PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 30 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Duloxetin Lilly 30 mg
Jedna kapsula obsahuje 30 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
jedna kapsula moze obsahovat’ az 56 mg sachar6zy.

Duloxetin Lilly 60 mg
Jedna kapsula obsahuje 60 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
jedna kapsula moze obsahovat’ az 111 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula.

Duloxetin Lilly 30 mg
Nepriehl'adné biele telo s potlacou ,,30 mg* a neprichl'adné modré viecko s potlacou ,,9543%.

Duloxetin Lilly 60 mg
Nepriehl'adné zelené telo s potlacou ,,60 mg* a nepriechladné modré viecko s potlacou ,,9542.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba velkej depresivnej poruchy.

Liecba diabetickej periférnej neuropatickej bolesti.

Liecba generalizovanej uzkostnej poruchy.

Duloxetin Lilly je indikovany u dospelych.
DalSie informacie najdete v Casti 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Velka depresivna porucha

Pociatocna a odporiicana udrziavacia davka je 60 mg raz denne s jedlom alebo bez jedla. V klinickych

Studiach boli z hl'adiska bezpe¢nosti hodnotené podané davky vyssie ako 60 mg raz denne aZ po

maximalnu davku 120 mg denne. Klinicky dokaz o tom, ze by pacienti nereagujtci na pociatoénii

odporucant davku mohli profitovat’ zo vzostupnej titracie davky vSak neexistuje.

Odpoved’ na liecbu sa spravidla objavi po 2-4 tyzdnoch liecby.



Po konsolidacii antidepresivnej odpovede na liecbu sa odporuca v lie¢be pokracovat este niekol’ko
mesiacov, aby sa zabranilo relapsu. U pacientov odpovedajtcich na lie¢bu duloxetinom a s historiou
opakujtcich sa depresivnych epizod treba zvazit’ d’alsiu dlhodobu lieCbu s davkou 60 az 120 mg/den.

Generalizovand uzkostnd porucha

Odporucana pociatocna davka u pacientov s generalizovanou uzkostnou poruchou je 30 mg raz denne
s jedlom alebo bez jedla. U pacientov bez dostatocnej odpovede sa ma davka zvysit’ na 60 mg, o je
zvyc€ajna udrziavacia davka u vacsiny pacientov.

U pacientov, ktori trpia tiez velkou depresivnou poruchou, pociatocna a udrziavacia davka je 60 mg
raz denne (prosim pozri tiez vyssie odportiCanie davkovania).

Preukézalo sa, ze davky az do 120 mg denne su ucinné a v klinickych §tadiach boli hodnotené aj

z hl'adiska bezpecnosti. U pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na 60 mg sa moze zvazit' zvysenie
davky az na 90 mg alebo 120 mg. Davka sa ma zvySovat’ podl'a klinickej odpovede a znasanlivosti.
Po konsolidacii odpovede na liecbu sa odportica v lieCbe pokraovat este nickol’ko mesiacov, aby sa
zabranilo relapsu.

Diabeticka periférna neuropaticka bolest

Pociatocna a odporiacana udrziavacia davka je 60 mg raz denne s jedlom alebo bez jedla. V klinickych
studiach boli z hl'adiska bezpecnosti hodnotené davky vyssie ako 60 mg raz denne az po maximalnu
davku 120 mg denne podané v rovnomerne rozdelenych davkach. Plazmaticka koncentracia
duloxetinu preukazuje vel’ku interindividualnu variabilitu (pozri ¢ast’ 5.2). V dbsledku toho méze
niektorym pacientom, ktori nedostato¢ne reaguji na davku 60 mg, vyssia davka prospiet’.

Odpoved’ na lie¢bu sa ma vyhodnocovat’ po dvoch mesiacoch lie¢by. U pacientov s nedostatocnou
pociatocnou odpoved’ou je dodatocna odpoved’ po uplynuti tejto doby nepravdepodobna.

Prinos liecby je potrebné pravidelne prehodnocovat’ (minimalne kazdé tri mesiace) (pozri Cast’ 5.1).
Osobitné skupiny

Starsi pacienti

Vyssi vek sdm o sebe nie je dovodom pre tpravu davky. K liecbe star$ich pacientov je vSak potrebné
pristupovat’ opatrne, najma pri davke 120 mg Duloxetinu Lilly denne pri liecbe velkej depresivnej
poruchy alebo generalizovanej uzkostnej poruchy, kde st tidaje obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Duloxetin Lilly sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori trpia ochorenim pecene poskodzujucim jej
funkciu (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim oblic¢iek (klirens kreatininu 30 az
80 ml/min) nie je nutné upravovat’ ddvku. Duloxetin Lilly nesmu uzivat’ pacienti so zdvaznym
poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min, pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Duloxetin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajcich vo veku do 18 rokov na liecbu velkej velkej
depresivnej poruchy z dovodu obav o bezpecnost’ a ucinnost’ (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Bezpecnost’ a G¢innost’ duloxetinu na liecbu generalizovanej uzkostnej poruchy u pediatrickych
pacientov vo veku 7-17 rokov neboli stanovené. Aktudlne dostupné udaje st uvedené v Castiach 4.8,
5.1a5.2.

Bezpecnost’ a u¢innost’ duloxetinu na liecbu diabetickej periférnej neuropatickej bolesti sa neskimali.
K dispozicii nie su ziadne udaje.



Ukoncenie liecby

Je potrebné vyhnut sa nahlemu vysadeniu. Pri ukon¢ovani liecby Duloxetinom Lilly sa ma davka
znizovat’ postupne aspoii pocas jedného az dvoch tyzdiov, aby sa znizilo riziko symptomov

z vysadenia (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa po zniZeni davky alebo po vysadeni liecby objavia
neznesitel'né priznaky z vysadenia, je potrebné zvazit’ podavanie predtym predpisanej davky. Neskor
moze lekar pokracovat’ v znizovani davky, ale ovel’a postupnejsie.

Sp6sob podavania
Na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Kontraindikované je sucasné podavanie Duloxetinu Lilly s neselektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi
monoaminooxidazy (IMAO) (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene s nasledkom poruchy funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Duloxetin Lilly sa nema pouzivat’ v kombinacii s fluvoxaminom, ciprofloxacinom ¢i enoxacinom (t.].
silnymi inhibitormi CYP1AZ2), pretoZe tdto kombinacia vedie k zvySenej plazmatickej koncentracii
duloxetinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Zavazné poskodenie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Zacatie liecby Duloxetinom Lilly je kontraindikované u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou,
pretoze by mohlo vystavit’ pacientov potencidlnemu riziku vzniku hypertenznej krizy (pozri Casti 4.4
a4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mania a zachvaty
Duloxetin Lilly sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov, ktori maji v anamnéze maniu alebo
diagnézu bipolarnej poruchy a/alebo zachvaty.

Mydriaza

Mydriaza sa uddva v spojitosti s duloxetinom, preto je potrebné postupovat’ opatrne pri predpisovani
Duloxetinu Lilly pacientom so zvySenym vniitroo¢nym tlakom alebo pacientom, u ktorych je riziko
vzniku akutneho glaukomu s uzkym uhlom.

Tlak krvi a srdcova frekvencia

U niektorych pacientov bolo uzivanie duloxetinu spojené so zvysenym krvnym tlakom a klinicky
vyznamnou hypertenziou. MézZe to suvisiet’ s noradrenergickym posobenim duloxetinu. V stvislosti
s duloxetinom boli zaznamenané pripady hypertenznej krizy, hlavne u pacientov s preexistujucou
hypertenziou. Preto sa u pacientov so znamou hypertenziou a/alebo inym ochorenim srdca odporuca
monitorovanie krvného tlaku, najma pocas prvého mesiaca lieCby. Pacientom, ktorych zdravotny stav
by sa mohol zhorsit’ zvySenim srdcovej frekvencie alebo zvySenim krvného tlaku, sa méa duloxetin
podavat’ opatrne. Opatrnost’ je tiez potrebnd, ked’ sa duloxetin podéava s liekmi, ktoré mézu narusit’
jeho metabolizmus (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov, u ktorych sa vyskytlo trvalé zvysenie krvného tlaku
pocas uzivania duloxetinu, je potrebné zvazit bud’ zniZzenie davky alebo postupné vysadenie
duloxetinu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s nekontrolovanou hypertenziou sa nema zacat’ lieCba
duloxetinom (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zdvaznym poskodenim obli¢iek na hemodialyze (klirens kreatininu <30 ml/min)
dochédza k zvysenej plazmatickej koncentracii duloxetinu. Informéacie o pacientoch so zavaznym



poskodenim obli¢iek pozri v Casti 4.3. Informacie o pacientoch s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim obli¢iek pozri v Casti 4.2.

Sérotoninovy syndrom

Tak ako pri ostatnych sérotonergickych latkach, méze sa pri liecbe duloxetinom vyskytnat
sérotoninovy syndrém. ktory je potencialne Zivot ohrozujicim stavom, najma pri si¢asnom podavani
inych sérotoninovych latok (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv alebo triptanov), latok,
ktoré upravuju metabolizmus sérotoninu ako napr. IMAO alebo antipsychotika ¢i d’alSie dopaminové
antagonisty, ktoré mozu mat’ vplyv na sérotonergicky neurotransmiterovy systém (pozri Casti 4.3
a4.)).

Symptémy sérotoninového syndromu mézu zahiiat’ zmeny psychického stavu (napr. agitaciu,
halucinacie, komu), autonomnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak, hypertermiu),
neuromuskularne aberacie (napr. hyperreflexiu, nekoordinaciu) a/alebo gastrointestinalne symptomy
(napr. nauzea, vracanie, hnacka).

Ak je suCasné podavanie duloxetinu a inych sérotonergickych latok, ktoré moézu ovplyvnit’
sérotonergické a/alebo dopaminergické neurotransmiterové systémy, klinicky opodstatnené, odporiaca
sa dokladné sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davok.

Lubovnik bodkovany
Neziaduce reakcie sa mozu Castejsie vyskytovat' v priebehu sic¢asného uzivania Duloxetinu Lilly
a bylinnych pripravkov obsahujtcich l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Samovrazda

Velka depresivna porucha a generalizovana uzkostna porucha

Depresiu sprevadza vyssie riziko suicidalnych myslienok, sebaposkodzovania a samovrazdy (udalosti
spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava, az kym sa nedostavi signifikantna remisia. Ked’ze
zlepSenie nemusi nastat’ v priebehu prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdiov lie¢by, pacient ma byt
starostlivo sledovany, az kym sa toto zlepSenie nedostavi. Je vSeobecna klinicka sktisenost’, ze

v skorych fazach zotavovania méze riziko samovrazdy vzrast.

Aj ostatné psychické poruchy, na liecbu ktorych sa Duloxetin Lilly predpisuje, m6zu byt’ spojené so
zvysenym rizikom udalosti spojenych so samovrazdou. Navyse tieto poruchy mézu byt komorbidné
s vel'kou depresivnou poruchou. Pri lie¢be pacientov s ostatnymi psychickymi poruchami sa maju
preto sledovat’ rovnaké opatrenia ako pri lie¢be pacientov s vel'kou depresivnou poruchou.

