow z krancowa niewydolnoscia nerek poddawanych dializie
warto$¢ Cpax 1 AUC duloksetyny byly dwukrotnie wigksze niz u 0s6b zdrowych. Istnieja ograniczone
dane dotyczace farmakokinetyki duloksetyny u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosSci wqtroby: choroba watroby o umiarkowanym nasileniu (stopnia B w klasyfikacji
Child-Pugh) miata wptyw na farmakokinetyke duloksetyny. W poréwnaniu z osobami zdrowymi,
pozorny klirens duloksetyny byt o 79% mniejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy dtuzszy, a
warto$§¢ AUC byta 3,7 razy wigksza u pacjentow z choroba watroby o umiarkowanym nasileniu. Nie
badano farmakokinetyki duloksetyny i jej metabolitéw u pacjentow z tagodna lub cigzka
niewydolno$cia watroby.

Matki karmiqce piersiq: Dystrybucje duloksetyny w organizmie badano u 6 ko '\tokarmia[cych piersia
bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Duloksetyng wykryto w mlekudnatki, a stezenie w
stanie stacjonarnym stanowito okolo jedna czwarta stg¢zenia leku w osoczu lggl Ilo$¢ duloksetyny w
mleku matki wynosi okoto 7 ug/dobe w przypadku stosowania leku w dawcé 40 mg dwa razy na dobe.
Laktacja nie wptywa na farmakokinetyke duloksetyny. Q@

C
%4}
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie (’)\/
A%

Duloksetyna nie wykazata genotoksyczno$ci w standardowym (oawie testow oraz dziatania
rakotworczego u szczuréw. W badaniach rakotworczosci u s 0w, obserwowano w watrobie
wielojadrzaste komorki, ktérym nie towarzyszyly inne zmiany histopatologiczne. Nie jest znany
mechanizm powstawania zmian ani ich znaczenie kliniczng>U samic myszy otrzymujacych
duloksetyng przez 2 lata czgstos¢ wystgpowania gruczoladRow i rakow watroby byta wigksza jedynie w
przypadku podawania duzej dawki (144 mg/kg/dobe), %BZ uwazano to za skutek indukcji
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Znaczenie@anych uzyskanych z badan na myszach dla
cztowieka nie jest znane. U samic szczurow otrzymujacych duloksetyne (45 mg/kg/dobg) przed oraz
podczas kojarzenia si¢ i wezesnej ciazy wystapitdzmniejszenie spozycia pokarmu i masy ciata,
zaburzenia cyklu rujowego, zmiejszenie wskaznika zywych urodzen i przezycia potomstwa, i
opoOznienie wzrostu potomstwa, w przypadk& tadowego narazenia odpowiadajacego maksymalne;j
ekspozycji klinicznej (AUC). Podczas badaf-embriotoksycznosci u krolikow, obserwowano wigksza
czgsto$¢ wystgpowania wad rozwojowychyW obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu kostnego
w przypadku uktadowego narazenia mni€jszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC). W
innym badaniu, w ktorym stosowano wicksza dawke duloksetyny w postaci innej soli nie
zaobserwowano zadnych wad rozwéjowych. Podczas badan toksycznosci w okresie przed- i
poporodowym u szczura, duloksa@na wywotywata objawy niepozadane w zachowaniu potomstwa, w
przypadku uktadowego naraZer{r\&’mniej szego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC).

&
6. DANE FARMA@ TYCZNE
Q
6.1 Wykaz substa&%i pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:
Hypromeloza
Octano-bursztynian hypromelozy
Sacharoza

Granulki cukrowe

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Trietylu cytrynian
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Otoczka kapsulki:

30 mg:

zelatyna

sodu laurylosiarczan
tytanu dwutlenek (E171)
indygokarmin (E132)
tusz zielony jadalny

Jadalny zielony tusz zawiera:
syntetyczny czarny tlenek zelaza (E172)
syntetyczny zo6tty tlenek zelaza (E172)
glikol propylenowy

szelak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy. bo
6.3  OKkres waznoSci

N
"4}
&
3 lata. é\/
N
N
o
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrongigrzed wilgocia. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C. -0
\Q)Q
O
S

Blistry z polichlorku winylu (PCW), polietylenu{é%) i polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE), pokryte
folia aluminiowa. o

S
Preparat DULOXETINE BOEHRINGER.LQ@}ELHEIM 30 mg dostepny jest w opakowaniach po 7,
28 i 98 kapsulek. é{,\/

Nie wszystkie wielkosci opakowan néxza( znajdowac si¢ w obrocie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

6.6  Szczegoélne Srodki ostroiuﬁci dotyczace usuwania
-0

N

Brak szczegdlnych wymagaﬁc)/\g\

N
X

7. PODMIOT POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

O
Boehringer Ingelheﬁzﬁ'lntemational GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Niemcy.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/471/003-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

8 pazdziernika 2008
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kapsutki dojelitowe twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 60 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku ).

Substancja pomocnicza: sacharoza 17,2 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

, &
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA &6\
S
Kapsuiki dojelitowe twarde. o
o
Nieprzezroczysta zielona cze$¢ dolna z nadrukiem ,,60 mg” i nieprzezrod¢Zysta niebieska czg$¢ gorna z
nadrukiem ,,9542”. §
&
A%
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q§
O
4.1 Wskazania do stosowania S
Q(D
Leczenie bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dépostych
Q
%)
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania s(}
Preparat do stosowania doustnego. QO/\/
Dorosli 0?

Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka pqgfrzymujqca wynosza 60 mg raz na dobg i moga by¢

przyjmowane podczas positku lub migdzgpositkami. W badaniach klinicznych oceniano

bezpieczenstwo stosowania wigkszych dawek niz 60 mg na dobe, az do maksymalnej dawki do

120 mg na dobg, w réwnych dawkacl podzielonych. Stezenie duloksetyny w osoczu wykazuje duza

zmienno$¢ osobnicza (patrz 5.2). Diatego, u niektorych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano

wystarczajacej odpowiedzi na 1eg@nie dawka 60 mg, zwickszenie dawki moze przynies¢ korzysci.
N

Odpowiedz kliniczna nalezy @nic’ po 2 miesiacach leczenia. Po tym okresie u pacjentow z

niewystarczajaca poczqtko\ odpowiedzia kliniczna mato prawdopodobne jest osiagnigcie lepszych

wynikow. xS

S

Nalezy regularnie (ni&adziej niz co 3 miesiace) ocenia¢ korzysci leczenia (patrz punkt 5.1).

Osoby w podesziym wieku

Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania u 0s6b w podesztym wieku, jedynie ze wzgledu na wiek
pacjenta. Jakkolwiek, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac preparat u os6b w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez:
Nie ma do§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowac preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u pacjentéw z
chorobami watroby powodujacymi zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i 5.2).
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Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki preparatu u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny: 30 do 80 ml/min). Nie nalezy stosowa¢ preparatu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny< 30 ml/min; patrz punkt 4.3).

Przerwanie leczenia:

Nalezy unikaé nagtego przerwania stosowania produktu leczniczego. W przypadku zakonczenia
leczenia preparatem DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nalezy stopniowo zmniejszac¢
dawke preparatu w ciagu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
objawdw odstawiennych (patrz punkty 4.4 1 4.8). Jezeli w wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania
leczenia wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z
uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stog\gowe zmnigjszanie
dawki, ale w wolniejszym tempie. @)

N\
S
S

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje poddocnicza.

4.3 Przeciwwskazania

%)
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie preparatu DULOXETFINE BOEHRINGER
INGELHEIM z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami %bmoaminooksydazy (IMAO) (patrz
punkt 4.5). QO

O
Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynnosci wqtrob;b%atrz punkt 5.2).
<

Nie nalezy stosowac preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM w skojarzeniu z
fluwoksaming, cyprofloksacyna i enoksacyna (tj. siln @ inhibitorow CYP1A2), poniewaz
jednoczesne podawanie tych preparatow powoduje zwiekszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz
punkt 4.5). N

O
Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens klagyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazane jest rozpoczynanie lecz.eqﬁ’ preparatem DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM u pacjentéw z niekontrolowahym nadcisnieniem tgtniczym ze wzgledu na potencjalne
ryzyko wystapienia przetomu nadciénie&owego (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Epizody manii i napady padacz /\/e
Preparat DULOXETINE BOBHRINGER INGELHEIM nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z
epizodami manii w wywia, lub z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej i (lub)
napadow padaczkowych{}

O
Rozszerzenie Zrenic (@Zrl’aza)
Zglaszano przypadKi rozszerzenia zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ zalecajac preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM pacjentom ze
zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem.

