CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dutilox, 30 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Dutilox, 60 mg, kapsutki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 30 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).
Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 60 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
30 mg: Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera ok. 59,6 — 67,8 mg sacharozy.
60 mg: Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera ok. 119,2 — 135,6 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa, twarda.

30 mg: Kapsutki z nadrukiem (cap E/body 127) wielkos$ci ok. 15 mm sktadajace si¢ z dwoch czesci:
nieprzezroczystego, niebieskiego wieczka i nieprzezroczystego, biatego korpusu, wypetnione
granulkami w kolorze od biatawego po bezowy/tososiowy.

60 mg: Kapsutki z nadrukiem (cap E/body 129) wielkosci ok. 19 mm sktadajace si¢ z dwoch czgsci:
nieprzezroczystego, niebieskiego wieczka i nieprzezroczystego, zielonego korpusu, wypetnione
granulkami w kolorach od biatawego po bezowy/tososiowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych.
Leczenie bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowe;.
Leczenie zaburzen lgkowych uogolnionych.

Produkt leczniczy Dutilox jest wskazany do stosowania u dorostych.
Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Duze zaburzenia depresyjne

Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka podtrzymujaca to 60 mg raz na dob¢ i moga by¢
przyjmowane z positkiem lub bez positku. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczenstwo
stosowania dawek wigkszych niz 60 mg na dobg, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobg. Nie
uzyskano jednak dowodow klinicznych, sugerujacych, ze u pacjentow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie zalecana dawka poczatkowa, zwigkszenie dawki moze przynie$¢ korzysci.

Odpowiedz na leczenie obserwuje sie zwykle po 2-4 tygodniach terapii.



Po utrwaleniu odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca si¢ kontynuowanie terapii przez kilka
miesiecy, aby zapobiec nawrotom. U pacjentdOw z nawracajacymi epizodami duzej depresji

w wywiadzie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie duloksetyng, nalezy rozwazy¢ dalsze
dhugotrwate leczenie dawka od 60 do 120 mg na dobeg.

Zaburzenia lekowe uogolnione

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z uog6lnionymi zaburzeniami Igkowymi to 30 mg raz na
dobg i moze by¢ przyjmowana z positkiem lub bez positku. U pacjentow, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie, dawke nalezy zwigkszy¢ do 60 mg, ktora jest zazwyczaj
stosowang dawka podtrzymujaca u wigkszosci pacjentow.

U pacjentow ze wspotistniejacymi duzymi zaburzeniami depresyjnymi zaleca si¢ stosowanie dawki
poczatkowej i podtrzymujacej 60 mg raz na dobg (patrz tez zalecenia dotyczace dawkowania

powyzej).

Wykazano skuteczno$¢ dawek do 120 mg na dobg, ktoérych bezpieczenstwo stosowania oceniano

w badaniach klinicznych. Dlatego, u pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie dawka 60 mg, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawke nalezy
zwigksza¢ w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie i tolerancji produktu leczniczego przez
pacjenta.

Po utrwaleniu si¢ odpowiedzi, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez kilka miesiecy w celu
zapobiegania nawrotom.

Bol w obwodowej neuropatii cukrzycowej

Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka podtrzymujaca wynosza 60 mg raz na dobe¢ i mogg by¢
przyjmowane z positkiem lub bez positku. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczenstwo
stosowania dawek wiekszych niz 60 mg raz na dobe, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe,
podawanej w rownych dawkach podzielonych. Stezenie duloksetyny w osoczu wykazuje duza
zmienno$¢ osobniczg (patrz punkt 5.2). Dlatego, u niektorych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawka 60 mg, zwigkszenie dawki moze przynie$¢ korzysci.

OdpowiedzZ na leczenie nalezy oceni¢ po 2 miesigcach leczenia. Po tym okresie, u pacjentow
z niewystarczajaca poczatkowa odpowiedzig mato prawdopodobne jest osiagnigcie lepszych wynikow.

Nalezy regularnie (nie rzadziej niz co 3 miesiagce) ocenia¢ korzysci z leczenia (patrz punkt 5.1).
Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku jedynie ze wzgledu na
wiek. Jednakze, tak jak w przypadku innych produktow leczniczych, nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
stosujac duloksetyne u pacjentow w podesztym wieku w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych lub
uogodlnionych zaburzen lekowych, szczegdlnie w przypadku podawania dawki 120 mg na dobg, dla
ktorej dane sa ograniczone (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie wolno stosowac produktu leczniczego Dutilox u pacjentéw z chorobami watroby powodujgcymi
zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do
80 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego Dutilox
u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkt 4.3).



Drzieci i mtodziez

Duloksetyny nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu duzych
zaburzen depresyjnych ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ (patrz punkty 4.4, 4.8
i5.1).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci duloksetyny w leczeniu zaburzen
lekowych uogolnionych u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci duloksetyny w leczeniu bolu w obwodowej
neuropatii cukrzycowej. Nie ma dostgpnych danych.

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania produktu leczniczego. W przypadku zakonczenia
leczenia produktem leczniczym Dutilox nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke w okresie przynajmniej
od 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow odstawiennych (patrz punkty 4.4
14.8). Jezeli w wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia wystapia objawy nie do zniesienia
dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem wcze$niej stosowanej dawki. Nastepnie
lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.

Sposdb podawania
Do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dutilox z nieselektywnymi,
nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5).

Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Dutilox w skojarzeniu z fluwoksaming, cyprofloksacyna
lub enoksacynag (tj. silnymi inhibitorami CYP1A2), poniewaz jednoczesne podawanie tych produktow
powoduje zwiekszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

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

Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Dutilox u pacjentow
z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia
przelomu nadcisnieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mania i napady padaczkowe
Produkt leczniczy Dutilox nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z epizodami manii w wywiadzie lub
z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej i (lub) napadow padaczkowych.

Rozszerzenie Zrenic (mydriaza)

Zglaszano przypadki rozszerzenia zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego nalezy
zachowac ostroznos$¢ przepisujac produkt leczniczy Dutilox pacjentom ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem przesaczania.

Cisnienie tetnicze i czestoS¢ akcji serca
Stosowanie duloksetyny u niektorych pacjentéw powodowato zwigkszenie cisnienia tgtniczego krwi
i klinicznie istotne nadcis$nienie t¢tnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wplywem



duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadci$nieniowego podczas stosowania duloksetyny,
zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepowalo nadci$nienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego

u pacjentow ze stwierdzonym nadci$nieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca si¢ kontrolowanie
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w pierwszym miesigcu leczenia. Duloksetyne nalezy stosowacé
ostroznie u pacjentow, ktdrych stan moze si¢ pogorszy¢ w nastgpstwie zwigkszenia czestosci akcji
serca lub wzrostu ci$nienia tetniczego krwi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania duloksetyny i produktow leczniczych, ktore moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu
(patrz punkt 4.5). U pacjentdéw, u ktdrych utrzymuje si¢ wysokie ci$nienie tetnicze krwi podczas
stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie produktu
leczniczego (patrz punkt 4.8). U pacjentoéw z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym krwi nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia duloksetyng (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zespot serotoninowy

Tak jak w przypadku innych lekow serotoninergicznych, zespét serotoninowy, ktory jest stanem
potencjalnie zagrazajacym zyciu, moze wystapi¢ podczas stosowania duloksetyny, zwlaszcza

w przypadku jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych serotoninergicznych (w tym
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych,
buprenorfiny lub tryptandéw, produktéw leczniczych zaburzajacych metabolizm serotoniny, takich jak
inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), lekéw przeciwpsychotycznych lub innych antagonistow
dopaminy, ktore moga wptywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Objawami zespotu serotoninowego moga by¢: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczka), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne cisnienie krwi,
hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub)
objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka).