Pacienti s anamnézou udalosti spojenych so samovrazdou alebo ti, ktori vykazovali vyznamnu mieru
suicidalnych myslienok pred zacatim liecby maju vyssie riziko vyskytu suicidalnych myslienok alebo
suicidalneho spravania a maju byt’ pocas liecby starostlivo sledovani. Metaanalyza placebom
kontrolovanych klinickych $tadii s antidepresivami u psychiatrickych ochoreni ukézala zvysené riziko
suicidalneho spravania u antidepresiv v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

V priebehu liecby duloxetinom alebo kratko po ukonceni tejto liecby boli zaznamenané pripady
vyskytu suicidalnych myslienok a suicidalneho spravania (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov a najma u tych s vysokym rizikom, by mal lickovu terapiu sprevadzat’ starostlivy dohl’ad,
hlavne pocas pociato¢nej liecby a po zmenach davky. Pacienti (a opatrovnici pacientov) maji byt
upozorneni na potrebu sledovat’ akékol'vek klinické zhorsenie, suicidalne spravanie alebo myslienky
a nezvyCajné zmeny spravania a na potrebu okamzitého vyhl'adania lekarskej pomoci, ak su tieto
priznaky pritomné.

Diabeticka periférna neuropaticka bolest

Rovnako ako u inych liekov s podobnym farmakologickym ucinkom (antidepresiva) boli v priebehu
liecby duloxetinom alebo kratko po ukonceni tejto liecby zaznamenané pripady vyskytu suicidalnych
predstav a suicidalneho spravania. Co sa tyka rizikovych faktorov pre suicidalitu pri depresii, pozri



vyssie. Lekari maju povzbudit’ svojich pacientov, aby kedykol'vek uviedli akékol'vek rusivé myslienky
alebo pocity, ktoré sa u nich vyskytna.

Podavanie detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov

Duloxetin Lilly sa nema uzivat’ na liecbu deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov. V klinickych
Studiach bolo u deti a dospievajucich lie¢enych antidepresivami ¢astejSie pozorované suicidalne
spravanie (suicidalne pokusy a suicidalne myslienky) a hostilita (prevazne agresia, protichodné
spravanie a zlost’) v porovnani s tymi, ktorym bolo podavané placebo. Ak sa rozhodnutie o lieCbe
zaloZené na objektivnej potrebe predsa len urobi, musi byt pacient starostlivo sledovany kvoli vyskytu
samovrazednych symptémov (pozri ¢ast’ 5.1). Navyse chybaji daje o bezpecnosti dlhodobého
podavania u deti a dospievajucich tykajuce sa rastu, dospievania a kognitivneho a behavioralneho
vyvoja (pozri Cast’ 4.8).

Krvadcanie

V stivislosti s inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu (SSRI) a selektivnymi inhibitormi
spatného vychytavania sérotoninu/noradrenalinu (SNRI), vratane duloxetinu, boli zaznamenané
pripady abnormalit spojenych s krvacanim, ako st ekchymoza, purpura a gastrointestindlne krvacanie.
Duloxetin mdze zvysit’ riziko poporodného krvacania (pozri Cast’ 4.6). U pacientov uzivajucich
antikoagulancia a/alebo lieky, o ktorych je zname, Ze ovplyviuju funkciu krvnych dosti¢iek (napr.:
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) alebo kyselina acetylsalicylova (ASA)) a u pacientov
nachylnych na krvacanie sa odporuca postupovat’ s opatrnost’ou.

Hyponatriémia

Pri podéavani Duloxetinu Lilly bola hlasend hyponatriémia, vratane pripadov, kedy sérova koncentracia
sodika bola nizsia ako 110 mmol/l. Hyponatriémia moze byt sposobena syndrémom neadekvatnej
sekrécie antidiuretického horménu (syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone, SIADH).
Najviac pripadov hyponatriémie bolo hlasenych u starSich pacientov, najma ak boli spojené s
neddvnou anamnézou alebo s predispozi¢nymi podmienkami k poruche rovnovahy tekutin.

U pacientov so zvySenym rizikom vzniku hyponatriémie ako su star$i pacienti, pacienti s cirhdzou
alebo dehydratovani pacienti alebo pacienti lieCeni diuretikami je potrebna opatrnost’.

Ukoncenie liecby

Pri preruseni liecby je vyskyt priznakov z vysadenia Casty, hlavne ak je vysadenie nahle (pozri cast’
4.8). V klinickych stadiach sa neziaduce u€inky pri ndhlom vysadeni liecby vyskytovali priblizne

u 45 % pacientov liecenych Duloxetinom Lilly a u 23% pacientov uzivajicich placebo.

Riziko priznakov z vysadenia pozorovanych u SSRI a SRNI moze zavisiet’ od niekol'kych faktorov,
vratane dizky lie¢by, davky a rychlosti znizovania davky. Najéastejsie hlasené reakcie s uvedené

v Casti 4.8. Zvyc€ajne su symptémy slabé alebo mierne, avSak u niektorych pacientov mézu mat’
zéavaznejsi charakter. Obycajne sa objavia v priebehu prvych dvoch dni vysadzovania lieCby, ale
vzacne boli hldsené takéto priznaky u pacientov, ktori nedopatrenim vynechali davku. Zvyc€ajne tieto
priznaky vymiznu bez liecby, obycajne v priebehu 2 tyzdiiov, hoci u niektorych oso6b to moze trvat’
dlhsie (2 — 3 mesiace alebo viac). Preto sa pri vysadzovani liecby odporuca postupné znizovanie davky
duloxetinu poc¢as minimalne 2 tyzdiov, podla potreby pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti

Udaje o pouziti 120 mg Duloxetinu Lilly u star$ich pacientov s vel’kou depresivnou poruchou
a generalizovanou uzkostnou poruchou st obmedzené. Preto je pri liecbe star$ich pacientov

s maximalnou davkou potrebna zvysena opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie duloxetinu je spajané so vznikom akatizie, ktora sa prejavuje subjektivne neprijemnym alebo
tryznivym nepokojom a potrebou pohybovat’ sa, Casto sprevadzané neschopnostiou pokojne sediet’
alebo stat’. Najvicsia pravdepodobnost’ jej vyskytu je v priebehu prvych tyzdnov lieCby. Na pacientov,
u ktorych sa vyskytnt tieto priznaky, by mohlo mat’ zvySenie davky negativny dopad.



Lieky obsahujuce duloxetin

Duloxetin sa pouziva pod ré6znymi obchodnymi nazvami vo viacerych indikaciach (lie¢ba diabeticke;j
neuropatickej bolesti, vel'kej depresivnej poruchy, generalizovanej uzkostnej poruchy a stresove;j
inkontinencie mocu). Je nutné vyvarovat’ sa pouZzivania viac ako jedného z tychto produktov sucasne.

Hepatitida/zvysené hepatalne enzymy

Pri podavani duloxetinu boli hlasené pripady poskodenia pecene, vratane zavaznych narastov hladin
hepatalnych enzymov (>10 nasobok hornej hranice normy), hepatitidy a zlta¢ky (pozri Cast’ 4.8).
Vigcsina z nich sa objavila pocas prvych mesiacov lie¢by. Charakter poskodenia pe¢ene bol prevazne
hepatocelularny. Duloxetin sa mé uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré su
spajané s poSkodenim pecene.

Sexudalna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) mozu vyvolat priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté
hlasenia o dlhodobej sexudlnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu liecby
SSRI/SNRI.

Sacharoza

Tvrdé gastrorezistentné kapsuly Duloxetinu Lilly obsahuji sacharézu. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zogalaktézovej intolerancie, alebo nedostatku
sachardzy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO): z dévodu rizika vzniku sérotoninového syndromu sa duloxetin
nema pouzivat’ v kombinacii s neselektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy
(IMAO) alebo minimalne 14 dni od ukoncenia liecby IMAO. Vychadzajic z biologického pol¢asu
duloxetinu, liecbu s IMAO je mozné zacat’ najskor 5 dni po vysadeni Duloxetinu Lilly (pozri ast’
4.3).

Stucasné uzivanie Duloxetinu Lilly so selektivnymi reverzibilnymi IMAO, ako je moklobemid, sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Antibiotikum linezolid je reverzibilnym neselektivnym IMAO a nema sa
podavat’ pacientom uZzivajicim Duloxetin Lilly (pozri cast’ 4.4).

Inhibitory CYP1A2: ked’ze CYP1A2 sa zucastiiuje na metabolizme duloxetinu, si¢asné uzivanie
duloxetinu spolu so silnymi inhibitormi CYP1A2 pravdepodobne vedie k zvysSenej koncentracii
duloxetinu. Fluvoxamin (100 mg raz denne) ako silny inhibitor CYP1A2, znizil zdanlivy plazmaticky
klirens duloxetinu o priblizne 77 %, pri¢om 6-nasobne vzrastla AUC, . Duloxetin Lilly sa preto nema
podavat’ v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP1A2 typu fluvoxaminu (pozri ¢ast’ 4.3).

Lieky s vplyvom na CNS: riziko uzivania duloxetinu v kombindcii s inymi liekmi s vplyvom na CNS
nebolo systematicky hodnotené, okrem pripadov opisanych v tejto Casti. V dosledku toho sa pri
uzivani Duloxetinu Lilly v kombinacii s inymi centralne pdsobiacimi lieckmi alebo latkami, vratane
alkoholu a liekov so sedativnym ucinkom (napr. benzodiazepiny, morfinomimetik4, antipsychotika,
fenobarbital, sedativne antihistaminikd) odporti¢a postupovat s opatrnostou.

Sérotoninové latky: sérotoninovy syndrom bol v zriedkavych pripadoch zaznamenany u pacientov,
ktori uzivali selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI/SNRI) spolu s latkami,
ktoré maju sérotonergické ucinky. Opatrnost’ sa odporuca v pripade, ak sa Duloxetin Lilly uziva
sucasne so sérotonergickymi latkami akymi s SSRI, SNRI a tricyklické antidepresiva ako
klomipramin alebo amitriptylin, IMAO, akymi st moklobemid alebo linezolid, s 'ubovnikom



bodkovanym (Hypericum perforatum) ¢i triptanmi, tramadolom, petidinom a tryptofanom (pozri ¢ast’
4.4).

Ucinok duloxetinu na iné lieky
Lieky metabolizované CYP1A2: sucasné podavanie duloxetinu (60 mg dvakrat denne) nemalo
vyznamny vplyv na farmakokinetiku teofylinu, ktory je substratom CYP1A2.

Lieky metabolizované CYP2D6: duloxetin je mierny inhibitor CYP2D6. Ked’ sa duloxetin v davke

60 mg dvakrat denne podal sii¢asne s jednorazovou davkou dezipraminu (substrat CYP2D6), AUC
dezipraminu sa trojnasobne zvysila. Sucasné podavanie duloxetinu (40 mg dvakrat denne) zvysuje
AUC tolterodinu (2 mg dvakrat denne) v rovnovaznom stave o 71%, nijako vSak neovplyvnilo
farmakokinetiku jeho aktivneho 5-hydroxy metabolitu; Gprava davkovania sa neodportacéa. Opatrnost’
sa vSak odporuca v pripade, ze sa Duloxetin Lilly podava sucasne s liekmi, ktoré su metabolizované
prevazne izoenzymom CYP2D6 (risperidon, tricyklické antidepresiva [TCAs] ako st nortriptylin,
amitriptylin a imipramin), najmé ak tieto maji tizky terapeuticky index (ako je flekainid, propafendn a
metoprolol).