Cisnienie tetnicze i czestoS¢ akcji serca

U niektorych pacjentéw stosowanie duloksetyny powodowato zwigkszenie ci$nienia tg¢tniczego krwi i
klinicznie istotne nadci$nienie tgtnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem
duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego podczas stosowania duloksetyny,
zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystgpowato nadcisnienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego u
pacjentow ze stwierdzonym nadcisnieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca si¢ kontrolowanie
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w pierwszym miesiacu leczenia. Duloksetyng nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, ktorych stan moze si¢ pogorszy¢ w nastepstwie zwigkszenia czestosci akcji
serca lub wzrostu ci$nienia t¢tniczego krwi. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego

18



stosowania duloksetyny i produktow leczniczych, ktére moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu
(patrz punkt 4.5). U pacjentéw, u ktorych utrzymuje si¢ wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi podczas
stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie preparatu
(patrz punkt 4.8). U pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym krwi nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia duloksetyna (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny
<30 ml/min) wystepowato zwigkszone stgzenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek - patrz punkt 4.3 Informacje dotyczace pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek podano w punkcie 4.2.

Stosowanie z lekami przeciwdepresyjnymi S
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania preparatu @U LOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z lekami przeciwdepresyjnymi. Szczegdlnie n'rQ'\est zalecane

jednoczesne stosowanie z selektywnymi, odwracalnymi inhibitorami IMAOOO
]
Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) -Q

Podczas jednoczesnego stosowania preparatu DULOXETINE BOEHI@GER INGELHEIM z
preparatami ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum @Iforatum) moga czesciej
wystepowac dzialania niepozadane. A

N
Depresja, mysli i zachowania samobdjcze QQ
Preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nie jest wskazany w leczeniu depresji, ale
jego substancja czynna (duloksetyna) wystepuje takze jak przeciwdepresyjny. Depresja wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samob6jézych, prob samookaleczenia i samobdjstw
(zachowania samobojcze). Ryzyko utrzymuje si¢ do czdsu uzyskania znaczacej poprawy kliniczne;.
Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ podczas pierw@mh kilku tygodni leczenia lub dluzej, nalezy
uwaznie kontrolowac stan pacjentéw do czasu uzygkania poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko wystapienia zachowan samobojczych moze si¢ zwigkszy¢ we wezesnym etapie
uzyskiwania poprawy. U pacjentdw, u ktorych stwierdzono zachowania samobojcze w wywiadzie i u
pacjentow, u ktorych wystgpowaty mysli samiobojcze o znacznym nasileniu przed rozpoczgciem
leczenia, istnieje zwigkszone ryzyko wystapicnia mysli lub zachowan samobdjczych. Pacjenci z tej
grupy powinni by¢ uwaznie obserwowangpodczas leczenia. Metanaliza badan klinicznych
kontrolowanych placebo z zastosowaniéth produktéw leczniczych przeciwdepresyjnych w leczeniu
zaburzen psychicznych wykazata ist@oﬁie zwigkszonego ryzyka zachowan samobdjczych u 0sob w
wieku ponizej 25 lat przyjmujacychdeki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo.
Zanotowano przypadki mysli i Zathowan samobojczych u pacjentéw i zdrowych ochotnikéw w trakcie
leczenia duloksetyna lub wkrétee po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
zachgcac¢ pacjentow do zg nia w kazdej chwili przypadkéw wystapienia u nich niepokojacych
mys$li czy uczué lub objawow depres;ji. Jezeli w trakcie stosowania preparatu DULOXETINE
BOEHRINGER INGE IM, u pacjenta wystapi pobudzenie lub objawy depresji, nalezy zapewnic
porade lekarza specjah$ty, poniewaz depresja jest powaznym stanem chorobowym. Jezeli zostanie
podjeta decyzja o (02 oczeciu stosowania lekow przeciwdepresyjnych, zalecane jest stopniowe
odstawienie preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Nie prowadzono badan klinicznych z zastosowaniem duloksetyny u dzieci. Preparat DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli
samobojcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej
obserwowane u dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej
placebo. Jezeli, ze wzgledu na potrzebe kliniczna, zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan samobojczych. Ponadto, brak jest
dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania preparatu u dzieci i mtodziezy, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.
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Krwotok

Istnieja zgloszenia o wystgpowaniu objawow zaburzen krzepnigcia, takich jak wybroczyny, plamica
lub krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentdow przyjmujacych selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wptywajace na czynnos$¢ plytek krwi oraz u pacjentow ze stwierdzona
sktonnoscia do krwawien.

Niedobor sodu we krwi (hiponatremia)

Podczas stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, szczeg6lnie u 0s6b w
podeszlym wieku, rzadko zglaszano wystapienie niedoboru sodu we krwi (hiponatsemig). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow, u ktoérych wystepuje zwigkszone ryzyko hipondtremii, tj. u
pacjentow w podesztym wieku, z marskos$cia watroby, pacjentow odwodnionych lub przyjmujacych
leki moczopedne. Hiponatremia moze by¢ spowodowana zespotem nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of inappropriate anti-diuretic isrmone secretion —
SIADH). Q@

&
Przerwanie leczenia: (/)\/
Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia wystepuja czesto, z@&aszcza w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badan klinicznychlobjawy niepozadane po nagtym
przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% pacjentow leczo@reparatem DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM i u 23% pacjentow otrzymujacych placebo.
Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych w przypadkustosowania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonifireuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (an .é}otonin/norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI) moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od ¢zasu leczenia i stosowanej dawki produktu
leczniczego, a takze od tempa zmniejszania dawki ~ﬁ'ajczqs’ciej zglaszane objawy przedstawiono w
punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te sa tagodne lu (S}‘/niarkowane, jednak u niektorych pacjentdéw moga
by¢ cigzkie. Objawy wystepuja zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia,
jednak istnieja bardzo rzadkie zgtoszenia o tapieniu objawow u pacjentow, ktorzy nieumyslnie
pomingli dawke preparatu. Na ogo6t objawycte€ ustepuja samoistnie, zwykle w ciagu 2 tygodni, chociaz
u niektorych pacjentow moga utrzymywagSi¢ dtuzej (od 2 do 3 miesigey lub diuzej). Z tego powodu
w przypadku przerwania leczenia zalec&iq stopniowe zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie
krotszym niz 2 tygodnie, w zaleZnoéé\éd wymagan pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowﬁ

Stosowanie duloksetyny wiazald-8i¢ z wystgpowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ uczuciem
niepokoju subiektywnie odczaywanego jako nieprzyjemny lub przygnebiajacy oraz koniecznoscia
poruszania sig, czgsto pot a z niemoznoscia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu.
Najwigksze prawdopodobighstwo wystapienia tego objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku
tygodni leczenia. W p[ﬁdku pacjentow, u ktorych wystapily takie objawy, zwigkszanie dawki moze
by¢ szkodliwe. &O

Produkty lecznicze zawierajqce duloksetyne

Duloksetyna jest stosowana pod innymi nazwami handlowymi w r6znych wskazaniach (w leczeniu
bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowe;j, leczeniu epizodéw duzej depresji, a takze wysitkowego
nietrzymania moczu). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego z tych preparatow.
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Zapalenie waqtroby lub zwiekszenie aktywnosci enzymow waqtrobowych

Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (> 10 razy w poréwnaniu z wartosciami prawidlowymi),
zapalenie watroby i1 zottaczke (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ z tych zdarzen wystapita w pierwszych
miesiacach leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowalo glownie na poziomie hepatocytéw. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentéw przyjmujacych inne produkty
lecznicze, ktore moga powodowac uszkodzenia watroby.

Sacharoza

Twarde kapsutki dojelitowe DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zawieraja sacharozeg.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zltego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowaé
produktu leczniczego. >

O
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji ?

Produkty lecznicze dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): z wyj@%iem przypadkow
opisanych w niniejszym punkcie nie przeprowadzono systematycznej ocfiy ryzyka zwiazanego ze
stosowaniem duloksetyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na OUN. Z
tego powodu zaleca sig ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosgwania preparatu DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z innymi produktami leczniczymi hgb( substancjami dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem i lekami uspokajajacymi (np. benzodiazepiny,
opioidowe leki przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne, fe%ﬁb rbital, leki przeciwhistaminowe o
dziataniu uspokajajacym).

Q(D
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO): ze wzgledu na-t¥fzyko wystapienia zespotu serotoninowego,
nie nalezy stosowa¢ preparatu DULOXETINE BOEH@IGER INGELHEIM jednocze$nie z
nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami mo; \aminooksydazy (IMAO), Iub w okresie
przynajmniej 14 dni po przerwaniu leczenia IMAQ:Ze wzgledu na okres poltrwania duloksetyny,
powinno uptyna¢ przynajmniej 5 dni od odstawighia preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM przed rozpoczgciem stosowaniaﬁo (patrz punkt 4.3).

W przypadku selektywnych, odwracalnyc 'Qilibitor(')w IMAO takich jak moklobemid, ryzyko
wystapienia zespolu serotoninowego jestmthiejsze. Nie zaleca si¢ jednak jednoczesnego stosowania
preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM i selektywnych, odwracalnych inhibitorow

IMAO (patrz punkt 4.4). Q/)\/

~Q
Zespot serotoninowy: W rzadkich/@zypadkach zglaszano zesp6l serotoninowy u pacjentow
stosujacych jednoczesnie sele ne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)

(np. paroksetyna, fluoksetyna)\i leki dziatajace na receptory serotoninergiczne. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas jednoczgsnego stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM i serotoni@gicznych lekoéw przeciwdepresyjnych, takich jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu toniny, lekow trojpierscieniowych, np. klomipraminy i amitryptyliny,
preparatow zawieraji h ziele dziurawca (Hypericum perforatum), wenlafaksyny lub tryptanow,
tramadolu, petydyny 1 tryptofanu.