Jesli jednoczesne stosowanie duloksetyny i innych lekéw serotoninergicznych, ktore moga wptywaé
na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazna obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zwickszania dawki.

Ziele dziurawca zwyczajnego

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dutilox z produktami ziotowymi
zawierajgcymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga czesciej wystgpic
dziatania niepozadane.

Samobojstwo

Duze zaburzenia depresyjne i zaburzenia lgkowe uogolnione: Depresja wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem mysli samobdjczych, checi samookaleczenia i samobojstw (zachowania samobojcze).
Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej poprawy stanu pacjenta. Poniewaz poprawa moze
nie wystapi¢ w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, nalezy doktadnie obserwowaé
pacjentéw do czasu uzyskania znaczgcej poprawy ich stanu. Ogoélne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych moze si¢ zwigkszy¢ we wezesnym okresie
poprawy stanu pacjenta.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywany jest produkt leczniczy Dutilox, moga by¢
rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych. Ponadto
zaburzenia te mogg wspoétistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym

u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjaé takie same $rodki
ostroznosci jak u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.



U pacjentow, u ktérych stwierdzono zachowania samobojcze w wywiadach i u pacjentow, u ktorych
wystepowaty mysli samobojcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia mysli lub zachowan samobojczych. Pacjenci z tej grupy powinni by¢
uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metanaliza badan klinicznych kontrolowanych placebo

z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzen psychicznych wykazata istnienie
zwigkszonego ryzyka zachowan samobojczych u 0sob w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne w pordwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.

Odnotowano przypadki my$li i zachowan samobdjczych u pacjentéw w trakcie leczenia duloksetyna
lub wkrotce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Leczenie pacjentdw, w szczegolnosci tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywac sie pod
Scislg kontrolg lekarza, zwlaszcza w poczatkowym etapie leczenia i po zmianie stosowanej dawki.
Nalezy poinformowac pacjentow (i ich opiekunéw) o konieczno$ci obserwowania i niezwtocznego
zglaszania do lekarza przypadkéw pogorszenia stanu klinicznego, wystapienia mysli lub zachowan
samobojczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu.

Bol w obwodowej neuropatii cukrzycowej: Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych
0 podobnym profilu farmakologicznym (leki przeciwdepresyjne), odnotowano pojedyncze przypadki
mysli i zachowan samobdjczych w trakcie leczenia duloksetyng Iub wkroétce po zakonczeniu leczenia.
Czynniki ryzyka zachowan samobdjczych w depresji, patrz powyzej. Lekarze powinni zachgcaé
pacjentéw do zgtaszania w kazdej chwili wszelkich niepokojacych mysli czy uczué.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produktu leczniczego Dutilox nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej

18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli samobdjcze),
wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej
obserwowane u dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej
placebo. Jezeli, ze wzgledu na potrzebe kliniczna, zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czy u pacjenta nie wystgpujg objawy zachowan samobojczych (patrz punkt 5.1). Ponadto,
brak jest dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego u dzieci

i mtodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania
(patrz punkt 4.8).

Krwotok

Istniejg zgloszenia o wystepowaniu objawow zaburzen krzepniecia, takich jak wybroczyny, plamica

i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentdw przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), w tym
duloksetyne. Duloksetyna moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkt 4.6). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki
wplywajace na czynnos¢ plytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas
acetylosalicylowy) oraz u pacjentéw ze stwierdzona sktonnoscia do krwawien.

Hiponatremia

Podczas stosowania duloksetyny zgtaszano wystepowanie hiponatremii, w tym przypadki ze
stezeniem sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l. Hiponatremia moze by¢ spowodowana zespotem
nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Wigkszos$¢ tych przypadkow
wystapita u pacjentdow w podesztym wieku, zwlaszcza z niedawnymi zaburzeniami rownowagi
ptynéw ustrojowych lub z chorobami predysponujgcymi do zaburzen rownowagi ptynéw. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko hiponatremii, takich jak
pacjenci w podesztym wieku, z marskoscig watroby, odwodnieni lub przyjmujacy leki moczopedne.



Przerwanie leczenia

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia wystepuja czesto, zwlaszcza w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badan klinicznych objawy niepozadane po nagltym
przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% pacjentow leczonych duloksetyna i u 23% pacjentéw
otrzymujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawdw odstawiennych w przypadku stosowania selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors,
SNRI) moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od czasu trwania leczenia i stosowanej dawki
produktu, a takze od tempa zmniejszania dawki. Najczesciej zgtaszane objawy przedstawiono

w punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te sa fagodne lub umiarkowane, jednak u niektorych pacjentow
moga mie¢ ostry przebieg. Objawy wystepuja zazwyczaj w ciggu pierwszych kilku dni po przerwaniu
leczenia, ale istniejg bardzo rzadkie zgloszenia o wystapieniu objawow u pacjentow, ktorzy
nieumyslnie pomingli dawke produktu leczniczego. Na ogdt objawy te ustepuja samoistnie, zwykle
W ciagu 2 tygodni, chociaz u niektorych pacjentow moga utrzymywac si¢ dtuzej (2 do 3 miesiecy lub
dtuzej). Z tego powodu w przypadku przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
duloksetyny w okresie nie krotszym niz 2 tygodnie, w zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz punkt
4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania duloksetyny w dawce 120 mg u pacjentow

w podesztym wieku z duzymi zaburzeniami depresyjnymi i uogélnionymi zaburzeniami lekowymi.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania maksymalnej dawki u oséb

w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Akatyzja, niepokoj psychoruchowy

Stosowanie duloksetyny wigzato si¢ z wystegpowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ uczuciem
niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygngbiajacy oraz koniecznoscia
poruszania si¢, czesto potaczona z niemoznoscia usiedzenia lub ustania w miejscu. Najwigksze
prawdopodobienstwo wystapienia tego objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia.
U pacjentow, u ktdrych wystapity takie objawy, zwickszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Produkty lecznicze zawierajgce duloksetyne

Duloksetyna jest stosowana pod innymi nazwami handlowymi w réznych wskazaniach (w leczeniu
bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu duzych zaburzen depresyjnych, leczeniu
zaburzen lekowych uogoélnionych i wysitkowego nietrzymania moczu). Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania wiecej niz jednego z tych produktow leczniczych.

Zapalenie wagtroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (>10-krotnie przekraczajace gorng granice normy), zapalenie
watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ z tych zdarzen wystgpita w pierwszych miesigcach
leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowato gtownie na poziomie hepatocytow. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentdow stosujgcych inne produkty lecznicze, ktdre
mogg powodowac uszkodzenia watroby.

Zaburzenia czynnosSci seksualnych

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI) mogg spowodowa¢ wystapienie objawoéw zaburzen czynnosci seksualnych (patrz

punkt 4.8). Zgtaszano przypadki dlugotrwatych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktorych objawy
utrzymywatly si¢ pomimo przerwania stosowania SNRI.

