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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Duloxetin +pharma 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetin +pharma 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tobolka obsahuje duloxetinum 30 mg (jako duloxetini hydrochloridum).
Jedna tobolka obsahuje duloxetinum 60 mg (jako duloxetini hydrochloridum).

Pomocn4 latka se zndmym uéinkem:

Jedna tobolka obsahuje od 52,38 do 70,92 mg sacharozy.
Jedna tobolka obsahuje od 104,74 do 141,83 mg sacharozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrda tobolka.

Tvrda zelatinova tobolka #3, se zlutym potiskem “DLX” na neprithledném modrém vicku a “30 mg”
na nepruhledném bilém tele tobolky.

Tvrda zelatinova tobolka #1, s bilym potiskem “DLX” na neprihledném modrém vicku a “60 mg” na
neprihledném zeleném téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivni poruchy.

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti.

Lécba generalizované uzkostné poruchy.

Duloxetin +pharma je indikovan k 1é¢bé dospélych.
Dalsi informace viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Depresivni porucha

Pocatecni a doporucend udrzovaci davka je 60 mg jednou denné s jidlem nebo bez jidla. V klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti vyhodnocovany davky vyss$i nez 60 mg jednou denné az do
maximalni davky 120 mg/den. Neexistuje vSak zadny klinicky dtkaz, ktery by naznacoval, Ze
pacientiim nereagujicim na poc¢atec¢ni doporuc¢enou davku prospéje jeji zvySovani.

Odpoved’ na 1écbu Ize obvykle pozorovat po 2-4 tydnech 1écby.
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Po stabilizaci antidepresivni odpovédi se doporucuje pokracovat v 1é¢bé po dobu nékolika mésict, aby
se zabranilo relapsu. U pacientii odpovidajicich na 1é¢bu duloxetinem a s anamnézou opakovanych
depresivnich epizod miize byt zvazena dalsi dlouhodoba 1é¢ba v davce od 60 do 120 mg/den.

Generalizované tzkostné poruchy

Doporucena zahajovaci davka u pacientli s generalizovanou tzkostnou poruchou je 30 mg jednou
denn¢ s jidlem nebo bez jidla. U pacientll bez dostatecné odpovédi ma byt davka zvySena na 60 mg,
coz je obvykla udrzovaci davka u vétSiny pacientd.

U pacientd s pravodni depresivni poruchou je zahajovaci a udrzovaci davka 60 mg jednou denné (viz
také vyse uvedené doporucené davkovani).

Dévky do 120 mg denné byly prokdzany jako ucinné a byly hodnoceny z hlediska bezpecnosti v
klinickych studiich. U pacientd mize byt v pfipadé nedostatecné odpovédi na davku 60 mg zvazeno
zvySeni davky az na 90 nebo 120 mg. ZvySovani davky ma byt zaloZzeno na klinické odpovedi a
snasenlivosti.

Po stabilizaci terapeutické odpoveédi se doporucuje pokracovat v 1é€bé po dobu nékolika mésict, aby
se zabranilo relapsu.

Diabeticka periferni neuropaticka bolest

Pocatecni a doporucena udrzovaci davka je 60 mg jednou denné s jidlem nebo bez jidla. V klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti vyhodnocovany davky vyssi nez 60 mg, do maximalni davky 120
mg jednou denné v rovnomérné rozdélenych davkach. Plazmatické koncentrace duloxetinu vykazuji
velkou interindividudlni variabilitu (viz bod 5.2). U pacientti, ktefi dostatecné nereaguji na 1éCbu
davkou 60 mg, mize byt prospésné zvyseni davky.

Odpoveéd na 1écbu ma byt vyhodnocena po dvou meésicich. U pacientd s nedostate¢nou pocatecni
odpovédi je po této dobé jiz dalsi odpovéd’ nepravdépodobna.

Ptinos 1é¢by ma byt pravidelné vyhodnocovan (nejméné kazdé tfi mésice) (viz bod 5.1).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Pouze vyssi veék neni u starSich pacienti divodem pro upravu davkovani. Nicméné stejné€ jako u
jinych ptipravki je nutna zvySena opatrnost pii 16cbé starSich pacientil, zejména pii podani duloxetinu
v davce 120 mg denné pti 1€cbé depresivni poruchy nebo generalizované uzkostné poruchy, kde jsou
k dispozici pouze omezené udaje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Piipravek Duloxetin +pharma nesmi uzivat pacienti s onemocnénim jater, které zptsobuje poruchu
funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stiedn¢ tézkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu je 30 az 80 ml/min) neni
tteba davkovani upravovat. Pfipravek Duloxetin +pharma nesmi uzivat pacienti S tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatinu < 30 ml/min, viz bod 4.3).

Peadiatricka populace

Duloxetin se nema pouzivat u déti a dospivajicich ve véku do 18 let k 1écbé depresivni poruchy
vzhledem K nejistoté ohledné bezpeénosti a ucinnosti (viz body 4.4, 4.8 and 5.1).

Bezpecnost a G¢innost duloxetinu pfi 1é€bé generalizované uzkostné poruchy u pediatrickych pacientti
ve véku 7-17 let nebyla stanovena. Aktualni dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.
Bezpecnost a ucinnost duloxetinu pii 1é¢bé diabetické periferni neuropatické bolesti nebo
generalizované izkostné poruchy nebyly stanoveny. K dispozici nejsou zadné udaje.

Ukonceni lecby
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Lécba nema byt ukonéena nahle. Pii ukoncovani 1é¢by pripravkem Duloxetin +pharma ma byt davka
snizovana postupné v pribéhu nejméné jednoho az dvou tydnii, aby se snizilo riziko moznych
ptiznakt vysazeni (viz body 4.4 a 4.8). Jestlize se po snizeni davky nebo po ukonceni 1écby objevi
ptiznaky nesnaSenlivosti, miize byt zvazen navrat k predchozi predepsané davce. Nasledn¢ muize 1¢kat
ve snizovani davky dale pokracovat, ale pomalejsim tempem.

Zpusob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soucasné podavani piipravku Duloxetin +pharma a neselektivnich, ireverzibilnich inhibitord
monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikovano (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater zptsobujici poruchu funkce jater (viz bod 5.2).

Piipravek Duloxetin +pharma se nesmi uzivat v kombinaci s fluvoxaminem, ciprofloxacinem nebo
enoxacinem (tj. se silnymi inhibitory CYP1A2), protoze tato kombinace zplsobuje zvySeni
plazmatickych koncentraci duloxetinu (viz bod 4.5).

Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Zahajeni lécby pripravkem Duloxetin +pharma je kontraindikovdno u pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi, protoze mlize vystavit tyto pacienty potencialnimu riziku hypertenzni krize (viz body 4.4 a
4.8).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Manie a zachvaty
Ptipravek Duloxetin +pharma je tfeba s opatrnosti podavat pacientim, v jejichz anamnéze je manie
nebo diagnéza bipolarni poruchy a/nebo zachvati.

Mydriaza

V souvislosti s duloxetinem byla zaznamenana mydriaza. Proto je nutno dbat opatrnosti, ma-li byt
ptipravek Duloxetin +pharma predepisovan pacientim se zvy$enym nitroo¢nim tlakem nebo pfi riziku
akutniho glaukomu s tizkym thlem.

