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POVZETEK GLAVNIH ZNA(VZI\@OSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg trde gastrorezistentne kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 30 mg duloksetina (v obliki klorida).
Pomozne snovi: saharoza 8,6 mg.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

o
3. FARMACEVTSKA OBLIKA &
trde gastrorezistentne kapsule &O

Neprozorno belo telo z vtisnjenim napisom ‘30 mg’ ter neprozoren mo&pokrovéek z vtisnjeno

oznako ‘9543’. /\(/D

4. KLINICNI PODATKI éb
4.1 Terapevtske indikacije . Q)

N

Zdravljenje bolecine diabeti¢ne periferne nevropatij e& draslih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe bo
Za peroralno uporabo. /(D
Odrasli Q)

Zacetni in priporoceni vzdrzevalni odmerek je 60 mg enkrat na dan s hrano ali brez nje. V klini¢nih
preskusanjih so z vidika varnosti vred, odmerjanja prek 60 mg enkrat na dan, do najvisjega
odmerka 120 mg na dan, dajanega r. jeno na enake odmerke. Plazemska koncentracija duloksetina
izkazuje veliko razli¢nost med po niki (glejte poglavje 5.2). Zato lahko nekaterim bolnikom, ki
se na 60 mg odmerek ne odzovejonzadostno, koristi visji odmerek.

Odziv na zdravljenje je trebﬁ%&tednotiti po 2 mesecih. Pri bolnikih, ki imajo nezadosten uvodni odziv,
dodatni odziv po preteku te&obdobja ni verjeten.

Terapevtsko korist je 6‘0@ redno ponovno ocenjevati (vsaj enkrat na vsake tri mesece) (glejte

poglavje 5.1). /\/

Starejsi
Samo na podlagi starosti pri starejSih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa je pri
zdravljenju starejsih potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Otroci in mladostniki
Izkusenj pri otrocih in mladostnikih ni (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno delovanje jeter
Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM pri bolnikih z obolenjem jeter, ki ima za
posledico okvarjeno delovanje jeter, ne smemo uporabljati (glejte poglavji 4.3 in 5.2).



Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvarjenim delovanjem ledvic (o¢istek kreatinina 30 do 80 ml/min)
odmerka ni treba prilagajati. Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo
uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min; glejte
poglavje 4.3).

Prekinitev zdravljenja

Izogibati se moramo nenadni prekinitvi zdravljenja. Ob prenehanju zdravljenja z zdravilom
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM je treba odmerek zdravila v obdobju najmanj enega do
dveh tednov postopoma zmanjSevati, da zmanjSamo tveganje za pojav odtegnitvenih reakcij (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). V primeru, da se ob zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja pojavijo
nevzdrzni simptomi, je treba razmisliti o ponovni uvedbi prej predpisanega odmerka. Kasneje lahko
zdravnik nadaljuje z zmanjSevanjem odmerka, vendar bolj postopno.

)
4.3 Kontraindikacije @
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomoZzno snov. &O

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo uporabljati soasno z
neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze - MA lejte poglavije 4.5).

Obolenje jeter, ki ima za posledico okvarjeno delovanje jeter (gkejte poglavje 5.2).

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne o uporabljati v kombinaciji s
fluvoksaminom, ciprofloksacinom ali enoksacinom (tj. m@mi zaviralci CYP1A?2), saj kombinacija
povzroc€i poviSane plazemske koncentracije duloksetina jte poglavje 4.5).

Hudo okvarjeno delovanje ledvic (ocCistek kreatinin§0 ml/min) (glejte poglavje 4.4).

Uvedba zdravljenja z zdravilom DULOKSETIN QEHRINGER INGELHEIM je kontraindicirana pri
bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo, ki lahﬁb'zpostavi bolnike moZnemu tveganju za hipertenzivno
krizo (glejte poglavije 4.4 in 4.8). Q)

4.4 Posebna opozorila in previdnos[gui(repi

Manija in epilepticni napadi .
Zdravilo DULOKSETIN BOEH R INGELHEIM je treba pri bolnikih z manijo v anamnezi ali z
diagnozo bipolarne motnje in/ali &pjlepticnimi napadi uporabljati previdno.

Midriaza ‘§

V povezavi z duloksetinom& porocali o midriazi, zato je pri predpisovanju zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER INGEL bolnikom s povisanim intraokularnim tlakom ali s tveganjem za akutni
glavkom z zaprtim zaketjem potrebna previdnost.

Krvni tlak in srcna frekvenca

Duloksetin je bil pri nekaterih bolnikih povezan s poviSanjem krvnega tlaka in klinicno pomembno
hipertenzijo. To je lahko posledica noradrenergi¢nega ucinka duloksetina. Pri duloksetinu so porocali
o primerih hipertenzivne krize, zlasti pri bolnikih z obstojeco hipertenzijo. Zato pri bolnikih z znano
hipertenzijo in/ali drugim srénim obolenjem priporo¢amo spremljanje krvnega tlaka, zlasti v prvem
mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih bi povi$ana sréna frekvenca ali povisanje krvnega tlaka
lahko vplivala na njihovo stanje, je pri uporabi duloksetina potrebna previdnost. Previdnost je
potrebna tudi pri uporabi duloksetina z zdravili, ki lahko poslabsajo presnovo (glejte poglavje 4 5). Pri
bolnikih, ki so doZiveli vztrajno poviSanje krvnega tlaka medtem, ko so prejemali duloksetin, je
potrebno pretehtati znizanje odmerka ali postopno ukinitev (glejte poglavje 4 8). Duloksetina ne
smemo uvesti pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo (glejte poglavije 4.3).



Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic na hemodializi (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) se
pojavijo povisane plazemske koncentracije duloksetina. Za bolnike s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic glejte poglavije 4.3. Za podatke o bolnikih z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic
glejte poglavje 4.2.

Socasna uporaba z antidepresivi

Pri uporabi zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaciji z antidepresivi je
potrebna previdnost. Se posebej odsvetujemo kombinacijo duloksetina s selektivnimi reverzibilnimi
MAOIL

Sentjanzevka
Ob socasni uporabi zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM in pgipravkov rastlinskega
izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), so lahko nezeleni u%ﬁ pogostejsi.

Depresija, samomorilne misli in vedenje

Ceprav zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ni indici za zdravljenje depresije,
njegova zdravilna ucinkovina (duloksetin) obstaja tudi kot antidepresivepresija je povezana z
vedjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samopo§kodovanje in sajomorilnosti (s samomorom
povezani dogodki). Taksno tveganje ostaja vse dokler ne pride do z@ega izboljSanja zdravstvenega
stanja. Ker se prvih nekaj tednov ali dlje zdravstveno stanje mordd §g'ne bo izboljsalo, je treba bolnike
skrbno nadzirati vse dokler ne pride do izbolj$anja. Splosne klimgne izkusnje kazejo, da se lahko
tveganje za samomor v zgodnji fazi izboljSanja lahko poveca. @0 je, da pri bolnikih s samomorom
povezanimi dogodki v anamnezi, ali bolnikih, ki kazejo zna pnjo samomorilne miselnosti pred
uvedbo zdravljenja, obstaja vecje tveganje za samomorilnégiisli ali poskusov samomora in jih je treba
med zdravljenjem skrbno spremljati. Metaanaliza s plac nadzorovanih klini¢nih preskusanj
antidepresivov pri odraslih bolnikih s psihiatri¢nimi ami je pokazala, da pri bolnikih, mlajsih od
25 let, pri uporabi antidepresivov obstaja vecje tve% za pojav samomorilnega vedenja kot pri
uporabi placeba.

Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmalu po pgehanju zdravljenja so porocali o primerih
samomorilnih misli in samomorilnega veden; ejte poglavje 4.8). Zdravniki bi morali bolnike
vzpodbuditi k poroganju, e so kadarkoli imgli Zalostne misli ali ob&utke ali simptome depresije. Ce
bolnik med zdravljenjem z zdravilom DU ETIN BOEHRINGER INGELHEIM postane agitiran
ali razvije simptome depresije, se je treba posvetovati s specialistom, depresija je namre¢ resno
bolezensko stanje. V primeru, da se z ik odlo¢i za farmakolosko zdravljenje z antidepresivi,
svetujemo postopno ukinjanje zdrgv' ULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM (glejte

poglavje 4.2). Q\
Uporaba pri otrocih in mladosgmikih, mlajsih od 18 let

Pri pediatri¢nih skupinah ni&vili klini¢nih preskuSanj z duloksetinom. Zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER INGELHEJN pri zdravljenju otrok in mladostnikov, mlajSih od 18 let, ne smemo
uporabljati. V klini¢nih usanjih med otroci in mladostniki, zdravljenimi z antidepresivi, v
primerjavi s tistimi, ki rejemali placebo, so pogosteje opazali s samomorom povezana vedenja
(poskusi samomor omorilne misli) in sovraznost (zlasti nasilnost, nasprotovalno vedenje in
jezo). Ce se na pomliniéne potrebe za zdravljenje vseeno odlo¢imo, moramo bolnika skrbno
spremljati za primer pojava samomorilnih simptomov. Poleg tega so pomanjkljivi tudi podatki o
dolgoroc¢ni varnosti pri otrocih in mladostnikih glede rasti, dozorevanja in kognitivnega ter
vedenjskega razvoja.

Krvavitev

Pri selektivnih zaviralcih prevzema serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) in
selektivnih zaviralcih prevzema noradrenalina (selective noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI) so
porocali o nenormalnih krvavitvah, kot so ekhimoze, purpure in krvavitve iz prebavil. Pri bolnikih, ki
jemljejo zdravila proti strjevanju krvi in/ali druga zdravila, za katera je znano, da vplivajo na
delovanje trombocitov, ter pri bolnikih z znano nagnjenostjo h krvavitvam je potrebna previdnost.



Hiponatremija

Ob dajanju zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM so redko porocali o hiponatremiji,
zlasti pri starejSih. Previdnost je potrebna pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za hiponatriemijo; denimo
pri starejSih, bolnikih s cirozo, dehidriranih bolnikih ali bolnikih, ki jemljejo diuretike. Hiponatriemija
je lahko posledica sindroma neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (syndrome of
inappropriate anti-diuretic hormone secretion, SIADH).

Prekinitev zdravljenja

Ob prekinitvi zdravljenja se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi, Se zlasti, Ce je prekinitev nenadna
(glejte poglavje 4.8). V klini¢nih preskusSanjih so se nezeleni u€inki ob nenadni prekinitvi zdravljenja
pojavili pri priblizno 45 % bolnikov, ki so jemali zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM in pri 23 % bolnikov, ki so dobivali placebo.

Tveganje za pojav odtegnitvenih simptomov opazenih pri SSRI in SNRI je odvisQod Stevilnih
dejavnikov, med drugim od trajanja zdravljenja in predpisanega odmerka ter stgpnje zmanjsevanja
odmerka zdravila. Najpogosteje poroCane reakcije so navedene v poglavju 4.8 \Navadno so ti
simptomi blagi do zmerni, vendar so pri nekaterih bolnikih lahko tudi zelo i zivni. Ve€inoma se
pojavijo v prvih dneh po prekinitvi zdravljenja, vendar so o njih redko p li tudi pri bolnikih, ki so
nenamerno izpustili odmerek zdravila. Navadno so ti simptomi samoo jo¢i in ve¢inoma minejo v
2 tednih, ¢eprav lahko pri nekaterih posameznikih trajajo dlje (2-3 meé@ ali ve¢). Zato svetujemo, da
se ob prekinjanju zdravljenja v skladu z bolnikovimi potrebami odn@k duloksetina postopoma
zmanjSuje v obdobju ne manj kot 2 tednov (glejte poglavje 4.2).

Akatizija/psihomotoricni nemir '\@

Jemanje duloksetina so povezovali s pojavom akatizije, za k‘@o je znacilen subjektivno neprijeten ali
mucen nemir in potreba po gibanju, ki ju pogosto spremlj moznost sedenja ali stanja pri miru. Ti
simptomi se najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih ljenja. Za bolnike z omenjenimi simptomi
je ve€anje odmerka lahko Skodljivo. A

Zdravila, ki vsebujejo duloksetin QO

Duloksetin uporabljamo za ve¢ indikacij z razli¢mai zas¢itenimi imeni (zdravljenje bole¢ine pri

diabeti¢ni nevropatiji, velike depresivne epizédgyin tudi stresne urinske inkontinence). Izgibati se
moramo soc¢asni uporabi ve¢ kot enega od te@ ravil.

Hepatitis/povisane vrednosti jetrnih encigiov

Ob zdravljenju z duloksetinom so por o primerih okvare jeter, vklju¢no z zvisanjem vrednosti
Jetrnih encimov (> 10 kratna zgorn; Ja normalnih vrednosti), hepatitisom in zlatenico (glejte
poglavje 4.8). Do vecine okvar je ptislo v prvih nekaj mesecih zdravljenja. Pretezno je §lo za
hepatocelularno okvaro jeter. Pri belnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo okvaro jeter, je pri
uporabi duloksetina potrebna I@idnost.

Saharoza A\
DULOKSETIN BOEI@ER INGELHEIM trde gastrorezistentne kapsule vsebujejo saharozo.