Peroralne kontraceptiva a iné steroidové latky: vysledky $tudii in vitro preukazali, ze duloxetin
neindukuje katalyticku aktivitu izoenzymov CYP3A. Specifické in vivo liekové interakéné studie
zrealizované neboli.

Antikoagulancia a antiagregancia: Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa duloxetin kombinuje s peroralnymi
antikoagulanciami alebo antiagreganciami kvoli moznému zvyseniu rizika krvacania, ktoré sa
pripisuje farmakodynamickej interakcii. Okrem toho sa zaznamenali zvySené hodnoty INR

u pacientov lieCenych warfarinom, ktorym sa stiasne podaval duloxetin. Avsak suc¢asné podavanie
duloxetinu s warfarinom zdravym dobrovol'nikom v ustalenom stave v ramci farmakologického
klinického skuSania nemalo za nasledok klinicky vyznamné zmeny INR oproti poc¢iatoénym hodnotam
ani zmeny farmakokinetiky R- alebo S- warfarinu.

Ucinok inych liekov na duloxetin

Antacida a antagonisti H2 receptorov: si¢asné poddvanie duloxetinu a antacid obsahujucich hlinik a
horcik alebo duloxetinu s famotidinom nijako vyznamne neovplyvnilo rychlost’ ¢i rozsah absorpcie
duloxetinu po podani davky 40 mg peroralne.

Induktory CYP1A42: populacné farmakokinetické analyzy preukazali, Ze fajciari maji takmer o 50%
nizsie plazmatické koncentracie duloxetinu nez nefajciari.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri hladinach systémovej expozicie (AUC)
duloxetinu nizsich nez je maximalna klinicka expozicia (pozri ¢ast’ 5.3).

Dve velké observacné Studie (jedna z USA zahtiajuca 2 500 vystavenych duloxetinu pocas prvého
trimestra a jedna z EU zahffiajiica 1 500 vystavenych duloxetinu po¢as prvého trimestra) nenaznaduji
celkové zvySené riziko zavaznych vrodenych malformacii. Analyza Specifickych malformacii, ako st
srdcové malformacie, podava nepresvedcivé vysledky.

V EU stadii bola expozicia matky duloxetinu po¢as neskorého tehotenstva (kedykol'vek od 20. tyzdia
tehotenstva po porod) spojena so zvySenym rizikom pred¢asného pérodu (menej ako 2-nasobne, ¢o
zodpoveda priblizne 6 d’al§im pred¢asnym porodom na 100 zien lieCenych duloxetinom v neskorom
tehotenstve). Vacsina sa vyskytla medzi 35. a 36. tyZzdnom tehotenstva. Tato asociacia sa v Studii

z USA nepozorovala.

Udaje z observaénych $tadii v USA poskytli dokazy o zvysenom riziku (menej ako 2-nasobné)
poporodného krvacania po expozicii duloxetinu pocas posledného mesiaca pred pérodom.



Epidemiologické udaje naznacuji, Ze pouzivanie SSRI pocas tehotenstva, zvlast’ v pokroc¢ilom $tadiu
tehotenstva, moze zvysit riziko perzistentnej plicnej hypertenzie u novorodencov (PPHN). Hoci
ziadna Stidia nesledovala suvislost’ medzi PPHN a lie¢bou SNRI, toto potencialne riziko sa neda
vylucit’ pri duloxetine, bertic do tivahy podobny mechanizmus ti¢inku (inhibicia spéatného
vychytavania sérotoninu).

Ako aj u inych sérotonergickych liekov, ak matka uzivala kratko pred porodom duloxetin,

u novorodenca sa mézu vyskytnut’ priznaky z vysadenia. Symptomy z vysadenia pozorované pri
duloxetine mézu zahiiat’ hypotoniu, tras, nepokoj, problémy s prijmom potravy, tazkosti s dychanim
a kf¢e. Vicsina pripadov sa vyskytla bud’ pri porode alebo niekol'ko dni po porode.

Duloxetin Lilly sa ma uzivat’ v priebehu gravidity len vtedy, ak jej potencialny prinos prevysi mozné
riziko pre plod. Zeny, ktoré otehotneju alebo zamysl'aju otehotniet’ v priebehu liecby, je potrebné
informovat’, aby na to upozornili svojho lekara.

Dojcenie

Duloxetin je veI'mi mélo vylu¢ovany do materského mlieka vychadzajtc zo Stidie so 6 dojciacimi
zenami, ktoré nedoj¢ili svoje deti. Odhadovana denna davka u dojc¢ata v mg/kg je priblizne 0,14%
davky podanej matke (pozri Cast’ 5.2). Ked’ze nie je znama bezpecnost’ podavania duloxetinu u dojciat,
uzivanie Duloxetinu Lilly sa pocas dojcenia neodportca.

Fertilita
V studiach so zvieratami duloxetin nemal vplyv na samciu fertilitu a u samiciek bol vplyv evidentny
iba pri davkach spdsobujticich matersku toxicitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Duloxetin Lilly méze mat’ mierny az stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.
Duloxetin Lilly méze stavisiet’ s itlmom a zavratom. Pacienti sa maju poucit’, ze v pripade, ak sa

u nich objavi atlm alebo zavrat, maju sa vyvarovat’ potencidlne nebezpecnych tloh, akymi st vedenie
vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie uvadzané neziaduce reakcie u pacientov lieCenych Duloxetinom Lilly boli nauzea, bolest’
hlavy, sucho v ustach, somnolencia, a zavrat. Va¢Sinou vsak boli tieto asté neziaduce reakcie len
mierne ¢i stredne zavazné, objavili sa kratko po zaciatku terapie a vac¢Sinou mali tendenciu odzniet’ aj
ked’ liecba pokracovala.

b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabulka 1 uvadza vyskyt neziaducich reakcii zaznamenany zo spontannych hlaseni a v placebom
kontrolovanych klinickych studiach.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie
Frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Velmi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | VePmi zriedkavé

Infekcie a ndkazy

| | Laryngitida | |




Vel’mi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | VePmi zriedkavé
Poruchy imunitného systému
Anafylakticka
reakcia
Hypersenzitivita
Poruchy endokrinného systému
| | | Hypotyredza
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Pokles chuti do Hyperglykémia Dehydratécia
jedla (hlasena hlavne u | Hyponatriémia
pacientov s SIADH®
diabetom)
Psychicke poruchy
Nespavost’ Suicidalne Suicidalne
Agitacia myslienky? spravanie™’
Pokles libida Porucha spanku Mania
Uzkost’ Skripanie zubami | Halucinacie
Abnormalny Dezorientacia Agresia a hnev*
orgazmus Apatia
Abnormalne sny
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Zavrat Myoklénia Sérotoninovy
Spavost’ Letargia Akatizia’ syndrém®
Tras Nervozita Kf¢!
Parestézia Porucha Psychomotoricky
pozornosti nepokoj®
Porucha chuti Extrapyramidové
Dyskinéza symptomy®
Syndrém
nepokojnych noéh
ZniZena kvalita
spanku
Poruchy oka
Neostré videnie Mydriaza Glaukom
ZhorsSenie zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Tinitus' Vertigo
Bolest’ ucha
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Palpitacie Tachykardia
Supraventriku-
larna arytmia,
hlavne atridlna
fibrilacia
Poruchy ciev
Zvysenie krvného | Synkopa? Hypertenzna
tlaku? Hypertenzia®’ kriza
Scervenanie Ortostaticka
hypotenzia?
Chlad periférne;j

¢asti kondatin
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Vel’mi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | VePmi zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zivanie Zvieranie hrdla Intersticialna
Epistaxa choroba plac'®
Eozinofilna
pneumonia®
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Nauzea Zapcha Gastrointestinalne | Stomatitida
Suchost’ v ustach | Hnacka krvacanie’ Hematochézia
Bolest’ brucha Gastroenteritida Zapach z ust
Vracanie Grganie Mikroskopicka
Dyspepsia Gastritida kolitida’
Plynatost’ Dysfagia
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Hepatitida® Zlyhanie pecene®
Zvysené hladiny | Zltacka®
pecenovych
enzymov (ALT,
AST, alkalicka
fosfataza)
Akutne
poskodenie
pecene
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zvysené potenie Nocné potenie Stevensov- Kozna vaskulitida
Vyrazka Urtikaria Johnsonov
Kontaktna syndrém®
dermatitida Angioneuroticky
Studeny pot edém®
Fotosenzitivne
reakcie
Zvyseny sklon k
tvorbe modrin
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest svalov a Napitie svalov Trizmus
kosti Za8klby svalov
Svalovy ki¢
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Dyzuria Zadrziavanie Abnormalny
Polakizuria mocu zapach mocu
Mocenie s
oneskorenym
Startom
Noktuaria
Polytria
Slaby prad mocu
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Erektilna Gynekologické Menopauzalne
dysfunkcia krvacanie symptomy
Porucha Poruchy Galaktorea
ejakulacie menstrudcie Hyperpro-
Oneskorena Sexualna laktinémia
ejakulacia dysfunkcia Poporodné
Testikularna krvacanie®

bolest’
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Vel’mi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | VePmi zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pady?® Bolest’ v hrudi’
Unava Neobvyklé pocity
Pocit chladu
Smaéd

Zimnica
Malatnost’

Pocit tepla
Porucha chodze

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Pokles hmotnosti | Narast hmotnosti | ZvySena hladina
Zvysena hladina | cholesterolu v krvi
kreatininfosfoki-
nazy v krvi
ZvySena hladina
draslika v krvi

! Boli hlasené tiez pripady kf¢ov a tinitu po skongenti liecby.

2 Hlavne na zaciatku lie¢by boli hlisené pripady ortostatickej hypotenzie a synkopy.

3 Pozri Cast’ 4.4.

4 Boli hlasené pripady agresie a hnevu hlavne na za¢iatku lie¢by alebo po skonéeni liecby.

3 Boli hlasené pripady samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania pocas liecby
duloxetinom alebo v kratkom ¢ase po skonceni liecby (pozri Cast’ 4.4).

¢ Odhadovana frekvencia na zaklade post-marketingového sledovania neziaducich reakcii, ktoré neboli
pozorované v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach.

" Nie je Statisticky vyznamny rozdiel oproti placebu.

8 Pady boli Castejiie u star$ich pacientov (>65 rokov).

? Odhadovana frekvencia na zaklade udajov z klinického skii$ania.

10 0dhadovana frekvencia na zéklade udajov z placebom kontrolovanych klinickych skusani.

c¢. Opis vybranych neziaducich reakcii

Vysadenie duloxetinu (hlavne nahle) vedie ¢asto k vzniku priznakov z vysadenia. NajcastejSie su
hlasené tieto priznaky: zavrat, senzorické poruchy (vratane parestézie alebo vnemov ako pri
elektrickom Soku, najmé v hlave), poruchy spanku (vratane insomnie a intenzivnych snov), unava,
ospalost’, agitovanost’ alebo tizkost’, nauzea a/alebo vracanie, tras, bolest” hlavy, myalgia,
podrazdenost’, hnacka a zvySené potenie.