Krevni tlak a srdecni frekvence

U nékterych pacientli bylo podavani duloxetinu spojeno se zvySenim krevniho tlaku a klinicky
vyznamnou hypertenzi. Muze to byt zpiisobeno noradrenergnim ucinkem duloxetinu. Pii podavani
duloxetinu byly hlaseny ptipady hypertenzni krize, zvlasté u pacientl s preexistujici hypertenzi. U
pacient s hypertenzi a/nebo jinym kardidlnim onemocnénim se proto doporucuje monitorovat krevni
tlak, obzvlast¢ v prabéhu prvniho meésice 1éc¢by. U pacientli, u kterych by jejich zdravotni stav byl
ohroZen zrychlenou srde¢ni frekvenci nebo zvySenym krevnim tlakem, ma byt duloxetin pouzivan se
zvySenou opatrnosti. ZvySena opatrnost je také zapotiebi, pokud je duloxetin uzivan spole¢né s
l1é¢ivymi pripravky, které mohou ovlivnit jeho metabolismus (viz bod 4.5). U pacientd, u kterych se
pfi uzivani duloxetinu projevilo setrvalé zvySeni krevniho tlaku, méa byt zvazena redukce davky nebo
postupné vysazeni duloxetinu (viz bod 4.8). U pacienti s nekontrolovanou hypertenzi 1éc¢ba
duloxetinem nesmi byt zahajena (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientll s tézkou poruchou funkce ledvin na hemodialyze (clearance kreatininu <30 ml/min)
dochazi ke zvySeni plazmatické koncentrace duloxetinu. V ptfipad¢ pacienti s t€zkou poruchou funkce
ledvin, viz bod 4.3. Informace o pacientech s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin, viz
bod 4.2.
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Serotoninovy syndrom

Stejn€ jako u ostatnich serotonergnich latek se miize pii 1écbeé duloxetinem vyskytnout serotoninovy
syndrom, potencialné zivot ohrozujici stav, zvlasté pii soucasném uzivani dalSich serotonergnich latek
(vetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptand), které narusuji serotoninovy
metabolizmus, jako jsou IMAO, nebo antipsychotik a dal$ich antagonisti dopaminu, které mohou
ovliviiovat serotonergni neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.5).

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu (napi. agitovanost,
halucinace, kéma), autonomni nestabilitu (napf. tachykardii, nestabilni krevni tlak, hypertermii),
nervosvalové poruchy (napf. hyperreflexii, poruchy koordinace) a/nebo gastrointestinalni ptiznaky
(napf. nauzeu, zvraceni, priujem).

Je-li soucasné uzivani duloxetinu a dalSich serotonergnich latek, které mohou ovliviiovat serotonergni
a/nebo dopaminergni neurotransmiterové systémy, klinicky opodstatnéné, doporucuje se peclivé
sledovani pacienta, zejména na zacatku 1éCby a pii zvySovani davek.

Trezalka
K nezadoucim uc¢inkiim miize Castéji dochazet pii souasném uziti piipravku Duloxetin +pharma a
pripravka z 1é¢ivych rostlin obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Sebevrazda

Leécba depresivni poruchy a generalizované uzkostné poruchy: Deprese je spojena se zvySenym
rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (sebevrazedné prihody). Toto riziko
pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz zlepSeni Stavu se nemusi projevit
béhem nékolika prvnich i dalSich tydnt 1éCby, pacienti maji byt peclivé monitorovani, dokud se toto
zlepSeni nedostavi. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je, ze se riziko sebevrazdy mize v casnych
stadiich uzdravovani zvysit.

Dalsi psychiatrické stavy, K jejichz 1é¢bé je piipravek Duloxetin +pharma uréen, mohou byt také
spojeny se zvySenym rizikem sebevrazednych piihod. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s
depresivni epizodou. Pti 1é€bé pacientll s dalSimi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi
dodrzovat stejna opatieni, jako pti 1éCbeé pacientli s depresivni epizodou.

Pacienti sanamnézou sebevrazedného jednani nebo pacienti vykazujici vyznamny stupein
sebevrazednych myslenek pied zahajenim 1é¢by maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
pokusi o sebevrazdu a musi byt béhem I1éCby peclivé sledovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych studii pouziti antidepresiv u psychiatrickych onemocnéni prokazala mirné
zvySeni rizika sebevrazedného chovani pti 1é¢bé antidepresivy ve srovnani s placebem u pacientl
mladsich 25 let.

Béhem 1écby duloxetinem nebo brzy po jejim ukonceni byly zaznamenany piipady sebevrazednych
myslenek a sebevrazedného jednani (viz bod 4.8).

Soucasti terapie ma byt bedlivé sledovani pacientdi a zejména vysoce rizikovych pacientll na zac¢atku
medikamentézni 1é¢by nebo pii zmeénach déavkovani. Pacienti (a jejich oSetiovatelé) maji byt
upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevraZzedného chovani
nebo myslenek a nezvyklych zmén v chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat 1ékafskou pomoc.

Diabetickd periferni neuropaticka bolest: Stejné jako wu jinych pfipravki s podobnym
farmakologickym ucinkem (antidepresiva) byly 1 pfi 1écbé duloxetinem a kratce po jeho vysazeni
popsany ojedin€lé ptipady vyskytu sebevrazednych myslenek a chovani. Rizikové faktory tykajici se
sebevrazdy pti depresi viz vySe. Lékati maji pacienty vybizet, aby kdykoliv uvedli, maji-li jakékoliv
rusivé myslenky nebo pocity.

Pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let

Pripravek Duloxetin +pharma se nema pouzivat pii 1é¢bé déti a dospivajicich mladSich 18 let.
Sebevrazedné chovani (sebevrazedné pokusy, sebevrazedné myslenky) a neptatelstvi (pfedevSim
agrese, opozi¢ni chovani a hnév), byly castéji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich
1éCenych antidepresivy, v porovnani s détmi léCenymi placebem. Jestlize je piece jen na zakladé
klinické potfeby rozhodnuto o 1écbé€, musi byt pacient peclivé monitorovan s ohledem na vyskyt
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priznaki sebevrazedného chovani (viz bod 5.1). Mimo to chybi tdaje o bezpe¢nosti dlouhodobého
podavani u déti a dospivajicich s ohledem na rast, dospivani a kognitivni a behavioralni vyvoj (viz bod
4.8).

Krvaceni

Pii podavani selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI) vcetné duloxetinu, byly zaznamenany
krvacivé projevy, jako je ekchymdza, purpura a gastrointestinalni krvaceni. Je tfeba dbat opatrnosti u
pacientii, ktefi pouzivaji antikoagulancia a/nebo léky, o nichz je zndmo, ze ovliviiuji funkci
trombocytd (napt. NSAID nebo kyselinu acetylsalicylovou (ASA)), a také u pacientti nachylnych ke
krvéceni.