Bolniki z redko dednoygteleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem
saharoze-izomalta% ejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila CZS: tveganja uporabe duloksetina v kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na CZS, niso
sistemati¢no vrednotili, razen v primerih, opisanih v tem poglavju. Zato je pri jemanju zdravila
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in
snovmi, ki vkljucujejo alkohol in pomirjevala (denimo benzodiazepini, morfinomimetiki,

antipsihotiki, fenobarbital, sedirajoci antihistaminiki), potrebna previdnost.

Zaviralci monoaminooksidaze (MAQI): zaradi nevarnosti za serotoninski sindrom zdravila
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo uporabljati v kombinaciji z neselektivnimi
ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAQI) ali v 14 dneh po prenehanju zdravljenja z
MAOI. Na podlagi razpolovnega ¢asa duloksetina pa mora po prenchanju jemanja zdravila



DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM preteci vsaj 5 dni pred za¢etkom jemanja MAOI (glejte
poglavje 4.3).

Pri selektivnih reverzibilnih MAOI, denimo moklobemidu, je tveganje za serotoninski sindrom
manjs$e. Vendar pa so¢asno uporabo zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM s
selektivnimi reverzibilnimi MAOI odsvetujemo (glejte poglavje 4.4).

Serotoninski sindrom: pri bolnikih, ki so SSRI (denimo paroksetin, fluoksetin) uporabljali so¢asno s
serotonergi¢nimi zdravili, so v redkih primerih poroéali o serotoninskem sindromu. Ce zdravilo
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM uporabljamo so¢asno s serotonergi¢nimi antidepresivi,
kot so SSRI, tricikli¢nimi antidepresivi, denimo, klomipraminom ali amitriptilinom, Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), venlafaksinom ali triptani, tramadolom, petidinom in triptofanom,

priporo¢amo previdnost. Y,

Ucinek duloksetina na druga zdravila
Zdravila, ki jih presnavija CYPI1A2: socasno dajanje duloksetina (60 mg dvakrat na dan) ni znacilno

vplivalo na farmakokinetiko teofilina, substrata CYP1A2. &O

Zdravila, ki jih presnavija CYP2D6: duloksetin je zmeren zaviralec C 6. Pri dajanju duloksetina
v odmerku 60 mg dvakrat na dan z enkratnim odmerkom deziprami ubstrata CYP2D6, je AUC
dezipramina narasel 3-kratno. Socasno dajanje duloksetina (40 m krat na dan) povec¢a AUC

tolterodina (2 mg dvakrat na dan) v stanju dinami¢nega ravnovesja za 71 %, ne vpliva pa na
farmakokinetiko njegovega aktivnega 5-hidroksi presnovka, 2&%@ priporo¢amo prilagajanja
odmerjanja. Ce zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER I EIM dajemo socasno z zdravili, ki
jih presnavlja predvsem CYP2D6 (risperidon, tricikliéni.a@epresivi [tricyclic antidepressants,
TCAs], kot so nortriptilin, amitriptilin in imipramin) in i Ce imajo ozek terapevtski indeks (kot na
primer s flekainidom, propafenonom in metoprololo etujemo previdnost.

Peroralni kontraceptivi in druge steroidne ucvink‘;& rezultati $tudij in vitro kazejo, da duloksetin ne
inducira katalitske aktivnosti CYP3A. Specifi¢n dije in vivo medsebojnega delovanja zdravil niso

bile opravljene. /(b

Antikoagulanti in antitromboticna zdravilg\zaradi moZznega poveCanega tveganja za krvavitev, ki ga
lahko pripiSemo farmakodinami¢ni interakciji, je potrebna previdnost pri kombinaciji duloksetina s
peroralnimi antikoagulanti ali antitro ¢nimi zdravili. Pri so¢asnem dajanju duloksetina pri
bolnikih, zdravljenih z varfarinom s ocali o povisanjih vrednosti INR. Pri zdravih prostovoljcih, v
okviru kliniéne farmakologke $tudifeyhkratno dajanje duloksetina v kombinaciji z varfarinom v stanju
dinami¢nega ravnovesja ni povzrﬁo klini¢no znacilne spremembe vrednosti INR glede na osnovno
vrednost kot tudi ne sprememl@ farmakokinetiki R- ali S- varfarina.

L 4

Ucinki drugih zdravil na d&vetin

Antacidi in antagonisti casno dajanje duloksetina z antacidi, vsebujo¢imi aluminij in magnezij,
ali duloksetina s famotidimom ni imelo pomembnega ucinka na hitrost ali obseg absorpcije duloksetina
po dajanju 40 mg p, ega odmerka.

Zaviralci CYP1A2: ker je CYP1A2 vpleten v presnovo duloksetina, je verjetno, da bo so¢asna uporaba
duloksetina z moc¢nimi zaviralci CYP1A2 povzrocila vi§je koncentracije duloksetina. Fluvoksamin
(100 mg enkrat na dan), mocan zaviralec CYP1A2, je znizal oCitni plazemski oCistek duloksetina za
priblizno 77 % in povecal AUC, za 6-krat. Zato zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM ne smemo dajati skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP1A2, denimo s fluvoksaminom (glejte
poglavje 4.3).

Induktorji CYP1A2: studije populacijske farmakokinetike so pokazale, da imajo kadilci v primerjavi z
nekadilci skoraj za 50 % nizje plazemske koncentracije duloksetina.



4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi duloksetina pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno
toksi¢nost pri nizjih ravneh sistemske izpostavljenosti (AUC) duloksetinu kot je najvecja klini¢na
izpostavljenost (glejte poglavije 5.3).

Mozno tveganje za ¢loveka ni znano. Kot pri drugih serotonergicnih zdravilih se lahko pri
novorojencku pojavijo odtegnitveni simptomi, ¢e mati pred porodom uporablja duloksetin. Zdravilo
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM naj se v nose¢nostu uporablja le, ¢e mozna korist
upravi¢uje mozno tveganje za plod. Zenskam je treba svetovati, naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e
med zdravljenjem zanosijo ali nacrtujejo nosecnost.

Dojenje

Na osnovi $tudije 6 dojecih bolnic, ki niso dojile svojih otrok, se duloksetin ze 0 izloca v
materino mleko. Ocenjen dnevni odmerek pri dojencku na osnovi mg/kg je priblizno 0,14 % vrednosti
odmerka pri materi (glejte poglavje 5.2). Ker varnost uporabe duloksetina jenckih ni znana,
odsvetujemo uporabo zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL(-@ med dojenjem.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji Q

Studij vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso 1zv Zdrav110 DULOKSETIN

BOEHRINGER INGELHEIM je lahko povezano s sedacijo in gmotico. Zato je treba bolnikom

narociti, naj se izogibajo potencialno nevarnim nalogam, kot @nja ali upravljanje s stroji, Ce
izkusijo sedacijo ali omotico.

4.8 Nezeleni uéinki \\
O

Preglednica 1 prikazuje nezelene ucinke, ki so jih o@li v spontanih poro€anjih in v s placebom
kontroliranih klini¢nih preskusanjih (skupno 6.8 nikov, 4.199 jih je jemalo duloksetin, 2.629 jih

je dobilo placebo).

/
Nezeleni ucinki, katere so pri bolnikih z bolggiitd diabeti¢ne nevropatije, zdravljenih z zdravilom
DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL , hajpogosteje opazali, so bili: slabost, glavobol, suha

usta in zaspanost ter omotica.

Y
Preglednica 1: Nezeleni ucinki
Ocene pogostnosti: zelo pogosti ( ), pogosti (= 1/100 in < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 in < 1/100),
redki (= 1/10.000 in < 1/1.000), zete redki (< 1/10.000), ni znano (ocena iz danih podatkov ni mozna).
V vsaki skupini pogostnosti @eleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
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Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Pogostnost ni
znana
Preiskave
ZmanjSanje Povecanje Zvisanje
telesne mase telesne mase krvnega
Zvisanje holesterola
kreatinin-
fosfokinaze
Srcne bolezni
Palpitacije Tahikardija
Supraventrikul
arna aritmija,
zlasti atrijska
fibrilacija &}'
Bolezni Zivéevja X
Glavobol Tremor Mioklonus Konvulzije' N Serotoninski
(14,3 %) Parestezija Zivénost &O sindrom
Zaspanost Motnja Q Ekstrapiramid
(10,7 %) pozornosti ni
Omotica Letergija QD’ simptomiAkati
(10,2 %) Disgevzija /\/ zija
Diskinezija . (b Psihomotori¢n
Sindrom \ i nemir
nemirnih nog Q
Slaba kvaliteta N Q)
spanja »
Ocesne bolezni \V
Zamegljen vid | Midriaza <§Tavkom
Motnje vida
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta,
Tinitus' Vrtoglaviéﬁb
USesna Q)
boleéiﬂ;
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastifiplnega prostora
Zehanje wno grlo
b taksa
Bolezni prebavil N
Navzea Zaprtje astroenteritis | Stomatitis Gastrointestina
(24,3 %) Driska ,\0 Kolcanje Slab zadah Ina krvavitev
Suha usta Bruhanje Gastritis Hematohezija
(12,8 %) Dispeps
Nap e
Bolezni secil A
4 V Zastajanje se¢a | Nenormalen
Disurija vonj urina
Odlasanje
uriniranja
Nokturija
Poliurija
Slabsi curek
urina




Bolezni koze in podkozja

Povecano No¢no Angionevrotic¢
znojenje znojenje ni edem
Izpuscaj Urtikarija Stevens-
Kontaktni Johnsonov
dermatitis sindrom
Hladen znoj
Fotosenzitivno
stne reakcije
Povecano
nagnjenje k
modricam
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva %
Misi¢no- Trzanje miSic | Trizem )
skeletna &
bolecina
Napetost miSic &O
Misicni kr¢ fa)
Bolezni endokrinega sistema ~
Hipotiroidize, {
m
Presnovne in prehranske motnje Oy
ZmanjSanje Hiperglikemija | Dehidr ¢ Sindrom
apetita (porocana Hiponafriemija neustreznega
zlasti pri * izlo¢anja
diabeti¢nih O\\ antidiureticneg
bolnikih) A\ a hormona
Infekcijske in parazitske bolezni (\‘
| | Laringitis
Zilne bolezni L,
Rdecica Zvisan krw Hipertenzija
tlak Hipertenzivna
Hladni kriza
perifgsni deli
O tska
b MipOtenzija®
kopa®

Splosne tezave in spremembe ng méstu aplikacije

Utrujeno st\
O

Boledina

trebuhU(b
S
4%

Neobicajno
pocutje
Obcutek mraza
Zeja

Mrzlica
Bolehnost
Obcutek
vrocine
Motnja hoje

Bolecina v
prsnem koSu

Bolezni imunske

a sistema

Preobcutljivost
Anafilakticna
reakcija




Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Zvisani jetrni Zlatenica
encimi (ALT, Odpoved jeter
AST, alkalna
fosfataza)
Hepatitis
Akutna okvara
jeter
Motnje reprodukcije in dojk
Erektilna Motnje Menopavzalni
disfunkcija ejakulacije simptomi
Zapoznela
ejakulacija
Seksualna é)\'
disfunkcija @
Ginekoloska
krvavitev _(O
Psihiatricne motnje {\\
Nespecnost Motnje spanja | Manija ~ Razmisljanje o
Agitacija Bruksizem Halucinacije QD’ samomoru’
Zmanjsanje Dezorientacija | Agresija in /\/ Samomorilno
libida Apatija jeza® . @ obnaganje’
Anksioznost \
Nenormalen Q
orgazem N Q)
Nenavadne O\\
sanje A

’0 primerih ortostatske hipotenzije in sinkope so cali zlasti ob zacetku zdravljenja.

3Glejte poglavie 4.4.

*0 primerih agresije in jeze so poroali zlasti/ acetku zdravljenja in po prekinitvi zdravljenja.
*Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmal@ prekinitvi zdravljenja so porocali o primerih
razmiSljanja o samomoru in samomorilnem&bnaﬁanju (glejte poglavje 4.4).

'O primerih konvulzij in o primerih tinitusa so p(@?ludi po prekinitvi zdravljenja.

Prekinitev zdravljenja z duloksetino lasti, Ce je nenadna) pogosto povzroci odtegnitvene
simptome. Reakcije, o katerih najpogosteje porocajo so omotica, senzoricne motnje (vkljucno s
parestezijo), motnje spanja (vkljug¢ nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), agitacija ali tesnobnost,
slabost in/ali bruhanje, tresenje, glavobol, razdrazljivost, driska, hiperhidroza in vrtoglavica.