Sacharoza

Twarde kapsutki dojelitowe Dutilox zawierajg sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego.



Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsulce, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO): Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego,
nie nalezy stosowa¢ duloksetyny jednoczes$nie z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO), lub w okresie przynajmniej 14 dni po przerwaniu leczenia IMAO. Ze
wzgledu na okres poltrwania duloksetyny, powinno uptynaé przynajmniej 5 dni od odstawienia
produktu leczniczego Dutilox przed rozpoczgciem stosowania IMAO (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dutilox i selektywnych, odwracalnych
inhibitoré6w monoaminooksydazy (IMAO), takich jak moklobemid (patrz punkt 4.4). Antybiotyk
linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym IMAO i nie nalezy go stosowac u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Dutilox (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP1A2: Poniewaz duloksetyna jest metabolizowana przez CYP1A2, jednoczesne
stosowanie duloksetyny i silnych inhibitorow CYP1A2 moze spowodowac zwigkszenie stgzenia
duloksetyny. Fluwoksamina (w dawce 100 mg raz na dobg), silny inhibitor CYP1A2, zmniejszata
pozorny klirens osoczowy duloksetyny o okoto 77% i zwigkszata pole pod krzywg AUCo
sze$ciokrotnie. Z tego powodu nie nalezy podawac produktu leczniczego Dutilox w skojarzeniu

z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze dzialajgce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): Z wyjatkiem przypadkoéw
opisanych w tym punkcie, nie przeprowadzono systematycznej oceny ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem duloksetyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na OUN.
Z tego powodu zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Dutilox z innymi produktami leczniczymi lub substancjami dziatajacymi na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym z alkoholem i lekami uspokajajacymi (np. benzodiazepiny, opioidowe leki
przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital, leki przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym).

Substancje dzialajgce na receptory serotoninergiczne: W rzadkich przypadkach zgtaszano zespot
serotoninowy u pacjentow stosujacych jednoczesénie selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny (SNRI) i leki dzialajace na receptory serotoninergiczne. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dutilox i lekow
serotoninergicznych, takich jak selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, np.
klomipraminy i amitryptyliny, IMAO, takich jak moklobemid lub linezolid, produktow leczniczych
zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), tryptandéw, buprenorfiny,
tramadolu, petydyny i tryptofanu (patrz punkt 4.4).

Wptyw duloksetyny na inne produkty lecznicze
Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2: Jednoczesne stosowanie duloksetyny (60 mg dwa
razy na dobe) nie wptywato istotnie na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYP1A2.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2D6: Duloksetyna jest umiarkowanym inhibitorem
CYP2D6. Po podaniu duloksetyny w dawce 60 mg dwa razy na dobg i pojedynczej dawki
dezypraminy, substratu CYP2D6, pole pod krzywa AUC dezypraminy zwigkszylo si¢ trzykrotnie.
Jednoczesne podawanie duloksetyny (40 mg dwa razy na dobg¢) zwigksza pole pod krzywag AUC
tolterodyny (podawanej w dawce 2 mg dwa razy na dob¢) w stanie rownowagi o 71%, lecz nie
wptywa na farmakokinetyke jej aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane
dostosowanie dawki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Dutilox z produktami leczniczymi metabolizowanymi gléwnie przez CYP2D6
(rysperydon, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, takie jak nortryptylina, amitryptylina



1 imipramina), w szczegolnosci gdy majg waski indeks terapeutyczny (np. flekainid, propafenon
i metoprolol).

Doustne srodki antykoncepcyjne i inne leki steroidowe: Wyniki badan in vitro wskazuja, ze
duloksetyna nie pobudza katalitycznej aktywnosci CYP3A. Nie przeprowadzono szczegotowych
badan interakcji in vivo.

Przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe produkty lecznicze: Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania duloksetyny i doustnych produktéow leczniczych przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia wynikajacego

z interakcji farmakodynamicznej. Ponadto, zglaszano zwigkszenie wartosci wspotczynnika INR (ang.
International Normalized Ratio) w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjentow duloksetyny

i warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w ustalonych warunkach,

u zdrowych ochotnikéw, podczas klinicznego badania farmakologicznego nie powodowato klinicznie
istotnej zmiany wspotczynnika INR w stosunku do warto$ci poczatkowej, oraz w farmakokinetyce

R- lub S-warfaryny.

Wplyw innych produktéw leczniczych na duloksetyne

Leki zobojetniajgce sok Zolgdkowy i antagonisci receptora histaminowego Ho: Jednoczesne
stosowanie duloksetyny z substancjami zoboj¢tniajacymi zawierajagcymi glin i (lub) magnez lub
duloksetyny z famotydyna nie wptywato w sposob istotny na szybko$¢ ani na stopien wchtaniania
duloksetyny po doustnym podaniu dawki 40 mg.

Substancje zwigkszajqgce aktywnos¢ CYP1A2: Analizy farmakokinetyczne wykazaly, ze u 0os6b
palacych stezenie duloksetyny w osoczu jest prawie o 50% mniejsze niz u os6b niepalacych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢

W badaniach na zwierzetach stosowanie duloksetyny nie miato wptywu na ptodno$é u samcow,
natomiast u samic skutki byly widoczne tylko w przypadku stosowania dawek, ktére powodowaty
toksyczno$¢ u matek.

Ciaza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku, gdy poziom
narazenia uktadowego (pole pod krzywa AUC) duloksetyny byt mniejszy niz maksymalna ekspozycja
Kliniczna (patrz punkt 5.3).

Wyniki dwoch duzych badah obserwacyjnych (jedno przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Potnocnej z udziatem 2500 kobiet przyjmujacych duloksetyng w pierwszym trymestrze
cigzy, a drugie w Unii Europejskiej z udziatem 1500 kobiet przyjmujacych duloksetyne w pierwszym
trymestrze ciagzy) nie wskazuja na zwickszenie ogdlnego ryzyka wystapienia powaznych wrodzonych
wad rozwojowych u dzieci. Analiza poszczegdlnych wad rozwojowych, takich jak wady rozwojowe
serca, nie data jednoznacznych wynikow.

W badaniu przeprowadzonym w Unii Europejskiej, stosowanie duloksetyny przez pacjentki

w zaawansowanej cigzy (w dowolnym czasie od 20 tygodnia cigzy do porodu) byto zwigzne ze
zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego porodu (mniej niz dwukrotne, co odpowiada okoto 6
dodatkowym przedwczesnym porodom na 100 kobiet leczonych duloksetyna w péznym okresie
cigzy). Wigkszos¢ przedwcezesnych porodéw nastgpita miedzy 35. a 36. tygodniem cigzy. Takich
zaleznoSci nie zaobserowano w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Potocne;.

Dane z obserwacji w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej wskazujg na zwigkszenie ryzyka
(mniej niz dwukrotne) krwotoku poporodowego w przypadku stosowania duloksetyny w ciggu
miesigca poprzedzajacego porod.



Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSRI) w ciazy, szczegodlnie w cigzy zaawansowanej, moze zwickszac ryzyko
wystapienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodkow (ang. persistent pulmonary
hypertension in the newborn, PPHN). Chociaz brak badan oceniajacych zwiazek PPHN ze
stosowaniem inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI), nie mozna
wykluczy¢ ryzyka jego wystapienia podczas przyjmowania duloksetyny, biorac pod uwage zwiazany
z tym mechanizm dziatania (zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny).