Hyponatremie

Pii podavani duloxetinu byla hlaSena hyponatremie, v¢etné pfipadt s niz$i hladinou sodiku nez 110
mmol/l. Hyponatremie muze byt zplisobena syndromem nepfiméfené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH). VétSina piipadi hyponatremie byla hlaSena u starSich pacientl, obzvlasté pii
soucasném vyskytu porusené rovnovahy tekutin anebo pii predispozici k ni. Opatrnosti je zapottebi u
pacientii se zvySenym rizikem vzniku hyponatremie, jako jsou star$i pacienti, pacienti s cirhozou,
dehydratovani pacienti nebo pacienti 1é¢eni diuretiky.

Ukonceni lécby

Pti ukonceni 1éCby jsou piiznaky z vysazeni Casté, zvlaste je-li 1€cba ukoncena nahle (viz bod 4.8).
V klinickych studiich se pii nahlém ukonceni 1é¢by objevily nezaddouci Gc¢inky pfiblizné u 45 %
pacientd 1éCenych duloxetinem a 23 % pacientil uZivajicich placebo. Riziko pfiznakd z vysazeni,
pozorované u SSRI a SNRI, miize byt zavislé na riiznych faktorech zahrnujicich délku 1écby, davku a
rychlost redukce davky. Nejcastéji hlasené ucinky jsou vyjmenovany v bodu 4.8. Obecné jsou tyto
pfiznaky mirné az stfedni intenzity, u nékterych pacientd vsak mohou byt vazngjsi. Obvykle se
objevuji v pribehu prvnich nékolika dnli po ukonceni 1é¢by, velmi vzacné ovSem byly tyto ucinky
popsany i u pacienti, ktefi neumyslné zapomnéli uzit davku. Obecné tyto u¢inky samy mizi v prabéhu
2 tydnt, ackoliv u nékterych jednotliveth miize byt jejich trvani prodlouzeno (2-3 mésice nebo vice).
Pti ukoncovani 1é¢by se proto doporucuje snizovat davku duloxetinu postupné v pribéhu nejméné
dvou tydnti podle potfeb pacienta (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

O pouziti duloxetinu v davce 120 mg u starSich pacientdl s depresivni poruchou a generalizovanou
uzkostnou poruchou jsou omezené udaje. Proto je tfeba pii 1é¢be starSich pacienti maximalni denni
davkou dbat zvysené opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Pouziti duloxetinu bylo spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym nebo
stresujicim neklidem a potfebou se ¢asto pohybovat spojenou s neschopnosti zistat klidné sedét ¢i stat.
Nejpravdépodobnéjsi vyskyt téchto ucinkii je v prabéhu prvnich né€kolika tydnt lécby. U pacientl
S témito priznaky mtze byt dalsi zvySovani davky Skodlivé.

Lecivé pripravky obsahujici duloxetin

Duloxetin se pouziva pod riznymi obchodnimi nazvy ve vice indikacich (Iécba diabetické
neuropatické bolesti, depresivni porucha, generalizovana tzkostnd porucha a stresova mocova
inkontinence). Je nutné se vyvarovat uzivani vice nez jednoho z téchto pfipravku soucasn¢.

Hepatitida/zvyseni hladiny jaternich enzymii

Pfi podavani duloxetinu byly hlaSeny pripady poskozeni jater, véetné zavazného zvySeni hladiny
jaternich enzymu (>10 nasobek horni hranice normy), hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). VétSina z
nich se objevila v priabéhu prvnich mésici 1éc¢by. Charakter poskozeni jater byl prevazné
hepatocelularni. Duloxetin ma byt podavan s opatrnosti u pacientt 1é¢enych dalSimi 1éCivymi
ptipravky spojovanymi s poskozenim jater.
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Sacharoza

Enterosolventni tvrdé tobolky ptipravku Duloxetin +pharma obsahuji sacharozu. Pacienti se vzacnymi
dédicnymi problémy s intoleranci fruktézy, malabsorpci glukézy a galaktézy, nebo sacharazo-
izomaltazové deficienci by tento pfipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxiddazy (IMAQO): Vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu se
duloxetin nesmi uzivat v kombinaci s neselektivnimi ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) nebo po dobu nejméne 14 dni po ukonceni 1écby IMAO. S ohledem na biologicky polocas
duloxetinu Ize 1é¢bu IMAO zahajit nejdiive 5 dni po vysazeni ptipravku Duloxetin +pharma (viz bod
4.3).

Soucasné podani piipravku Duloxetin +pharma se selektivnimi reverzibilnimi IMAO, jako je
moklobemid, se nedoporucuje (viz bod 4.4). Antibiotikum linezolid je reverzibilni neselektivni IMAO
a pacientiim léCenym piipravkem Duloxetin +pharma se nema podévat (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP1A2: Vzhledem k tomu, ze CYP1A2 je zapojen do metabolismu duloxetinu, souc¢asné
podavani duloxetinu se silnymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvysuje koncentraci duloxetinu.
Fluvoxamin (100 mg jedenkrat denn¢) — silny inhibitor CYP1A2 — snizil zdanlivou plazmatickou
clearance duloxetinu asi 0 77% a hodnotu AUC, zvysil 6nasobné. Proto ptipravek Duloxetin
+pharma nesmi byt podavan v kombinaci se silnymi inhibitory CYP1A2, jakym je fluvoxamin (viz
bod 4.3).

Leky ovliviiyjici CNS: Riziko pii podavani duloxetinu v kombinaci s ostatnimi léky ptisobicimi na
CNS nebylo systematicky hodnoceno s vyjimkou pfipadii popsanych v tomto bod€. Opatrnost se
doporucuje pti podavani ptipravku Duloxetin +pharma v kombinaci s jinymi centralné puisobicimi
1éky nebo latkami, vcetné alkoholu a sedativnich piipravka (napt. benzodiazepiny, morfinomimetika,
antipsychotika, fenobarbital, sedativni antihistaminika).

Serotonergni latky: Ve vzacnych ptipadech byl serotoninovy syndrom zaznamenan u pacientd, ktefi
uzivali SSRI/SNRI soucasné se serotonergnimi latkami. Je tfeba dbat opatrnosti, je-li pfipravek
Duloxetin +pharma podavan soucasné se serotonergnimi latkami jako jsou SSRI, SNRI, tricyklickymi
antidepresivy jako klomipramin nebo amitriptylin, IMAO jako moklobemid nebo linezolid, tfezalkou
teCkovanou (Hypericum perforatum), nebo triptany, tramadolem, pethidinem a tryptofanem (viz bod
4.4).

Ucdinek duloxetinu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Léciva metabolizovanda prostiednictvim CYP1A2. Soucasné podavani duloxetinu (60 mg dvakrat
denné) neovlivnilo vyznamn¢ farmakokinetiku teofylinu, substratu CYP1A2.

Léciva metabolizovand prostiednictvim CYP2D6: Duloxetin je stfedné silny inhibitor CYP2D6.
Jestlize byl duloxetin podavan v davce 60 mg dvakrat denné s jednorazovou davkou desipraminu,
ktery je substratem CYP2D6, hodnota AUC desipraminu vzrostla trojnasobné. Soucasné podavani
duloxetinu (40 mg dvakrat denn¢) zvySuje hodnotu rovnovazné (steady-state) AUC tolterodinu (2 mg
dvakrat denn€) o 71 %, ale neovliviluyje farmakokinetiku jeho aktivniho 5-hydroxylovaného
metabolitu; uprava davky neni nutna. Je tfeba dbat opatrnosti, je-li ptipravek Duloxetin +pharma
podavan soucasné s 1éCivy, kterd jsou pievazné metabolizovana prostifednictvim CYP2D6 (risperidon,
tricyklicka antidepresiva jako jsou nortriptylin, amitryptylin a imipramin), zejména pokud maji uzky
terapeuticky index (napf. flekainid, propafenon a metoprolol).