Navadno so pri SSRI in SN ogodki blagi do zmerni in samoomejujoci, vendar so pri nekaterih
bolnikih lahko resni in/ali trgjaje dlje. Ko zdravljenje z duloksetinom veé ni potrebno, je priporotena
postopna prekinitev zdravljenja z zmanjSevanjem odmerka zdravila (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

diabeti¢ne nevrop pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, opazali majhna, a statisticno
znacilna povisanja korcentracij glukoze v krvi na teS¢e. Vrednost HbAlc je bila stabilna, tako pri
bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V podaljsani fazi teh
Studij, ki je trajala do 52 tednov, se je vrednost HbA 1c zviSala tako v skupini z duloksetinom kot v
skupini bolnikov, ki so prejemali rutinsko oskrbo, vendar je bilo srednje zviSanje v skupini, zdravljeni
z duloksetinom, vecje za 0,3 %. Pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, so se tudi vrednosti glukoze
v krvi na te$ce in vrednosti celokupnega holesterola malo zvisale, medtem, ko so bile vrednosti teh
laboratorijskih testov v skupini bolnikov z rutinsko oskrbo rahlo nizje.

V 12 tednov traj aj;@ﬁhi fazi treh klini¢nih preskusanj duloksetina pri bolnikih z bole¢ino

V 8-tedenskih klini¢nih preskusanjih so 1139 bolnikom z veliko depresivno epizodo, zdravljenim z
duloksetinom, in 777 bolnikom, ki so prejemali placebo ter v do 13-tedenskih klini¢nih preskusanjih
s0 528 bolnikom z bolecino diabeti¢ne nevropatije, zdravljenim z duloksetinom, in 205 bolnikom, ki
so prejemali placebo, napravili elektrokardiograme. QT interval, korigiran s sr¢no frekvenco, se pri
bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, ni razlikoval od vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali placebo.
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Pri meritvah QT, PR, QRS ali QTc¢B niso opazali klini¢no pomembnih razlik med bolniki,
zdravljenimi z duloksetinom, in bolniki, ki so prejemali placebo.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi
zdravili, s 5400 mg odmerki duloksetina. Bilo je nekaj smrtnih primerov, zlasti ob meSanih prevelikih
odmerjanjih, vendar tudi ob duloksetinu samemu v odmerku priblizno 1000 mg. Znaki in simptomi
prevelikega odmerjanja (duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi zdravili) so vkljucevali
zaspanost, komo, serotoninski sindrom, epilepti¢ne napade, bruhanje in tahikardijo.

Specificnega antidota za duloksetin ne poznamo, vendar v primeru pojava serotoninskega sindroma
pretehtamo moznost uvedbe specifi¢nega zdravljenja (s ciproheptadinom in/ali nadzorom
temperature). Vzpostaviti je treba prehodno dihalno pot. Priporo¢amo spremlja; 1‘Klnakov delovanja
srca in vitalnih znakov, skupaj z ustreznimi simptomatskimi in podpornimi u 1. Izpiranje Zelodca je
lahko indicirano, ¢e ga opravimo kmalu po zauzitju ali pri simptomatskih bolgikih. Za omejevanje
absorpcije utegne biti u¢inkovito aktivno oglje. Duloksetin ima velik vol @1 porazdelitve, zato ni
verjetno, da bi bile forsirana diureza, hemoperfuzija in izmenjevalna pézija koristne.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI /\/
5.1 Farmakodinamicne lastnosti '\@
Farmakoterapevtska skupina: Drugi antidepresivi. Oznak@‘ C: NO6AX21.

Duloksetin je kombinirani zaviralec prevzema seroto 'QS—HT) in noradrenalina (NA). Sibko zavira
prevzem dopamina brez pomembne afinitete za hist, ergi¢ne, dopaminergicne, holinergi¢ne in
adrenergi¢ne receptorje. Duloksetin sorazmerno o odmerka zviSuje zunajceli¢ne ravni
serotonina in noradrenalina v razli¢nih podro¢jih'médzganov zivali.

V stevilnih predklini¢nih modelih nevropats@ vnetne bolecine je duloksetin normaliziral prag za
bolecino ter zmanjsal za bolecino znaciln enje v modelu vztrajne bolecine. Za protibolecinsko
delovanje duloksetina velja, da je posledica okrepitve descendentih zaviralnih bole¢inskih poti v
osrednjem Zivéevju. ?b

Uginkovitost duloksetina kot zdray, §boleéino pri diabeti¢ni nevropatiji so ugotavljali v 2
randomiziranih 12-tedenskih dvojng slepih s placebom kontroliranih Studijah z dolo¢enim odmerkom
pri odraslih (starih od 22 do 88&™®t), ki so imeli bolecino diabeticne nevropatije vsaj 6 mesecev.
Bolnike, ki so izpolnjevali didggosti¢na merila za veliko depresivno epizodo, smo iz teh preskusanj
izkljudili. Primarna mera izida je bilo tedensko povprecje 24-urne povprecne bolecine, kar smo zbrali
iz dnevnih dnevnikov bo@ov na podlagi 11-to¢kovne Likertove lestvice.

V obeh studijah je duloksetin 60 mg enkrat na dan in 60 mg dvakrat na dan znacilno zmanjsal bole¢ino
v primerjavi s placglxﬁ Ucinek je bil pri nekaterih bolnikih opazen v prvem tednu zdravljenja.
Razlika v povpre¢nem izboljSanju med dvema aktivnima vejama zdravljenja ni bila znacilna. Pri
priblizno 65 % bolnikov, zdravljenih z duloksetinom, smo zabelezili vsaj 30 % poro¢ano zmanjSanje
bolecine v primerjavi s 40 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Ustrezne Stevilke za vsaj 50 %
zmanj$anje bole¢ine so 50 % oziroma 26 %. Stopnje klini¢nega odziva (50 % ali ve¢je zmanjSanje
bolecine) smo razclenili na podlagi tega, ali je bolnik med zdravljenjem izkusil zaspanost. V skupini
bolnikov, ki niso porocali o zaspanosti, so klini¢ni odziv opazali pri 47 % bolnikov, ki so prejemali
duloksetin, in pri 27 % bolnikov, ki so prejemali placebo. V skupini bolnikov, ki so porocali o
zaspanosti, so klini¢ni odziv opazali pri 60 % bolnikov, zdravljenih z duloksetinom, in pri 30 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Za bolnike, ki v 60 dneh zdravljenja niso izkusili 30 % zmanjSanja
bolecine, ni bilo verjetno, da bodo to raven dosegli med nadaljnjim zdravljenjem.

V odprti, dolgoro¢ni nekontrolirani $tudiji se je zmanjSanje bolecine pri bolnikih, ki so se odzvali na 8-
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tedensko akutno zdravljenje z zdravilom DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enkrat
na dan, ohranilo nadaljnjih 6 mesecev (merjeno s spremembo postavke 24-urne povprecne bolecine
vprasalnika BPI (Brief Pain Inventory)).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Duloksetin dajemo kot enojni enantiomer. Duloksetin obsezno presnavljajo oksidativni encimi
(CYP1A2 in polimortni CYP2D6), temu sledi konjugacija. Farmakokinetika duloksetina kaze veliko
variabilnost med osebki (na splosno 50-60 %), deloma zaradi spola, starosti, kajenja in stanja
presnavljanja s CYP2D6.

Duloksetin se po peroralnem jemanju dobro absorbira s pojavom C,,.x 6 ur po odmerjanju. Absolutna
peroralna bioloska uporabnost duloksetina dosega vrednosti od 32 do 80 % (povprecje 50 %). Hrana
podaljsa Cas, potreben za doseganje najvisje koncentracije, s 6 na 10 ur in mejnozmanjsa obseg
absorpcije (priblizno 11 %). Te spremembe nimajo kakega klinicnega pomena. O,gf)ksetin se veze na
¢loveske plazemske beljakovine v priblizno 96 %. Veze se tako na albumin k6tTidi na alfa-1 kisli
glikoprotein. Okvarjeno delovanje ledvic ali jeter na vezavo na beljakovine pliva.

Duloksetin se obsezno presnavlja, presnovki se izlocajo predvsem v uri &Oba citokroma, P450-2D6
in 1A2, katalizirata tvorbo dveh poglavitnih presnovkov glukuronidnega¥onjugata 4-hidroksi
duloksetina in sulfatnega konjugata 5-hidroksi 6-metoksi dulokseti a podlagi preskusanj in vitro
veljajo presnovki duloksetina v krvnem obtoku za farmakolosko ivne. Farmakokinetike
duloksetina pri bolnikih z omejeno presnovo s CYP2D6 niso posgbej preiskovali. Omejeni podatki
kazejo, da so pri teh bolnikih plazemske koncentracije duloks’e@ visje.

Razpolovni cas izloCanja duloksetina je od 8 do 17 ur (po@éno 12 ur). Po intravenskem odmerku
plazemski ocistek duloksetina dosega vrednosti od 22 1 6 I/h (povprecno 36 1/h). Po peroralnem
odmerku je oc€itni plazemski ocistek duloksetina od 3 261 I/h (povprecno 101 1/h).

Posebne skupine bolnikov: O
Spol: med moskimi in Zenskami so ugotovili fan‘h’okinetiéne razlike (o€itni plazemski ocistek je pri
zenskah priblizno 50 % nizji). UpoStevaje pr&l(?anje razpona vrednosti o€istka, farmakokineti¢ne
razlike zaradi spola ne upravicujejo priporo(@ a uporabo niZjega odmerka pri Zenskah.

Starost: ugotavljali so farmakokineti¢ne,razlike med mlaj$imi in starejSimi zenskami (> 65 let) (pri
starej$ih se AUC povisa za priblizno , razpolovni Cas pa je dalj$i za priblizno 25 %), vendar
obseg teh sprememb ni tolikSen, da raviCil prilagajanje odmerka. V sploSnem priporo¢amo
previdnost pri zdravljenju starejsi jte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvarjeno delovanje ledvic: balhiki s kon¢no odpovedjo ledvic v programu dialize so imeli 2-krat
vi§je vrednosti C,,,, in AUC, setina v primerjavi z zdravimi osebami. Farmakokineti¢ni podatki o
duloksetinu so pri bolnikih& ago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic omejeni.

Okvarjeno delovanje @s zmerno okvarjeno delovanje jeter (razred Child Pugh B) je vplivalo na
farmakokinetiko d ina. V primerjavi z zdravimi osebami je bil pri bolnikih z zmerno okvarjenim
delovanjem jeter O%plazemski ocistek duloksetina 79 % nizji, o€itni kon¢ni razpolovni ¢as je bil
2,3-krat daljsi in AUC 3,7-krat vecja. Farmakokinetike duloksetina in njegovih presnovkov pri
bolnikih z blago ali hudo okvarjenim delovanjem jeter niso preucevali.

Dojece matere: Odlaganje duloksetina so preucevali pri 6 dojecCih Zenskah v obdobju najmanj

12 tednov po porodu. Duloksetin je prisoten v materinem mleku, v koncentraciji stanja dinamicnega
ravnovesja mleka vrednosti priblizno ene Cetrtine koncentracije v plazmi. Koli¢ina duloksetina v
materinem mleku je ob odmerku 40 mg dvakrat na dan priblizno 7 pg/dan. Dojenje ni vplivalo na
farmakokinetiko duloksetina.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Duloksetin v standardnih testih ni bil genotoksicen in pri podganah ni bil kancerogen. V §tudiji
kancerogenosti pri podganah so opazali ve¢jedrne celice v jetrih, brez drugih histopatoloskih
sprememb. Vzro¢ni mehanizem in klini¢ni pomen nista znana. MiSje samice, ki so duloksetin
prejemale 2 leti, so imele povisano incidenco hepatocelularnih adenomov in karcinomov samo pri
visokem odmerku (144 mg/kg/dan), vendar za te velja, da se pojavijo sekundarno zaradi indukcije
jetrnih mikrosomskih encimov. Pomen teh podatkov pri misih za ljudi ni znan. Podganje samice, ki so
prejemale duloksetin (45 mg/kg/dan) pred in med parjenjem ter zgodnjo brejostjo, so kazale
zmanj$ano porabo hrane in zmanj$anje telesne mase pri materah, motnje estrus ciklusa, zmanjSano
Stevilo Zivorojenih in slabSe prezivetje potomcev ter zastoj rasti potomcev pri sistemskih
izpostavljenostih, ocenjenih kot najve¢ maksimalna klini¢na izpostavljenost (AUC). V Studiji
toksicnosti za zarodek pri kuncih so opazali vecjo incidenco sr¢nozilnih in skeletnih malformacij pri

ravneh sistemske izpostavljenosti, nizjih od najvecje klini¢ne izpostavljenosti ( ). V drugi $tudiji,
kjer so preskusali vi§ji odmerek druge soli duloksetina, niso opaZali malform Studijah pre- in
postnatalne toksic¢nosti pri podganah je duloksetin povzrocil nezelene vede ucinke pri mladi¢ih
ob ravneh sistemskih izpostavljenosti, nizjih od najvecje klini¢ne izposta osti (AUC).

6. FARMACEVTSKI PODATKI 10y

6.1 Seznam pomoZnih snovi (D/\/

Vsebina kapsule: Q\

hipromeloza . Q)

hipromeloza acetat sukcinat \\

saharoza O

sladkorne kroglice A

smukec O

titanov dioksid (E171) b

trietilcitrat /(D

Ovojnica kapsule: AQ)
30 mg:

zelatina (b
natrijev lavrilsulfat @
titanov dioksid (E171)

indigotin (E132) Q

uzitno zeleno ¢rnilo O
§§
buje)

Uzitno zeleno ¢rnilo vse
¢rni zelezov oksid - sint i (E172)
rumeni Zelezov oksid étetiéni (E172)
propilenglikol

Selak

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz polivinilklorida (PVC), polietilena (PE) in poliklorotrifluoroetilena (PCTFE), zaprt z
aluminijasto folijjo.