Zvycajne su tieto reakcie, v pripade SSRI a SNRI, slabé az mierne a samé odzneju, avSak u niektorych
pacientov mdzu byt vazne a/alebo dlhSieho trvania. Preto sa odporuca, ak nie je lieCba duloxetinom
d’alej potrebna, postupné vysadenie lieCby znizovanim davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V 12-tyzdnovej akutnej faze troch klinickych §tadii s duloxetinom u pacientov trpiacich diabetickou
neuropatickou bolestou doslo u pacientov lieCenych duloxetinom k miernemu, avSak $tatisticky
vyznamnému zvySeniu hladiny glukézy v krvi nalacno. Hodnoty HbA ¢ boli stabilné aj u pacientov
lieCenych duloxetinom aj u pacientov s placebom. V naslednej faze tychto stadii, ktora trvala az 52
tyzdnov, sa objavilo v oboch skupindch pacientov zvysSenie hodnoty HbA ., pricom priemerné
zvysenie bolo o 0,3% vysSie v skupine pacientov lieCenych duloxetinom. Zaznamenalo sa tieZ mierne
zvysenie glukézy v krvi nala¢no a celkového cholesterolu u pacientov lieCenych duloxetinom, pricom
tieto laboratorne testy v kontrolnej skupine ukazali mierny pokles.

QT interval korigovany podla srdcovej frekvencie sa u pacientov lieCenych duloxetinom nelisil od
toho zisteného u placebom lie¢enych pacientov. V ramci porovnania pacientov lieCenych duloxetinom
a pacientov lieCenych placebom pri meraniach QT, PR, QRS, a QTc¢B ziadne klinicky vyznamné
rozdiely zistené neboli.
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d. Pediatricka populacia

V klinickych stadiach bolo duloxetinom lie¢enych celkovo 509 pediatrickych pacietov s velkou
depresivnou poruchou vo veku 7 az 17 rokov a 241 pediatrickych pacientov s generalizovanou
uzkostnou poruchou vo veku 7 az 17 rokov. Vo vSeobecnosti bol profil neziaducich reakcii duloxetinu
u deti a dospievajtcich podobny tomu u dospelych.

Celkom 467 pediatrickych pacientov povodne randomizovanych na duloxetin v klinickych studiach
zakusilo znizenie hmotnosti v priemere o 0,1 kg poc¢as 10 tyzdnov v porovnani s narastom v priemere
0 0,9 kg u 353 pacientov uZivajtcich placebo. Nasledne pocas 4- az 6-mesac¢nej prediZenej fazy mali
pacienti v priemere tendenciu k navratu k svojmu pévodnému percentilu hmotnosti o¢akdvanému na
zaklade populacnych tdajov o veku a pohlavi rovesnikov (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach v trvani najviac 9 mesiacov bol u pediatrickych pacientov lieCenych
duloxetinom v percentilovom grafe telesnej vySky pozorovany celkovy priemerny pokles o 1 %
(pokles 0 2 % u deti (7-11 rokov) a narast o 0,3 % u dospievajucich (12-17 rokov)) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa pripady predavkovania duloxetinom samotnym alebo v kombinacii s inymi liekmi,
v davke 5 400 mg. Vyskytlo sa i niekol’ko pripadov umrtia, najméa pri predavkovani kombinaciou
liekov, ale aj pri predavkovani samotnym duloxetinom v davke priblizne 1000 mg. Priznaky

a symptomy predavkovania (samotnym duloxetinom alebo v kombinécii s inymi lieckmi) zahfiaji
somnolenciu, komu, sérotoninovy syndrém, zachvaty, vracanie a tachykardiu.

Nie je zname ziadne Specifické antidotum duloxetinu, ale ak sa vyskytne sérotoninovy syndrém, ma sa
zvazit Specificka lieCba (ako je cyproheptadin a/alebo kontrola teploty). Je potrebné zabezpecit’
priechodnost’ dychacich ciest. Zaroven sa odporii¢a monitorovat’ funkciu srdca ako aj vSetky vitalne
funkcie, spolu s nalezitymi symptomatickymi a podpornymi opatreniami. Vyplach zaludka sa moze
indikovat’, ak je prevedeny ihned’ po poziti alebo u symptomatickych pacientov. Aktivne uhlie méze
byt prospes$né na obmedzenie absorpcie. Duloxetin ma rozsiahly objem distribtcie a je malo
pravdepodobné, Ze by forsirovana diuréza, hemoperfiizia ¢i vymenna perfizia mohli byt v tomto
pripade prospesné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, antidepresiva, ostatné antidepresiva. ATC kod:
NO6AX21.

Sposob ucinku

Duloxetin je kombinovany inhibitor spatného vychytavania sérotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slabo inhibuje spatné vychytavanie dopaminu, bez vyznamnej afinity k histaminovym,
dopaminergickym, cholinergickym a adrenergickym receptorom. V zavislosti od davky zvySuje
duloxetin extracelularne hladiny sérotoninu a noradrenalinu v rozli¢nych ¢astiach mozgu zvierat.

Farmakodynamicky ucinok

V predklinickych modeloch neuropatickej a zdpalovej bolesti duloxetin normalizoval prah bolesti

a v ramci modelu perzistujucej bolesti zmieriioval bolestivé reagovanie. Predpoklada sa, ze inhibi¢ny
ucinok duloxetinu na bolest’ je désledkom potenciacie zostupnych bolest” inhibujticich drah

v centralnom nervovom systéme.
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Klinicka ucinnost a bezpecnost

Velka depresivna porucha: Duloxetin Lilly bol skimany v klinickom programe, do ktorého bolo
zaradenych 3 158 pacientov (1 285 pacientskych rokov expozicie), ktori spiiiali kritéria DSM-IV pre
vel’ku velka depresivnu poruchu. U¢innost’ Duloxetinu Lilly pri odporaéanej davke 60 mg raz denne
bola preukazana v troch z troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
akutnych (kratkodobych) stidii s pevne stanovenou davkou u dospelych ambulantnych pacientov s
vel'kou depresivnou poruchou. Celkovo sa uc¢innost’ Duloxetinu Lilly preukazala pri dennych davkach
v rozmedzi od 60 do 120 mg v celkovo piatich zo siedmich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych akutnych (kratkodobych) $tidii s pevne stanovenou davkou u dospelych
ambulantnych pacientov s vel'kou depresivnou poruchou.

Duloxetin Lilly preukézal Statistick prevahu nad placebom pri merani zlepSenia celkového skore 17-
bodovej Hamiltonovej skaly na posudzovanie depresie (HAM-D) (vratane emocnych aj somatickych
symptomov depresie). Miera odpovede na lieCbu a remisie bola taktiez Statisticky vyznamne vysSia pri
Duloxetine Lilly ako pri placebe. Iba mala ¢ast’ pacientov zahrnutych do pilotnych klinickych stadii
mala depresiu (vstupné skore HAM-D>25).

V studii zameranej na prevenciu relapsu boli pacienti reagujici na 12-tyzdnovu otvorenu akutnu lieCbu
Duloxetinom Lilly v davke 60 mg raz denne randomizovani k uzivaniu Duloxetinu Lilly 60 mg raz
denne alebo uzivaniu placeba po d’al§ich 6-mesiacov. Duloxetin Lilly v davke 60 mg raz denne
preukazala Statisticky signifikantnt prevahu nad placebom (p=0,004) v hodnoteni hlavného ciel’a
Studie, prevencie relapsu depresie, hodnoteného ¢asom do relapsu. Incidencia relapsu pocas
nasledovného 6-mesa¢ného dvojito zaslepeného obdobia bola 17% a 29% v pripade duloxetinu, resp.
placeba.

Pocas 52 tyzdennej placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej Stidie mali pacienti s rekurentnou
velkou depresivnou poruchou lie¢eni duloxetinom v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom
podstatne dlhsie (p < 0,001) obdobie bez priznakov. Vsetci pacienti odpovedali na duloxetin pocas
predoslej otvorenej (open-label) lieCby s davkou 60 az 120 mg/deni pocas 28 az 34 tyzdiov. V
priebehu 52 tyzdennej placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej lieCby sa vratili priznaky depresie
14,4 % pacientov liecenych duloxetinom a 33,1 % pacientov lie¢enych placebom (p < 0,001).

Utinok Duloxetinu Lilly 60 mg raz denne u star§ich depresivnych pacientov (=65 rokov) bol
konkrétne hodnoteny v §tadii, ktora preukazala Statisticky vyznamny rozdiel v redukcii HAMD17
skore u pacientov liecenych duloxetinom v porovnani s placebom. Tolerabilita Duloxetinu Lilly 60 mg
raz denne u starSich pacientov bola porovnateI'na s tou pozorovanou u mladsich pacientov. Avsak,
udaje o starSich pacientoch vystavenych maximalnej davke (120 mg denne) st obmedzené a preto sa
pri liecbe tejto populacie odporti¢a opatrnost’.

Generalizovanda uzkostnd porucha: Duloxetin Lilly preukézal Statisticky vyznamnu prevahu nad
placebom v piatich z piatich §tadii vratane Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych akutnych stidii a Stadie na prevenciu relapsu u dospelych pacientov s generalizovanou
uzkostnou poruchou.

Duloxetin Lilly preukazal Statisticky vyznamnu prevahu nad placebom merant zlepSenim celkového
skore na Hamiltonovej $kale na posudzovanie tizkosti (Hamilton Anxiety Scale, HAM-A) a celkového
skore funkéného poskodenia na Sheehanovej Skéle (Sheehan Disability Scale, SDS). Miera odpovede
na liecbu a remisie bola taktiez vysSia pri Duloxetine Lilly ako pri placebe. Duloxetin Lilly preukazal
porovnatel'ni Géinnost’ s venlafaxinom, ¢o sa tyka zlepSeni celkového skore HAM-A.

V §tidii zameranej na prevenciu relapsu boli pacienti s odpoved’ou na 6-mesacntl otvorentl akutnu
liecbu Duloxetinom Lilly randomizovani k uzivaniu Duloxetinu Lilly alebo placeba poc¢as d’al$ich 6
mesiacov. Duloxetin Lilly v davke 60 mg az 120 mg raz denne preukazal §tatisticky vyznamnu
prevahu nad placebom (p<0,001) v prevencii relapsu, ktord bola hodnotené ¢asom do relapsu.
Incidencia relapsu pocas nasledujiceho 6-mesacného dvojito zaslepeného obdobia bola 14% pre
Duloxetin Lilly a 42% pre placebo.
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V klinickom skus$ani sa vyhodnotila a¢innost’ Duloxetinu Lilly 30-120 mg (vo flexibilnom davkovani)
raz denne u starSich pacientov (>65 rokov) s generalizovanou uzkostnou poruchou a preukazala
Statisticky signifikantné zlepSenie celkového HAM-A skore u pacientov lieCenych duloxetinom oproti
pacientom lie¢enym placebom. Uginnost a bezpe&nost’ Duloxetinu Lilly 30-120 mg raz denne

u starSich pacientov s generalizovanou tzkostnou poruchou boli podobné ako v §tadiach s mladsimi
dospelymi pacientmi. AvSak idaje o starSich pacientoch vystavenych maximalnej davke (120 mg
denne) su obmedzené, a preto sa odporaca na liecbu starSich pacientov touto davkou pristupovat’

s opatrnost'ou.