Perordlni antikoncepcni pripravky a ostatni steroidni ldatky: Vysledky studii in vitro ukazuji, ze

duloxetin neindukuje katalytickou aktivitu CYP3A. Specifické studie 1ékové interakce in vivo nebyly
provedeny.
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Antikoagulancia a inhibitory agregace trombocytii: VVzhledem ke zvySenému riziku krvaceni, které je
prisuzovano farmakodynamické interakci, ma byt duloxetin podavan spolecné s peroralnimi
antikoagulanci nebo inhibitory agregace trombocytl se zvySenou opatrnosti. Mimo to, pii souasném
podavéani duloxetinu pacientim léCenym warfarinem byly hlaSeny zvySené hodnoty INR. Soucasné
podavani duloxetinu spolecné s warfarinem (za ustalenych podminek) zdravym dobrovolnikim v
ramci farmakologické klinické studie vsak nemélo za nasledek klinicky vyznamné zmény INR oproti
pocate¢nim hodnotam nebo zmény farmakokinetiky R- nebo S-warfarinu.

Uginky jinych 1é¢ivych ptipravku na duloxetin

Antacida a antagonisté H, receptori: Soucasné podani duloxetinu s antacidy s obsahem hliniku a
hot¢iku nebo duloxetin v kombinaci s famotidinem nemély zadny vyrazny vliv na rychlost ¢i miru
absorpce duloxetinu po podani peroralni davky 40 mg.

Induktory CYP1A2: Analyzy populac¢nich farmakokinetickych studii prokazaly, ze u kufakd jsou
plazmatické koncentrace duloxetinu ve srovnani s nekuraky témet o 50 % nizsi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

O podavani duloxetinu téhotnym Zenam nejsou zadné adekvatni udaje. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu pii systémovych expozi¢nich hladinach (AUC) duloxetinu nizsich nez maximalni
klinicka expozice (viz bod 5.3).

Mozné riziko u ¢lovéka neni znamo.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem t€hotenstvi, a predevs§im v pokrocilém
téhotenstvi, miize zvysit riziko perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Ackoliv nebyly
provadény studie zkoumajici souvislost mezi 1écbou SNRI a rizikem vzniku PPHN, nelze vzhledem k
podobnému mechanizmu ti¢inku (inhibice zpétného vychytavani serotoninu) toto riziko vyloucit.
Podobn¢ jako u ostatnich serotonergnich léCivych ptipravkli se symptomy z vysazeni mohou
vyskytnout u novorozence v pfipadé, ze jeho matka pfed porodem uzivala duloxetin. Symptomy z
vysazeni vyskytujici se u duloxetinu mohou zahrnovat hypotonii, tfes, neklid, potize s pfijmem
potravy, dechovou tisen a kiece. VéEtSina piipadi se vyskytla pii narozeni nebo béhem nékolika dni po
porodu.

Ptipravek Duloxetin +pharma by se mél béhem téhotenstvi podavat pouze v pfipad€, ze mozny piinos
prevysSuje mozné riziko pro plod. Pacientky maji byt informovany, aby V piipad€, ze behem [éCby
ot¢hotni nebo planuji oté¢hotnét, tuto skutecnost oznamily svému lékari.

Kojeni

Na zaklad¢ studie 6 pacientek v laktaci, které nekojily své déti, bylo zjisténo, Zze duloxetin je velmi
slabé vylucovan do matetského mléka. Odhadovana denni davka pro dité je v piepoctu na mg/kg
ptiblizné 0,14% matcCiny davky (viz bod 5.2). JelikoZ bezpecnost podavani duloxetinu u kojenct neni
znama, podavani ptipravku Duloxetin +pharma béhem kojeni se nedoporucuje.

Fertilita
Duloxetin nemél zadny G¢inek na muzskou plodnost a ucinky u zen byly pozorovatelné az u davek,
které byly pro matku toxicke.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. UZiti pfipravku
Duloxetin +pharma mtiZze byt spojeno se sedaci a zavrati. Pacienti maji byt pouceni, aby se v ptipadé,

pokud se u nich vyskytnou sedace nebo zavraté, vyvarovali potencialné nebezpecnych ¢innosti, jako je
fizeni nebo obsluha stroju.

7117



4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci uéinky u pacientti 1é¢enych duloxetinem byly nauzea, bolest hlavy, sucho
v Ustech, somnolence a zavraté. Vétsina Castych nezadoucich ucinkd vsak byla charakterizovana jako
lehké az stfedné tézké nezadouci ucinky; objevovaly se obvykle na zacatku 1éCby a vétSinou mély
tendenci ustoupit i béhem pokracujici 1écby.

b. Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Tabulka 1 znazoriuje nezadouci u€inky ziskané ze spontannich hlaSeni a pozorované v placebem
kontrolovanych klinickych studiich (zahrnujicich celkem 9 454 pacientti, 5 703 pacienti uzivajicich
duloxetin a 3 751 pacientl, kterym bylo podavano placebo) s depresi, generalizovanou uzkostnou
poruchou a diabetickou neuropatickou bolesti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 a
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 a < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Velmi éasté | Casté | Méné casté | Vzicné | Velmi vzacné
Infekce a infestace
\ | Laryngitida \ \
Poruchy imunitniho systému
Anafylakticka
reakce
Hypersenzitivita
Endokrinni poruchy
‘ ‘ Hypotyredza
Poruchy metabolismu a vyzivy
Snizena chut’ k Hyperglykemie Dehydratace
jidlu (hlaSend zvlast€ u | Hyponatremie
pacientd s SIADH6
diabetem)
Psychiatrické poruchy
Nespavost Sebevrazedné Sebevrazedné
Agitovanost myslenky®’ chovani®’
Snizeni libida Poruchy spanku Manie
Uzkost Skiipani zuby Halucinace
Abnormalni Dezorientace Agrese a hnév*
orgasmus Apatie
Abnormalni sny
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Zavraté Myoklonus Serotoninovy
Somnolence Letargie Akatizie syndrom®
Tres Nervozita Kiege'
Parestezie Poruchy Psychomotoricky
pozornosti neklid®
Porucha chuti Extrapyramidové
Dyskineze symptomy?®
Syndrom
neklidnych nohou
Spatna kvalita
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spanku