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg je na voljo v pakiranju po 7, 28 in 98
kapsul.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev. é)\'
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET \O

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ing€lheim am Rhein, Nemcija.

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOL /Y)ZA PROMET
EU/1/08/471/003-005 Q)Q\

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA I@)LJENJA ZA PROMET

08. oktober 2008 bO

/
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BES@A
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1. IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg trde gastrorezistentne kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 60 mg duloksetina (v obliki klorida).

Pomozne snovi: saharoza 17,2 mg.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

&
trde gastrorezistentne kapsule O&

Neprozorno zeleno telo z vtisnjenim napisom ‘60 mg’ ter neprozoren r pokrovcek z vtisnjeno
oznako ‘9542’.

/\/

4. KLINICNI PODATKI (D

L4

4.1 Terapevtske indikacije Q\

Q)

Zdravljenje bolecine diabeti¢ne periferne nevropatije p@iﬁslih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe A

O
Za peroralno uporabo. p b
Odrasli (D

Zacetni in priporoceni vzdrzevalni odmerg&g%o mg enkrat na dan s hrano ali brez nje. V klini¢nih
preskusanjih so z vidika varnosti vrednotili odmerjanja prek 60 mg enkrat na dan, do najvisjega
odmerka 120 mg na dan, dajanega raz g&'no na enake odmerke. Plazemska koncentracija duloksetina

izkazuje veliko razli¢nost med posa iki (glejte poglavje 5.2). Zato lahko nekaterim bolnikom, ki
se na 60 mg odmerek ne odzovejo stno, koristi vi§ji odmerek.

Odziv na zdravljenje je treb%dnotiti po 2 mesecih. Pri bolnikih, ki imajo nezadosten uvodni odziv,
dodatni odziv po preteku te N obja ni verjeten.

Terapevtsko korist je tre dno ponovno ocenjevati (vsaj enkrat na vsake tri mesece) (glejte
poglavje 5.1). b
Starejsi /\/

Samo na podlagi starosti pri starej$ih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa je pri
zdravljenju starejSih potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Otroci in mladostniki
Izkusen;j pri otrocih in mladostnikih ni (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno delovanje jeter

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM pri bolnikih z obolenjem jeter, ki ima za
posledico okvarjeno delovanje jeter, ne smemo uporabljati (glejte poglavji 4.3 in 5.2).
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Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvarjenim delovanjem ledvic (o¢istek kreatinina 30 do 80 ml/min)
odmerka ni treba prilagajati. Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo
uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min; glejte
poglavje 4.3).

Prekinitev zdravljenja

Izogibati se moramo nenadni prekinitvi zdravljenja. Ob prenehanju zdravljenja z zdravilom
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM je treba odmerek zdravila v obdobju najmanj enega do
dveh tednov postopoma zmanjSevati, da zmanjSamo tveganje za pojav odtegnitvenih reakcij (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). V primeru, da se ob zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja pojavijo
nevzdrzni simptomi, je treba razmisliti o ponovni uvedbi prej predpisanega odmerka. Kasneje lahko
zdravnik nadaljuje z zmanjSevanjem odmerka, vendar bolj postopno.

)
4.3 Kontraindikacije @
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomoZzno snov. &O

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo uporabljati soasno z
neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze - MA lejte poglavije 4.5).

Obolenje jeter, ki ima za posledico okvarjeno delovanje jeter (gkejte poglavje 5.2).

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne o uporabljati v kombinaciji s
fluvoksaminom, ciprofloksacinom ali enoksacinom (tj. m@mi zaviralci CYP1A?2), saj kombinacija
povzroc€i poviSane plazemske koncentracije duloksetina jte poglavje 4.5).

Hudo okvarjeno delovanje ledvic (ocCistek kreatinin§0 ml/min) (glejte poglavje 4.4).

Uvedba zdravljenja z zdravilom DULOKSETIN QEHRINGER INGELHEIM je kontraindicirana pri
bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo, ki lahﬁb'zpostavi bolnike moZnemu tveganju za hipertenzivno
krizo (glejte poglavije 4.4 in 4.8). Q)

4.4 Posebna opozorila in previdnos[gui(repi

Manija in epilepticni napadi .
Zdravilo DULOKSETIN BOEH R INGELHEIM je treba pri bolnikih z manijo v anamnezi ali z
diagnozo bipolarne motnje in/ali &pjlepticnimi napadi uporabljati previdno.

Midriaza ‘§

V povezavi z duloksetinom& porocali o midriazi, zato je pri predpisovanju zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER INGEL bolnikom s povisanim intraokularnim tlakom ali s tveganjem za akutni
glavkom z zaprtim zaketjem potrebna previdnost.

Krvni tlak in srcna frekvenca

Duloksetin je bil pri nekaterih bolnikih povezan s poviSanjem krvnega tlaka in klinicno pomembno
hipertenzijo. To je lahko posledica noradrenergi¢nega ucinka duloksetina. Pri duloksetinu so porocali
o primerih hipertenzivne krize, zlasti pri bolnikih z obstojeco hipertenzijo. Zato pri bolnikih z znano
hipertenzijo in/ali drugim srénim obolenjem priporo¢amo spremljanje krvnega tlaka, zlasti v prvem
mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih bi povi$ana sréna frekvenca ali povisanje krvnega tlaka
lahko vplivala na njihovo stanje, je pri uporabi duloksetina potrebna previdnost. Previdnost je
potrebna tudi pri uporabi duloksetina z zdravili, ki lahko poslabsajo presnovo (glejte poglavje 4 5). Pri
bolnikih, ki so doZiveli vztrajno poviSanje krvnega tlaka medtem, ko so prejemali duloksetin, je
potrebno pretehtati znizanje odmerka ali postopno ukinitev (glejte poglavje 4 8). Duloksetina ne
smemo uvesti pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo (glejte poglavije 4.3).
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Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic na hemodializi (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) se
pojavijo povisane plazemske koncentracije duloksetina. Za bolnike s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic glejte poglavije 4.3. Za podatke o bolnikih z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic
glejte poglavje 4.2.

Socasna uporaba z antidepresivi

Pri uporabi zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaciji z antidepresivi je
potrebna previdnost. Se posebej odsvetujemo kombinacijo duloksetina s selektivnimi reverzibilnimi
MAOIL

Sentjanzevka
Ob socasni uporabi zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM in pgipravkov rastlinskega
izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), so lahko nezeleni u%ﬁ pogostejsi.

Depresija, samomorilne misli in vedenje

Ceprav zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ni indici za zdravljenje depresije,
njegova zdravilna uc¢inkovina (duloksetin) obstaja tudi kot antidepresivepresija je povezana z
vedjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanje in sajomorilnosti (s samomorom
povezani dogodki). Taksno tveganje ostaja vse dokler ne pride do Zl@ega izboljSanja zdravstvenega
stanja. Ker se prvih nekaj tednov ali dlje zdravstveno stanje mordd §g'ne bo izboljsalo, je treba bolnike
skrbno nadzirati vse dokler ne pride do izbolj$anja. Splosne klimi¢ne izkusnje kazejo, da se lahko
tveganje za samomor v zgodnji fazi izboljSanja lahko poveca. @0 je, da pri bolnikih s samomorom
povezanimi dogodki v anamnezi, ali bolnikih, ki kazejo zna pnjo samomorilne miselnosti pred
uvedbo zdravljenja, obstaja vecje tveganje za samomorilnégiisli ali poskusov samomora in jih je treba
med zdravljenjem skrbno spremljati. Metaanaliza s plac nadzorovanih klini¢nih preskusanj
antidepresivov pri odraslih bolnikih s psihiatri¢nimi ami je pokazala, da pri bolnikih, mlajsih od
25 let, pri uporabi antidepresivov obstaja vecje tve% za pojav samomorilnega vedenja kot pri
uporabi placeba.

Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmalu po pgehanju zdravljenja so porocali o primerih
samomorilnih misli in samomorilnega veden; ejte poglavje 4.8). Zdravniki bi morali bolnike
vzpodbuditi k poroganju, e so kadarkoli imgli Zalostne misli ali ob&utke ali simptome depresije. Ce
bolnik med zdravljenjem z zdravilom DU SETIN BOEHRINGER INGELHEIM postane agitiran
ali razvije simptome depresije, se je treba posvetovati s specialistom, depresija je namre¢ resno
bolezensko stanje. V primeru, da se z ik odlo¢i za farmakolosko zdravljenje z antidepresivi,
svetujemo postopno ukinjanje zdrgv' ULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM (glejte

poglavje 4.2). Q\
Uporaba pri otrocih in mladosgtikih, mlajsih od 18 let

Pri pediatri¢nih skupinah ni&vili klini¢nih preskusanj z duloksetinom. Zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER INGELHEJN pri zdravljenju otrok in mladostnikov, mlajSih od 18 let, ne smemo
uporabljati. V klini¢nih usanjih med otroci in mladostniki, zdravljenimi z antidepresivi, v
primerjavi s tistimi, ki rejemali placebo, so pogosteje opazali s samomorom povezana vedenja
(poskusi samomor omorilne misli) in sovraznost (zlasti nasilnost, nasprotovalno vedenje in
jezo). Ce se na pomliniéne potrebe za zdravljenje vseeno odlo¢imo, moramo bolnika skrbno
spremljati za primer pojava samomorilnih simptomov. Poleg tega so pomanjkljivi tudi podatki o
dolgoroc¢ni varnosti pri otrocih in mladostnikih glede rasti, dozorevanja in kognitivnega ter
vedenjskega razvoja.

Krvavitev

Pri selektivnih zaviralcih prevzema serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) in
selektivnih zaviralcih prevzema noradrenalina (selective noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI) so
porocali o nenormalnih krvavitvah, kot so ekhimoze, purpure in krvavitve iz prebavil. Pri bolnikih, ki
jemljejo zdravila proti strjevanju krvi in/ali druga zdravila, za katera je znano, da vplivajo na
delovanje trombocitov, ter pri bolnikih z znano nagnjenostjo h krvavitvam je potrebna previdnost.
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Hiponatremija

Ob dajanju zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM so redko porocali o hiponatremiji,
zlasti pri starejSih. Previdnost je potrebna pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za hiponatriemijo; denimo
pri starejSih, bolnikih s cirozo, dehidriranih bolnikih ali bolnikih, ki jemljejo diuretike. Hiponatriemija
je lahko posledica sindroma neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (syndrome of
inappropriate anti-diuretic hormone secretion SIADH).

Prekinitev zdravljenja

Ob prekinitvi zdravljenja se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi, Se zlasti, Ce je prekinitev nenadna
(glejte poglavje 4.8). V klini¢nih preskusSanjih so se nezeleni u€inki ob nenadni prekinitvi zdravljenja
pojavili pri priblizno 45 % bolnikov, ki so jemali zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM in pri 23 % bolnikov, ki so dobivali placebo.

Tveganje za pojav odtegnitvenih simptomov opazenih pri SSRI in SNRI je odvisQod Stevilnih
dejavnikov, med drugim od trajanja zdravljenja in predpisanega odmerka ter stgpnje zmanjsevanja
odmerka zdravila. Najpogosteje poroCane reakcije so navedene v poglavju 4.8 \Navadno so ti
simptomi blagi do zmerni, vendar so pri nekaterih bolnikih lahko tudi zelo i zivni. Ve€inoma se
pojavijo v prvih dneh po prekinitvi zdravljenja, vendar so o njih redko p li tudi pri bolnikih, ki so
nenamerno izpustili odmerek zdravila. Navadno so ti simptomi samoo jo¢i in ve¢inoma minejo v
2 tednih, ¢eprav lahko pri nekaterih posameznikih trajajo dlje (2-3 meé@ ali ve¢). Zato svetujemo, da
se ob prekinjanju zdravljenja v skladu z bolnikovimi potrebami odn@k duloksetina postopoma
zmanjSuje v obdobju ne manj kot 2 tednov (glejte poglavje 4.2).

Akatizija/psihomotoricni nemir '\@

Jemanje duloksetina so povezovali s pojavom akatizije, za k‘@o je znacilen subjektivno neprijeten ali
mucen nemir in potreba po gibanju, ki ju pogosto spremlj moznost sedenja ali stanja pri miru. Ti
simptomi se najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih ljenja. Za bolnike z omenjenimi simptomi
je ve€anje odmerka lahko Skodljivo. A

Zdravila, ki vsebujejo duloksetin QO

Duloksetin uporabljamo za ve¢ indikacij z razli¢mai zas¢itenimi imeni (zdravljenje bole¢ine pri

diabeti¢ni nevropatiji, velike depresivne epizédgyin tudi stresne urinske inkontinence). Izgibati se
moramo soc¢asni uporabi ve¢ kot enega od te@ ravil.