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na receptory serotoninergiczne,

u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty duloksetyne w okresie przedporodowym, moga wystapic
objawy odstawienne. Objawy odstawienne duloksetyny moga obejmowac¢ hipotoni¢, drzenie,
drzaczke, trudnosci w karmieniu, zaburzenia oddechowe i drgawki. Wiekszo$¢ przypadkow
obserwowano w chwili urodzenia lub w ciagu kilku dni po urodzeniu.

Produkt leczniczy Dutilox mozna stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza,
jezeli w trakcie leczenia zajdg w ciaze badz planuja ciaze.

Karmienie piersig

W badaniu obejmujgcym 6 pacjentek, ktore podczas laktacji nie karmity dzieci piersig, stwierdzono,
ze duloksetyna bardzo stabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w miligramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciata dla niemowlat wynosi okoto 0,14% dawki stosowanej u matki
(patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dutilox w okresie karmienia piersia,
poniewaz nie jest okreslone bezpieczenstwo stosowania duloksetyny u niemowlat.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania produktu leczniczego Dutilox moze wystapi¢ sedacja

i zawroty glowy. Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby unikali potencjalnie niebezpiecznych
czynnoscli, takich jak prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn, w przypadku wystapienia
sedacji lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych duloksetyng byty:
nudnosci, bol gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej, senno$¢ i zawroty glowy. Jednak wigkszo$¢ najczesciej
zglaszanych objawow niepozadanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, zwykle wystepowata
krétko po rozpoczeciu terapii i w wigkszosci przypadkdéw ustgpowata w miarg kontynuowania
leczenia.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
W Tabeli 1 przedstawiono objawy niepozadane ze zgtoszen spontanicznych oraz obserwowane
podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo.

Tabela 1: Dziatania niepozgdane

Ocena czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
rzadko

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze

| | Zapalenie krtani | |

Zaburzenia uktadu immunologicznego




Reakcja anafilaktyczna
Zespo6t nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne

| | | Niedoczynnos¢ tarczycy |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie Hiperglikemia Odwodnienie
taknienia (zglaszana glownie Hiponatremia
u pacjentow chorych | Zespot nieprawidlowego
na cukrzyce) wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)®
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ Samobdjcze mys$li>’ | Samobdjcze
Pobudzenie Zaburzenia snu zachowania®’
Zmniejszenie libido Bruksizm Mania
Lek Dezorientacja Omamy
Zaburzenia orgazmu | Apatia Agresja i gniew*

Niezwykte sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Zawroty glowy Drgawki Zespot serotoninowy®
Senno$é Letarg miokloniczne mie$ni | Drgawkit
Drzenie Akatyzja’ Niepokdj
Parestezja Nerwowo$¢é psychoruchowy?®
Zaburzenia uwagi Objawy
Zaburzenia smaku pozapiramidowe®
Dyskineza
Zespot niespokojnych
nog
Pogorszenie jakos$ci
snu

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie | Rozszerzenie Zrenicy | Jaskra
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy w uszach? Zawroty glowy
pochodzenia
obwodowego
Bdl ucha
Zaburzenia serca
Kotatanie serca Tachykardia
Arytmia
nadkomorowa,
glownie migotanie
przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe
Zwigkszenie Omdlenie? Przetom
ci$nienia tgtniczego Nadcisnienie nadci$nieniowy®®
krwi? tetnicze®’
Zaczerwienienie Niedocisnienie
twarzy ortostatyczne?

Uczucie zimna
w konczynach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ziewanie Ucisk w gardle Sr6dmigzszowa
Krwawienie z nosa choroba ptuc®®




Eozynofilowe
zapalenie phuc®

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci Zaparcie Krwotok z przewodu | Zapalenie btony
Suchos¢ w Biegunka pokarmowego’ sluzowej jamy ustnej
jamie ustnej B6l brzucha Zapalenie zotgdka Obecnos¢ $wiezej krwi
Wymioty i jelit w kale
Niestrawno$¢ Odbijanie si¢ ze Nieprzyjemny oddech
Wzdecia zwracaniem tresci Mikroskopowe
zotadkowej lub gazu | zapalenie jelita
Zapalenie btony grubego®
$luzowej zotadka
Zaburzenia potykania
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Zapalenie watroby® Niewydolnos¢
Zwiekszenie watroby®
aktywnosci enzyméw | Zottaczka®
watrobowych (AIAT,
AspAT, fosfataza
alkaliczna)

Ostre uszkodzenie
watroby

Zaburzenia skory i thanki podskornej

Zwickszona
potliwos¢
Wysypka

Nocne pocenie
Pokrzywka
Kontaktowe zapalenie
skory

Zimne poty
Wrazliwos¢ na
Swiatto

Zwigkszona tendencja
do powstawania
siniakow

Zespot Stevensa-
Johnsona®

Obrzek
naczynioruchowy?®

Zapalenie
naczyn skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bo6l migsniowo- Sztywno$¢ migsni Szczekoscisk
szkieletowy Drganie migséni
Kurcze mig$ni
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bolesne lub Zatrzymanie moczu Nieprawidtowy zapach
utrudnione Uczucie parcia na moczu
oddawanie moczu pecherz
Czgstomocz Oddawanie moczu
W nocy
Nadmierne
wydzielanie moczu
Zmniejszenie diurezy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji Krwotok w obrebie Objawy menopauzy
Zaburzenia ejakulacji | drég rodnych Mlekotok
Opo6zniona ejakulacja | Zaburzenia Hiperprolaktynemia
menstruacyjne Krwotok poporodowy®

Zaburzenia seksualne
Bl jader

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Upadki®

Zmeczenie

Bol w klatce
piersiowej’
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Zte samopoczucie
Uczucie zimna
Pragnienie
Dreszcze
Zmeczenie
Uczucie goraca
Zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy Zwigkszenie masy Zwiekszenie stezenia
ciata ciata cholesterolu we krwi
Zwigkszenie
aktywnosci

fosfokinazy
kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
potasu we krwi

=

Drgawki i szumy w uszach zglaszano takze po zakonczeniu leczenia.

2. Niedocisnienie ortostatyczne oraz omdlenia zglaszane byly szczegdlnie w poczatkowym okresie

leczenia.

Patrz punkt 4.4.

Przypadki agresji i przejawow gniewu zgtaszane byly szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia

lub po zakonczeniu leczenia.

5. Przypadki mysli i zachowan samobojczych zglaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkroétce
po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

6. Szacowana czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w obserwacji po wprowadzeniu leku do
obrotu; nie obserwowane podczas badan klinicznych z kontrola placebo.

7. Roznica nieistotna statystycznie w porownaniu z placebo.

8. Upadki byly czestsze u 0sdb w podesztym wieku (>65 lat).

9.

1

~w

Szacunkowa czgsto$¢ na podstawie danych z wszystkich badan klinicznych.
0. Czgstos$¢ wystepowania szacowana na podstawie badan klinicznych z kontrolg placebo.

c. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Przerwanie stosowania duloksetyny (zwlaszcza nagle) czesto powoduje wystapienie objawow
odstawiennych. Do najczesciej zgltaszanych objawow nalezg: zawroty glowy, zaburzenia czucia

(W tym parestezja lub wrazenie porazenia pradem, szczegdlnie w obrebie glowy), zaburzenia snu

(w tym bezsenno$¢ i nasilone marzenia senne), zmeczenie, senno$¢, pobudzenie lub Iek, nudnosci i
(lub) wymioty, drzenie, bole glowy, bole migséni, drazliwo$¢, biegunka, nadmierna potliwos$¢ 1 zawroty
glowy spowodowane zaburzeniami blednika.