Diabetickd periférna neuropatickd bolest: U¢innost Duloxetinu Lilly v lie¢be diabetickej
neuropatickej bolesti bola preukazana v dvoch randomizovanych, 12 tyzdnov trvajtcich, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach s pevne stanovenou davkou u dospelych (22 az 88
rokov), ktori minimalne 6 mesiacov trpia diabetickou neuropatickou bolestou. Pacienti, ktori spiiali
diagnostické kritéria pre vel'ka depresivnu poruchu boli z tychto vyskumnych studii vylaceni.
Primarnym parametrom bola tyZzdenna stredna hodnota 24-hodinovej priemernej bolesti, ktora pacienti
hodnotili na 11 bodovej Likertovej Skale priCom si zdznamy zapisovali do dennika.

V oboch studiach Duloxetin Lilly v davke 60 mg raz denne a 60 mg dvakrat denne viedol, v porovnani
s placebom, k signifikantnému zmierneniu bolesti. U niektorych pacientov bol tento efekt zjavny uz

v priebehu prvého tyzdia liecby. Rozdiel priemerného zlepsenia pri porovnani oboch uvedenych
aktivnych ramien liecby nebol vyznamny. Redukciu bolesti o minimalne 30% uviedlo priblizne 65%
pacientov lieCenych duloxetinom v porovnani so 40% pacientov lieCenych placebom. Pocty
zodpovedajlce aspoii 50% redukcii bolesti boli 50% a 26%. Hodnoty klinickej odpovede (zmiernenie
bolesti 0 50% a viac) boli analyzované s ohl'adom na to, ¢i pacient v priebehu lieCby trpel spavost'ou
alebo nie. Z pacientov, ktori netrpeli spavostou bola klinicka odpoved’ zaznamenana u 47% pacientov
uzivajucich duloxetin a u 27% pacientov uzivajucich placebo. Podiel klinickej odpovede u pacientov,
ktori zaznamenali problémy so spavost’ou bol 60% pri duloxetine a 30% pri placebe. U pacientov,
ktori v priebehu 60 dni nezaznamenali zmiernenie bolesti ani o 30% bolo takéto zlepSenie v priebehu
d’alsej liecby nepravdepodobné.

V dlhodobej otvorenej nekontrolovanej studii pretrvavalo zmensSenie bolesti u pacientov
odpovedajucich na 8-tyzdennu liecbu Duloxetinom Lilly 60 mg raz denne pocas nasledujucich 6
mesiacov, podl'a merania zmeny skore polozky ,,24-hodinova priemerna bolest™ na $kale Brief Pain

Inventory (BPI).

Pediatricka populacia
Neboli vykonané studie s duloxetinom u pacientov mladsich ako 7 rokov.

Boli vykonané dve randomizované dvojito zaslepené paralelné klinické stadie s 800 pediatrickymi
pacientmi s vel'kou depresivnou poruchou vo veku 7-17 rokov (pozri Cast’ 4.2). Tieto dve Studie
zahrnali 10-tyzdiiova placebom a aktivnou latkou (fluoxetinom) kontrolovanu fazu, po ktorej
nasledovala 6-mesacna faza aktivne kontrolovanej pokracovacej liecby. Ani duloxetin (30 — 120 mg)
ani aktivne kontrolované rameno (fluoxetin 20 - 40 mg) sa Statisticky neodlis$ili od placeba v zmene
celkového skore CDRS-R (Children’s Depression Rating Scale-Revised) od zaciatku az do konca.
Ukoncenie skuSania z dovodu neziaducich t¢inkov, najma kvoli nauzei, bol vyssi u pacientov
uzivajucich duloxetin ako u tych, ¢o uzivali fluoxetin. Poc¢as 10-tyzdinovej lieCebnej Casti akutnej
liecby bolo hlasené suicidalne spravanie (duloxetin 0/333 [0 %], fluoxetin 2/225 [0.9 %], placebo
1/220 [0,5 %]). Pocas celého 36-tyzdiového trvania Studie, 6 z 333 pacientov pdvodne
randomizovanych na duloxetin a 3 z 225 pévodne randomizovanych na fluoxetin zaznamenali
suicidalne spravanie (incidencia upravena podla expozicie 0,039 udalosti na pacientsky rok

u duloxetinu a 0,026 u fluoxetinu). Navyse jeden pacient, ktory presiel z placeba na duloxetin zakusil
suicidalne spravanie v ¢ase, ked’ uzival duloxetin.

Randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného klinického sku$ania sa zucastnilo

272 pacientov vo veku 7-17 rokov s generalizovanou tizkostnou poruchou (GAD). Klinické skusanie
zahrnalo 10-tyzdiiov( placebom kontrolovanti akatnu fazu, po ktorej nasledovala 18-tyzdnova
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predizena faza. V tomto klinickom skusani bol pouZity flexibilny davkovaci rezim, aby bolo
umoznené pomalé zvySovanie davky z 30 mg raz denne na vyssie davky (najviac 120 mg raz

denne). LiecCba duloxetinom ukazala po 10 tyzdiioch liecby Statisticky vyrazne vyssie zlepSenie
priznakov GAD, pri merani pomocou skore zavaznosti PARS pre GAD (priemerny rozdiel medzi
duloxetinom a placebom bol 2,7 bodov [95 % CI 1,3-4,0]) po 10 tyzdnoch lie¢by. Pretrvanie uc¢inku
nebolo hodnotené. Pocas 10-tyzdiovej fazy akitnej lieCby sa neukazal Ziaden $tatisticky vyznamny
rozdiel v preruSeni liecby z dévodu neziaducich reakcii medzi skupinami s duloxetinom a placebom. U
dvoch pacientov, ktori presli po akttnej liecbe z placeba na duloxetin, sa pocas uzivania duloxetinu v
predizenej faze vyskytlo samovrazedné spravanie. Zavery vzhl'adom na celkovy pomer prinosu a
rizika neboli pre tito vekovu skupinu stanovené (pozri tiez Casti 4.2 a 4.8).

U pediatrickych pacientov s juvenilnym primarnym fibromyalgickym syndrémom (juvenile primary
fibromyalgia syndrome, JPFS) sa uskuto¢nila jedina Stiidia, v ktorej sa skupina lieena duloxetinom
neodseparovala od placebovej skupiny pri primarnom merani ucinnosti. Z tohto dovodu nie su dokazy
o ucinnosti u tejto populacie pediatrickych pacientov. Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana, paralelna Stiidia duloxetinu bola vykonana u 184 adolescentov vo veku 13 az 18 rokov
(priemerny vek 15,53 rokov) s JPFS. Studia zahffiala 13-tyzdiiové dvojito zaslepené obdobie,

v ktorom boli pacienti randomizovani na duloxetin 30 mg/60 mg denne alebo placebo. Duloxetin
nepreukazal u€innost’ pri zniZzovani bolesti, meranej na zaklade primarneho vysledku priemerného
koncového ukazovatela skore BPI (Brief Pain Inventory): priemerna zmena najmensich Stvorcov (LS)
v priemernom skore BPI po 13 tyzdinoch v porovnani s vychodiskovym stavom BPI v bola -0,97 v
skupine s placebom, v porovnani s -1,62 v skupine s duloxetinom 30/60 mg (p = 0,052). Vysledky
bezpecnosti z tejto Studie boli v stlade so zndmym bezpecnostnym profilom duloxetinu.

Eurépska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre Duloxetin Lilly
s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich v liecbe velkej depresivnej poruchy,
diabetickej neuropatickej bolesti a generalizovanej tizkostnej poruchy. Pozri ¢ast’ 4.2 pre informaciu
o pediatrickom pouZiti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin sa podava ako samostatny enantiomér. Duloxetin sa extenzivne metabolizuje
prostrednictvom oxidativnych enzymov (CYP1A2 a polymorfny CYP2D6) s naslednou konjugéciou.
Farmakokinetika duloxetinu preukazuje velku interindividualnu variabilitu (v§eobecne 50-60%),
CiastoCne v suvislosti s pohlavim, vekom, faj¢iarskymi navykmi a statusom metabolizéra CYP2D6.

Absorpcia

Duloxetin sa po peroralnom podani dobre vstrebava, pricom k Crax dochadza 6 hodin po podani
davky. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ duloxetinu je 32% az 80% (priemer 50%). Potrava
predlzuje Cas potrebny na dosiahnutie najvyssej koncentracie zo 6 na 10 hodin a okrajovo zmensuje
rozsah absorpcie (priblizne 11%). Tieto zmeny nemaji Ziadnu klinickd vyznamnost’.

Distribucia

Duloxetin sa priemerne v 96% viaZe na proteiny v l'udskej plazme. Duloxetin sa viaze tak na albumin
ako aj na alfa-1-kysly glykoprotein. Vdzba na proteiny nie je ovplyvnena posSkodenim funkcie obliciek
¢i pecene.

Biotransformacia

Duloxetin sa extenzivne metabolizuje a jeho metabolity sa vylucuji predovsetkym mo¢om. Obidva
cytochromy P450-2D6 ako aj 1A2 katalyzuju tvorbu dvoch hlavnych metabolitov, glukuronidového
konjugatu 4-hydroxyduloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy 6-metoxyduloxetinu. Vychadzajuc
zo $tadii in vitro, cirkulujuce metabolity duloxetinu su povazované za farmakologicky neaktivne.
Farmakokinetika duloxetinu u pacientov, ktori s slabymi metabolizérmi CYP2D6, nebola Specificky
sledovana. Obmedzené tdaje naznacuju, Ze plazmatické hladiny duloxetinu st u tychto pacientov
vyssie.

Eliminacia
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Polcas eliminacie duloxetinu sa pohybuje v rozmedzi od 8 do 17 hodin (priemerne 12 hodin).
Plazmaticky klirens po intravendznej aplikacii davky sa pohybuje v rozpiti 22 1/h az 46 1/h (priemerne
36 I/h). Zdanlivy plazmaticky klirens duloxetinu po peroralnom podani sa pohybuje od 33 to 261 1/h
(priemer 101 1/h).

Specidlne skupiny pacientov

Pohlavie

Medzi muzmi a zenami boli zistené farmakokinetické rozdiely (zdanlivy plazmaticky klirens je u Zien
asi 0 50% nizsi). Vychadzajic z prekryvania sa rozmedzia klirensu, farmakokinetické rozdiely na
zaklade pohlavia neopraviiuju k odporacaniu uzivania niz§ich davok u pacientok.

Vek

Farmakokinetické rozdiely boli zistené medzi mlads$imi a star§imi zenami (=65 rokov) (u starSich
pacientok sa zvySuje AUC asi 0 25% a polcas vylucovania je asi o 25% dlhsi), magnitida tychto
zmien vsak nie je dostato¢na na to, aby opraviiovala tpravu davkovania. VSeobecne sa odporuca
opatrnost’ pri lie¢be starSich (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s oblickovym ochorenim v kone¢nej faze (End Stage Renal Disease - ESRD) podrobujtci sa
dialyze mali oproti zdravym jedincom dvakrat vysSie hodnoty Cmax @ AUC duloxetinu.
Farmakokinetické tdaje o duloxetine u pacientov s miernym alebo stredne zdvaznym poskodenim
funkcie obliciek st obmedzené.