Hepatitis/povisane vrednosti jetrnih encigiov

Ob zdravljenju z duloksetinom so por o primerih okvare jeter, vklju¢no z zvisanjem vrednosti
Jetrnih encimov (> 10 kratna zgorn; Ja normalnih vrednosti), hepatitisom in zlatenico (glejte
poglavje 4.8). Do vecine okvar je prislo v prvih nekaj mesecih zdravljenja. Pretezno je §lo za
hepatocelularno okvaro jeter. Pri Balnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo okvaro jeter, je pri
uporabi duloksetina potrebna I@idnost.

Saharoza A\
DULOKSETIN BOEI@ER INGELHEIM trde gastrorezistentne kapsule vsebujejo saharozo.

Bolniki z redko dednoygteleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem
saharoze-izomaltam ejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila CZS: tveganja uporabe duloksetina v kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na CZS, niso
sistemati¢no vrednotili, razen v primerih, opisanih v tem poglavju. Zato je pri jemanju zdravila
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM v kombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in
snovmi, ki vkljucujejo alkohol in pomirjevala (denimo benzodiazepini, morfinomimetiki,

antipsihotiki, fenobarbital, sedirajoci antihistaminiki), potrebna previdnost.

Zaviralci monoaminooksidaze (MAQOI): zaradi nevarnosti za serotoninski sindrom zdravila
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smemo uporabljati v kombinaciji z neselektivnimi
ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAQI) ali v 14 dneh po prenehanju zdravljenja z
MAOIL. Na podlagi razpolovnega ¢asa duloksetina pa mora po prenehanju jemanja zdravila
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DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM preteci vsaj 5 dni pred za¢etkom jemanja MAOI (glejte
poglavje 4.3).

Pri selektivnih reverzibilnih MAOI, denimo moklobemidu, je tveganje za serotoninski sindrom
manjs$e. Vendar pa so¢asno uporabo zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM s
selektivnimi reverzibilnimi MAOI odsvetujemo (glejte poglavje 4.4).

Serotoninski sindrom: pri bolnikih, ki so SSRI (denimo paroksetin, fluoksetin) uporabljali so¢asno s
serotonergi¢nimi zdravili, so v redkih primerih poroéali o serotoninskem sindromu. Ce zdravilo
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM uporabljamo so¢asno s serotonergi¢nimi antidepresivi,
kot so SSRI, tricikli¢nimi antidepresivi, denimo, klomipraminom ali amitriptilinom, Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), venlafaksinom ali triptani, tramadolom, petidinom in triptofanom,

priporo¢amo previdnost. Y,

Ucinek duloksetina na druga zdravila
Zdravila, ki jih presnavija CYPI1A2: socasno dajanje duloksetina (60 mg dvakrat na dan) ni znacilno

vplivalo na farmakokinetiko teofilina, substrata CYP1A2. &O

Zdravila, ki jih presnavija CYP2D6: duloksetin je zmeren zaviralec C 6. Pri dajanju duloksetina
v odmerku 60 mg dvakrat na dan z enkratnim odmerkom deziprami ubstrata CYP2D6, je AUC
dezipramina narasel 3-kratno. Socasno dajanje duloksetina (40 m krat na dan) povec¢a AUC

tolterodina (2 mg dvakrat na dan) v stanju dinami¢nega ravnovesja za 71 %, ne vpliva pa na
farmakokinetiko njegovega aktivnega 5-hidroksi presnovka, 2&%@ priporo¢amo prilagajanja
odmerjanja. Ce zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER I EIM dajemo socasno z zdravili, ki
jih presnavlja predvsem CYP2D6 (risperidon, tricikliéni.a@epresivi [tricyclic antidepressants,
TCAs], kot so nortriptilin, amitriptilin in imipramin) in i Ce imajo ozek terapevtski indeks (kot na
primer s flekainidom, propafenonom in metoprololo etujemo previdnost.

Peroralni kontraceptivi in druge steroidne ucvink‘;& rezultati $tudij in vitro kazejo, da duloksetin ne
inducira katalitske aktivnosti CYP3A. Specifi¢n dije in vivo medsebojnega delovanja zdravil niso

bile opravljene. /(b

Antikoagulanti in antitromboticna zdravilg\zaradi moZznega poveCanega tveganja za krvavitev, ki ga
lahko pripiSemo farmakodinami¢ni interakciji, je potrebna previdnost pri kombinaciji duloksetina s
peroralnimi antikoagulanti ali antitro ¢nimi zdravili. Pri so¢asnem dajanju duloksetina pri
bolnikih, zdravljenih z varfarinom s ocali o povisanjih vrednosti INR. Pri zdravih prostovoljcih, v
okviru kliniéne farmakologke $tudifeyhkratno dajanje duloksetina v kombinaciji z varfarinom v stanju
dinami¢nega ravnovesja ni povzrﬁo klini¢no znacilne spremembe vrednosti INR glede na osnovno
vrednost kot tudi ne sprememl@ farmakokinetiki R- ali S- varfarina.

L 4

Ucinki drugih zdravil na d&vetin

Antacidi in antagonisti casno dajanje duloksetina z antacidi, vsebujo¢imi aluminij in magnezij,
ali duloksetina s famotidimom ni imelo pomembnega ucinka na hitrost ali obseg absorpcije duloksetina
po dajanju 40 mg p, ega odmerka.

Zaviralci CYP1A2: ker je CYP1A2 vpleten v presnovo duloksetina, je verjetno, da bo so¢asna uporaba
duloksetina z moc¢nimi zaviralci CYP1A2 povzrocila vi§je koncentracije duloksetina. Fluvoksamin
(100 mg enkrat na dan), mocan zaviralec CYP1A2, je znizal oCitni plazemski oCistek duloksetina za
priblizno 77 % in povecal AUC, za 6-krat. Zato zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM ne smemo dajati skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP1A2, denimo s fluvoksaminom (glejte
poglavje 4.3).

Induktorji CYPIA2: analize populacijske farmakokinetike so pokazale, da imajo kadilci v primerjavi z
nekadilci skoraj za 50 % nizje plazemske koncentracije duloksetina.
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4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi duloksetina pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno
toksi¢nost pri nizjih ravneh sistemske izpostavljenosti (AUC) duloksetinu kot je najvecja klini¢na
izpostavljenost (glejte poglavije 5.3).

Mozno tveganje za ¢loveka ni znano. Kot pri drugih serotonergicnih zdravilih se lahko pri
novorojencku pojavijo odtegnitveni simptomi, ¢e mati pred porodom uporablja duloksetin. Zdravilo
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM naj se v nose¢nostu uporablja le, ¢e mozna korist
upravi¢uje mozno tveganje za plod. Zenskam je treba svetovati, naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e
med zdravljenjem zanosijo ali nacrtujejo nosecnost.

Dojenje

Na osnovi $tudije 6 dojecih bolnic, ki niso dojile svojih otrok, se duloksetin ze 0 izloca v
materino mleko. Ocenjen dnevni odmerek pri dojencku na osnovi mg/kg je priblizno 0,14 % vrednosti
odmerka pri materi (glejte poglavje 5.2). Ker varnost uporabe duloksetina jenckih ni znana,
odsvetujemo uporabo zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL(-@ med dojenjem.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji Q

Studij vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso 1zv Zdrav110 DULOKSETIN

BOEHRINGER INGELHEIM je lahko povezano s sedacijo in gmotico. Zato je treba bolnikom

narociti, naj se izogibajo potencialno nevarnim nalogam, kot @nja ali upravljanje s stroji, Ce
izkusijo sedacijo ali omotico.

4.8 Nezeleni uéinki \\
O

Preglednica 1 prikazuje nezelene ucinke, ki so jih o@li v spontanih poro€anjih in v s placebom
kontroliranih klini¢nih preskusanjih (skupno 6.8 nikov, 4.199 jih je jemalo duloksetin, 2.629 jih

je dobilo placebo).

/
Nezeleni ucinki, katere so pri bolnikih z bolggiitd diabeti¢ne nevropatije, zdravljenih z zdravilom
DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL , hajpogosteje opazali, so bili: slabost, glavobol, suha

usta in zaspanost ter omotica.

Y
Preglednica 1: Nezeleni ucinki
Ocene pogostnosti: zelo pogosti ( ), pogosti (= 1/100 in < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 in < 1/100),
redki (= 1/10.000 in < 1/1.000), zete redki (< 1/10.000), ni znano (ocena iz danih podatkov ni mozna).
V vsaki skupini pogostnosti @eleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

L 2
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Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Pogostnost ni
znana
Preiskave
ZmanjSanje Povecanje Zvisanje
telesne mase telesne mase krvnega
Zvisanje holesterola
kreatinin-
fosfokinaze
Srcne bolezni
Palpitacije Tahikardija
Supraventrikul
arna aritmija,
zlasti atrijska
fibrilacija &}'
Bolezni Zivéevja X
Glavobol Tremor Mioklonus Konvulzije' N Serotoninski
(14,3 %) Parestezija Zivénost &O sindrom
Zaspanost Motnja Q Ekstrapiramid
(10,7 %) pozornosti ni
Omotica Letergija QD’ simptomiAkati
(10,2 %) Disgevzija /\/ zija
Diskinezija . (b Psihomotori¢n
Sindrom \ i nemir
nemirnih nog Q
Slaba kvaliteta N Q)
spanja »
Ocesne bolezni \V
Zamegljen vid | Midriaza <§Tavkom
Motnje vida
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta,
Tinitus' Vrtoglaviéﬁb
USesna Q)
boleéiﬂ;
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastifiplnega prostora
Zehanje wno grlo
b taksa
Bolezni prebavil N
Navzea Zaprtje astroenteritis | Stomatitis Gastrointestina
(24,3 %) Driska ,\0 Kolcanje Slab zadah Ina krvavitev
Suha usta Bruhanje Gastritis Hematohezija
(12,8 %) Dispeps
Nap e
Bolezni secil A
4 V Zastajanje se¢a | Nenormalen
Disurija vonj urina
Odlasanje
uriniranja
Nokturija
Poliurija
Slabsi curek
urina
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Bolezni koze in podkozja

Povecano No¢no Angionevrotic¢
znojenje znojenje ni edem
Izpuscaj Urtikarija Stevens-
Kontaktni Johnsonov
dermatitis sindrom
Hladen znoj
Fotosenzitivno
stne reakcije
Povecano
nagnjenje k
modricam
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva %
Misi¢no- Trzanje miSic | Trizem )
skeletna &
bolecina
Napetost miSic &O
Misicni kr¢ fa)
Bolezni endokrinega sistema ~
Hipotiroidize, {
m
Presnovne in prehranske motnje Oy
ZmanjSanje Hiperglikemija | Dehidr ¢ Sindrom
apetita (porocana Hiponafriemija neustreznega
zlasti pri * izlo¢anja
diabeti¢nih O\\ antidiureticneg
bolnikih) A\ a hormona
Infekcijske in parazitske bolezni (\‘
| | Laringitis
Zilne bolezni L,
Rdecica Zvisan krw Hipertenzija
tlak Hipertenzivna
Hladni kriza
perifgsni deli
O tska
b MipOtenzija®
kopa®

Splosne tezave in spremembe ng méstu aplikacije

Utrujenost\ Neobicajno Bolecina v
Bolegina W' | pocutje prsnem koSu
trebuh Obcutek mraza
U\(b Zeja
b Mrzlica
/\/ Bolehnost
Obcutek
vrocine
Motnja hoje
Bolezni imunskega sistema
Preobcutljivost
Anafilakti¢na
reakcija
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Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Zvisani jetrni Zlatenica
encimi (ALT, Odpoved jeter
AST, alkalna
fosfataza)
Hepatitis
Akutna okvara
jeter
Motnje reprodukcije in dojk
Erektilna Motnje Menopavzalni
disfunkcija ejakulacije simptomi
Zapoznela
ejakulacija
Seksualna é)\'
disfunkcija @
Ginekoloska
krvavitev _(O
Psihiatricne motnje {\\
Nespecnost Motnje spanja | Manija ~ Razmisljanje o
Agitacija Bruksizem Halucinacije QD’ samomoru’
Zmanjsanje Dezorientacija | Agresija in /\/ Samomorilno
libida Apatija jeza® . @ obnaganje’
Anksioznost \
Nenormalen Q
orgazem N Q)
Nenavadne O\\
sanje A

’0 primerih ortostatske hipotenzije in sinkope so cali zlasti ob zacetku zdravljenja.

3Glejte poglavie 4.4.

*0 primerih agresije in jeze so poroali zlasti/ acetku zdravljenja in po prekinitvi zdravljenja.
*Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmal@ prekinitvi zdravljenja so porocali o primerih
razmiSljanja o samomoru in samomorilnem&bnaﬁanju (glejte poglavje 4.4).

'O primerih konvulzij in o primerih tinitusa so p(@?ludi po prekinitvi zdravljenja.

Prekinitev zdravljenja z duloksetino lasti, Ce je nenadna) pogosto povzroci odtegnitvene
simptome. Reakcije, o katerih najpogosteje porocajo so omotica, senzoricne motnje (vkljucno s
parestezijo), motnje spanja (vkljug¢ nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), agitacija ali tesnobnost,
slabost in/ali bruhanje, tresenje, glavobol, razdrazljivost, driska, hiperhidroza in vrtoglavica.