Zazwyczaj, w przypadku stosowania produktow z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te sg tagodne lub
umiarkowane, przemijajace, jednak u niektorych pacjentow moga by¢ one cigzkie i (Iub) utrzymywaé
si¢ przez dtuzszy czas. Z tego powodu zaleca si¢ odstawienie przez stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego, kiedy kontynuacja leczenia duloksetyng nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2
i4.4).

W fazie ostrej trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w ktorych stosowano
duloksetyne u pacjentow z bolem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne
statystycznie zwigkszenie stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentéw leczonych duloksetyna.
Zaréwno u pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u pacjentéw otrzymujacych placebo, poziom

HbA 1c byt staty. W fazie rozszerzenia tych badan, trwajacej do 52 tygodni, stwierdzono zwigkszenie
poziomu HbA1c w grupie otrzymujacej duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak
sredni wzrost wartosci byt o 0,3% wigkszy w grupie leczonej duloksetyna. Zaobserwowano takze
niewielkie zwickszenie stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentow
leczonych duloksetyng. W grupie leczonej standardowo wyniki badan laboratoryjnych wykazaty
nieznaczne zmniejszenie tych parametrow.
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Skorygowany odstep QT u pacjentéw leczonych duloksetyng nie r6znit si¢ od obserwowanego
u pacjentow otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w pomiarach QT,
PR, QRS i QTcB u pacjentow leczonych duloksetyng i pacjentdow otrzymujacych placebo.

Drzieci i mtodziez

Lacznie 509 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi oraz 241
pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami Igkowymi uogoélnionymi byto leczonych
duloksetyng w badaniach klinicznych. Ogolnie profil dziatan niepozadanych po zastosowaniu
duloksetyny u dzieci i mlodziezy byt podobny do obserwowanego u 0s6b dorostych.

Lacznie u 467 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy poczatkowo losowo przyporzadkowanych do
grupy otrzymujacej duloksetyng w badaniach klinicznych odnotowano zmniejszenie masy cialta
srednio 0 0,1 kg po 10 tygodniach w poréwnaniu z obserwowanym zwickszeniem o $rednio 0,9 kg

u 353 pacjentow, ktérym podawano placebo. Nastepnie, po okresie przedtuzenia badania trwajacym
od czterech do szeSciu miesiecy u pacjentdw zazwyczaj obserwowano tendencje do odzyskiwania ich
przewidywanej percentylowej masy poczatkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych
dobranych pod wzglgdem wieku i ptci rowiesnikow.

W trwajacych do 9 miesiecy badaniach, u dzieci i mtodziezy leczonych duloksetyna obserwowano
mniejszy o 1% catkowity §redni wzrost na siatce centylowej (mniejszy o 2% u dzieci w wieku od 7 do
11 lat i wiekszy o 0,3% u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

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

Nie jest znane swoiste antidotum na duloksetyne, lecz jesli wystapi zespot serotoninowy nalezy
rozwazy¢ zastosowanie specyficznego leczenia (na przyktad podanie cyproheptadyny i (lub) kontrola
temperatury ciata). Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych. Zaleca si¢ monitorowanie
czynnos$ci serca i parametrow zyciowych oraz podjecie stosownego postepowania objawowego

1 wspomagajacego. Plukanie Zotgdka moze by¢ wskazane, jesli bedzie wykonane niedtugo po
przyjeciu produktu leczniczego lub u pacjentow, u ktorych wystapity objawy. Podanie wegla
aktywowanego moze by¢ pomocne w celu zmniejszenia wchtaniania. Objetos¢ dystrybucji
duloksetyny jest duza, dlatego jest mato prawdopodobne, ze wymuszona diureza, hemoperfuzja

i transfuzja wymienna beda korzystne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX21.

Mechanizm dziatania

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow
histaminowych, dopaminergicznych, cholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna powoduje
zalezne od dawki zwickszenie zewnatrzkomorkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w r6znych
obszarach moézgu u zwierzat.

Dziatanie farmakodynamiczne

Duloksetyna powodowata normalizacje progu bolowego w badaniach przedklinicznych

z wykorzystaniem r6znych modeli bolu neuropatycznego i bélu wywotanego procesem zapalnym oraz
zmniejszata nasilenie zachowan zwiazanych z bolem w modelu ciagtego bolu. Uwaza sig, ze
mechanizm hamowania bolu przez duloksetyne polega na wzmaganiu aktywnosci zstepujacych
szlakow hamowania bolu w osrodkowym ukladzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Duze zaburzenia depresyjne: duloksetyng oceniano w badaniu klinicznym, w ktorym wzigto udziat
3158 pacjentow (1285 pacjento-lat ekspozycji, ang. patient-years of exposure) spetniajacych kryteria
duzej depresji wg DSM-IV. Skuteczno$¢ duloksetyny w zalecanej dawce 60 mg raz na dobe,
wykazano w trzech z trzech przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby. W badaniach podawano ustalong dawke dorostym
pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzych zaburzen depresyjnych. Ogoélnie skuteczno$¢
duloksetyny w dawkach dobowych 60-120 mg wykazano tacznie w pigciu z siedmiu
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem podwojnie §lepej proby.

W badaniach podawano ustalong dawke pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzego
zaburzenia depresyjnego.

Poprawa mierzona catkowitg liczba punktow w 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAM-D)
(w tym z emocjonalnymi i somatycznymi objawami depresji) byta istotnie statystycznie wigksza

u pacjentéw leczonych duloksetyng w poréwnaniu z placebo. Réwniez liczba pacjentdow, u ktorych
osiagnigto odpowiedz na leczenie i remisje choroby, byla istotnie statystycznie wigksza w grupie
pacjentéw przyjmujacych duloksetyne niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Jedynie

u niewielkiej liczby pacjentéw uczestniczacych w tych kluczowych badaniach klinicznych
wystepowata cigzka depresja (>25 punktow w skali HAM-D na poczatku badania).

W badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na
12-tygodniowe leczenie ostrych epizodow w warunkach badania otwartego z zastosowaniem
duloksetyny w dawce 60 mg raz na dobe, zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej
duloksetyne w dawce 60 mg raz na dobe lub do grupy otrzymujacej placebo przez kolejne 6 miesigey.
W grupie pacjentoéw, ktorym podawano duloksetyne w dawce 60 mg raz na dobe wykazano
statystycznie istotng przewage nad grupa placebo (p=0,004) pod wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego - zapobiegania nawrotom depresji - mierzonego czasem, jaki uptynat do
wystgpienia nawrotu. Czesto$¢ nawrotéw podczas 6-miesigcznego okresu obserwacyjnego
prowadzonego z zastosowaniem podwojnie $lepej proby wynosita 17% w grupie pacjentow leczonych
duloksetyna i 29% w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo.