Poruchy oka

Rozmazané vidéni | Mydriaza Glaukom
Zhorseni zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Tinitus® Vertigo
Bolest ucha
Srdecni poruchy
Palpitace Tachykardie
Supraventikularni
arytmie, pfevazne
fibrilace sini
Cévni poruchy
Zvyseni krevniho | Synkopa® Hypertenzni krize>®
tlaku® Hypertenze®’
Navaly horka Ortostaticka
hypotenze?
Chladna akra
koncetin
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Zivani Stazeni hrdla
Krvaceni z nosu
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Zacpa Gastrointestinalni | Stomatitida
Sucho v tstech Prijem krvaceni’ Krev ve stolici
Bolest biicha Gastroenteritida Zapach z st
Zvraceni Rihani
Dyspepsie Gastritida
Flatulence Dysfagie
Poruchy jater a Zlucovych cest
Hepatitida’ Jaterni selhani®
ZvySené hladiny Zloutenka®
jaternich enzymi
(ALT, AST,
alkalicka
fosfataza)

Akutni poskozeni
jater

Poruchy kiize a podkozni thané

Zvysené poceni
Vyrazka

No¢ni poceni
Koprivka
Kontaktni
dermatitida
Studeny pot
Fotosenzitivni
reakce

Zvyseny sklon k
tvorbé modfin

Stevens-Johnsoniv
syndrom®
Angioneuroticky
edém®

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni
bolest
Svalova kiec

Napéti svali
Zaskuby svald

Trismus

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Dysurie Retence moci Abnormalni zapach
Casté modeni Opozdény zacatek | moci

moceni

Nykturie

Polyurie

Snizeni pritoku
moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni Gynekologické Menopauzalni
dysfunkce krvaceni symptomy
Poruchy ejakulace | Poruchy Galaktorea
Zpozdéna menstruace Hyperprolaktinemie
ejakulace Sexualni

dysfunkce

Testikularni bolest

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pady® Bolest na hrudi’
Unava Abnormalni pocit
Pocit chladu
Zizet

Zimnice
Malatnost

Pocit horka
Porucha chiize

Vysetieni

Pokles télesné
hmotnosti

Vzestup télesné
hmotnosti
Zvyseni hladiny
kreatin
fosfokinazy v krvi
Zvyseni hladiny
drasliku v krvi

Zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi

'Ptipady kiedi a tinitu byly hlageny také po ukonéeni 16¢by.

“Piipady ortostatické hypotenze a synkopy byly hlaseny hlavné na za¢atku 1é&by.

*Viz bod 4.4.

“Byly hlaseny ptipady vyskytu agrese a hnévu zejména kratce po zahajeni nebo po ukonéeni této
1écby.

*V pribéhu 1é¢by duloxetinem nebo kratce po ukonéeni této 1é¢by byly hlaseny piipady vyskytu
sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani (viz bod 4.4).

®0dhadovana frekvence vyskytu z postmarketingového sledovani hlagenych nezadoucich uginki,
nebylo pozorovano v placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich.

"Neni statisticky vyznamny rozdil oproti placebu.

®pady byly Gast&jsi u starsich osob (>65 let)

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinki

Ukonceni podavéani duloxetinu (zvlasté je-li nahlé) Casto vede k pfiznakim z vysazeni. NejCastéji
hlasené ptiznaky jsou zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestezie nebo pociti podobnych
elektrickému Soku, zvlasté v hlaveé), poruchy spanku (vCetné nespavosti a intenzivnich snil), inava,
somnolence, agitovanost nebo tUzkost, nauzea anebo zvraceni, tfes, bolest hlavy, myalgie,
podrazdénost, prijem, zvySené poceni a zavrat’.

Obecné u SSRI a SNRI plati, ze tyto ucinky byvaji mirné az stiedné zavazné a samy mizi, nicméné u
nckterych pacientd mohou byt zavazné nebo déletrvajici. Pii ukoncovani 1écby duloxetinem se proto
doporucuje snizovat davku postupné (viz body 4.2 a 4.4).
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Ve dvanactém tydnu akutni faze tfi klinickych hodnoceni duloxetinu u pacienti s diabetickou
neuropatickou bolesti bylo pozorovano malé, ale statisticky vyznamné zvysSeni hladiny glukozy v krvi
nala¢no. Hodnoty HbAlc byly stabilni v obou skupinach pacienti [é¢enych duloxetinem i placebem.
V pokracovaci fazi t€chto hodnoceni, trvajici az 52 tydnd, doslo ve skupin¢ duloxetinu i skuping bézné
péce ke zvySeni hodnot HbAlc, ale primérné zvyseni ve skupin€ pacientd lé¢enych duloxetinem bylo
o 0,3% vétsi. Ve skupiné pacientti [éCenych duloxetinem doslo také k malému zvySeni hladiny
glukozy v krvi nalacno a hladiny celkového cholesterolu, zatimco u skupiny s béznou péci laboratorni
testy vykdzaly mirny pokles téchto hodnot.

Interval QT s korekci na srdeéni frekvenci u pacientl 1é¢enych duloxetinem se nelisil od intervalu,
ktery byl stanoven u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Zadné klinicky signifikantni rozdily
nebyly pozorovany u intervala QT, PR, QRS nebo QTcB mezi skupinami pacientd léCenych
duloxetinem a placebem.

d. Pediatricka populace

V Kklinickych studiich bylo duloxetinem léceno celkem 509 pediatrickych pacientti s depresivni
poruchou ve véku od 7 do 17 let a 241 pediatrickych pacientti s generalizovanou uzkostnou poruchou
ve véku od 7 do 17 let. Obecné byl profil nezadoucich ucinkli duloxetinu u déti a dospivajicich
podobny profilu pozorovanému u dospélych.

Celkem u 467 pediatrickych pacientll zpocatku randomizovanych na duloxetin v klinickych studiich
doslo po 10 tydnech ke snizeni t€lesné hmotnosti v priméru o 0,1 kg ve srovnani se zvySenim v
praméru o 0,9 kg u 353 pacientil 1é¢enych placebem. Nasledné béhem Ctyt az Sestimesi¢niho
prodlouzeni studie méli pacienti v priméru tendenci ke znovunabyti piivodniho percentilu télesné
hmotnosti o¢ekavaného na zaklad¢é popula¢nich dat od vrstevniki stejného véku a pohlavi.

Ve studiich trvajicich az 9 mésicti bylo u pediatrickych pacientd 1é¢enych duloxetinem pozorovano
prumérné snizeni o 1% v percentilovém rustovém grafu télesné vysky (snizeni o 2% u déti (7-11 let) a
zvyseni 0 0,3% u dospivajicich (12-17 let)) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady ptredavkovani samotnym duloxetinem nebo v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi
ptipravky, davkami 5400 mg. Doslo k né€kolika fatalnim ptipadim, pfevazné pfi kombinovaném
predavkovani, ale také pii predavkovani samotnym duloxetinem v davce piiblizné¢ 1000 mg. Znamky a
ptiznaky ptredavkovani (pfi podavani duloxetinu samotného nebo v kombinaci s jinymi lécivymi
ptipravky) zahrovaly somnolenci, koma, serotoninovy syndrom, kiece, zvraceni a tachykardii.