Navadno so pri SSRI in SN ogodki blagi do zmerni in samoomejujoci, vendar so pri nekaterih
bolnikih lahko resni in/ali trgjaje dlje. Ko zdravljenje z duloksetinom veé ni potrebno, je priporotena
postopna prekinitev zdravljenja z zmanjSevanjem odmerka zdravila (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

diabeti¢ne nevrop pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, opazali majhna, a statisticno
znacilna povisanja korcentracij glukoze v krvi na teS¢e. Vrednost HbAlc je bila stabilna, tako pri
bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V podaljsani fazi teh
Studij, ki je trajala do 52 tednov, se je vrednost HbA 1c zviSala tako v skupini z duloksetinom kot v
skupini bolnikov, ki so prejemali rutinsko oskrbo, vendar je bilo srednje zviSanje v skupini, zdravljeni
z duloksetinom, vecje za 0,3 %. Pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, so se tudi vrednosti glukoze
v krvi na te$ce in vrednosti celokupnega holesterola malo zvisale, medtem, ko so bile vrednosti teh
laboratorijskih testov v skupini bolnikov z rutinsko oskrbo rahlo nizje.

V 12 tednov traj aj;@ﬁhi fazi treh klini¢nih preskusanj duloksetina pri bolnikih z bole¢ino

V 8-tedenskih klini¢nih preskusanjih so 1139 bolnikom z veliko depresivno epizodo, zdravljenim z
duloksetinom, in 777 bolnikom, ki so prejemali placebo ter v do 13-tedenskih klini¢nih preskusanjih
s0 528 bolnikom z bolecino diabeti¢ne nevropatije, zdravljenim z duloksetinom, in 205 bolnikom, ki
so prejemali placebo, napravili elektrokardiograme. QT interval, korigiran s sr¢no frekvenco, se pri
bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, ni razlikoval od vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali placebo.
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Pri meritvah QT, PR, QRS ali QTc¢B niso opazali klini¢no pomembnih razlik med bolniki,
zdravljenimi z duloksetinom, in bolniki, ki so prejemali placebo.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi
zdravili, s 5400 mg odmerki duloksetina. Bilo je nekaj smrtnih primerov, zlasti ob meSanih prevelikih
odmerjanjih, vendar tudi ob duloksetinu samemu v odmerku priblizno 1000 mg. Znaki in simptomi
prevelikega odmerjanja (duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi zdravili) so vkljucevali
zaspanost, komo, serotoninski sindrom, epilepti¢ne napade, bruhanje in tahikardijo.

Specificnega antidota za duloksetin ne poznamo, vendar v primeru pojava serotoninskega sindroma
pretehtamo moznost uvedbe specifi¢nega zdravljenja (s ciproheptadinom in/ali nadzorom
temperature). Vzpostaviti je treba prehodno dihalno pot. Priporo¢amo spremlja; 1‘Klnakov delovanja
srca in vitalnih znakov, skupaj z ustreznimi simptomatskimi in podpornimi u 1. Izpiranje Zelodca je
lahko indicirano, ¢e ga opravimo kmalu po zauzitju ali pri simptomatskih bolgikih. Za omejevanje
absorpcije utegne biti u¢inkovito aktivno oglje. Duloksetin ima velik vol @1 porazdelitve, zato ni
verjetno, da bi bile forsirana diureza, hemoperfuzija in izmenjevalna pézija koristne.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI /\/
5.1 Farmakodinamicne lastnosti '\@
Farmakoterapevtska skupina: Drugi antidepresivi. Oznak@‘ C: NO6AX21.

Duloksetin je kombinirani zaviralec prevzema seroto 'QS—HT) in noradrenalina (NA). Sibko zavira
prevzem dopamina brez pomembne afinitete za hist, ergi¢ne, dopaminergicne, holinergi¢ne in
adrenergi¢ne receptorje. Duloksetin sorazmerno o odmerka zviSuje zunajceli¢ne ravni
serotonina in noradrenalina v razli¢nih podro¢jih'médzganov zivali.

V stevilnih predklini¢nih modelih nevropats@ vnetne bolecine je duloksetin normaliziral prag za
bolecino ter zmanjsal za bolecino znaciln enje v modelu vztrajne bolecine. Za protibolecinsko
delovanje duloksetina velja, da je posledica okrepitve descendentih zaviralnih bole¢inskih poti v
osrednjem Zivéevju. ?b

Uginkovitost duloksetina kot zdray, §boleéino pri diabeti¢ni nevropatiji so ugotavljali v 2
randomiziranih 12-tedenskih dvojng slepih s placebom kontroliranih Studijah z dolo¢enim odmerkom
pri odraslih (starih od 22 do 88&™®t), ki so imeli bolecino diabeticne nevropatije vsaj 6 mesecev.
Bolnike, ki so izpolnjevali didggosti¢na merila za veliko depresivno epizodo, smo iz teh preskusanj
izkljudili. Primarna mera izida je bilo tedensko povprecje 24-urne povprecne bolecine, kar smo zbrali
iz dnevnih dnevnikov bo@ov na podlagi 11-to¢kovne Likertove lestvice.

V obeh Studijah je duloksetin 60 mg enkrat na dan in 60 mg dvakrat na dan znacilno zmanjsal bole¢ino
v primerjavi s placglxﬁ Ucinek je bil pri nekaterih bolnikih opazen v prvem tednu zdravljenja.
Razlika v povpre¢nem izboljSanju med dvema aktivnima vejama zdravljenja ni bila znacilna. Pri
priblizno 65 % bolnikov, zdravljenih z duloksetinom, smo zabelezili vsaj 30 % poro¢ano zmanjSanje
bolecine v primerjavi s 40 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Ustrezne Stevilke za vsaj 50 %
zmanj$anje bole¢ine so 50 % oziroma 26 %. Stopnje klini¢nega odziva (50 % ali ve¢je zmanjSanje
bolecine) smo razclenili na podlagi tega, ali je bolnik med zdravljenjem izkusil zaspanost. V skupini
bolnikov, ki niso porocali o zaspanosti, so klini¢ni odziv opazali pri 47 % bolnikov, ki so prejemali
duloksetin, in pri 27 % bolnikov, ki so prejemali placebo. V skupini bolnikov, ki so porocali o
zaspanosti, so klini¢ni odziv opazali pri 60 % bolnikov, zdravljenih z duloksetinom, in pri 30 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Za bolnike, ki v 60 dneh zdravljenja niso izkusili 30 % zmanjSanja
bolecine, ni bilo verjetno, da bodo to raven dosegli med nadaljnjim zdravljenjem.

V odprti, dolgoro¢ni nekontrolirani $tudiji se je zmanjSanje bolecine pri bolnikih, ki so se odzvali na 8-
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tedensko akutno zdravljenje z zdravilom DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg enkrat
na dan, ohranilo nadaljnjih 6 mesecev (merjeno s spremembo postavke 24-urne povprecne bolecine
vprasalnika BPI (Brief Pain Inventory)).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Duloksetin dajemo kot enojni enantiomer. Duloksetin obsezno presnavljajo oksidativni encimi
(CYP1A2 in polimortni CYP2D6), temu sledi konjugacija. Farmakokinetika duloksetina kaze veliko
variabilnost med osebki (na splosno 50-60 %), deloma zaradi spola, starosti, kajenja in stanja
presnavljanja s CYP2D6.

Duloksetin se po peroralnem jemanju dobro absorbira s pojavom C,,.x 6 ur po odmerjanju. Absolutna
peroralna bioloska uporabnost duloksetina dosega vrednosti od 32 do 80 % (povprecje 50 %). Hrana
podaljsa Cas, potreben za doseganje najvisje koncentracije, s 6 na 10 ur in mejnozmanjsa obseg
absorpcije (priblizno 11 %). Te spremembe nimajo kakega klinicnega pomena. O,gf)ksetin se veze na
¢loveske plazemske beljakovine v priblizno 96 %. Veze se tako na albumin k6tTidi na alfa-1 kisli
glikoprotein. Okvarjeno delovanje ledvic ali jeter na vezavo na beljakovine pliva.

Duloksetin se obsezno presnavlja, presnovki se izlocajo predvsem v uri &Oba citokroma, P450-2D6
in 1A2, katalizirata tvorbo dveh poglavitnih presnovkov glukuronidnega¥onjugata 4-hidroksi
duloksetina in sulfatnega konjugata 5-hidroksi 6-metoksi dulokseti a podlagi preskusanj in vitro
veljajo presnovki duloksetina v krvnem obtoku za farmakolosko ivne. Farmakokinetike
duloksetina pri bolnikih z omejeno presnovo s CYP2D6 niso posgbej preiskovali. Omejeni podatki
kazejo, da so pri teh bolnikih plazemske koncentracije duloks’e@ visje.

Razpolovni cas izloCanja duloksetina je od 8 do 17 ur (po@éno 12 ur). Po intravenskem odmerku
plazemski ocistek duloksetina dosega vrednosti od 22 1 6 I/h (povprecno 36 1/h). Po peroralnem
odmerku je oc€itni plazemski ocistek duloksetina od 3 261 I/h (povprecno 101 1/h).

Posebne skupine bolnikov: O
Spol: med moskimi in Zenskami so ugotovili fan‘h’okinetiéne razlike (o€itni plazemski ocistek je pri
zenskah priblizno 50 % nizji). UpoStevaje pr&l(?anje razpona vrednosti o€istka, farmakokineti¢ne
razlike zaradi spola ne upravicujejo priporo(@ a uporabo niZjega odmerka pri Zenskah.

Starost: ugotavljali so farmakokineti¢ne,razlike med mlaj$imi in starejSimi zenskami (> 65 let) (pri
starej$ih se AUC povisa za priblizno , razpolovni Cas pa je dalj$i za priblizno 25 %), vendar
obseg teh sprememb ni tolikSen, da raviCil prilagajanje odmerka. V sploSnem priporo¢amo
previdnost pri zdravljenju starejsi jte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvarjeno delovanje ledvic: balhiki s kon¢no odpovedjo ledvic v programu dialize so imeli 2-krat
vi§je vrednosti C,,,, in AUC, setina v primerjavi z zdravimi osebami. Farmakokineti¢ni podatki o
duloksetinu so pri bolnikih& ago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic omejeni.

Okvarjeno delovanje @s zmerno okvarjeno delovanje jeter (razred Child Pugh B) je vplivalo na
farmakokinetiko d ina. V primerjavi z zdravimi osebami je bil pri bolnikih z zmerno okvarjenim
delovanjem jeter O%plazemski ocistek duloksetina 79 % nizji, o€itni kon¢ni razpolovni ¢as je bil
2,3-krat daljsi in AUC 3,7-krat vecja. Farmakokinetike duloksetina in njegovih presnovkov pri
bolnikih z blago ali hudo okvarjenim delovanjem jeter niso preucevali.

Dojece matere: Odlaganje duloksetina so preucevali pri 6 dojecCih Zenskah v obdobju najmanj

12 tednov po porodu. Duloksetin je prisoten v materinem mleku, v koncentraciji stanja dinamicnega
ravnovesja mleka vrednosti priblizno ene Cetrtine koncentracije v plazmi. Koli¢ina duloksetina v
materinem mleku je ob odmerku 40 mg dvakrat na dan priblizno 7 pg/dan. Dojenje ni vplivalo na
farmakokinetiko duloksetina.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Duloksetin v standardnih testih ni bil genotoksicen in pri podganah ni bil kancerogen. V §tudiji
kancerogenosti pri podganah so opazali ve¢jedrne celice v jetrih, brez drugih histopatoloskih
sprememb. Vzro¢ni mehanizem in klini¢ni pomen nista znana. MiSje samice, ki so duloksetin
prejemale 2 leti, so imele povisano incidenco hepatocelularnih adenomov in karcinomov samo pri
visokem odmerku (144 mg/kg/dan), vendar za te velja, da se pojavijo sekundarno zaradi indukcije
jetrnih mikrosomskih encimov. Pomen teh podatkov pri misih za ljudi ni znan. Podganje samice, ki so
prejemale duloksetin (45 mg/kg/dan) pred in med parjenjem ter zgodnjo brejostjo, so kazale
zmanj$ano porabo hrane in zmanj$anje telesne mase pri materah, motnje estrus ciklusa, zmanjSano
Stevilo Zivorojenih in slabSe prezivetje potomcev ter zastoj rasti potomcev pri sistemskih
izpostavljenostih, ocenjenih kot najve¢ maksimalna klini¢na izpostavljenost (AUC). V Studiji
toksicnosti za zarodek pri kuncih so opazali vecjo incidenco sr¢nozilnih in skeletnih malformacij pri

ravneh sistemske izpostavljenosti, nizjih od najvecje klini¢ne izpostavljenosti ( ). V drugi $tudiji,
kjer so preskusali vi§ji odmerek druge soli duloksetina, niso opaZali malform Studijah pre- in
postnatalne toksic¢nosti pri podganah je duloksetin povzrocil nezelene vede ucinke pri mladi¢ih
ob ravneh sistemskih izpostavljenosti, nizjih od najvecje klini¢ne izposta osti (AUC).