W trwajacym 52 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo z podwdjnie §lepa proba, u pacjentow

z nawracajagcym duzym zaburzeniem depresyjnym otrzymujgcych duloksetyng obserwowano znaczace
wydtuzenie okresu bezobjawowego (p<0,001) w poréwnaniu do pacjentéw przyporzadkowanych
losowo do grupy placebo. U wszystkich pacjentéw biorgcych wczesniej udziat w fazie otwartej
badania (od 28 do 34 tygodni) uzyskano odpowiedz na leczenie duloksetyng w dawce od 60 do

120 mg na dobe. W trwajacym 52 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo z podwojnie $lepa proba
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objawy depresji (p<0,001) wystapity u 14,4% pacjentow otrzymujacych duloksetyne i u 33,1%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Whyniki leczenia duloksetyng w dawce 60 mg raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat)
z depresja byty szczegdlnie oceniane w badaniu, w ktérym wykazano istotna statystycznie roznice

w zmniejszaniu liczby punktéw w skali HAMD17 u pacjentow otrzymujacych duloksetyne

w porownaniu z placebo. Tolerancja duloksetyny w dawce 60 mg raz na dobg¢ u pacjentéw

w podesztym wieku byta podobna do obserwowanej u mlodszych dorostych osob. Jednakze, dane
dotyczace stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobg¢) u 0s6b w podesztym wieku sa
ograniczone i dlatego zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Zaburzenia lgkowe uogolnione: Wykazano statystycznie istotng przewage duloksetyny nad placebo
W pigciu z pigciu przeprowadzonych badan klinicznych z udziatlem dorostych pacjentow

z zaburzeniami Ilekowymi uogoélnionymi. Cztery z tych badan to badania randomizowane,
kontrolowane placebo z podwojnie $lepa proba dotyczace leczenia, a jedno dotyczace zapobiegania
nawrotom.

Poprawa mierzona catkowita liczba punktéw w Skali Oceny Leku Hamiltona (HAM-A) i liczba
punktow w skali og6lnej sprawnosci zyciowej Sheehan Disability Scale (SDS) byta istotnie
statystycznie wigksza u pacjentéw leczonych duloksetyng w poréwnaniu z placebo. Rowniez liczba
pacjentow, u ktorych osiagnieto odpowiedz na leczenie i remisj¢ choroby, byta wicksza w grupie
pacjentéw przyjmujacych duloksetyne niz w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Wykazano
poréwnywalng skuteczno$¢ duloksetyny i wenlafaksyny oceniang jako poprawe wyniku w skali
HAM-A.

W badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjenci, u ktoérych wystapita odpowiedz na
6-miesi¢czne leczenie w warunkach badania otwartego z zastosowaniem duloksetyny, zostali
przyporzadkowani do grupy otrzymujacej duloksetyne lub do grupy otrzymujacej placebo przez
kolejne 6 miesigcy. W grupie pacjentow, ktorym podawano duloksetyn¢ w dawce od 60 mg do
120 mg raz na dobg, wykazano statystycznie istotng przewage nad grupa placebo (p<0,001) pod
wzgledem zapobiegania nawrotom, czego miarg byl czas do wystapienia nawrotu. Czestos¢
wystepowania nawrotéw podczas 6-miesigcznego okresu obserwacyjnego prowadzonego

z zastosowaniem podwojnie §lepej proby wynosita 14% w grupie pacjentow przyjmujacych
duloksetyne i 42% w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Skutecznos¢ duloksetyny stosowanej w dawce od 30 do 120 mg (zmienna dawka) raz na dobe

u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) z uogdlnionymi zaburzeniami legkowymi oceniano

w badaniu, w ktérym wykazano istotng statystycznie poprawe mierzong catkowitg liczbg punktow

w skali HAM-A u pacjentow leczonych duloksetyng w porownaniu z grupg pacjentow otrzymujacych
placebo. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania duloksetyny w dawkach od 30 do 120 mg raz na
dobe u pacjentow w podesztym wieku z uogolnionymi zaburzeniami lgkowymi byly podobne do tych
obserwowanych w badaniach z udzialem mtodszych dorostych pacjentow. Jednak, dane dotyczace
stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobg¢) u 0s6b w podesztym wieku sa ograniczone i dlatego
zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tej dawki u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Bol w obwodowej neuropatii cukrzycowej: Skutecznos¢ duloksetyny w leczeniu bolu w neuropatii
cukrzycowej wykazano w dwoch 12-tygodniowych randomizowanych badaniach w warunkach
podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo i statych dawek produktow leczniczych. Badania
objety dorostych (w wieku od 22 do 88 lat), u ktorych bol w neuropatii cukrzycowej wystepowat od co
najmniej 6 miesi¢cy. Z badan wylaczono pacjentow, u ktorych spelnione zostaty kryteria
diagnostyczne duzego zaburzenia depresyjnego. Gtéwnym kryterium oceny badanych parametrow byt
$redni tygodniowy wskaznik przecigtnego nasilenia bolu w ciggu doby, mierzonych w 11-punktowej
skali Likerta i zapisywanych codziennie przez uczestnikow w dzienniku pacjenta.

W obu badaniach stwierdzono znaczgce zmniejszenie bolu u pacjentéw przyjmujacych duloksetyne w

dawce 60 mg raz na dobe¢ i 60 mg dwa razy na dobe, w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo. U niektérych pacjentow dziatanie to ujawniato sie juz w pierwszym tygodniu leczenia.
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Roznice stopnia ztagodzenia bolu miedzy dwiema grupami stosujagcymi badany produkt leczniczy nie
byty istotne. Zmniejszenie nasilenia bdlu o co najmniej 30% zgtosito okoto 65% pacjentow leczonych
duloksetyna i 40% pacjentdéw przyjmujacych placebo. Odsetki pacjentow, ktorzy zglosili zmnigjszenie
nasilenia bélu o co najmniej 50% wynosity odpowiednio 50% i 26%. Wskazniki odpowiedzi
klinicznej (zmniejszenie nasilenia bolu o 50% lub wigcej) analizowano w zestawieniu ze zgloszeniami
pacjentow o senno$ci odczuwanej w okresie leczenia. Wsrdd pacjentow, ktorzy nie odczuwali
sennosci, odpowiedz kliniczng stwierdzono u 47% przyjmujacych duloksetyne i 27% otrzymujacych
placebo. Wsrdd pacjentow, ktorzy odczuwali senno$¢, odpowiedz kliniczna stwierdzono u 60%
przyjmujacych duloksetyng i 30% otrzymujacych placebo. Jezeli po 60 dniach leczenia u pacjenta nie
nastgpito zmniejszenie nasilenia bolu o 30%, osiagnigcie takiego efektu

w ciggu dalszego leczenia byto mato prawdopodobne.

W otwartym, dtugoterminowym, niekontrolowanym badaniu u pacjentow, u ktoérych uzyskano
odpowiedz kliniczng po 8 tygodniach stosowania duloksetyny 60 mg raz na dobg, zmniejszenie
nasilenia bélu utrzymywato sie przez kolejne 6 miesigcy. Pomiaru dokonano wykorzystujac
odpowiedzi na pytanie o $rednie nasilenie odczuwanego bol w okresie 24 godzin, bedace czescia
skroconego kwestionariusza oceny bolu (ang. BPI, Brief Pain Inventory).

Drzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania duloksetyny u pacjentow w wieku ponizej 7 lat.
Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby rownolegle
badania kliniczne z udziatem 800 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.2). Oba te badania obejmowaly trwajaca 10 tygodni faze ostra

z wykorzystaniem grup kontrolnych otrzymujacych placebo i lek poréwnawczy (fluoksetyna), po
ktorej nastepowat okres szesciu miesiecy przedtuzenia badania z aktywng grupg kontrolng. Zmiany z
punktu poczatkowego do koncowego w catkowitej punktacji w Zrewidowanej Skali Depresji
Dzieciecej (ang. Children’s Depression Rating Scale — Revised, CDRS-R) uzyskane dla duloksetyny
(30-120 mg) i aktywnego ramienia kontrolnego (fluoksetyna 20-40 mg) nie roznily si¢ statystycznie
od placebo. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystgpowato czesciej u pacjentow
przyjmujacych duloksetyne w poréwnaniu z grupg leczong fluoksetyng, gtownie z powodu nudnosci.
Podczas 10-tygodniowego okresu leczenia zglaszano wystepowanie zachowan samobdjczych
(duloksetyna 0/333 [0%], fluoksetyna 2/225 [0,9%], placebo 1/220 [0,5%]). W ciagu catego
36-tygodniowego okresu badania u 6 z 333 pacjentéw poczatkowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej duloksetyne oraz u 3 z 225 pacjentdéw poczatkowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej fluoksetyne wystapity zachowania samobdjcze (czestos¢ wystgpowania zalezna od
narazenia wynosita 0,039 zdarzen na pacjenta rocznie dla duloksetyny i 0,026 zdarzen na pacjenta
rocznie dla fluoksetyny). Ponadto, jeden z pacjentow, ktory zostal przeniesiony z grupy otrzymujace;j
placebo do grupy pacjentow przyjmujacych duloksetyng wykazywat zachowania samobodjcze podczas
przyjmowania duloksetyny.

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane placebo badanie z zastosowaniem podwdjnie Slepej
proby, z udziatem 272 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami lgkowymi uogoélnionymi.
Badanie obejmowalo trwajaca 10 tygodni fazg ostrg z wykorzystaniem grupy kontrolnej otrzymujace;j
placebo, po ktérej nastepowat okres 18 tygodni przedtuzenia leczenia. W badaniu stosowano zmienne
dawki w celu umozliwienia powolnego zwigkszania dawki od 30 mg raz na dobe do wigkszych dawek
(maksymalnie 120 mg raz na dobg). Podczas leczenia duloksetyna wykazano statystycznie istotnie
wieksza poprawe w zakresie objawow zaburzen Igkowych uogolnionych mierzonych za pomoca
wiasciwej dla tych zaburzen skali oceny Igku u dzieci i mtodziezy PARS (ang. Pediatric Anxiety
Rating Scale) ($rednia réznica pomig¢dzy duloksetyna i placebo wynosita 2,7 punktow [95% CI 1,3-
4,0]) po 10 tygodniach leczenia. Utrzymywanie si¢ tego dziatania nie byto oceniane. Nie stwierdzono
statystycznie istotnej roznicy w czestosci przerywania leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych w grupie pacjentow przyjmujacych duloksetyne i w grupie otrzymujacej placebo

w okresie 10 tygodni ostrej fazy leczenia. U dwoch pacjentow, ktorzy zostali przeniesieni z grupy
otrzymujacej placebo do grupy pacjentow przyjmujacych duloksetyne po zakonczeniu ostrej fazy,
obserwowano zachowania samobdjcze podczas przyjmowania duloksetyny w fazie przedtuzenia
leczenia. Nie ustalono wniosku dotyczacego catkowitego stosunku korzysci do ryzyka w tej grupie
wiekowej (patrz takze punkty 4.2 1 4.8).
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Przeprowadzono pojedyncze badanie z udzialem dzieci i mtodziezy z mtodzienczym pierwotnym
zespotem fibromialgii (ang. JPFS, juvenile primary fibromyalgia syndrome), w ktérym w grupie
leczonej duloksetyng nie odnotowano réznic w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo

w odniesieniu do pierwszorzedowej miary skuteczno$ci. Dlatego nie ma dowodow na skutecznos¢

w tej grupie dzieci i mtodziezy. Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, rownolegte badanie duloksetyny z udziatem 184 os6b w wieku od 13 do 18 lat
($redni wiek 15,53 lat) z JPFS. Badanie obejmowato 13-tygodniowy okres podwdjnie $lepej proby,
w ktérym pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej duloksetyng w dobowej dawce 30
mg lub 60 mg Iub placebo. Duloksetyna nie wykazywata skuteczno$ci w zmniejszaniu nasilenia bolu,
mierzonego z wykorzystaniem odpowiedzi na pytanie o $rednie nasilenie odczuwanego bélu, bedace
czescia skroconego kwestionariusza oceny bolu (ang. BPI, Brief Pain Inventory), ktéry byt gléwnym
kryterium oceny: $rednia zmiana najmniejszych kwadratow (ang. LS, least squares) w stosunku do
warto$ci poczatkowej sredniej oceny nasilenia bolu w BPI w 13 tygodniu wyniosta -0,97 w grupie
otrzymujacej placebo, w porownaniu z -1,62 w grupie leczonej duloksetyna 30/60 mg (p = 0,052).
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa duloksetyny.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
referencyjnego produktu leczniczego zawierajacego duloksetyne we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mtodziezy w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych, bolu w obwodowej neuropatii
cukrzycowej oraz zaburzen lgkowych uogolnionych. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Duloksetyna jest podawana w postaci pojedynczego enancjomeru. Duloksetyna jest w znacznym
stopniu metabolizowana przez enzymy utleniajace (CYP1A2 i polimorficzny CYP2D6), a nastgpnie
sprzegana. Farmakokinetyka duloksetyny wskazuje na duza zmiennos$¢ osobnicza (ogolnie 50-60%),
czegsciowo ze wzgledu na pte¢, wiek, palenie tytoniu i1 aktywno$¢ enzymu CYP2D6.

Wchtanianie

Duloksetyna dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym, a Cmax Wystepuje w ciggu 6 godzin po
przyjeciu dawki. Bezzwgledna dostgpnos¢ biologiczna duloksetyny po podaniu doustnym wynosi od
32% do 80% ($rednio 50%). Pokarm wydluza czas osiagnigcia stezenia maksymalnego z 6 do 10
godzin oraz nieznacznie zmniejsza stopien wchtaniania (o okoto 11%). Zmiany te nie sg znaczace
klinicznie.

Dystrybucja
U ludzi duloksetyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%. Duloksetyna wiaze si¢ zarowno

z albuming, jak i z alfa-1-kwa$na glikoproteina. Zaburzenie czynnos$ci nerek lub watroby nie wplywa
na wigzanie duloksetyny z biatkami.

Metabolizm

Duloksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, a jej metabolity sa wydalane glownie

w moczu. Zarowno cytochrom P450-2D6, jak i 1A2 katalizujg powstawanie dwoch gtdownych
metabolitow: glukuronidu sprz¢zonego z 4-hydroksyduloksetyna i siarczanu sprz¢zonego

z 5-hydroksy, 6-metoksy duloksetyng. Na podstawie badan in vitro uwaza si¢, ze metabolity
duloksetyny obecne w krwioobiegu sg farmakologicznie nicaktywne. Nie przeprowadzano
szczegotowych badan farmakokinetyki duloksetyny u pacjentow, u ktorych wystepuje mata aktywnosé
enzymu CYP2D6. Ograniczone dane wskazuja, Ze u tych pacjentow stezenie duloksetyny we krwi jest
wigksze.