Specifické antidotum duloxetinu neni znamo, ale jestlize dojde k serotoninovému syndromu, ma byt
zvazena specificka 1é¢ba (podani cyproheptadinu a/nebo kontrola télesné teploty). Je tfeba zajistit
prachodnost dychacich cest. Doporucuje se monitorovat srdecni parametry a zivotni funkce a ucinit
odpovidajici symptomaticka a podplrna opateni. Kratce po poziti nebo u symptomatickych pacientii
maze byt indikovan vyplach zaludku. Aktivni uhli mlize byt prospé$né pro omezeni absorpce.
Duloxetin ma velky distribu¢ni objem a je velmi malo pravdépodobné, Zze by forsirovanad diuréza,
hemoperfize a vyménna perfuze mohly byt pfinosné.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidepresiva.
Koéd ATC: NO6AX21.

Mechanismus ucinku

Duloxetin je kombinovany inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slabé¢ inhibuje zpétné vychytdvani dopaminu bez vyznamné afinity k histaminergnim, dopaminergnim,
cholinergnim a adrenergnim receptorim. V zavislosti na davce zvysuje duloxetin extracelularni
hladiny serotoninu a noradrenalinu v riznych oblastech zvifeciho mozku.

Farmakodynamické ucinky

Duloxetin normalizoval prah bolesti v riznych preklinickych modelech neuropatické a zanétlivé
bolesti a oslaboval bolestivé reakce v modelu perzistujici bolesti. M4 se za to, Ze inhibi¢ni ucinek
duloxetinu na bolest je vysledkem potenciace sestupnych bolest inhibujicich drah v centralnim
nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Lécba depresivni poruchy

Duloxetin byl studovan v klinickém programu, kterého se zcastnilo 3 158 pacientd (1 285
pacientorokdl expozice) spliujicich kritéria DSM-IV pro depresi. U¢innost duloxetinu pii doporucené
davce 60 mg jednou denné byla prokazana ve vsSech tfech randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych akutnich studiich s pevné stanovenou dévkou u dospélych ambulantnich
pacientll s depresivni poruchou. Celkové byla u¢innost duloxetinu prokdzana pii dennich davkach
mezi 60 a 120 mg v péti ze sedmi randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych
akutnich studiich s pevné stanovenou davkou u dospélych ambulantnich pacientd s depresivni
poruchou.

Duloxetin prokazal statistickou pfevahu nad placebem pii méfeni zlepSeni celkového skore
17polozkové Hamiltonovy stupnice na posuzovani deprese (Hamilton Depression Rating Scale HAM-
D) (v€etn€ emocnich a somatickych symptomi deprese). Mira odpovedi na 1écbu a remise byly také
statisticky vyznamné vyS$$i v ptipadé duloxetinu ve srovnani s placebem. Pouze mala ¢ast pacientt
zahrnutych do prvotnich klinickych studii méla tézkou depresi (vstupni skore HAM-D>25).

Ve studii zaméfené na prevenci relapsu byli pacienti reagujici na 12 tydenni akutni otevienou lécbu
duloxetinem 60 mg uzivanym jednou denn¢ randomizovani bud’ do skupiny uzivajici duloxetin 60 mg
jednou denng, nebo do skupiny s placebem na dobu dal§ich 6 mésicti. Duloxetin 60 mg jednou denn¢
prokazala statisticky vyznamnou pfevahu ve srovnani s placebem (p=0,004) v hodnoceni hlavniho cile
studie — v prevenci relapsu deprese, hodnoceného dobou do relapsu. Incidence relapsu b&hem
nasledujiciho 6 mési¢niho, dvojité zaslepeného obdobi byla 17 % v pfipadé¢ duloxetinu a 29 % v
pripadé placeba.

V pribéhu 52 tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované 1écby méli pacienti s rekurentni
depresivni poruchou léceni duloxetinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo vyznamné delsi
(p<0,001) obdobi bez ptiznakl. VSichni pacienti odpovédéli na duloxetin v prubéhu ptredchozi
oteviené (open-label) terapie duloxetinem v davce od 60 do 120 mg/den po dobu 28 az 34 tydnt. V
pribéhu 52 tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované 1é€by doslo k navratu ptiznakt deprese u
14,4% pacientt 1é¢enych duloxetinem a u 33,1% pacientd 1éCenych placebem (p<0,001).

Klinicka studie, ktera specificky hodnotila G¢inek duloxetinu jednou denné u starSich pacientl s
depresi (= 65 let), ukézala statisticky vyznamny rozdil v redukci skore skaly HAM-D17 u pacientt
1é¢enych duloxetinem ve srovnani s placebem. SnaSenlivost duloxetinu 60 mg jednou denné byla u
star§ich pacienti obdobna snasenlivosti pozorované u mladsich dospélych. Nicméné data tykajici se
podani maximalni davky (120 mg denn¢) star§im pacientim jsou omezend, a proto je pii 1écbé této
populace nutné zvysena opatrnost.

Generalizovand uzkostna porucha
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Duloxetin prokazal statisticky vyznamnou pievahu nad placebem ve vSech péti klinickych studiich,
které zahrnovaly Ctyfi randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované akutni studie a studii
prevence relapsu u dospélych pacientl s generalizovanou uzkostnou poruchou.

Duloxetin prokazal statisticky vyznamnou pievahu nad placebem métenou zlepsenim celkového skore
na Skale HAM-A (Hamilton Anxiety Scale) a zlepSenim skore celkového funkéniho naruseni skaly
SDS (Sheehan Disability Scale). Poméry odpovédi na 1é¢bu a remise byly také vys$si u duloxetinu ve
srovnani s placebem. Pokud jde o zlepSeni celkového skore na skale HAM-A, duloxetin prokazal
srovnatelné vysledky Gc¢innosti s venlafaxinem.

Ve studii prevence relapsu byli pacienti odpovidajici na 6mési¢ni nezaslepenou akutni lécbu
duloxetinem randomizovani k nasledujici 1é¢bé bud’ duloxetinem nebo placebem po dobu dalsich 6
mésict. Duloxetin 60 mg az 120 mg podavany jednou denné prokazal statisticky vyznamnou pievahu
nad placebem (p<0,001) v prevenci relapsu, méfenou dobou do relapsu. Incidence relapsu v
nasledujicim 6mési¢nim dvojité zaslepeném obdobi byla 14% u duloxetinu a 42% pfi placebu.
Uginnost 30-120 mg (flexibilni davkovani) duloxetinu jednou denné u starich pacientd (>65 let) s
generalizovanou uzkostnou poruchou byla hodnocena ve studii, ktera prokdzala statisticky vyznamné
zlepseni celkového skore HAM-A pacientd 1é¢enych duloxetinem ve srovnani s pacienty lé€enymi
placebem. Uginnost a bezpecnost 30-120 mg duloxetinu jednou dennd u star§ich pacientd s
generalizovanou tizkostnou poruchou byla podobna t€¢ zaznamenané ve studiich s mlad$imi dospélymi
pacienty. Nicméné tdaje o starSich pacientech uzivajicich maximalni davku (120 mg denn€) jsou
omezené a z tohoto diivodu je u starsi populace pii uzivani této davky doporu¢ovana opatrnost.