Porucha funkcie pecene

Stredne z&dvazné poskodenie pecene (Child Pugh trieda B) malo vplyv na farmakokinetiku duloxetinu.
V porovnani so zdravymi jedincami, u pacientov so stredne zavaznym poskodenim pecene bol
zdanlivy plazmaticky klirens duloxetinu o 79% nizsi, zdanlivy terminalny polcas 2,3 krat dlhsi a AUC
3,7 krat vyssie. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitov u pacientov s miernou alebo zdvaznou
nedostato¢nost'ou pecene nebola sledovana.

Dojciace matky

Dispozicia duloxetinu bola skimana u 6 doj¢iacich Zien, ktoré boli minimalne 12 tyzdiov po porode.
Duloxetin je detekovatel'ny v materskom mlieku a rovnovazne koncentracie v materskom mlieku
tvoria asi jednu Stvrtinu plazmatickej koncentracie. Mnozstvo duloxetinu v materskom mlieku je
priblizne 7 pg/dei pri davkovani 40 mg 2x denne. Laktacia neovplyviiovala farmakokinetiku
duloxetinu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika duloxetinu u pediatrickych pacientov vo veku 7 az 17 rokov s velkou depresivnou
poruchou po peroralnom podani davok 20 az 120 mg raz denne bola charakterizovana pomocou analyz
modelovania populacie zalozenych na tidajoch z 3 §tadii. Model naznacujuci ustalent plazmaticka
koncentraciu duloxetinu u pediatrickych pacientov sa pohyboval v rozmedzi koncentracie
pozorovanom u dospelych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V standardnej sérii testov duloxetin nebol genotoxicky a u potkanov nebol karcinogénny.

V studii karcinogenity na potkanoch boli v peceni spozorované multijadrové bunky bez pritomnosti
inych histopatologickych zmien. Mechanizmus, ktory to spdsobuje, ani klinicka zdvaznost’, nie su
zname. U samiciek mysi, ktoré dostavali duloxetin pocas 2 rokov, bola iba pri vysokej davke (144
mg/kg/den) zvySend incidencia hepatocelularnych adendomov a karcinomov, tieto vSak boli
povazované za sekundarne nasledky indukcie mikrozomalnych hepatalnych enzymov. Nie je zname,
¢i su tieto udaje ziskané pozorovanim mysi, relevantné pre l'udi. Samicky potkanov, ktoré dostavali
duloxetin (45 mg/kg/dei) pred a pocCas parenia a na pociatku gravidity, mali pokles prijmu materskej
potravy a telesnej hmotnosti, poruchy estradlneho cyklu, pokles indexu zivonarodeného a zijiiceho
potomstva a retardaciu rastu potomstva pri urovniach systémovej expozicie, ktoré podl'a odhadu
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dosahovali va¢Sinou troven maximalnej klinickej expozicie (AUC). V stadii embryotoxicity

u kralikov bola pri Grovniach systémovej expozicie pod maximalnou klinickou expoziciou (AUC)
pozorovana vyssia incidencia kardiovaskularnych a skeletalnych malformacii. V inej §tadii, ktora
skimala vyssiu davku inej soli duloxetinu, ziadne malformacie pozorované neboli. V ramci studii
prenatalnej/postnatalnej toxicity na potkanoch duloxetin indukoval neziaduce U¢inky v spravani
mlad’at pri expoziciach nizsich ako je maximalna klinicka expozicia (AUC).

Stadie s mlad’atami potkanov ukazali prechodné u¢inky v neurobehavioralnej oblasti, taktiez
signifikantné znizenie telesnej hmotnosti a prijmu potravy, indukciu hepatalnych enzymov

a hepatoceluldrnu vakuolizaciu pri davkach 45mg/kg/den. VSeobecny profil toxicity duloxetinu
u mlad’at potkanov bol podobny s tym u dospelych potkanov. Vyska davky, ktora nevyvolava
neziaduce U¢inky, bola stanovena na 20 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Hypromelé6za

Acetosukcinat hypromelozy
Sacharéza

Zrneny cukor

Mastenec

Oxid titanicity (E 171)
Trietylcitrat

Obal kapsuly:

Duloxetin Lilly 30 mg:

Zelatina

Laurylsiran sodnyOxid titani¢ity (E 171)
Indigokarmin (E 132)

Potravinarsky zeleny atrament

Potravinarsky zeleny atrament obsahuje:
Synteticky Cierny oxid zelezity (E 172)
Synteticky zlty oxid zelezity (E 172)
Propylénglykol

Selak

Duloxetin Lilly 60 mg:

Zelatina

Laurylsiran sodnyOxid titanicity (E 171)
Indigokarmin (E 132)

71ty oxid Zelezity (E 172)

Potravinarsky biely atrament

Potravinarsky biely atrament obsahuje:
Oxid titaniéity (E 171)

Propylénglykol

Selak

Povidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote neprevysujice;j
30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyvinylchloridovy (PVC), polyetylénovy (PE) a polychlorotrifluoroetylénovy (PCTFE) blister
zapecateny hlinikovou foliou.

Duloxetin Lilly 30 mg
Duloxetin Lilly 30 mg je dostupny v baleniach po 7, 28 a 98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul.

Duloxetin Lilly 60 mg

Duloxetin Lilly 60 mg je dostupny v baleniach po 28, 56, 84 a 98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
a v multibaleni obsahujiicom 100 (5 skatal’ po 20) a 500 (25 skatal’ po 20) tvrdych gastrorezistentnych
kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. december 2014

Datum posledného predlzenia registracie: 31. jala 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranka Eurdpskej agentury pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku s stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’al§ich aktualizacii RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky.
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika)
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA S 30 MG TVRDYMI GASTROREZISTENTNYMI KAPSULAMI

| 1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 30 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

2.  LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 30 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardozu.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tvrdych gastrorezistentnych kapstl
28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote neprevysujuce;j
30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/972/001 (7 tvrdych gastrorezistentnych kapsul)
EU/1/14/972/002 (28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul)
EU/1/14/972/003 (98 tvrdych gastrorezistentnych kapsuil)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Duloxetin Lilly 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
30 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 30 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

| 2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lilly

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATUL’A SO 60 MG TVRDYMI GASTROREZISTENTNYMI KAPSULAMI

| 1.  NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

2. LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 60 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardozu.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
56 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
84 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vntutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/972/004 (28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul)
EU/1/14/972/005 (56 tvrdych gastrorezistentnych kapsul)
EU/1/14/972/006 (84 tvrdych gastrorezistentnych kapsul)
EU/1/14/972/007 (98 tvrdych gastrorezistentnych kapsal)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Duloxetin Lilly 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

MULTIBALENIE - VNUTORNA SKATULA PRE 60 MG TVRDE GASTROREZISTENTNE
KAPSULY (bez blue boxu)

| 1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

2.  LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 60 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sacharozu.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 tvrdych gastrorezistentnych kapsul. Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote neprevysujuce;j
30 °C.

29



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/972/008 (100 tvrdych gastrorezistentnych kapsul (5 skatul’ po 20)
EU/1/14/972/009 (500 tvrdych gastrorezistentnych kapsul (25 skatal’ po 20)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Duloxetin Lilly 60 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

MULTIBALENIE - VONKAJSIA SKATULA PRE 60 MG TVRDE GASTROREZISTENTNE
KAPSULY

| 1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

2.  LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 60 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sacharozu.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 100 (5 skatul’ po 20) tvrdych gastrorezistentnych kapstl
Multibalenie: 500 (25 skatal’ po 20) tvrdych gastrorezistentnych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vntutorné pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote neprevysujuce;j
30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/972/008 (100 tvrdych gastrorezistentnych kapsul) (5 skatal’ po 20)
EU/1/14/972/009 (500 tvrdych gastrorezistentnych kapsul) (25 skatul’ po 20)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Duloxetin Lilly 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetin

| 2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lilly

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

Duloxetin Lilly 30 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
Duloxetin Lilly 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
duloxetiniumchlorid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skér, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Duloxetin Lilly a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Duloxetin Lilly
Ako uzivat’ Duloxetin Lilly

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Duloxetin Lilly

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

R

1. Co je Duloxetin Lilly a na &o sa pouZiva

Duloxetin Lilly obsahuje liecivo duloxetin. Duloxetin Lilly zvySuje hladinu sérotoninu a noradrenalinu
Vv nervovom systéme.

Duloxetin Lilly sa pouziva u dospelych na liecbu:

e depresie

e generalizovanej tizkostnej poruchy (chronicky pocit uzkosti alebo nervozity)

o diabetickej neuropatickej bolesti (zvyc€ajne je opisana ako pal¢iva, bodava, pichlava ¢i
vystrel'ujuca, alebo sa podoba na bolest’ po rane elektrickym pradom. V postihnutom mieste
moze dojst k strate citlivosti alebo vnemy ako dotyk, teplo, chlad alebo tlak mézu sposobovat’
bolest).

Duloxetin Lilly zacina ti¢inkovat’ u vac¢siny I'udi s depresiou alebo izkost'ou v priebehu dvoch tyzdnov
od zaciatku liecby, ale moze to trvat’ az 2-4 tyzdne, kym sa budete citit’ lepSie. Ak sa po uplynuti tohto
obdobia nebudete citit’ lepsie, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vdm moéze nad’alej podavat’
Duloxetin Lilly, aj ked’ sa citite lepSie, aby sa zabranilo navratu depresie alebo tzkosti.

U pacientov s diabetickou neuropatickou bolest'ou to mdze trvat’ niekol’ko tyzdnov, kym sa za¢nete
citit’ lepsie. Ak sa necitite lepSie po 2 mesiacoch, povedzte to svojmu lekarovi.

2. Co potrebujete vediet’ predym, ako uZijete Duloxetin Lilly

NEUZIVAJTE Duloxetin Lilly, ked’:

- ste alergicky na duloxetin alebo ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- mate ochorenie peCene

- mate vazne poskodené oblicky

- uzivate alebo ste v priebehu poslednych 14 dni uzivali iné lieky zname ako inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) (pozri ,,Iné lieky a Duloxetin Lilly*).

- uzivate fluvoxamin, ktory sa zvyc€ajne uziva na lieCbu depresie, ciprofloxacin alebo enoxacin,
ktoré sa uzivaju na liecbu niektorych infekcii.
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- uzivate iné lieky obsahujuce duloxetin (pozri ,,Iné lieky a Duloxetin Lilly*).

Ak mate vysoky krvny tlak alebo choré srdce, oznamte to svojmu lekarovi. Vas lekar vam povie, ¢i
mate uzivat’ Duloxetin Lilly.