6. FARMACEVTSKI PODATKI 10y

6.1 Seznam pomoZnih snovi (D/\/

Vsebina kapsule: Q\

hipromeloza . Q)

hipromeloza acetat sukcinat \\

saharoza O

sladkorne kroglice A

smukec 0

titanov dioksid (E171) b

trietilcitrat /(D

Ovojnica kapsule: §)
60 mg:
zelatina éb

natrijev lavrilsulfat

titanov dioksid (E171) N
indigotin (E132) Q
rumeni zelezov oksid (E172) O
uzitno belo ¢rnilo ’\

Uzitno belo &rnilo Vsebl@
titanov dioksid (E17lb
propilenglikol

Selak

povidon

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz polivinilklorida (PVC), polietilena (PE) in poliklorotrifluoroetilena (PCTFE), zaprt z
aluminijasto folijo.

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg je na voljo v pakiranjih po 28 in 98
kapsul.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj. X,
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje &Q)
Ni posebnih zahtev. \O

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET (b

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-;ﬁ{l\{ Ingelheim am Rhein, Nemcija.

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOM@LJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/471/011-012 AO

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJ gAN‘m)OVOLJ ENJA ZA PROMET

/
08. oktober 2008 Q)(D
A\

10. DATUM ZADNJE REVIZI%@SEDILA
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DODATEK.I(7)

IMETNIK(I) DOVOLJENJA Z @)ELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN (ODGOVORN SPROSCANJE SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA Z@OMET 7. ZDRAVILOM
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A. IMETNIK{) DOVOLJENJA ZA 1ZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Lilly SA

Avenida de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM X,

o POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, P SANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM O

Izdaja zdravila je le na recept. Q
o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCI VITO UPORABO
ZDRAVILA
Navedba smiselno ni potrebna. éb
o DRUGI POGOJI \g)
Sistem farmakovigilance $
em farmakovigilance, kot je opisan v razli¢ici

5.2 iz aprila 2009 predstavljen v modulu 1.8.1 vl
vzpostavljen in deluje pred prihodom zdravil'c} na

Nacrt za obvladovanje tveganja
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom.skobvezuje, da bo izvedel studije in dodatne
farmakovigilanéne aktivnosti, podr([)bgﬁisane v nacrtu farmakovigilance, sprejetem v razli¢ici 0 z

a pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom,

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da j
% dokler bo zdravilo na trziscu.

dne 24. aprila 2008, nacrta za obvado tveganja (RMP), predstavljenem v modulu 1.8.2 vloge za
pridobitev dovoljenja za promet z zdfawilom in vseh nadaljnih posodobitvah RMP, s katerimi soglasa

CHMP.
<

V skladu s smernicami CHMPZd)sisteme za obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini mora biti posodoblj MP predlozen hkrati z naslednjim rednim posodobljenim porocilom
o varnosti zdravila (PSUR)z

Poleg tega je treba po ljen RMP predloziti:

e kadar ime voljenja za uporabo z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo
na trenutne ostne specifikacije zdravila, nacrt farmakovigilance ali na dejavnosti za
zmanjsanje tveganja,

e v 60 dneh po doseZenem pomembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z
zmanj$evanjem tveganja),

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila (EMEA).

PSUR-ji

Ciklus PSUR-jev zdravila Duloksetin Boehringer Ingelheim bo ustrezal referenénemu zdravilu
Ariclaim, razen ¢e ne bo drugace navedeno.
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A. OZNACEV
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 30 MG TRDE GASTROREZISTENTNE KAPSULE

|1.  IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

X,

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN @)

Ena kapsula vsebuje 30 mg duloksetina (v obliki klorida). 6&

. Q
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A ~
‘U
Vsebuje saharozo. /\/
Za nadaljnje informacije glejte navodilo. . (D

I
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA <%

7 trdih gastrorezistentnih kapsul
28 trdih gastrorezistentnih kapsul 0
98 trdih gastrorezistentnih kapsul b

(o,

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
=N

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno naygdio.
N
O

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROKNN

\‘
Zdravilo shranjujte nedo@vo otrokom!

>

(7. DRUGAP NA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/471/003
EU/1/08/471/004
EU/1/08/471/005

| 13. STEVILKA SERIJE Y

N
Lot Q

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA D
Izdaja zdravila je le na recept. Q)Q\
N
| 15. NAVODILA ZA UPORABO A\~
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI /.
U

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELH@ 30 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU
30 mg trde gastrorezistentne kapsule

| 1. IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim &
O

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA n\
~N

EXP /\(/D'
(4

rs

o

| 4. STEVILKA SERIJE A
\V v
Lot . Q)
N
O
5.  DRUGI PODATKI Ne)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 60 MG TRDE GASTROREZISTENTNE KAPSULE

|1.  IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

X,

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN @)

Ena kapsula vsebuje 60 mg duloksetina (v obliki klorida). é&

. Q
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A ~
‘U
Vsebuje saharozo. /\/
Za nadaljnje informacije glejte navodilo. . (D

I
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA <%

28 trdih gastrorezistentnih kapsul
98 trdih gastrorezistentnih kapsul

/-
| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo. A
Pred uporabo preberite prilozeno navodfb

&

LN
6. POSEBNO OPOZORIL@EHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

SN
Zdravilo shranjujte nedose@o otrokom!

&

[7. DRUGA P(@JA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

| 10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
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| ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/471/011
EU/1/08/471/012
o
| 13.  STEVILKA SERIJE S
o
Lot \
W AQ
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA A
‘V
Izdaja zdravila je le na recept. . Q
S
| 15. NAVODILA ZA UPORABO I
Ny

| 16.  PODATKIV BRAILLOVIPISAVI ()

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEI%) mg

AQ)
Qo
S
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU
60 mg trde gastrorezistentne kapsule

| 1. IME ZDRAVILA

DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim &
O

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA n\
~N

EXP /\(/D'
(4

rs

o

| 4. STEVILKA SERIJE A
\V v
Lot . Q)
N
O
5. DRUGI PODATKI Ne)
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B. NAVODILO ZA U
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NAVODILO ZA UPORABO
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg trde gastrorezistentne kapsule
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin (v obliki klorida)

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni udinek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje: o

Kaj je zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM in za k uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo DULOKSETIN BOE GER INGELHEIM
Kako jemati zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEI

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELH

Dodatne informacije /\;D

1. KAJ JE ZDRAVILO DULOKSETIN BOEHRING %GELHEIM IN ZA KAJ GA
UPORABLJAMO Q)

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEI\@a nivo serotonina in noradrenalina v
zivénem sistemu. A

R

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGE se uporablja za lajSanje bolecine pri
diabeti¢ni nevropatiji pri odraslih (Pogosto jo opisujejo kot pekoco, zbadajoco, pikajoco, prebadajoco
ali podobno stresanju elektrike. V prizadeten{ rocju lahko pride do izgube zaznavanja, ali obc¢utki,
denimo dotik, toplota, mraz ali pritisk povzr@o bolecino.)

Ucinek zdravila DULOKSETIN BOE GER INGELHEIM je pri mnogih bolnikih z bolecino
diabeti¢ne nevropatije opazen v 1 ted ravljenja.

N
2. KAJ MORATE VEDETI'Q{EDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO DULOKSETIN
BOEHRINGER INGE\@EIM

NE jemljite zdravila DU SETIN BOEHRINGER INGELHEIM, ¢e:

- ste alergi¢ni (preo, jivi) na duloksetin ali katerokoli drugo sestavino zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGE ELHEIM.

- jemljete ali ﬂ{ dnjih 14 dneh jemali drugo antidepresivno zdravilo, imenovano zaviralec
monoaminooksidaze (MAOI) (glejte tudi v nadaljevanju v poglavju ‘Jemanje drugih zdravil’)

- imate obolenje jeter

- imate hudo obolenje ledvic

- jemljete fluvoksamin, ki se obi¢ajno uporablja za zdravljenje depresije, ciprofloksacin ali
enoksacin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih okuzb

Pogovorite se s svojim zdravnikom, ¢e imate nenadzorovan visok krvni tlak. Vas zdravnik vam bo

povedal, ¢e smete jemati zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM
Spodaj so nasteti razlogi, zaradi katerih morda zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM

za vas ni ustrezno. Pred jemanjem zdravila se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce:

- jemljete druga zdravila za zdravljenje depresije (glejte ‘Jemanje drugih zdravil’)
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- jemljete Sentjanzevko, pripravek rastlinskega izvora (Hypericum perforatum)
- imate ledvi¢no bolezen

- imeli ste epilepticne napade (krce)

- ste imeli manijo

- imate bipolarno motnjo

- imate tezave z o¢mi, denimo dolo¢ene vrste glavkoma (zvisan tlak v oCesu)

- ste v preteklosti imeli motnje strjevanja krvi (nagnjenost k razvoju podplutb)
- imate tveganje za nizek nivo natrija

- se trenutno zdravite z drugimi zdravili, ki lahko povzroc¢ijo poskodbo jeter

- jemljete druga zdravila, ki vsebujejo duloksetin

- ne prenaSate nekaterih sladkorjev (glejte konec poglavija 2)

- premisljujete o prenehanju jemanja zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM

(glejte poglavije 3) X,

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM lahko povzro¢i obcu emira ali
nezmoznosti sedenja ali stanja pri miru. Ce se pri vas pojavijo taki obcutki obvestite svojega

zdravnika. O
S

Misli na samomor in poslabSanje depresije ali anksiozne motnje Q

Pri bolnikih z depresijo in/ali anksiozno motnjo se ob¢asno lahko pdjayijo misli na samoposkodovanje

ali samomor. Po prvi uvedbi zdravljenja z antidepresivi lahko te mi§lr postanejo Se hujse, saj ta

zdravila za¢nejo delovati Sele ¢ez nekaj ¢asa, obicajno ¢ez dva }ﬁla.

Pojav tak$nih misli je verjetnejsi, Ce: '\

- ste Ze kdaj razmisljali o samomoru ali samopoékodov@.

- ste mlajSa odrasla oseba. Podatki iz klini¢nih presku@j kazejo, da pri mlajSih odraslih osebah
(mlajsih od 25 let) z motnjami razpoloZenja med ljenjem z antidepresivi obstaja vecje
tveganje za pojav samomorilnega vedenja.

Ce kadarkoli za¢nete razmisljati o samoposkodo

svojim zdravnikom ali poiScite pomoc v najbli IniSnici.

Morda bi bilo koristno, ¢e za tezave z depresijo a sioznostjo poveste sorodniku ali dobremu

prijatelju in ga prosite, da prebere navodilo. ite ga lahko tudi, da naj vas opozori, ¢e meni, da se je

depresija ali anksioznost poslabsala ali ga skrbifo spremembe v vaSem vedenju.

ju ali samomoru, se nemudoma posvetujte s

Uporaba pri otrocih in mladostnikih,
Zdravila DULOKSETIN BOEHRIN

ajSih od 18 let

GELHEIM pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let,
obicajno ne uporabljamo. Prav tako oramo zavedati, da imajo bolniki, mlajsi od 18 let, vecje
tveganje za nezelene ucinke, deni skus samomora, samomorilne misli in sovraznost (zlasti
nasilnost, nasprotovalno vedenje &%ZO), kadar jemljejo zdravila iz te skupine. Temu navkljub lahko
vas$ zdravnik predpiSe zdravilo@JLOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM tudi bolnikom, mlajsim
od 18 let, ¢e se odloci, da je' njihovo najboljso korist. Ce je vas zdravnik predpisal zdravilo
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM bolniku, mlajsemu od 18 let, in se Zelite o tem
pogovoriti, se, prosimo, ite na svojega zdravnika. Svojega zdravnika obvestite, Ce se kateri od
zgoraj nastetih simpto pri bolniku, mlajsemu od 18 let, ki jemlje zdravilo DULOKSETIN
BOEHRINGER EIM, pojavi ali poslabsa. Dolgoro¢ni ucinki zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER %HEIM na varnost glede rasti, dozorevanja in kognitivnega ter vedenjskega
razvoja v tej starostni skupini tudi $e niso bili ugotovljeni.

Jemanje drugih zdravil:
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. Poglavitno sestavino zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM, duloksetin, uporabljamo tudi v drugih zdravilih za zdravljenje drugih bolezni:

e depresije, anksioznosti in urinske inkontinence
Socasni uporabi veé kot enega od teh zdravil se moramo izogibati. Ce Ze jemljete druga zdravila, ki
vsebujejo duloksetin, se o tem pogovorite s svojim zdravnikom.

Vas zdravnik se mora odlociti, ali lahko jemljete zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM z drugimi zdravili. Ne za¢nite jemati niti ne prenehajte jemati katerihkoli zdravil,
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vkljuéno s tistimi, ki ste jih kupili brez recepta, in pripravkov rastlinskega izvora, ne da bi se
pred tem posvetovali s svojim zdravnikom.