Diabeticka periferni neuropaticka bolest

Utinek duloxetinu v 1é¢bé diabetické neuropatické bolesti byl stanoven ve dvou randomizovanych,
dvojité¢ zaslepenych klinickych placebem kontrolovanych studiich, které trvaly 12 tydnt s fixni
davkou u dospélych (22 az 88 let) s diabetickou neuropatickou bolesti trvajici minimalné 6 mésicu.
Pacienti spliujici diagnosticka kritéria depresivni epizody byli ze studie vylouceni. Primarni parametr
byla tydenni stiedni hodnota 24hodinové primérné bolesti, kterd byla hodnocena a zapisovana
pacientem v dennim diafi na 11 bodové Likertové stupnici.

Ve srovnani s placebem v obou studiich duloxetin 60 mg jednou denné a 60 mg dvakrat denné
signifikantn¢ redukoval bolest. U nékterych pacientl byl u¢inek patrny v prvnim tydnu 1écby. Rozdil
ve stiedni hodnoté v obou aktivnich ramenech 1é¢by nebyl signifikantni. Snizeni bolesti o aspon 30 %
bylo zaznamenano u pfiblizné 65 % pacientli léCenych duloxetinem ve srovnani se 40 % pacienti s
placebem. Odpovidajici pocty pro snizeni minimalné o 50 % byly 50 %, resp. 26 %. Hodnoty klinické
odpovédi (zmirnéni bolesti o 50 % a vice) byly analyzovany s ohledem na to, zda se u pacienta v
pribéhu 1écby vyskytla ospalost. U pacientt, u kterych se ospalost nevyskytla, byla klinicka odpoveéd’
pozorovana u 47 % pacientll 1écenych duloxetinem a 27 % pacientli, ktefi obdrzeli placebo. Podil
klinické odpovédi u pacienti s ospalosti byl 60% pacientd 1é¢enych duloxetinem a 30% u pacientt
1é¢enych placebem. U pacientdl, u kterych se nedosahlo snizeni bolesti 0 30 % v pribéhu 60 dnt, bylo
nepravdépodobné dosazeni této hladiny v prubehu dalsi 1écby.

V dlouhodobé nekontrolované oteviené studii bylo snizeni bolesti u pacientd, kteti odpovédé€li na
8tydenni akutni 1é¢bu duloxetinem 60 mg jednou denné, udrzeno po néasledujicich 6 mésict, méfeno
polozkou priimérna 24hodinova bolest na Skale Brief Pain Inventory (BPI).

Pediatrickd populace
Duloxetin nebyl studovan u pacienti mladsich nez 7 let.

Byly provedeny dvé randomizované dvojité zaslepené paralelni studie s 800 pediatrickymi pacienty s
depresivni poruchou ve véku od 7 do 17 let (viz bod 4.2). Tyto dvé studie zahrnovaly akutni fazi v
délce 10 tydnt s placebem a s aktivni latkou (fluoxetin) nasledovanou Sestimesicni pokracujici lécbou
s aktivni kontrolou. Ani u duloxetinu (30-120 mg) a ani u kontrolni vétve s aktivni latkou (fluoxetin
20-40 mg) nedoslo od pocatku 1é¢by do zavérecného vyhodnoceni k statisticky vyznamnému odliSeni
od placeba ve zméné celkového skore na stupnici Children’s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R). Pteruseni 1é¢by pro nezadouci piihody bylo vyss§i u pacientll uZivajicich duloxetin ve
srovnani s témi uzivajicimi fluoxetin, vétSinou z divodl nauzey. V pribéhu 10tydenni akutni 1é¢by
bylo hlaseno suicidalni chovani (duloxetin 0/333 [0%], fluoxetin 2/225 [0,9%], placebo 1/220 [0,5%]).
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Béhem celého 36tydenniho trvani studie 6 z 333 pacientti randomizovanych na zac¢atku na duloxetin a
3 z 225 pacientii randomizovanych na fluoxetin projevilo suicidalni chovani (incidence upravena na
expozici 0,039 piipadu na pacienta a rok pro duloxetin a 0,026 pro fluoxetin). Navic jeden pacient,
ktery byl pfeveden z placeba na duloxetin, projevil suicidalni chovani pfi uzivani duloxetinu.

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie u 272
pacientli ve véku 7-17 let s generalizovanou uzkostnou poruchou. Studie zahrnovala 10tydenni akutni
placebem kontrolovanou fazi nasledovanou 18tydennim pokracovacim lécebnym obdobim. Ve studii
bylo pouzito flexibilni davkovani tak, aby bylo umoznéno pomalé zvySovani davky z 30 mg jednou
denné¢ na vyssi davky (maximum 120 mg jednou dennég). Pti 1écbé duloxetinem bylo prokazano
statisticky vyznamné zlepSeni pfiznakli generalizované uzkostné poruchy, mefeno pomoci skore
zavaznosti pro generalizovanou uzkostnou poruchu §kaly PARS (primérny rozdil mezi duloxetinem a
placebem byl 2,7 bodu [95% CI 1,3-4,0], po 10 tydnech 1é¢by. Udrzeni ucinku nebylo hodnoceno.
V prubéhu akutni 10tydenni faze nebyly mezi skupinami duloxetinu a placeba pozorovany statisticky
vyznamné rozdily v nutnosti ukonceni 1écby z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkd. U dvou pacienti,
kteti byli po akutni fazi pfevedeni z 1écby placebem na duloxetin, doslo pfi uzivani duloxetinu béhem
pokracovaci 1é¢by k vyskytu suicidalniho chovani. Zavéry vzhledem k celkovému poméru pfinost a
rizik pro tuto vékovou skupinu nebyly stanoveny (viz téz body 4.2 a 4.8).

Evropska agentura pro lécivé pfipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
duloxetinem u vSech podskupin pediatrické populace v 16¢bé depresivni poruchy, 1é¢bé generalizované
uzkostné poruchy a 1écb¢ diabetické periferni neuropatické bolesti. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin se podava jako samostatny enantiomer. Duloxetin je ve velké mife metabolizovan
oxidacnimi enzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6) s naslednou konjugaci. Farmakokinetika
duloxetinu vykazuje velkou interindividudlni variabilitu (obecné 50 — 60 %), ¢aste¢né kviili pohlavi,
veku, kufackym navykdm a typu metabolizatora CYP2D6.

Absorpce
Duloxetin se po peroralnim podani dobie absorbuje s Cmax za 6 hodin po podani davky. Absolutni

peroralni biologicka dostupnost duloxetinu je v rozmezi od 32 % do 80 % (v pruméru 50 %). Jidlo
prodluzuje dobu nutnou pro dosazeni maximalni koncentrace z 6 na 10 hodin a nepatrné snizuje miru
absorpce (asi 11 %). Tyto zmény nemaji zadny klinicky vyznam.

Distribuce
Duloxetin se pfiblizné z 96 % vaze na proteiny lidské plazmy. Duloxetin se vaZe jak na albumin, tak i
na a-l-kysely glykoprotein. Vazba na proteiny neni ovlivnéna zhor$enou funkci ledvin nebo jater.

Biotransformace

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan a metabolity se vylucuji pfedevS§im mo¢i. Oba cytochromy
P450-2D6 a 1A2 katalyzuji tvorbu dvou hlavnich metabolitd glukuronidového konjugatu 4-hydroxy
duloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy, 6-methoxyduloxetinu. Na zakladé studii in vitro jsou
cirkulujici metabolity duloxetinu povazovany za farmakologicky neaktivni. Farmakokinetika
duloxetinu u pacienti, ktefi jsou slabymi metabolizatory CYP2D6, nebyla specialné zkoumana.
Omezené udaje naznacuji, ze plazmatické hladiny duloxetinu jsou u té€chto pacientti vyssi.