Upozornenia a opatrenia

Nasleduju dovody, pre¢o by Duloxetin Lilly mohol byt pre vas nevhodny. Predtym, ako zac¢nete

uzivat’ Duloxetin Lilly, obratte sa na svojho lekara, ak:

- uzivate iné lieky na liecbu depresie (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Duloxetin Lilly*)

- uzivate l'ubovnik bodkovany, bylinny pripravok (Hypericum perforatum)

- mate choré oblicky

- ste mali zachvaty

- ste v minulosti trpeli maniou

- trpite bipolarnou poruchou

- mate problémy s ocami, napr. niektory typ glaukomu (zvys$eny vnutrooény tlak)

- mate v anamnéze poruchy krvacavosti (l'ahko sa vam tvoria podliatiny), najmi ak ste tehotna
(pozri cast’ ,,Tehotenstvo a dojCenie*)

- je u vas riziko nizkej hladiny sodika (napriklad ak uzivate diuretika - tablety na odvodnenie,
najmai ak ste starsi)

- ste v sucasnej dobe lieceny inym liekom, ktory méze spdsobit’ poskodenie pecene.

- uzivate iné lieky obsahujtce duloxetin (pozri ,,Iné lieky a Duloxetin Lilly*)

Duloxetin Lilly méze vyvolat’ nepokoj alebo neschopnost’ pokojne sediet’ alebo stat’. Ak sa vam to
stane, povedzte to, prosim, lekarovi.

Lieky ako Duloxetin Lilly (takzvané SSRI/SNRI) mézu vyvolat’ priznaky poruchy sexualnej funkcie
(pozri Cast’ 4). V niektorych pripadoch tieto priznaky pokracovali aj po zastaveni liecby.

Mpyslienky na samovrazdu a zhorSenie depresie alebo uzkostnej poruchy

Ak méte depresiu a/alebo mate uzkostni poruchu, mézu sa u vas niekedy objavit’ myslienky na

sebaposkodzovanie alebo samovrazdu. Ich vyskyt sa méze zvysit’ na zaciatku prvej lieCby

antidepresivom, pretoze tieto liecky u¢inkuju az po nejakom case, zvycajne po dvoch tyzdioch,

niekedy aj neskor.

Pravdepodobnost’ ich vyskytu je vyssia ak ste:

- mali predtym myslienky na samovrazdu alebo sebaposkodzovanie

- mlady dospely Clovek. Informacie z klinickych studii preukézali zvySené riziko samovrazedného
spravania u dospelych do 25 rokov s psychickymi poruchami, ktori boli lie¢eni antidepresivom

AKk sa u vas vyskytni kedykol’vek myslienky na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu, ihned’

vyhPadajte svojho lekara alebo nemocnicu.

Mozno by bolo uzito¢né povedat’ va§im pribuznym alebo blizkym priatelom, Ze mate depresiu alebo
uzkostnl poruchu a poziadat’ ich, aby si precitali tito pisomnu informaciu. MdZzete ich poziadat,, aby
vam povedali, ked’ sa im bude zdat’, Ze sa vasa depresia alebo Uzkost’ zhorsuje alebo zistia zmeny vo
vaSom spravani.

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov

Duloxetin Lilly sa za normalnych okolnosti nesmie uzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18
rokov. Tiez by ste mali vediet’, Ze u pacientov mladsich ako 18 rokov uzivajucich lieky z tejto skupiny
je zvySené riziko vedlajsich ucinkov, ako su pokus o samovrazdu, rozmyslanie o samovrazde

a nepriatel'sky postoj (prevazne agresia, protichodné spravanie a zlost’). Napriek tomu lekar moze
Duloxetin Lilly predpisat’ pacientom mladsim ako 18 rokov na zaklade rozhodnutia, Ze je to v ich
najlepSom zaujme. Ak vas lekar predpisal Duloxetin Lilly pacientovi mladSiemu ako 18 rokov a vy sa
chcete podrobnejsie informovat’, obrat’te sa, prosim, opdtovne na vasho lekara. Lekara informujte, ak
sa u pacienta mladsieho ako 18 rokov uzivajuceho Duloxetin Lilly objavia alebo zhorS$ia hore uvedené
priznaky. Tiez eSte neboli u tejto vekovej skupiny zistené t¢inky dlhodobého podavania Duloxetinu
Lilly na bezpecnost’ tykajuce sa rastu, dospievania a kognitivneho a behavioralneho vyvoja.
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Iné lieky a Duloxetin Lilly
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’al’Sie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Hlavna zlozka Duloxetinu Lilly, duloxetin, sa pouZziva aj v inych liekoch na iné ochorenia:

e diabeticka neuropaticka bolest’, depresia, uzkost” a inkontinencia mocu
Je nutné vyvarovat’ sa pouzivania viac ako jedného z tychto liekov suc¢asne. Overte si u svojho lekara,
¢i uz uzivate iné lieky obsahujuce duloxetin.

O tom, ¢i mdzete uzivat’ Duloxetin Lilly spolu s inymi liekmi, ma rozhodnut’ vas lekar. Bez toho, Ze
by ste sa informovali u svojho lekira, nezacinajte ani neprestavajte uZivat’ ktorykol'vek liek,
vratane vol’ne dostupnych liekov ¢i bylinnych lieciv.

Oznamte svojmu lekdrovi, ak uzivate niektoré z nasledujtcich liekov:

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ): Duloxetin Lilly nemate uzivat, ak sucasne uzivate, alebo ste
(v priebehu poslednych 14 dni) uzivali, antidepresivny liek nazyvany inhibitor monoaminooxidazy
(IMAO). Medzi IMAO patria napriklad moklobemid (antidepresivum) a linezolid (antibiotikum).
Uzivanie niektorého IMAO spolu s mnohymi liekmi, ktoré st na lekarsky predpis, vratane Duloxetinu
Lilly, méze vyvolat’ vazne ¢i dokonca zivot ohrozujuce vedlajsie G¢inky. Ak ste prestali uzivat
niektory IMAO, minimalne 14 dni musite pockat’, kym budete mdct’ zacat’ uzivat’ Duloxetin Lilly.
Zaroven, ak ste prestali uzivat’ Duloxetin Lilly, musite pockat’ minimalne 5 dni, nez za¢nete uzivat’
niektory IMAO.

Lieky, ktoré sposobuju ospalost’: patria sem lieky, ktoré vam predpisuje lekar, vratane
benzodiazepinov, silnych liekov proti bolesti, antipsychotik, fenobarbitalu a antihistaminik.

Lieky, ktoré zvySuju hladinu sérotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, SSRI (ako st paroxetin a
fluoxetin), SNRI (ako je venlafaxin), tricyklické antidepresiva (ako su klomipramin, amitriptylin),
petidin, 'ubovnik bodkovany a IMAO (ako st moklobemid a linezolid). Tieto lieky zvySuju riziko
vzniku vedl'ajsich u€inkov; ak sa u vés pri uzivani tychto liekov spolu s Duloxetinom Lilly prejavia
akékol'vek nezvyc€ajné priznaky, mali by ste vyhladat’ lekara.

Perordlne antikoagulancia alebo protidostickové ldatky: lieky na zriedenie krvi alebo na
predchadzanie tvorbe krvnych zrazenin. Tieto lieky by mohli zvysit riziko krvacania.

Duloxetin Lilly a jedlo, napoje a alkohol
Duloxetin Lilly je mozné uzivat’ s jedlom i bez jedla. Kym uzivate Duloxetin Lilly, pozivajte alkohol
s mimoriadnou opatrnostou.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom, predtym ako za¢nete uzivat’ tento liek.

. Oznamte svojmu lekarovi, ak otehotniete alebo sa usilujete otehotniet’, kym uzivate Duloxetin
Lilly. Duloxetin Lilly uZivajte len po konzultacii s vasim lekarom tykajucej sa potencialneho
prinosu a vSetkych potencialnych rizik pre vase nenarodené diet’a.

. Uistite sa, ze vaSa porodna asistentka a/alebo lekar vedia, Ze uzivate Duloxetin Lilly. UZivanie
podobnych liekov (SSRI) v tehotenstve moze zvysit’ riziko zavazného stavu u dojciat, ktory sa
nazyva pretrvavajica pl'icna hypertenzia novorodencov (PPHN), ktory sposobuje, Ze babitko
rychlejsie dycha a ma modrasta farbu. Tieto priznaky zvycajne za¢nu v priebehu prvych 24
hodin po narodeni. Ak sa to stane va$smu babatku, kontaktujte ihned’ svoju porodni asistentku
a/alebo lekara.

. Ak uzivate Duloxetin Lilly na konci svojho tehotenstva, mézu sa u vasho babétka po narodeni
objavit’ isté priznaky. Tieto sa zvyCajne objavia pri narodeni alebo v priebehu niekol’kych dni po
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narodeni. Medzi takéto priznaky patria napriklad ochabnuté svaly, triaska, nepokoj, problémy
s kimenim, tazkosti s dychanim a kice. Ak ma vaSe babatko akykol'vek z tychto priznakov po
narodeni, alebo mate obavy o jeho zdravie, kontaktujte svojho lekara alebo pérodnu asistentku,
ktori vam budu vediet’ poradit’.

. Ak uzivate Duloxetinu Lilly na konci svojho tehotenstva, je tam zvySené riziko nadmerného
posvového krvacania kratko po poérode, najma ak ste v minulosti mali krvacavé prihody.
Osetrujuci lekar alebo poérodna asistentka by mali vediet’, Ze uzivate duloxetin, aby vam mohli
poradit’

. Dostupné udaje o pouziti Duloxetinu Lilly pocas prvého trimestra tehotenstva nepreukazali
vo vSeobecnosti zvySené riziko celkovych vrodenych chyb u dietata. Ak sa Duloxetin Lilly
uziva v druhej polovici tehotenstva, moZze existovat’ zvysené riziko, Ze sa diet’a narodi skor (6
d’alSich predcasne narodenych deti na kazdych 100 zien, ktoré uzivaju Duloxetin Lilly v druhe;j
polovici tehotenstva), vacSinou medzi 35. a 36. tyzdilom tehotenstva.

. Oznamte svojmu lekarovi, ak dojcite. Uzivanie Duloxetinu Lilly pocas dojcenia sa neodporuca.
Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Duloxetin Lilly méze mat’ mierny az stredny uc¢inok na schopnost’ viest’ vozidla ¢i obsluhovat’ stroje.
Moéze spOsobit’ ospalost’ alebo zavrate. Neved'te vozidla ani neobsluhujte Ziadne nastroje ¢i stroje, kym
nezistite, ako na vas Duloxetin Lilly posobi.

Duloxetin Lilly obsahuje sacharézu
Duloxetin Lilly obsahuje sacharézu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku

Duloxetin Lilly obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  AKo uzivat’ Duloxetin Lilly

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Duloxetin Lilly je ur¢eny na vnttorné pouzitie. Celu kapsulu by ste mali prehltntt’ a zapit’ vodou.

Depresia a diabeticka neuropaticka bolest:
Zvycajne odporucana davka Duloxetinu Lilly je 60 mg duloxetinu raz denne, avSak davku, ktora je
spravna prave pre vas, vam predpise lekar.

Generalizovand uzkostnd porucha:

Zvycajne odporucana pociatocna davka Duloxetinu Lilly je 30 mg raz denne, po ktorej u vacSiny
pacientov nasleduje davka 60 mg raz denne, avSak davku, ktora je spravna prave pre vas, vam predpise
lekar. Davka mdze byt upravena az na 120 mg denne na zaklade vaSej odpovede na Duloxetin Lilly.