Wplyw duloksetyny na inne produkty lecznicze:

Leki metabolizowane przez CYP1A2: jednoczesne stosowanie duloksetyny (60 mg dwa razy na dobg)
nie wplywalo istotnie na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYP1A2.

Leki metabolizowane przez CYP2D6: duloksetyna jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6. Po
podaniu duloksetyny w dawce 60 mg dwa razy na dobg¢ i pojedynczej dawki dezypraminy, substratu
CYP2D6, pole pod krzywa AUC dezypraminy zwigkszyto si¢ trzykrotnie. Jednoczesne podawanie
duloksetyny (40 mg dwa razy na dobg) zwigksza pole pod krzywa AUC tolterodyny (podawanej w
dawce 2 mg dwa razy na dobg) w stanie rOwnowagi o 71%, lecz nie wptywa na farmakokinetyke jej
aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane dostosowanie dawki. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2D6 (rysperydon, trojpierscieniowe leki

21



przeciwdepresyjne, takie jak nortryptylina, amitryptylina i imipramina), w szczegdlnosci gdy maja
waski indeks terapeutyczny (np. flekainid, propafenon i metoprolol).

Doustne srodki antykoncepcyjne i inne produkty lecznicze steroidowe: wyniki badan in vitro wskazuja,
ze duloksetyna nie pobudza katalitycznej aktywnosci CYP3A. Nie przeprowadzono szczegdétowych
badan interakcji in vivo.

Preparaty przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe: Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania duloksetyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia wynikajacego z
interakcji farmakodynamicznej. Ponadto, zgtaszano zwigkszenie warto$ci wspolczynnika INR (ang.
International Normalized Ration) w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjentow duloksetyny i
warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w ustalonyeh warunkach, u
zdrowych ochotnikéw, podczas klinicznego badania farmakologicznego nie po X\ﬂowaio klinicznie
istotnej zmiany wspotczynnika INR w stosunku do wartosci poczatkowe;j, or: farmakokinetyce R-
lub S-warfaryny. O

S

Wplyw innych produktow leczniczych na duloksetyne Q@
Leki zobojetniajqce sok zolqdkowy i antagonisci receptora histamino@o H,: jednoczesne stosowanie
duloksetyny z lekami zobojetniajacymi zawierajacymi glin i magnez'lub duloksetyny z famotydyna
nie wptywalo w sposob istotny na szybkos¢ ani na stopien Wchian‘iﬁnia duloksetyny po doustnym
podaniu dawki 40 mg. Q\}
O

Inhibitory CYP1A2: poniewaz duloksetyna jest metabolizow, 91 przez CYP1A2, jednoczesne
stosowanie duloksetyny i silnych inhibitorow CYP1A2 moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia
duloksetyny. Fluwoksamina (w dawce 100 mg raz na doliQ), silny inhibitor CYP1A2, zmniejszata
pozorny klirens osoczowy duloksetyny o okoto 77% i é?iqkszaia pole pod krzywa AUC,.,
szeSciokrotnie. Z tego powodu nie nalezy podawac p@paratu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM w skojarzeniu z silnymi inhibitoram@YPlAZ, takimi jak fluwoksamina (patrz punkt
4.3). O

: S
Substancje zwiekszajqce aktywnos¢ CYP1A2 '®?1alizy farmakokinetyczne wykazaty, ze u 0sob
palacych stezenie duloksetyny w osoczu jestprawie o 50% mniejsze niz u 0sob niepalacych.

&

4.6 Ciazailaktacja S

¢

Cigza Q

Brak jest danych dotyczacych stq@wania duloksetyny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wplyw na‘geprodukcje w przypadku, gdy poziom narazenia uktadowego (pole
pod krzywa AUC) duloksetyny;byt mniejszy niz maksymalna ekspozycja kliniczna (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dl owieka nie jest znane. Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych
na receptory serotoninergiczne, u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty duloksetyng w okresie
przedporodowym, mo ystapi¢ objawy odstawienia. Preparat DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM mozna gtosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne zagroZQ‘fe dla ptodu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza, jezeli w
trakcie leczenia zajda w ciazg badz zamierzaja zaj$¢ w ciaze.

Karmienie piersiq

W badaniu obejmujacym 6 pacjentek, ktore podczas laktacji nie karmity dzieci piersia, stwierdzono,
ze duloksetyna bardzo stabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w miligramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciata dla niemowlat wynosi okoto 0,14% dawki stosowanej u matki
(patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania preparatu DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
w okresie karmienia piersia, poniewaz nie jest okreslone bezpieczenstwo stosowania duloksetyny u
niemowlat.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania produktu
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM moze wystapi¢ sedacja i zawroty gtowy. Nalezy
poinformowac pacjentéw, aby unikali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazdéw mechanicznych czy obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu, w
przypadku wystapienia sedacji lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

W Tabeli 1 przedstawiono objawy niepozadane ze zgtoszen spontanicznych oraz obserwowane
podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. W badaniach wzigto udzig\$‘828 pacjentow
(4199 otrzymywato duloksetyng, 2629 otrzymywato placebo). 60

Najczesciej obserwowanymi objawami niepozadanymi u pacjentéw z b(')lehao W neuropatii
cukrzycowej, przyjmujacych preparat DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, byty: nudnosci,
bol glowy, suchos¢ w jamie ustnej, sennosé i zawroty glowy. /\le)Q

Tabela 1: Objawy niepozqdane é\s)

Ocena czgstosci: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/1 iezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/1®000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowafija objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. +

Q
Q
Bardzo Czgsto Niezbyt czesto \j{zadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto /5' rzadko jest znana
Badania diagnostyczne nov
Zmniejszenie Zwikazeni@‘< Zwigkszeni
masy ciata masy cia e stezenia
Zwigk ie cholesterolu
akty@i we krwi
fosfokinazy
‘lg}é(tynowej
Zaburzenia serca \
Kotatanie /\/Tachykardia
serca Q Arytmia
C/)\/ nadkomorowa,
N4 gltéwnie
{5’ migotanie
}9 przedsionkéw
Zaburzenia uktadu (@"onwego
Bol glowy Dfzenie Drgawki Drgawki' Zespot
(14,3%) Parestezja kloniczne serotoninowy
Sennosé¢ migéni Objawy
(10,7%) Nerwowosé pozapiramidowe
Zawroty Zaburzenia Akatyzja
glowy uwagi Niepokdj
(10,2%) Letarg psychoruchowy
Zaburzenie
smaku
Dyskineza
Zespot
niespokojnych
nog
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto rzadko jest znana
Pogorszenie
jako$ci snu
Zaburzenia oka
Niewyrazne Rozszerzenie Jaskra
widzenie zrenicy
Zaburzenie
widzenia
Zaburzenia ucha i blednika
Szumy w Zawroty glowy
uszach' spowodowane
zaburzeniami N
blednika &O
Bdl ucha >
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia \Ov
Ziewanie Ucisk w gardle O
Krwawienie z Q\Q)
nosa A9
Zaburzenia Zolqdka i jelit QY
Nudnosci Zaparcie Zapalenie Zapalenie & Krwotok z
(24,3 %) Biegunka zotadka i jelit Jamy ustng) przewodu
Sucho$¢ w Wymioty Odbijanie si¢ ze | Nieprz pokarmowego
jamie ustnej Niestrawno$¢ | zwracaniem ny oddech
(12,8 %) Wzdecia tresci Obgcnose
zotadkowej lub | $ywiczej
gazu NKrwi w kale
Zapalenie &\?
zotadka Y
Zaburzenia nerek i drog moczowych Qu
Zatrzyma@ | Nieprawidt
moczu @ owy zapach
Bolesn@lb moczu
utru ne
odﬂkgwanie
Zu
czucie parcia
. 6Vna pecherz
| Oddawanie
(/)\’ moczu W nocy
9 Nadmierne
\L\ wydzielanie
§ moczu
QO Zmniejszenie
Q diurezy
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zwickszona Nocne pocenie Obrzek
potliwosé Pokrzywka naczynioruchow
Wysypka Kontaktowe y
zapalenie skory Zespot
Zimne poty Stevensa-
Wrazliwo$¢ na Johnsona