Svojemu zdravniku povejte tudi, ¢e jemljete karkoli od naslednjega:

Zaviralci monoaminooksidaze (MAOI): zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne
smete jemati, Ce jemljete ali ste v zadnjih 14 dneh vzeli drugo antidepresivno zdravilo, imenovano
zaviralec monoaminooksidaze (MAOI). Jemanje MAOI skupaj z mnogimi zdravili na recept, vklju¢no
z zdravilom DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM, lahko povzroci resne ali celo smrtno
nevarne nezelene ucinke. Po prenehanju jemanja MAOI morate pocakati vsaj 14 dni, preden lahko
vzamete zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM. Tudi po prenehanju jemanja zdravila
DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM morate po¢akati vsaj 5 dni, preden lahko vzamete

MAOIL. X,

Zdravila, ki povzrocajo zaspanost: taka zdravila vam je predpisal vas zdravnikyhed njimi so, denimo,
benzodiazepini, mocna zdravila proti bole¢inam, antipsihotiki, fenobarbitalO ihistaminiki.

Zdravila, ki zviSajo nivo serotonina: triptani, tramadol, triptofan, SSR t sta paroksetin in
fluoksetin), tricikli¢ni antidepresivi (kot sta klomipramin, amitriptilin), pefidin, Sentjanzevka in

venlafaksin. Ta zdravila povecajo tveganje za nezelene ucinke; ¢e s€ ppjavi kakrsenkoli neobicajen
simptom ob jemanju katerega od teh zdravil skupaj z zdravilom KSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM, obis¢ite svojega zdravnika. @

Peroralni antikoagulanti: zdravila za red¢enje krvi. Ta zdra@ﬁ ahko povecajo tveganje za krvavitev.

L 4

Jemanje zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER I HEIM skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHE hko vzamete s hrano ali brez nje. Bodite
posebej previdni, ¢e med zdravljenjem z zdravilom OKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM

pijete alkohol. b

Nosecnost in dojenje /
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevto&eden vzamete katerokoli zdravilo.
Obvestite svojega zdravnika, Ce:
e zanosite ali poskusSate zanositi, mgdtem ko jemljete zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM. Zdravilo DULO IN BOEHRINGER INGELHEIM lahko uporabljate le po
tem, ko ste se 0 moznih koristifn morebitnih moznih tveganjih za vaSega nerojenega otroka

pogovorili s svojim zdravn&.

e dojiteUporabo ZdraVilx OKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM v ¢asu dojenja
odsvetujemo. Posvet'& e z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo DULOKSE OEHRINGER INGELHEIM lahko vpliva, da se pocutite zaspani ali

Vpliv na sposobnost ug@janja vozil in strojev

omoti¢ni. Ne Vozitfgt upravljajte z orodji ali stroji, dokler ne veste, kako zdravilo DULOKSETIN
BOEHRINGER INGELHEIM vpliva na vas.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM 5

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM vsebuje saharozo. Ce vam je vas zdravnik
povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila pogovorite z njim.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM

Pri jemaju zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM natané¢no upostevajte zdravnikova

navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Obicajen odmerek zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM je 1 kapsula (60 mg)
enkrat na dan, za vas ustrezen odmerek pa vam bo predpisal vas zdravnik.

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM jemljemo peroralno. Kapsulo pogoltnite celo
z nekaj vode.

Morda se boste lazje spomnili vzeti zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM, c¢e ga
boste jemali vsak dan ob istih urah.

S svojim zdravnikom se pogovorite o tem, kako dolgo boste jemali zdravilo DULOKSETIN
BOEHRINGER INGELHEIM. Ne prenchajte jemati zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM, ne da bi se posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGE, IM, kot bi smeli
Ce vzamete vecjo koli¢ino zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL , kot vam je
predpisal va$ zdravnik, nemudoma poklicite svojega zdravnika ali farmace

Ce ste pozabili vzeti zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER ING@HEIM
Ce pozabite vzeti odmerek, ga zauzijte, kakor hitro se spomnite. Ce pa jeze &as za vas naslednji
odmerek, pozabljeni odmerek izpustite in vzemite samo enkratni odfadrek kot obi¢ajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek. Ne zaul?v ve€ zdravila DULOKSETIN
BOEHRINGER INGELHEIM v enem dnevu, kot vam je bilo p(ﬁplsano.

Ce ste prenehali jemati zdravilo DULOKSETIN BOEH R INGELHEIM

Ne prenehajte jemati svojih kapsul, ¢e vam ni tako svet(w@é zdravnik, tudi &e se bolje pocutite. Ce
bo va$ zdravnik menil, da zdravila DULOKSETIN BO@Q\IGER INGELHEIM ne potrebujete vec,
vam bo narocil/narocila, da pred prenehanjem zdravlj 2 tedna postopoma znizujte svoj odmerek.
Nekateri bolniki, ki so nenadoma prenehali jemati @ilo DULOKSETIN BOEHRINGER
INGELHEIM, so imeli simptome, kot so:

e omotica, S¢emenje (obcutek zbadanja z igl , motnje spanja (zive sanje, no¢ne more,
nezmoznost spanja), obcutek nemira alf| urjenosti, obcutek strahu, slabost ali bruhanje,
tresenje, glavoboli, obcutek razdraie&riska, prekomerno znojenje ali vrtoglavica

Ti simptomi obic¢ajno niso resni in v nekaj@e izzvenijo, vendar se posvetujte s svojim zdravnikom,

¢e imate simptome, ki vam povzrocajo %we.

Ce imate dodatna vpraganja o upoga@ravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
<
4.  MOZNINEZELENI L\@NKI
Kot vsa zdravila ima lahk \1 zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM nezelene
ucinke, ki pa se ne pojavij@ pri vseh bolnikih. Ti u¢inki so obicajno blagi do zmerni in pogosto v nekaj

tednih izzvenijo. b

Zelo pogosti neieﬁﬁéinki (se lahko pojavijo pri vec kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)
. obcutek slabosti (navzea), zaspanost, glavobol, omotica in suha usta

Pogosti neZeleni ucinki (se lahko pojavijo pri 1 do 10 bolnikov od 100 zdravljenih bolnikov)
o utrujenost, motnja spanja, tesnoba, obcutek razdraZenosti ali nenavadne sanje
o tresenje ali otrplost, vklju¢no z otrplostjo ali mravljincasto kozo

o driska, zaprtje, bruhanje, pekoc¢a zgaga, vetrovi, bole¢ina v Zelodcu

o tinitus (zvonenje v usesih, kljub temu da ni zunanjega zvoka)

. zamegljen vid

o obcutek bitja srca v prsih, zardevanje, povecano znojenje, nocno znojenje

o tezave z erekcijo, manjsa Zelja po spolnosti

. (srbec) izpuscaj

[ ]

RV
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ve¢ zehanja
zmanj$anje apetita, zmanjSanje telesne mase

Obcdasni neZeleni ucinki (se lahko pojavijo pri 1 do 10 bolnikov od 1.000 zdravljenih bolnikov)

vnetje grla

zmedenost, zaspanost, pomanjkanje motivacije

spremenjeno okuSanje stvari, motnja pozornosti, okornost, kr¢i in nehoteni gibi misic, misi¢no
trzanje, nenormalen nacin hoje

slaba kvaliteta spanja

sindrom nemirnih nog

riganje, slaba prebava, gastroenteritis

vrtoglavica, uSesna bolecina

vnetje jeter, ki lahko povzroci boleCine v trebuhu Ko
vecje zenice (temni osrednji del oCesa), motnja vida Q)

hitro ali nepravilno bitje srca $

tezave s spolnostjo, vkljucno s spremembami v ejakulaciji, neobicajembrgazem

neobicajna menstruacija, vkljuéno z mo¢no ali podalj$ano menstru&\

alergi¢ne reakcije, povecano nagnjenje k modricam, mehurji ali Ql}ltlj ivost na son¢no svetlobo
zviSan krvni tlak, obcutek mraza v prstih in/ali prstih na nogambc tek omoti¢nosti (zlasti ob
prehitrem vstajanju), hladen znoj, drgetanje ali omedlevica

zvisan nivo sladkorja v krvi

bolj pogosto odvajanje urina, no¢no odvajanje urina, teé@ali nezmoznost odvajanja urina ali
slabsi curek urina

Skrtanje z zobmi, dehidracija, obcutek woéine/mrgz@%a, napeto grlo, krvavitve iz nosu

zvecCanje telesne mase \\

Redki neZeleni uéinki (se lahko pojavijo pri 1 do Lﬂyolnikov od 10.000 zdravljenih bolnikov)

Drugi nezeleni u¢inki A\

zmanjsana aktivnost Zleze §Citnice O

dehidracija b

manija (prevelika aktivnost, bezeCe mi% zmanjsana potreba po spanju), agresivnost in jeza
slab zadah

zviSan tlak v oCesu (glavkom) AQ)

menopavzalni simptomi

kréenje Celjustne miSice

zviSan nivi holesterola v krvi, mizka raven natrija v krvi (simptomi so slabost in slabo pocutje z
obcutkom §ibkosti misic in zm@denostjo)

resne alergi¢ne reakcije, ki@/zroéajo tezave pri dihanju, omotico ali izpuscaje

krci . \O

halucinacije, sam @ilne misli, vedenje

obcutek nemira:énezmoinosti sedenja ali stanja pri miru ali “serotoninski sindrom” (redka
reakcija, ki | ovzrocCi obcutke velike sreCe, zaspanost, okornost, nemir, obcutek pijanosti,
vroc€ino, zno{e\jé ali toge miSice)

svetlo rdece krvavo blato pri odvajanju, bruhanje krvi ali ¢ro blato

nenormalen vonj urina

sindom nezadostnenega izlocanja antidiureti¢énega hormona (SIADH - syndrome of inadequate
secretion of anti-diuretic hormone)

bolecina v prsnem kosu

rumeno obarvanje koZe (zlatenica), odpoved jeter, Stevens-Johnsonov sindrom, nenadna
oteklina mukoze koze (angioedem)

Ce katerikoli neZeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM ne smete uporabljati po datumu izteka roka
uporabnosti, ki je naveden na skatli.

Shranjujte v originalni ovojnini. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGELHEIM X,
Zdravilna ucinkovina je duloksetin. Q)
Ena kapsula vsebuje 30 ali 60 mg duloksetina (v obliki klorida). &

O

PomozZne snovi so:
Vsebina kapsule: hipromeloza, hipromeloza acetat sukcinat, saharoza, é(orne kroglice, smukec,
titanov dioksid (E171), trietilcitrat.

(Za nadaljnje informacije o saharozi glejte konec poglavja 2.)

Ovojnica kapsule: zelatina, natrijev lavrilsulfat, titanov dioksid ( ), indigotin (E132), rumeni
zelezov oksid (E172) (samo 60 mg) in uzitno zeleno ¢rnilo (30 ali uzitno belo ¢rnilo (60 mg).
Uzitno zeleno ¢rnilo: ¢ri zelezov oksid - sinteti¢ni (E172), ’h@? zelezov oksid - sinteti¢ni (E172),
propilenglikol, Selak.

Uzitno belo crnilo. titanov dioksid (E171), propilengliko]@ak, povidon.

Izgled zdravila DULOKSETIN BOEHRINGER 1 @LHEIM in vsebina pakiranja
Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER INGEL je trda gastrorezistentna kapsula.
Vsaka kapsula zdravila DULOKSETIN BOEHR R INGELHEIM vsebuje pelete
duloksetinijevega klorida z oblogo za zascito }yre lod¢no kislino.

Zdravilo DULOKSETIN BOEHRINGER I HEIM je na voljo v dveh jakostih: 30 in 60 mg.
30 mg kapsule imajo neprozorna bela teles,& vtisnjenim napisom ‘30 mg’ in neprozorne modre

pokrovcke z vtisnjenim napisom ‘9543’
60 mg kapsule imajo neprozorna zele esa z vtisnjenim napisom ‘60 mg’ in neprozorne modre
pokrovcke z vtisnjenim napisom ‘954X

Zdravilo DULOKSETIN BOEHR%GER INGELHEIM 30 mg je na voljo v pakiranju po 7, 28 in 98
kapsul.

Zdravilo DULOKSETIN B@INGER INGELHEIM 60 mg je na voljo v pakiranjih po 28 in 98
kapsul.

Na trgu ni vseh naved%pakiranj.

Imetnik dovoljenj/ax(promet z zdravilom in izdelovalec:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija.

Izdelovalec: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V. S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +3227 73 33 11 Tél/Tel: +322 773 33 11
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Bbbarapus
TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus
ten. + 359 2491 41 40

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel.: +42 02 34 6551 11

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

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

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

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

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

A@

>
S

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

Island

Vistor hf. Q

Tel: +354 535 7000 O
§§

Italia A

Boehringer Ingelheim I@S.p.A.
Tel: +39 02 535 51 b
Kvbmpog

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

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

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

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

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31306 02 59 14

Norge
Boehringer Ingelheim No.@' KS

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich @)

Boehringer IngelhgtiirAustria GmbH
Tel: +43 1 80 1;)5

Polska /\/

Eli Lilly Pgiska Sp. z o.0.

Tel. + % 403300

Porztt@
Bo er Ingelheim, Lda
TeloA351 21 313 53 00

omania
bEli Lilly Romania S.R.L.
/(b, Tel: + 40 21 4023000

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

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

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

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

United Kingdom

Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 (0) 1256 315999
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Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu.
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