Eliminace

Polocas eliminace duloxetinu je v rozmezi od 8 do 17 hodin (v priméru 12 hodin). Po intravendznim
podani je plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 22 1/hod do 46 1/hod (v priméru 36 I/hod).
Po peroralnim podani je zdanliva plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 33 do 261 I/hod (v
praméru 101 1/hod).
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Zvlastni skupiny pacienti

Pohlavi: Mezi muzi a zenami byly zjistény farmakokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé je
u zen piiblizn€ o 50 % nizsi). Z divodu piekryvani rozsahu clearance nejsou farmakokinetické rozdily
mezi pohlavimi dostateCnym ditvodem k tomu, aby bylo Zendm doporuceno uzivat nizsi davky.

Vek: Mezi mladSimi a starSimi pacientkami (> 65 let) byly identifikovany farmakokinetické rozdily
(AUC se zvySuje asi 0 25 % a polocas je asi 0 25 % delsi u starSich pacientek), i kdyz magnituda
téchto zmén neni dostatecnd na to, aby opraviiovala tipravu davkovani. VSeobecné se pii 1écbe starsi
populace doporucuje zvySena opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin: Pacienti s ledvinovym onemocnénim v kone¢né fazi (ESRD), ktefi jsou na
dialyze, méli 2krat vyssi hodnoty Cpax a AUC duloxetinu ve srovnani se zdravymi jedinci.
Farmakokinetické udaje o duloxetinu jsou u pacientii s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce
ledvin omezené.

Porucha funkce jater: Farmakokinetické parametry duloxetinu ovlivnila stfedné tézka jaterni choroba
(tfida B Child Pughovy klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci byla zdanlivd plazmaticka
clearance duloxetinu o 79 % nizsi, zdanlivy kone¢ny polocas byl 2,3krat delsi a hodnota AUC byla
3,7krat vyssi u pacientl se stiedné t€Zkym jaternim onemocnénim. Farmakokinetika duloxetinu a jeho
metaboliti nebyla u pacientt s lehkou nebo tézkou poruchou funkce jater studovana.

Kojici matky: Dispozice duloxetinu byla studovana u 6 Zen v laktaci, v obdobi nejdiive 12 tydnt po
porodu. Duloxetin je detekovatelny v matetském mléce a ustalené koncentrace v matetském mléce
dosahuji pfiblizné jedné cCtvrtiny plazmatickych koncentraci. Pfi didvce 40 mg dvakrat denné je
mnozstvi duloxetinu v matefském mléce pfiblizné 7 pg/den. Laktace neovliviiuje farmakokinetiku
duloxetinu.

Pediatricka populace: Farmakokinetika duloxetinu u pediatrickych pacientd ve véku od 7 do 17 let s
depresivni poruchou po peroralnim podani 20 az 120 mg v davkovani jednou denné byla
charakterizovana pomoci populacnich modelovych analyz na zakladé udaji z 3 studii. Modelové
predpoveédi ustalenych koncentraci duloxetinu v plazmé u pediatrickych pacientt byly vétSinou

v rozmezi koncentraci pozorovanych u dospélych pacientu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve standardni sérii testd duloxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkanti nebyl kancerogenni. Ve
studii kancerogenity u potkant byly v jatrech pozorovany mnohojaderné buiiky za neptitomnosti
jinych histopatologickych zmén. Mechanismus, ktery to zpusobuje, ani klinicky vyznam nejsou
znamy. Samice mysi, které dostavaly duloxetin po dobu 2 let, m¢ly zvySeny vyskyt hepatocelularnich
adenomu a karcinomt pouze pii vySsich davkach (144 mg/kg/den), tyto nalezy byly ale povazovany
za sekundarni nasledek indukce jaternich mikrozomalnich enzymi. Relevance téchto nalezii u mysi
pro ¢lovéka neni znama. Samice potkand, kterym byl podavan duloxetin (45 mg/kg/den) pied a béhem
pafeni a na zacCatku bfezosti, mély nizsi spotfebu matetské potravy a nizsi télesnou vahu, poruchy
estralniho cyklu, sniZzeni indexd ziv€é narozenych mladat a jejich pfeziti a zpomaleni ristu mlad’at pri
hladinach systémové expozice, které dle odhadu dosahovaly vétSinou maximalni klinické expozice
(AUC). Ve studii zabyvajici se embryotoxicitou u kralika byl pozorovan vyssi vyskyt
kardiovaskularnich a skeletdlnich malformaci pii hladinach systémové expozice nizSich, nez
maximalni klinickd expozice (AUC). V dalsi studii, ve které se testovala vy$si davka jiné soli
duloxetinu, zadné malformace pozorovany nebyly. Ve studiich prenatalni/postnatalni toxicity u
potkant mél duloxetin nezddouci u€inky na chovani mladdat pfi expozici nizs$i neZ maximalni klinicka
expozice (AUC).

Studie s nedospélymi potkany zjistily pifechodny neurobehavioralni G¢inek a vyznamné sniZenou
télesnou hmotnost a spotfebu jidla, indukci jaternich enzymi a hepatocelularni vakuolizaci pfi davce
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45 mg/kg/den. Celkovy toxikologicky profil duloxetinu byl u nedospélych potkani podobny profilu u
dospélych potkanti. Davka, pfi které nebyl pozorovan zadny nezadouci ucinek, byla stanovena na 20
mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
- zrnény cukr
- kukufi¢ny skrob
- kopolymer MA/EA 1:1 30% disperze (Eudragit L30D55)
- hypromeléza
- sacharoza
- koloidni bezvody oxid kiemicity
- mastek
- triethyl-citrat
- slozena emulze glycerol-monostearatu (Plasacryl T20) (obsahuje glycerol-monostearat,
triethyl-citrat, polysorbat 80, voda)
Tobolka:
- 30 mg tobolky:
=  oxid titanicity (E171)
= Zelatina
= indigokarmin
= voda
- 60 mg tobolky:
= oxid titanicity (E171)
zelatina
indigokarmin
zluty oxid zelezity (E172)
voda
Zeleny inkoust:
- Selak
- propylenglykol
- hydroxid draselny
- cerny oxid zelezity (E172)
- zluty oxid zelezity (E172)
Bily inkoust:
- Selak
- propylenglykol
- povidon
- oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prithledny PVC/ PCTFE/AI blistr

Duloxetin +pharma 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky je dostupny v baleni po 7, 10, 14, 20, 28, 30,
56, 60, 84, 98 a 100 tobolkach.

Duloxetin +pharma 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky je dostupny v baleni po 7, 10, 14, 20, 28, 30,
56, 60, 84, 98 a 100 tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh, Hafnerstrasse 211, 8054 Graz, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Duloxetin +pharma 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky: 30/471/15-C
Duloxetin +pharma 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky: 30/472/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
23.9.2015

10.  DATUM REVIZE TEXTU

16. 4. 2017
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