Swiatto
Zwigkszona
tendencja do

powstawania
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto rzadko jest znana
siniakow
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bol Drganie mig$ni | SzczekoScis
mig$niowo- k
szkieletowy
Sztywnos$¢
miesni
Kurcze migéni
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynn J
08¢ S
tarczycy \n&
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o
Zmniejszenie | Hiperglikemia Odwodnieni bo Zespot
taknienia (zglaszana e Q nieprawidtoweg
> . N L
glownie u Hiponatrem Q)Q o wydzielania
pacjentow ia Y; hormonu
chorych na /\5) antydiuretyczne
cukrzyce) § go (SIADH)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze N (§2
| | Zapalenie krtani | AO | |
Zaburzenia naczyniowe (‘\
Nagle Zwigkszenie - Nadci$nienie
zaczerwienie- | ci$nienia Q)Q tetnicze
nie twarzy tetniczego krwi (S Przetom
Uczucie zimna /\f' nadci$nieniowy
w konczynachO
Niedoci$ni
ortostatycﬂg,e2
Omdleny
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu po;ﬁhia
Zmegczenie Zle & Bo6l w klatce
Bol brzucha sq@bpoczucie piersiowej
Yezucie zimna
A PBragnienie
\O Dreszcze
/\s\ Uczucie goraca
Q)O Zaburzenia
N
N chodu
Zaburzenia uktadu imgg&%ologicznego
o Zespot
Q\ nadwrazliw
osci
Reakcja
anafilaktycz
na
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zwigkszenie Zottaczka
aktywnosci Niewydolnos¢
enzymow watroby
(AIAT, AspAT,
fosfataza
alkaliczna)
Zapalenie
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie
czesto rzadko jest znana
watroby”
Ostre
uszkodzenie
watroby
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia Zaburzenia Objawy
erekcji ejakulacji menopauzy
Opdzniona
ejakulacja
Zaburzenia
seksualne \\:)
Krwotok w &O
obrebie drog Q
)
rodnych a
Zaburzenia psychiczne <
Bezsennos$¢ Zaburzenia snu | Stan Y Samobojcze
Pobudzenie Bruksizm pobudzenia (Z)Q zachowania’
Zmniejszenie | Dezorientacja maniakalne (/)\’ Samobojcze
libido Apatia go é\/ mysli’
Lek Omamy N
Zaburzenia AgI'CS_];‘
orgazmu gnie
Niezwykte QWD
sny 2

"Drgawki i szumy w uszach zglaszano takze po zakofigzeniu leczenia.

? Niedoci$nienie ortostatyczne oraz omdlenia zgias@e byly szczeg6lnie w poczatkowym okresie
leczenia. A

3 Patrz punkt 4.4. )

* Przypadki agresji i przejawow gniewu zglaszane byty szczegélnie w poczatkowym okresie leczenia
lub po zakonczeniu leczenia. O

> Przypadki mysli i zachowan samob(’)jczy;"ﬂa\zglaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkroétce
po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4@

Przerwanie stosowania duloksetyny (z/Miaszcza nagte) czgsto powoduje wystapienie objawow
odstawiennych. Do najcze$ciej zgtaszanych objawoéw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w
tym parestezja), zaburzenia snu @w m bezsenno$¢ i nasilone marzenia senne), pobudzenie lub
niepok6j, nudnosci i (lub) wymisty, drzenie i bole glowy.

Zazwyczaj, w przypadku sto@mania produktow leczniczych z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te sa
tagodne lub umiarkowanefzemijajace, jednak u niektérych pacjentéw moga by¢ one cigzkie i (lub)
utrzymywac si¢ przez dhjgxzy czas. Z tego powodu zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
preparatu, kiedy kontygﬁcja leczenia duloksetyna nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W trzech 12—tygodﬁ2§wych badaniach klinicznych (faza ostra), w ktorych stosowano duloksetyng u
pacjentow z bolem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentéw leczonych duloksetyna. Zaréwno u
pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo, poziom HbA . byt staty.
W fazie rozszerzenia tych badan, trwajacej do 52 tygodni, stwierdzono zwigkszenie poziomu HbA . w
grupie otrzymujacej duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak $redni wzrost wartosci
byt 0 0,3% wigkszy w grupie leczonej duloksetyna. Zaobserwowano takze niewielkie zwigkszenie
stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentéw leczonych duloksetyna. W
grupie leczonej standardowo wyniki badan laboratoryjnych wykazaty nieznacznie zmniejszenie tych
parametrow.

Elektrokardiogram wykonano u 528 pacjentéw leczonych duloksetyna oraz u 205 pacjentow
otrzymujacych placebo bioracych udziat w 13-tygodniowych badaniach klinicznych dotyczacych
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leczenia bolu w neuropatii cukrzycowej. Skorygowany odstep QT u pacjentdw leczonych duloksetyna
nie roznit si¢ od obserwowanego u pacjentow otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie
istotnych r6znic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentéow leczonych duloksetyna i pacjentow
otrzymujacych placebo.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania samej duloksetyny lub duloksetyny przyjetej w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi, gdy dawka duloksetyny wynosita 5400 mg. Wystapito kilka
przypadkow $miertelnych, glownie po przedawkowaniu kilku preparatow, lecz takze po przyjeciu
samej duloksetyny w dawce okoto 1000 mg. Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
(samej duloksetyny lub przyjetej w skojarzeniu z_innymi produktami leczniczymi) to: sennos¢,
$piaczka, zespot serotoninowy, drgawki, wymioty i tachykardia. \?

O
Nie jest znane swoiste antidotum na duloksetyng, lecz jesli wystapi zespot sev@:fbninowy nalezy
rozwazy¢ zastosowanie specyficznego leczenia (na przyktad podanie cypro ?tadyny i (lub) kontrola
temperatury ciala). Nalezy zapewnié¢ droznoéé drog oddechowych. Zaleca 8¢ monitorowanie
czynnosci serca i parametrow zyciowych oraz podjecie stosownego post§powania objawowego i
wspomagajacego. Ptukanie zotadka moze by¢ wskazane, jesli bedzie \Q?konane niedtugo po przyjeciu
produktu leczniczego lub u pacjentow, u ktorych wystapity obj awy.gwdanie wegla aktywowanego
moze by¢ pomocne w celu zmniejszenia wchtaniania. Objeto$¢ dystrybucji duloksetyny jest duza,
dlatego jest mato prawdopodobne, ze wymuszona diureza, hemoperfuzja i transfuzja wymienna beda
korzystne. bQ

Q‘D
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Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciw@\r/esyjne. Kod ATC: NO6AX21

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego Wyckigytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wyKazuje istotnego powinowactwa do receptorow
histaminowych, dopaminergicznych, chohnergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie od
dawki powoduje zwigkszenie zewnatrz orkowego poziomu serotoniny i noradrenaliny w réznych
obszarach mozgu u zwierzat. o

Q
Duloksetyna powodowata norma@cj ¢ progu bélowego w badaniach przedklinicznych z
wykorzystaniem réznych modelibolu neuropatycznego i bolu wywolanego procesem zapalnym oraz
zmniejszata nasilenie zachowair zwiazanych z boélem w modelu ciagtego bolu. Uwaza sig, ze
mechanizm hamowania bglg;przez duloksetyng polega na zwigkszeniu aktywnosci zstgpujacych
szlakow hamowania bélgpy osrodkowym uktadzie nerwowym.

Q
Skutecznos¢ dulokset@ w leczeniu bolu w neuropatii cukrzycowej wykazano w dwoch
12-tygodniowych 1 ﬁiomizowanych badaniach z podwdjnie $lepa proba z zastosowaniem placebo i
statych dawek produktow leczniczych. Badania objety dorostych pacjentow (w wieku od 22 do 88 lat),
u ktérych bol neuropatyczny wystepowat od co najmniej 6 miesigcy. Z badan wylaczono pacjentow, u
ktorych spetnione zostaly kryteria diagnostyczne epizodu depresji duzej. Gloéwnym kryterium oceny
badanych parametrow byt Sredni tygodniowy wskaznik przecigtnego nasilenia bélu w ciagu doby,
mierzonych w 11-punktowe;j skali Likerta i zapisywanych codziennie przez uczestnikow w dzienniku
pacjenta.

W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie bolu u pacjentow przyjmujacych
duloksetyng w dawce 60 mg raz na dobg i 60 mg dwa razy na dobg, w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. U niektérych pacjentdw dziatanie to ujawniato si¢ juz w pierwszym tygodniu
leczenia. R6znice stopnia ztagodzenia bolu miedzy dwiema grupami stosujacymi badany produkt
leczniczy nie byly istotne. Zmniejszenie nasilenia bolu o co najmniej 30% zgtosito okoto 65%
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pacjentow leczonych duloksetyna i 40% pacjentow przyjmujacych placebo. Odsetki pacjentow, ktorzy
zglosili zmniejszenie nasilenia bolu o co najmniej 50% wynosity odpowiednio 50% 1 26%. Wskazniki
odpowiedzi klinicznej (zmniejszenie nasilenia bolu o 50% lub wigcej) analizowano w zestawieniu ze
zgloszeniami pacjentdw o sennosci odczuwanej w okresie leczenia. Wsrdd pacjentow, ktorzy nie
odczuwali sennosci, odpowiedz kliniczng stwierdzono u 47% przyjmujacych duloksetyne i 27%
otrzymujacych placebo. Wsrod pacjentow, ktorzy odczuwali senno$é¢, odpowiedz kliniczna
stwierdzono u 60% przyjmujacych duloksetyng i 30% otrzymujacych placebo. Jezeli po 60 dniach
leczenia u pacjenta nie nastgpito zmniejszenie nasilenia bolu o 30%, osiagnigcie takiego efektu w
ciagu dalszego leczenia byto mato prawdopodobne.