Aby ste nezabudli uzit’ Duloxetin Lilly, uZivajte ju kazdy den v rovnakom case.
Konzultujte s lekarom o tom, ako dlho mate uzivat’ Duloxetin Lilly. Bez konzultacie s lekarom
neprestavajte uzivat’ Duloxetin Lilly, ani si sami nemeiite davku. Aby ste sa citili lepSie, je potrebné

spravne liecit’ vasu poruchu. Ak sa nelieci, vase ochorenie nemusi ustupit’ a vas stav sa moze zhorsit
a bude naroc¢nejsie ho liecit’.
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AK uzijete viac Duloxetinu Lilly, ako mate

Ak ste uzili va¢Sie mnozstvo Duloxetinu Lilly ako vam predpisal vas lekar, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo lekarnika. Medzi prejavy predavkovania patria ospalost, koma, sérotoninovy
syndrom (zriedkava reakcia, ktord moZze spdsobit’ pocity velkého Stastia, ospalosti, tazkopadnost,
nepokoj, pocit opitosti, horic¢ku, potenie alebo stuhnutie svalov), zachvaty, vracanie a busenie srdca.

Ak zabudnete uZzit’ Duloxetin Lilly

Ak ste zabudli uzit’ davku, urobte tak hned’, ako si na to spomeniete. Avsak, ak sa tak stalo v ¢ase, ked’
mate uzit’ svoju d’al$iu davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli, a vezmite si iba jednu davku ako
zvycCajne. NeuZzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Neuzite vacsie
mnozstvo Duloxetinu Lilly ako vam bolo predpisané na jeden den.

Ak prestanete uzivat’ Duloxetin Lilly

NEPRESTAVAIJTE uzivat' kapsuly, ak tak nenariadil vas lekar, a to ani vtedy, ak sa budete citit’
lepsie. Ak lekar dospeje k rozhodnutiu, Ze uz d’alej Duloxetin Lilly nepotrebujete, vyzve vas, aby ste
najmenej dva tyzdne pred uplnym ukoncenim lieCby znizovali davky.

Niektori pacienti, ktori nahle prestali uzivat’ Duloxetin Lilly, mali priznaky ako su:

e zavrat, pocity palenia koze alebo vnemy ako pri elektrickom Soku (najmi v hlave), poruchy
spanku (zivé sny, no¢né mory, nespavost’), unava, ospalost’,nepokoj alebo rozrusenie, uzkost,
nevolnost’ (nutkanie na vracanie) alebo vracanie, trasenie (tras), bolesti hlavy, bolest’ svalov,
podrazdenost’, hnacka alebo zvysené potenie.

Tieto priznaky zvycajne nebyvaju zdvazné a v priebehu niekol’kych dni odzneji; ak v§ak mate
priznaky, ktoré st problémové, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, tak aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého. Tieto ui€inky su vSak zvyc€ajne mierne az stredne zavazné a Casto po niekol’kych tyzdioch
vymiznu.

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihnut’ viac ako 1 z 10 Pudi)
. bolest’ hlavy, pocit ospalosti
. pocit na vracanie, sucho v tstach

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihnat’ a7z 1 z 10 Pudi)

. strata chuti do jedla

o problémy so spankom, pocity nepokoja, mensia sexualna tizba, uzkost,, problémy alebo
neschopnost’ dosiahnut’ orgazmus, neobvyklé sny

o zévrat, pocit lenivosti, triaska alebo porucha citlivosti vratane poruchy citlivosti, pichania alebo

palenia koze

rozmazané videnie

tinitus (vnimanie zvukov v usiach bez vonkajSieho podnetu)

pocit busenia srdca

zvyseny krvny tlak, sCervenanie

CastejSie zivanie

zapcha, hnacka, bolest’ zaludka, nevol'nost’ (vracanie), palenie zahy alebo zazivacie tazkosti,

plynatost’

zvySené potenie, (svrbiaca) vyrazka

bolest’ svalov, svalovy ki¢

bolestivé mocenie, ¢asté mocenie

problémy s dosiahnutim erekcie, zmenena ejakulacia
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pady (najma u star$ich I'udi), unava
ubytok telesnej hmotnosti

U deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov s depresiou lieCenych tymto liekom doslo na zaciatku
uzivania k urcitej strate hmotnosti. Po Siestich mesiacoch lie¢by vsak tieto deti a dospievajtci
nadobudli rovnaku hmotnost’ ako ich rovesnici rovnakého pohlavia.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihnut’ az 1 zo 100 Pudi)

zapal hrdla sp6sobujuici zachripnutie

myslienky na samovrazdu, problémy so spankom, $kripanie zubami alebo zatinanie zubov, pocit
dezorientacie, nedostatok motivacie

nahle mimovolI'né zasklby alebo trhnutia svalov, pocit nepokoja alebo neschopnost’ pokojne
sediet’ €i stat’, pocit nervozity, porucha pozornosti, zmena chuti, problémy s ovladanim pohybov
ako st napr. chybajuca koordinacia alebo mimovol'né pohyby svalov, syndrom nepokojnych
ndh, zniZena kvalita spanku

rozsirené zreni¢ky (tmavy stred oka), porucha zraku

pocit zavratu alebo ,,to¢enia hlavy* (vertigo), bolest’ ucha

rychly a/alebo nepravidelny tlkot srdca

omdletie, zavrat, pocit padania alebo mdlob pri prudkom vstavani, pocit chladu v prstoch rak
a/alebo noh

zvieranie hrdla, krvacanie z nosa

vracanie krvi, alebo ¢ierna smolnaté stolica, gastroenteritida, grganie, problémy s prehitanim
zapal pecene, ktory moze sposobit’ bolest’ brucha a Zltnutie koze alebo ocnych bielok

noc¢né potenie, zihl'avka, studeny pot, citlivost’ na slnecné svetlo, zvyseny sklon k tvorbe modrin
svalova strnulost’, svalové zasklby

tazkosti s mocenim alebo neschopnost’ mocit’, mocenie s oneskorenym Startom, zvysena potreba
mocit’ v noci, potreba dlh§ieho mocenia ako obvykle, znizené mnozstvo mocu

neobvyklé posvové krvacanie, neobvykla menstruacia, vratane silnej, bolestivej, nepravidelnej
alebo dlhotrvajucej menstruacie, neobvykle mierna alebo chybajtiica menstruécia, bolest’

v semennikoch a miesku

bolest’ v hrudi, pady (najmai u starsich l'udi), pocit chladu, smad, chvenie, pocit horicosti,
nezvycajny spdsob chodze

prirastok hmotnosti

Duloxetin Lilly méze mat’ také t€inky, ktoré si nemusite uvedomovat’, ako napriklad zvysenie
hladiny pecetiovych enzymov alebo draslika, kreatin fosfokinazy, cukru alebo cholesterolu v
krvi

Zriedkavé vedPajSie ucinky (moZe postihnit’ az 1 z 1 000 Pudi)

zavazné alergické reakcie, ktoré spdsobuju problémy s dychanim alebo zavrat sprevadzané
opuchnutym jazykom alebo perami, alergické reakcie

znizend aktivita $titnej zl'azy, ktora moze spdsobit’ inavu alebo narast hmotnosti
dehydratacia, nizke hladiny sodika v krvi (najmé u starSich I'udi; medzi priznaky patria pocit
zavratu, slabosti, zmétenosti, ospalosti alebo velkej inavy, pocit na vracanie, alebo vracanie,
vaznej$imi priznakmi su mdloby, zachvaty alebo pady), syndrom neadekvatneho vylucovania
antidiuretického horménu (SIADH)

samovrazedné spravanie, mania (nadmernd aktivita, rychle myslenie a znizena potreba spanku),
halucinacie, agresivita a hnev

,sérotoninovy syndrom* (zriedkava reakcia, ktora moéze spdsobit’ pocity vel'kého Stastia,
ospalosti, tazkopadnost’, nepokoj, pocit opitosti, horacku, potenie alebo stuhnutie svalov),
zachvaty

zvyseny vnutroo¢ny tlak (glaukom)

kasel’, sipot pri dychani a dychavicnost’, ktoré mozu byt’ sprevadzané vysokymi teplotami
zépal ust, pritomnost’ svetloCervenej krvi v stolici, zapach z ust, zapal hrubého Creva
(spdsobujtci hnacku)

zlyhanie pecene, zIté sfarbenie pokozky alebo o¢nych bielkov (zltacka)
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. Stevensov-Johnsonov syndrom (zavazné ochorenie, pri ktorom sa vytvaraju pluzgieriky na kozi,
v ustach, ociach a pohlavnych organoch), zadvazna alergicka reakcia spdsobujuca opuch tvéare
alebo hrdla (angioedém)

stiahnutie svalov ¢eluste

abnormalny zdpach mocu

menopauzalne symptoémy, nenormalna tvorba materského mlieka u muzov a zien

nadmerné krvacanie z posvy tesne po pérode (popdrodné krvacanie)

VePmi zriedkavé neZiaduce u¢inky (moZu postihnut® az 1 z 10 000 Pudi)
. Zapal krvnych ciev v pokozke (kozna vaskulitida)

Hlasenie neziaducich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie ti¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajsich uc¢inkov moZzete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Duloxetin Lilly
Uchovavajte tento lieck mimo dohl’adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej
30 °C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Duloxetin Lilly obsahuje
Liecivo je duloxetin.
Jedna kapsula obsahuje 30 alebo 60 mg duloxetinu (vo forme hydrochloridu).

Dalsie zlozky st

Obsah kapsuly.: hypromeldza, acetosukcinat hypromelézy, sachardza, cukrové gul'6¢ky, mastenec,
oxid titanicity (E171), trietylcitrat.

(Na konci casti 2 su uvedené dalsie informdcie o sacharoze)

Kapsula: Zelatina, laurylsiran sodny, oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132), zIty oxid Zelezity
(E172) (iba 60 mg) a potravinarsky zeleny atrament (30 mg) alebo potravinarsky biely atrament
(60 mg).

Potravinarsky zeleny atrament: synteticky Cierny oxid zelezity (E172), synteticky zIty oxid zelezity
(E172), propylénglykol, Selak.

Potravinarsky biely atrament: oxid titanicity (E171), propylénglykol, Selak, povidon.

Ako vyzera Duloxetin Lilly a obsah balenia

Duloxetin Lilly je tvrda gastrorezistentna kapsula.

Jedna kapsula Duloxetinu Lilly obsahuje gul'6¢ky duloxetiniumchloridu v obale, ktory ich chréni pred
ucinkami zalidocnej kyseliny.

Duloxetin Lilly je dostupny v dvoch silach: 30 a 60 mg.

30 mg kapsuly st modro-biele, s vytlacenym ,,30 mg* a kodom ,,9543.

60 mg kapsuly st modro-zelené, s vytlacenym ,,60 mg* a kddom ,,9542°,
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Duloxetin Lilly 30 mg je dostupny v baleniach po 7, 28 a 98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul.
Duloxetin Lilly 60 mg je dostupny v baleniach po 28, 56, 84 a 98 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
a v multibaleniach obsahujucich 100 (5 skatal’ po 20) a 500 (25 skatal’ po 20) tvrdych
gastrorezistentnych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holandsko.

Vyrobca: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, gpanielsko.

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumun Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +3726 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E\0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Dista S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 623 17 32 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

42



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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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