Eliminacja

Okres poltrwania duloksetyny wynosi od 8 do 17 godzin ($rednio 12 godzin). Po podaniu dozylnym
klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 22 1I/h do 46 1/h (Srednio 36 1/h). Po podaniu doustnym
pozorny klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 33 do 261 1/h (Srednio 101 1/h).

Szczegoblne grupy pacjentow
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Ple¢: Stwierdzono réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u me¢zczyzn i kobiet (u kobiet
pozorny klirens osoczowy jest okoto 50% mniejszy). Ze wzgledu na naktadanie si¢ zakresow klirensu
u obu plci, zalezne od pici roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego nie uzasadniaja

W wystarczajacy sposob zalecania mniejszych dawek pacjentkom.

Wiek: Stwierdzono réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet mtodych i w podesztym
wieku (>65 lat) (pole pod krzywa AUC wigksze o okoto 25%, a okres pottrwania jest dluzszy o okoto
25% u kobiet w podesztym wieku), cho¢ wielko$¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, zeby uzasadniaé
dostosowanie dawki. Ogodlnie zalecane jest zachowanie ostrozno$ci w przypadku leczenia pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z krancowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie
warto$¢ Cmax 1 AUC duloksetyny byly dwukrotnie wigksze niz u 0sob zdrowych. Istniejg ograniczone
dane dotyczace farmakokinetyki duloksetyny u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Choroba watroby o umiarkowanym nasileniu (stopnia B w klasyfikacji
Child-Pugh) miata wptyw na farmakokinetyke duloksetyny. W poréwnaniu z osobami zdrowymi,
pozorny klirens osoczowy duloksetyny byl o 79% mniejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy
dtuzszy, a wartos¢ AUC byla 3,7 razy wicksza u pacjentdow z chorobg watroby o umiarkowanym
nasileniu. Nie badano farmakokinetyki duloksetyny i jej metabolitow u pacjentow z tagodna lub
ciezka niewydolnos$cia watroby.

Matki karmigce piersig: Dystrybucj¢ duloksetyny w organizmie badano u 6 kobiet karmigcych piersia
bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Duloksetyne wykryto w mleku matki, a stezenie

W stanie stacjonarnym stanowito okoto jedng czwarta stezenia leku w osoczu krwi. 1lo$¢ duloksetyny
w mleku matki wynosi okoto 7 ug/dobe w przypadku stosowania leku w dawce 40 mg dwa razy na
dobe. Laktacja nie wplywa na farmakokinetyke duloksetyny.

Drzieci i mlodziez: Farmakokinetyka duloksetyny po doustnym podaniu dawki od 20 do 120 mg raz na
dobe u dzieci w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi zostata okreslona

z wykorzystaniem analiz modelowania populacyjnego na podstawie danych z 3 badan. Przewidziane
na podstawie wzorca stezenia duloksetyny w osoczu w stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy

w wigkszos$ci przypadkow znajdowaly si¢ w zakresie warto$ci stezen obserwowanych u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Duloksetyna nie wykazala genotoksycznosci w standardowym zestawie testow oraz dziatania
rakotworczego u szczuréw. W badaniach rakotworczos$ci u szczuréw, obserwowano w watrobie
wielojadrzaste komorki, ktorym nie towarzyszyly inne zmiany histopatologiczne. Nie jest znany
mechanizm powstawania zmian ani ich znaczenie kliniczne. U samic myszy otrzymujgcych
duloksetyne przez 2 lata czgsto$¢ wystgpowania gruczolakow i rakow watroby byta zwigkszona
jedynie w przypadku podawania duzej dawki (144 mg/kg/dobe), lecz uwazano to za skutek indukcji
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Znaczenie danych uzyskanych z badan na myszach dla
cztowieka nie jest znane. U samic szczurdw otrzymujacych duloksetyne (45 mg/kg/dobe) przed oraz
podczas kojarzenia si¢ i wczesnej cigzy wystapito zmniejszenie spozycia pokarmu i masy ciata,
zaburzenia cyklu rujowego, zmiejszenie wskaznika zywych urodzen i przezycia potomstwa,

1 opdznienie wzrostu potomstwa, w przypadku uktadowego narazenia odpowiadajagcego maksymalne;j
ekspozycji klinicznej (AUC). Podczas badan embriotoksycznosci u krolikow, obserwowano wicksza
czestos¢ wystepowania wad rozwojowych w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu kostnego
w przypadku uktadowego narazenia mniejszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC).

W innym badaniu, w ktorym stosowano wigksza dawke duloksetyny w postaci innej soli nie
zaobserwowano zadnych wad rozwojowych. Podczas badan toksyczno$ci w okresie przed-

i poporodowym u szczura, duloksetyna wywolywata objawy niepozgdane w zachowaniu potomstwa,
w przypadku uktadowego narazenia mniejszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC).
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W badaniach przeprowadzonych na mtodych szczurach obserwowano przemijajace dziatania
neurobehawioralne, jak rowniez istotne zmniejszenie masy ciata oraz spozycia pokarmu, indukcje
enzymow watrobowych oraz wakuolizacj¢ watrobowokomorkowa po zastosowaniu dawki

45 mg/kg mc./dobe. Ogolny profil toksycznosci duloksetyny u mtodych szczurow byt zblizony do
tego, jaki wystgpuje u dorostych szczuréw. Dawke niepowodujaca dziatan niepozadanych okreslono
jako 20 mg/kg mc./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsulki:

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

Sacharoza ziarenkowa

Sacharoza

Wieczko kapsulki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)
Woda oczyszczona

Korpus kapsulki:

30 mg:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Woda oczyszczona

Zelatyna

Tusz (zelaza tlenek czarny (E 172), potasu wodorotlenek i szelak)

60 mg:

Woda oczyszczona

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tusz (zelaza tlenek czarny (E 172), potasu wodorotlenek i szelak)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznos$ci

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 2 lata

Blister PVC/PVDC/Aluminium: 36 miesiecy

Butelka: 2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
30 mg:

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
Blistry PVC/PVDC/Aluminium:

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Butelka:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

60 mg:

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium:

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed wilgocia.

Butelka:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Dutilox dostepny jest w:

30 mg:

Blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku:

7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 (2x49) i 504 (8x63) (opakowanie szpitalne) kapsutek
dojelitowych, twardych.

Bistrach PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku:

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 i 504 (4x126) (opakowanie szpitalne) kapsutek dojelitowych,
twardych.

Butelce z PE z wieczkiem z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym, zawierajacej saszetke ze srodkiem
pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku: 500 kapsutek dojelitowych, twardych (opakowanie
szpitalne).

60 mg:

Blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku:

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 (2x30), 84 (2x42), 98 (2x49) i 504 (8x63) (opakowanie szpitalne)
kapsutek dojelitowych, twardych.

Blistrach PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku:

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 i 504 (4x126) (opakowanie szpitalne) kapsutek dojelitowych,

twardych.

Butelce z PE z wieczkiem z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym, zawierajacej saszetke ze Srodkiem

pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku: 500 kapsutek dojelitowych, twardych (opakowanie

szpitalne).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z 0.0.
ul. Koszykowa 65
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00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dutilox, 30 mg: 22906

Dutilox, 60 mg: 22907

Q. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/09/2021
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