W otwartym, dlugoterminowym niekontrolowanym badaniu u pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiedz kliniczna po 8 tygodniach stosowania produktu DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM 60 mg raz na dobg, redukcja bolu utrzymywala sig przez kolejne 6 miesigcy. Pomiaru
dokonano wykorzystujac odpowiedzi na pytanie o srednie nasilenie odczuwane@'b()l w okresie

24 godzin, bedace czgscia skroconego inwentarza bolu (ang. Brief Pain Invenéi@y).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne bo
@
Duloksetyna jest podawana w postaci pojedynczego enancjomeru. Duéksetyna jest w znacznym
stopniu metabolizowana przez enzymy utleniajace (CYP1A2 i polin@rﬁczny CYP2D6), a nastgpnie
sprzegana. Farmakokinetyka duloksetyny wskazuje na duza zmiqu\ras'é osobniczg (ogdlnie 50-60%),
czesciowo ze wzgledu na pte¢, wiek, palenie tytoniu i aktywnos$éenzymu CYP2D6.
Duloksetyna dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym, a C,, stgpuje w ciagu 6 godzin po
przyjeciu dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna dulokse po podaniu doustnym wynosi od 32%
do 80% ($rednio 50%). Pokarm wydtuza czas osiagnigcia enia maksymalnego z 6 do 10 godzin
oraz nieznacznie zmniejsza stopien wehfaniania (o okola®1%). Zmiany te nie sa znaczace klinicznie.
U ludzi duloksetyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okete 96%. Duloksetyna wiaze si¢ zar6wno
z albumina, jak i z alfa-1-kwasna glikoproteina. Zab@enie czynnos$ci nerek lub watroby nie wplywa
na wigzanie duloksetyny z biatkami. N
O
Duloksetyna jest w znacznym stopniu metabolggwana, za$ jej metabolity sa wydalane gtownie
w moczu. Zaréwno cytochrom P450-2D6, jaky1 A2 katalizuja powstawanie dwoch gtownych
metabolitow: glukuronidu sprzgzonego z ft{%droksyduloksetyna(i siarczanu sprzg¢zonego
z 5-hydroksy, 6-metoksy duloksetyna. Naypodstawie badan in vitro uwaza sig, ze metabolity
duloksetyny obecne w krwioobiegu sa t&makologicznie nieaktywne. Nie przeprowadzano
szczegotowych badan farmakokinety@/duloksetyny u pacjentow, u ktorych wystepuje mata aktywnosé
enzymu CYP2D6. Ograniczone dan@wskazuja, ze u tych pacjentow stgzenie duloksetyny we krwi jest
wicksze. /\ﬁ
&
Okres poltrwania duloksetyny\po podaniu doustnym wynosi od 8 do 17 godzin ($rednio 12 godzin). Po
podaniu dozylnym klirens gspczowy duloksetyny wynosi od 22 I/h do 46 I/h (Srednio 36 1/h). Po
podaniu doustnym pozog@c\klirens duloksetyny wynosi od 33 do 261 1/h ($rednio 101 1/h).

N

Szczegollne populacj

Plecé: stwierdzono Q ice w farmakokinetyce produktu leczniczego u me¢zczyzn i kobiet (u kobiet
pozorny klirens osoczowy jest okoto 50% mniejszy). Ze wzgledu na naktadanie si¢ zakresow klirensu
u obu pici, zalezne od pici réznice w farmakokinetyce preparatu nie uzasadniaja w wystarczajacy
sposob zalecania mniejszych dawek pacjentkom.

Wiek: stwierdzono roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet mtodych i w podesztym
wieku (=265 lat) (pole pod krzywa AUC wigksze o okoto 25%, a okres pottrwania jest dluzszy o okoto
25% u kobiet w podesztym wieku), cho¢ wielko$¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, zeby uzasadnia¢
dostosowanie dawki. Ogoélnie zalecane jest zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia pacjentéw
w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci nerek: u pacjentdéw z krancowa niewydolno$cia nerek poddawanych dializie
warto$¢ Cax 1 AUC duloksetyny byly dwukrotnie wigksze niz u 0sob zdrowych. Istnieja ograniczone
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dane dotyczace farmakokinetyki duloksetyny u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci waqtroby: choroba watroby o umiarkowanym nasileniu (stopnia B w klasyfikacji
Child-Pugh) miata wptyw na farmakokinetyke duloksetyny. W poréwnaniu z osobami zdrowymi,
pozorny klirens duloksetyny byt o 79% mniejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy dluzszy, a
warto$§¢ AUC byta 3,7 razy wigksza u pacjentdow z choroba watroby o umiarkowanym nasileniu. Nie
badano farmakokinetyki duloksetyny i jej metabolitéw u pacjentdow z tagodna lub cigzka
niewydolnoscia watroby.

Matki karmiqce piersiq: Dystrybucje duloksetyny w organizmie badano u 6 kobiet karmiacych piersia
bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Duloksetyne wykryto w mleku matki, a stezenie w
stanie stacjonarnym stanowito okoto jedna czwarta stgzenia leku w osoczu krwi. [lgs¢ duloksetyny w
mleku matki wynosi okoto 7 pg/dobe w przypadku stosowania leku w dawce 4@1;; dwa razy na dobg.
Laktacja nie wptywa na farmakokinetyke duloksetyny. Q

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie bo

@
Duloksetyna nie wykazata genotoksyczno$ci w standardowym zestawé\testéw oraz dziatania
rakotworczego u szczuréw. W badaniach rakotworczos$ci u szczurow,\obserwowano w watrobie
wielojadrzaste komorki, ktorym nie towarzyszyty inne zmiany his@patologiczne. Nie jest znany
mechanizm powstawania zmian ani ich znaczenie kliniczne. U 1c myszy otrzymujacych
duloksetyng przez 2 lata czgsto$¢ wystgpowania gruczolakow. Ow watroby byta wigksza jedynie w
przypadku podawania duzej dawki (144 mg/kg/dobe), lecz vsazano to za skutek indukcji
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Znaczenie danychuzyskanych z badan na myszach dla
cztowieka nie jest znane. U samic szczuréw otrzymujacyh duloksetyng (45 mg/kg/dobg) przed oraz
podczas kojarzenia si¢ i wczesnej ciazy wystapito Zmr@szenie spozycia pokarmu i masy ciata,
zaburzenia cyklu rujowego, zmiejszenie wskaznika @ych urodzen i przezycia potomstwa, i
opoznienie wzrostu potomstwa, w przypadku uktadéwego narazenia odpowiadajacego maksymalnej
ekspozycji klinicznej (AUC). Podczas badan embiotoksycznosci u krolikow, obserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania wad rozwojowych w 08 ie uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu kostnego
w przypadku uktadowego narazenia mniejszg@e niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC). W
innym badaniu, w ktorym stosowano Wiqlgﬁawkq duloksetyny w postaci innej soli nie

zaobserwowano zadnych wad rozwojowygh. Podczas badan toksyczno$ci w okresie przed- i
poporodowym u szczura, duloksetyna otywala objawy niepozadane w zachowaniu potomstwa, w
przypadku uktadowego narazenia mt@{fszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC).

*Q

6. DANE FARMACEUT?&NE

6.1 Wykaz substancji Kéﬂocmczych

Zawarto$¢ kapsulki: §
Hypromeloza b

Octano- bursztymalQlS/promelozy
Sacharoza

Granulki cukrowe

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Trietylu cytrynian
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Otoczka kapsulki:

60 mg:

zelatyna

sodu laurylosiarczan
tytanu dwutlenek (E171)
indygokarmin (E132)
761ty tlenek zelaza (E172)
tusz biaty jadalny

Jadalny biaty tusz zawiera:
tytanu dwutlenek (E171)
glikol propylenowy

szelak

powidon

6.2  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy. %
&
6.3  OKres waznosci (/)\,
&’
3 lata. N
S

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniyb

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrgly przed wilgocia. Nie przechowywaé w
Q

temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania ,\/§

Blistry z polichlorku winylu (PCW), pohetyleIBQPE) 1 polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE), pokryte
folia aluminiowa. Q)Q)

Preparat DULOXETINE BOEHRINGER«gNGELHEIM 60 mg dostepny jest w opakowaniach po 28 i
98 kapsutek.
/\,

Nie wszystkie wielko$ci opakowarnfiusza znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6  Szczegélne $rodki ostroZnosci dotyczace usuwania

%
Brak szczegolnych wymagag;

¥
7. PODMIOT P@ADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/471/011-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

8 pazdziernika 2008
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31



ANEKS IT S
Q‘D
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SERII Q)Q
AN
O
WARUNKI POZWOLENIA ﬁ DOPUSZCZENIE DO

OBROTU o
Q
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madryt

Hiszpania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

) S
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI KS'
S

Produkt leczniczy wydawany na recepte. o

e}

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNIg\/@S/CH

O
Nie dotyczy. 0@’\/
o INNE WARUNKI bOQ
System bezpieczenstwa farmakoterapii Q(D

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzGtu nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w wersji 5.2 z kwietnia2009r, przedstawionej w Module 1.8.1
wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizow&ﬁ‘.y i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. O/\/
Plan Zarzqdzania Ryzykiem R
Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ d(@zeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania,produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa :@i‘; z wersja 0 z 24 kwietnia 2009r Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanyeh u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use). (/)\/

N
Zgodnie z Wytycznymi CH (,\dotycza‘cymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych ududzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o ng»pleczenstww (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualnio &MP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskéde zostana nowe informacje, ktore istotne wplywaja na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

e wciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie EMEA.

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Produktu Leczniczego

Cykl sktadania Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie Produktu Leczniczego Duloxetine Boehringer
Ingelheim bedzie odpowiadat cyklowi dla produktu Ariclaim, dopoki nie zostanie okre§lony w inny
Sposob.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE KAPSULKI DOJELITOWE TWARDE 30 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg, kapsulki dojelitowe twarde
Duloksetyna

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) N

N\
Kapsutka zawiera 30 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku) 60
S

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

NS
%4}
Zawiera sacharoze. /\S/)\/
Szczegbdlowe informacje, patrz zalaczona ulotka. §
L
o

4. POSTAC FARMACEUTYCZNAIZAWARTOS@F)PAKOWANIA

7 kapsulek dojelitowych twardych N
28 kapsutek dojelitowych twardych N4
98 kapsutek dojelitowych twardych O

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne. AS
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki prz@zastosowaniem leku.

/\/

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ%CE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST;QP YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miej schq/)\ﬁledostqpnym i niewidocznym dla dzieci.

<~
NY

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

&~

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/471/003 N
EU/1/08/471/004 O
EU/1/08/471/005 60

| 13.

NUMER SERII

X
<
Nr serii (/)\/
&
N
Q

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI S

Lek wydawany na recepte. <

2
K2
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA O
v
Q
Q

| 16.

~

INFORMACJA PODANA BRAJLE}@

®"J

DULOXETINE BOEHRINGER INGEL%ﬁM 30 mg
>

N
&
Q
R
N
S
(@)

Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
kapsulki dojelitowe twarde 30 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kapsutki dojelitowe twarde
Duloksetyna

(2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO X
&V
Q
Boehringer Ingelheim o
O
o
s - Q
[3. TERMIN WAZNOSCI IS
&
Termin waznosci Y
&
N
R
| 4. NUMER SERII O
y <
Nr serii -
&
S
5. INNE S
OV
OQ
>
A
&’
/\/&
Q
N
&
Q
%
S
N
O
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE KAPSULKI DOJELITOWE TWARDE 60 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg, kapsuiki dojelitowe twarde.
Duloksetyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

&
b
Kapsulka zawiera 60 mg duloksetyny w postaci chlorowodorku &O
Q
o
0O
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O
N
Zawiera sacharoze. /\(,Z)
Szczegbdlowe informacje, patrz zalaczona ulotka. /\S)
<
O\}
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC §PAKOWANIA
{
28 kapsutek dojelitowych twardych <
98 kapsutek dojelitowych twardych, é(b
Ng
AO
| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA\,
\ )
Q

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed z@%sowamem leku.
Y
2

6. OSTRZEZENIE DOTYCZAGE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTE M I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
~

Lek przechowywac¢ w miejscu ,n\’@dostqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q
&

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ny
>

8. TERMIN WAZNOSCI
~

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/471/011 >
EU/1/08/471/012 O
S
o)
| 13. NUMER SERII O
%
Nr serii Q)Q
&
&
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI S
bo\
Lek wydawany na recepte. {\(D
réb
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA K2
so
&v
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEMQ
@)
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHF(@% 60 mg
A
{4
/\/&
Q
N
&
Q
&
0
§
e
)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
kapsulki dojelitowe twarde 60 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kapsutki dojelitowe twarde.
Duloksetyna

2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO N
L
Boehringer Ingelheim 60
S
| 3. TERMIN WAZNOSCI R4
(2
Termin waznosci /\S/)\/
N4
-
| 4. NUMER SERII S
{4
Nr serii <
&
<
Ng
O
>
&
OQ
>
A
&’
/\/&
Q
N
&
Q
&
S
N
O
O
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg kapsulki dojelitowe twarde
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg kapsulki dojelitowe twarde
Duloksetyna (w postaci chlorowodorku)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza Iub fz}\ aceute.

S

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM i w jalﬁ)on celu sig go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
3. Jak stosowac lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEH\@
4. Mozliwe dzialania niepozadane ¢
5. Jak przechowywa¢ lek DULOXETINE BOEHRINGER IN@?LHEIM
6.  Inne informacje QO
O
e
1. CO TO JEST LEK DULOXETINE BOEHRING& INGELHEIM I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE -0
Q

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zwi§@%a stezenie serotoniny i noradrenaliny w

uktadzie nerwowym.

Lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHE GQ/ wskazany jest w leczeniu bolu w neuropatii

cukrzycowej u os6b dorostych (bol opisywanyé kle jako palacy, przeszywajacy, ktujacy, rwacy lub

bol porownywany do porazenia pradem. W oKreslonej czgsci ciala moze nastapi¢ utrata czucia, lub
wystapi¢ moga odczucia dotyku, ciepta lubeehtodu, a nacisk moze wywotywac bol).

U wielu pacjentéw z bolem w neuropat-iéglkrzycowej efekty leczenia moga by¢ zauwazalne w ciagu

pierwszego tygodnia przyjmowania ]%ba DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.

~Q
S\

2. INFORMACJE WAZ RZED ZASTOSOWANIEM LEKU DULOXETINE

BOEHRINGER INGEEHEIM
Q)C)

Kiedy nie stosowac¢ lek *I}ULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM:

- jesli u pacjenta t;g-erdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na duloksetyne lub ktorykolwiek z
pozostatych skfaghnikow leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM,

- jesli u pacj el@\vystqpuje choroba watroby,

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek,

- jesli pacjent przyjmuje lub w ciagu ostatnich 14 dni przyjmowat inny lek bedacy inhibitorem
monoaminooksydazy (IMAQO) (patrz tez punkt ,,Stosowanie leku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z innymi lekami” ponizej).

- jesli pacjent przyjmuje fluwoksaming, ktora jest przewaznie stosowana w leczeniu depresji,
cyprofloksacyng lub enoksacyne- leki, ktore sg stosowane w leczeniu niektérych zakazen,

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci$nienie tgtnicze krwi. Lekarz
zdecyduje, czy pacjent powinien przyjmowac lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.
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Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznosé stosujac lek DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM:

Ponizej wymieniono kilka przyczyn, z powodu ktoérych nie mozna zastosowac leku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM u pacjenta. Pacjent przed przyjeciem leku powinien poinformowac
lekarza, jezeli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych przypadkow:

- przyjmowanie innych lekow przeciwdepresyjnych (patrz ,,Stosowanie leku DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM z innymi lekami”),
- przyjmowanie lekow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum),
- choroba nerek,
- wystepowanie w przesztosci napadéw padaczkowych,
- wystepowanie obecnie lub w przesztosci epizodow manii
- choroba afektywna dwubiegunowa, S
- choroby oczu, takie jak okreslony rodzaj jaskry (podwyzszone ci$nienie @ku),
- zaburzenia krzepnigcia w przeszlosci (sktonnosé¢ do powstawania sigm ow),
- ryzyko wystapienia zmniejszonego st¢zenia sodu,
- przyjmowanie innych lekdéw, ktére moga powodowac uszkodzenie @‘troby,
- przyjmowanie innych lekow zawierajacych duloksetyng, Q@
- nietolerancja niektorych cukrow (patrz na koncu punktu 2), Q,Q
- rozwazanie mozliwosci odstawienia leku DULOXETINE BO@‘IRINGER INGELHEIM (patrz
punkt 3). \}é\/
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM moze wywot \Q)% uczucie niepokoju lub niemoznos¢
spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. W przypadku(gg?sta(pienia takich objawow, nalezy
poinformowac o tym lekarza. <
@
Mpysli samobdjcze i poglebiajqca si¢ depresja lub stanQ)Q(zkowe
Depresja i (Iub) stany lgkowe moga przyczynic si¢ ystapienia mysli o samookaleczeniu lub
samobojstwie. Moga si¢ one nasili¢ po rozpoczgcigprzyjmowania lekow przeciwdepresyjnych,
poniewaz musi uplyna¢ troche czasu, zazwyczaj dwa tygodnie lub dhuzej, zanim leki zaczna dziatac.
Mysli te moga nasilié sig: o
- u pacjentow, u ktorych wczes$niej wystépowaly mysli samobdjcze lub mysli o samookaleczeniu.
- u mtodych dorostych. Dane z badan Kﬁznych wykazaty zwiekszone ryzyko wystapienia
zachowan samobojczych u doros w wieku ponizej 25 lat z chorobami psychicznymi, ktérzy
byli leczeni lekami przeciwdepresyjnymi.
W przypadku wystapienia mysli o ookaleczeniu lub samobéjstwie nalezy natychmiast
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub #daé si¢ bezposrednio do szpitala.
Pomocne moze okazac¢ si¢ powi ienie krewnego lub bliskiego przyjaciela o stanie depresyjnym
lub Igkowym i1 poproszenie o prgeczytanie tej ulotki dla pacjenta. Mozna réwniez zapytac o ich opinig,
czy stan depresyjny lub IQkogy nie nasilit sig, a zmiany w zachowaniu nie budza niepokoju.
Q
Stosowanie u dzieci i m \ief.y w wieku ponizej 18 lat
Zazwyczaj preparat D§§(ETINE BOEHRINGER INGELHEIM nie powinien by¢ stosowany u
dzieci 1 mlodziezy w wicku ponizej 18 lat. U pacjentow w wieku ponizej 18 lat, ktorzy przyjmuja leki
z tej grupy, wystep@e wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych takich jak proby
samobojcze, mysli samobojcze 1 wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy
gniewu). Jednakze, lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, jezeli zdecyduje, ze jest to dla nich korzystne. W
przypadku watpliwosci w sytuacji, gdy lekarz zaleci stosowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM u pacjenta w wieku ponizej 18 lat, nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.
Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli u pacjenta w wieku ponizej 18 lat przyjmujacego lek
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM wystapi ktorekolwiek z wymienionych powyzej
dziatan niepozadanych lub jego nasilenie. Ponadto, brak jest dlugoterminowych danych o
bezpieczenstwie stosowania leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM w tej grupie
wiekowej, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.
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Stosowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Duloksetyna, gtéwny sktadnik leku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, wystepuje takze w innych lekach stosowanych w leczeniu innych choréb

e depres;ji, leku i wysitkowego nietrzymania moczu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego z tych lekow. Pacjent powinien
skonsultowac z lekarzem, jesli przyjmuje inne leki zawierajace duloksetyng.

Lekarz zdecyduje, czy mozna przyjmowac lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
jednocze$nie z innymi lekami. Nie nalezy zaczyna¢é lub przerywa¢ stosowania innych lekéow, w
tym lekow sprzedawanych bez recepty i preparatow ziotlowych bez skontaktowania si¢ z
lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania ktéregokolwiek z wy@nionych ponizej
lekow: @)

S
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ): nie nalezy przyjmowac leku DU 8XETINE
BOEHRINGER INGELHEIM jednoczesnie z IMAO lub w ciagu 14 po zaprzestaniu stosowania
IMAO. Jednoczesne przyjmowanie IMAO z wieloma lekami wydawanydfi na recepte, w tym z lekiem
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, moze powodowaé cieﬁl lub nawet zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane. Po odstawieniu IMAO musi uptynaé przyna'@ﬁiej 14 dni zanim rozpocznie si¢
przyjmowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.\Zanim zacznie si¢ przyjmowanie
IMAO musi uptynaé przynajmniej 5 dni od odstawienia leku D XETINE BOEHRINGER
INGELHEIM. bO

Leki powodujqce sennosé: Lekami tymi moga by¢ leki Wyégwane na recepte, np. benzodiazepiny,
silne leki przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne, fengbarbital, leki przeciwhistaminowe.

Leki zwigkszajqce steienie serotoniny: tryptany, tra \Q()lol, tryptofan, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (np. paroksetyna i fluoksetyna), leki trojpierscieniowe (np. klomipramina,
amitryptylina), petydyne, ziele dziurawca (Hypegum perforatum) 1 wenlafaksyne. Leki te zwigkszaja
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
podczas stosowania tych lekéw j ednoczeénie‘@ ULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, nalezy
skontaktowac sig z lekarzem. Q

Y

{4
Doustne leki przeciwzakrzepowe: leki Rtore rozrzedzaja krew. Leki te moga zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia krwawienia. Q/}/

~Q
Stosowanie leku DULOXETIN]:?BOEHRINGER INGELHEIM z jedzeniem i piciem:
Lek DULOXETINE BOEHR{I)?ER INGELHEIM mozna przyjmowaé w czasie positkow lub migdzy
positkami. Nalezy zachowac dstroznos¢, spozywajac alkohol podczas przyjmowania leku
DULOXETINE BOEHRIQéER INGELHEIM.

~
Ciaza i karmienie pi s§:
Przed zastosowanier&idego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.
Pacjentka powinnaQ%informowac’ lekarza, jezeli:

e podczas stosowania leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zajdzie w ciazg lub
planuje zaj$¢ w ciaze. Pacjentka moze przyjmowac lek DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM dopiero po oméwieniu z lekarzem spodziewanych korzysci z leczenia i mozliwego
zagrozenia dla nienarodzonego dziecka.

e karmi piersia Nie jest zalecane stosowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM w okresie karmienia piersia. Kobiety karmiace piersia powinny zwrocic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty po poradg.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM moze powodowac sennos¢ lub zawroty glowy. Pacjent
nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, zanim nie pozna swojej reakcji na lek
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zawiera sacharoze. Jesli lekarz wezesniej stwierdzit u
pacjenta nietolerancj¢ na niektore cukry, przed rozpoczegciem stosowania leku nalezy skontaktowac sig
z lekarzem

3. JAK STOSOWAC LEK DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM

Zawsze lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

N
Zwykle stosowana dawka leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEHVL@' 1 kapsuitka (60 mg)

przyjmowane raz na dobg. Jednakze, lekarz zaleci dawke odpowiednia dla kaié@ago pacjenta.

Lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM przyjmuje si¢ doustnib%apsuﬂ(q nalezy potykac

w calosci popijajac woda. Q\Q)
%)
Przyjmowanie leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM @dziennie o tej samej porze dnia
pomoze pamigtaé o jego zazyciu. é\/
N

Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo nalezy przyjmowac | KSULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM. Nie nalezy przerywac stosowania leku DUL%%TINE BOEHRINGER INGELHEIM
bez konsultacji z lekarzem. Q
-0
Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku DU@XETINE BOEHRINGER INGELHEIM:
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki 16@1 DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM nalezy natychmiast skontaktowac si;‘? lekarzem lub farmaceuta.
O
Pominigcie zastosowania dawki leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM:
W przypadku pominigcia dawki nalezy zazy&Jg tak szybko, jak to mozliwe. Jesli jednak nadejdzie
pora przyje¢cia nastgpnej dawki, nalezy pqu% opuszczong dawke i zazy¢ pojedyncza dawke jak
zazwyczaj. Nie nalezy stosowac dawki padwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nie nalezy
zazywac wigkszej dawki dobowej leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM niz zalecit
lekarz. Q/)\/
Q
Przerwanie stosowania leku D XETINE BOEHRINGER INGELHEIM
Nawet w przypadku odczucia pdprawy NIE NALEZY przerywa¢ stosowania kapsulek bez
porozumienia si¢ z lekarzem,Agsli lekarz zdecyduje, Ze pacjent nie musi juz stosowac leku
DULOXETINE BOEHRI éER INGELHEIM, zaleci zmniejszanie stosowanej dawki przez co
najmniej 2 tygodnie. U ntektorych pacjentow, ktdrzy nagle przerywaja stosowanie leku
DULOXETINE BOE GER INGELHEIM, moga wystapi¢ objawy, takie jak:

e zawroty glowy, &czenie, uczucie mrowienia podobne do klucia szpilkami lub igtami,
zaburzenia sn alistyczne sny, koszmary senne, trudno$ci w zasypianiu), niepokoj lub
pobudzenie, Igk, nudnosci lub wymioty, drzenie, bdle glowy, drazliwos¢, biegunka i nadmierna
potliwos¢ lub zawroty glowy spowodowane zaburzeniami bigdnika.

Objawy te zazwyczaj nie sa powazne i ustgpuja w ciagu kilku dni. Jesli jednak sa uciazliwe, nalezy
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4.

MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM moze powodowa¢ dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Dziatania te sa zwykle tagodne lub umiarkowane i
zazwyczaj ustepuja po kilku tygodniach.

Bardzo czesto zglaszane dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 leczonych
pacjentéow):
e nudnosci, sennos¢, bol i zawroty glowy i sucho$¢ w jamie ustne;.

Czesto zglaszane dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 na 100 leczonych pacjentow):

zmeczenie, zaburzenia snu, Igk, pobudzenie lub niezwykte sny.

drzenie migsni lub zdretwienie, w tym zdrgtwienie lub mrowienie skory. Q

biegunka, zaparcie, wymioty, zgaga, wiatry,bol brzucha. KO

szumy w uszach (uczucie dzwigku w uszach przy braku zewngtrznego @dia dzwigku).
niewyrazne widzenie. o

uczucie kotatania serca, nagle zaczerwienienie twarzy, zwiqkszonaq)&tliwos’é, nocne pocenie

si¢. Q\
problem z uzyskaniem erekcji, zmniejszony poped plciowy. @
wysypka (swedzaca). C/)\/
b6l migséni, sztywnos¢ migsni lub kurcze migsni. é\/
nasilone ziewanie Q0
brak apetytu, zmniejszenie masy ciata. bo

{
Niezbyt czesto zglaszane dzialania niepozadane (wyst;g‘ti\mce u 1 do 10 na 1000 leczonych

pacjentow):

.

zapalenie gardta. \Q)Q

dezorientacja, sennos¢, brak motywacji. §O

zaburzenia smaku, zaburzenia uwagi, sztyv@os’c’, kurcze i niekontrolowane ruchy migsni,
drganie mig$ni, zaburzenia chodu. Q

pogorszona jakos$¢ snu. O

zespot niespokojnych nog. Q)o‘)

odbijanie sig tresci zotadkowe;j, niex\%wnoéc', zapalenie Zotadka i jelit.

zawroty gtowy spowodowane zabtirzeniami btgdnika, bol ucha.

zapalenie watroby, ktore moze powodowac bol brzucha,

rozszerzenie zrenic (ciemna ;ﬂg?zka na tgczowce oka), zaburzenia widzenia.

szybkie lub niemiarowe bicig, serca.

zaburzenia seksualne, W.L& zmiany w ejakulacji i orgazmie.

zaburzenia miesiaczkowania, w tym nasilone lub przedtuzajace si¢ miesiaczki.

reakcje uczuleniowe,éwiqkszona tendencja do powstawania siniakow, pgcherze na skorze lub
wrazliwo$¢ na Swiatfo stoneczne.

zwigkszenie cisnigiia tetniczego krwi, uczucie zimna w palcach rak i (lub) stop, zawroty glowy
(zwlaszcza w padku szybkiego wstawania), zimne poty, dreszcze lub omdlenia.
zwigkszone @&enie glukozy we krwi.

potrzeba oddawania moczu w ilosci wigkszej niz zazwyczaj, potrzeba oddawania moczu w
nocy, trudnos¢ lub niemozno$¢ oddania moczu, zmniejszenie ilo$ci wydzielanego moczu.
zgrzytanie zgbami, uczucie zimna lub goraca, pragnienie, ucisk w gardle, krwawienie z nosa.
zwigkszenie masy ciala.

Rzadko zglaszane dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 na 10 000 leczonych
pacjentow):

zmniejszenie czynnosci tarczycy.

odwodnienie.

stan pobudzenia maniakalnego (nadmierna aktywno$¢, gonitwa mysli i zmniejszona potrzeba
snu).

nieprzyjemny oddech.
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zwigkszenie cisnienia w oku (jaskra).

objawy menopauzy.

skurcz migsni zuchwy.

zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi. mate stezenie sodu we krwi (objawami sa:
nudnosci, zle samopoczucie z ostabieniem migéni lub stanem splatania).

ciezka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu, zawroty gtowy lub pokrzywke.
e napady padaczkowe.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

e omamy, mys$li samobojcze, agresja i przejawy gniewu.

e uczucie niepokoju lub niemozno$¢ spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu lub zespot
serotoninowy (rzadko wystepujaca reakcja, ktora moze powodowaé poczucie zadowolenia,
ospalos¢, zaburzenia koordynacji ruchowej, niepokdj ruchowy, wrazeniedgpojenia
alkoholowego, goraczke, pocenie si¢ lub sztywnos$¢ migsni) . \O

jasnoczerwona krew w kale, wymioty z krwia lub czarny, smolisty k@g
nieprawidtowy zapach moczu. O
zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretyczne@

bol w klatce piersiowe;. N

z0lte zabarwienie skory (zottaczka), uszkodzenie watroby, sypdrom Stevens-Johnsona, naglte
obrzeki skory lub blony sluzowej (obrzek naczynioruchov@?%

N
Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub &stqpiq jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi@kkarza lub farmaceute.

<
, -
5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DULOXETIgJ\J BOEHRINGER INGELHEIM
A

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewi;{.;&znym dla dzieci

O
Nie stosowac¢ leku DULOXETINE BOEHRINS@R INGELHEIM po uptywie terminu waznosci

zamieszczonego na pudetku. S
%]

<

Lek nalezy przechowywaé¢ w oryginalny@ﬂpakowaniu. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
30°C. RN
¢

Q
6. INNE INFORMACJE =\
&

N
Co zawiera lek DULOXET BOEHRINGER INGELHEIM

Substancja czynng leku jestduloksetyna.

Kazda kapsutka zawiera\%? ub 60 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

L S
Inne sktadniki leku to:O
Zawarto$¢ kapsule‘i]:ypromeloza, octano-bursztynian hypromelozy, sacharoza, granulki cukrowe,
talk, tytanu dwutlenek (E 171), trietylu cytrynian.
(Informacje dotyczqce sacharozy, patrz koniec punktu 2)
Otoczka kapsutki: zelatyna, sodu laurylosiarczan, tytanu dwutlenek (E 171), indygokarmin (E132),
zelaza tlenek zotty (E172) (tylko w kapsutkach 60 mg) oraz tusz zielony jadalny (w kapsutkach
30 mg) lub tusz biaty jadalny (w kapsutkach 60 mg).
Tusz zielony jadalny: syntetyczny czarny tlenek zelaza (E172), syntetyczny zolty tlenek zelaza (E172),
glikol propylenowy, szelak.
Tusz bialy jadalny: tytanu dwutlenek (E171), glikol propylenowy, szelak, powidon.

Jak wyglada lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM i co zawiera opakowanie
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM to kapsutki dojelitowe twarde.
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Kazda kapsutka leku DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM zawiera peletki chlorowodorku
duloksetyny pokryte warstwa chronigca je przed dzialaniem soku Zzotadkowego.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM jest dostgpny w dwdch dawkach: 30 i 60 mg.

Kapsutki 30 mg skladaja si¢ z nieprzezroczystej, biatej, cylindrycznej, dolnej czgsci z nadrukiem
,»30 mg” i nieprzezroczystej, niebieskiej, cylindrycznej, gérnej czgsci z nadrukiem ,,9543”.
Kapsutki 60 mg sktadaja si¢ z nieprzezroczystej, zielonej, cylindrycznej, dolnej czgsci z nadrukiem
,00 mg” i nieprzezroczystej, niebieskiej, cylindrycznej, gérnej czesci z nadrukiem ,,9542”.

Lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg dostepny jest w opakowaniach po 7, 28 i
98 kapsutek.
Lek DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg dostgpny jest w opakogﬁamach po 28 i

98 kapsutek. Q
9
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. OO
]
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca Q@

Podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH @nger Str. 173 D-55216
Ingelheim am Rhein, Niemcy.
Wytworca: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30,28108 Alcobendaé/Madryt Hiszpania.

N
W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy g&cié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

{\(D
Belgié/Belgique/Belgien Lux@nbourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V. S Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +32 27 73 33 11 g’ls"el: +32277333 11
5
bobarapus QO Magyarorszag

TII "Emu JIumu Henepnaan" b.B. - bearapus o Boehringer Ingelheim Pharma

Ten. + 359 2491 41 40 Q)O) Tel.: +36 1 224 7120
y <
Ceska republika Q/)\/ Malta
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. < Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel.: +42 02346551 11 Q/)\/ Tel: +44 1344 424 600

Q
Danmark /\ﬁ Nederland
Boehringer Ingelheim DanmarkA/S Boehringer Ingelheim b.v.
TIf: +45 39 15 88 88 C/)\$\ Tel: +31306 02 59 14
Deutschland Norge

Boehringer Ingelheim Phgrma GmbH & Co. KG ~ Boehringer Ingelheim Norway KS
Tel: +49 (0) 69 50 50 TIf: +47 66 76 13 00

Eesti Osterreich

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Austria GmbH
Tel: +37 2 60 80 940 Tel: +43 1 80 1050

EX0MGoa Polska

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

TnA: +302 10 89 06 300 Tel.: + 48 22 440 33 00
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Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A..
Tel: +34 93 404 58 00

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Tel: +37 167 24 00 68

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

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

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

Slovenska republika S
Boehringer Ingelheim Pha@\a
Tel.: +421 2 5341 8445 60

Suomi/Finland bo
Boehringer Ingelheii Finland Ky
Puh/Tel: +358 1/(\@0 2800

O
Sverige A

Boehringer ngelheim AB
Tel: +46 12100

o
Uniteqi%ingdom
Boelringer Ingelheim Ltd.
Tels+44 (0) 1256 315999
Tef 44 (0)

@)

Lietuva /\/S
Boehringer Ingelheim Pharma Ges mbH O
Tel.: +370 37 47 39 22 OQ
>
A
Data zatwierdzenia ulotki éz/}\/

Szczegbélowa informacja o tym leku @{ dostgpna na stornie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA)h%@://www.emea.europa.eu/

&

N

&
N
S
O

Q&
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