PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Duloxetine Lilly 30 mg
Jedna tobolka obsahuje 30 mg duloxetinu (jako duloxetin-hydrochlorid).

Pomocna latka se znamym uéinkem:
Jedna tobolka mtize obsahovat az 56 mg sachar6zy.

Duloxetine Lilly 60 mg
Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinu (jako duloxetin-hydrochlorid).

Pomocna latka se zndamym uéinkem:
Jedna tobolka miiZze obsahovat aZ 111 mg sachardzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka
Duloxetine Lilly 30 mg

Nepriihledné, bilé télo tobolky s potiskem ‘30 mg’, nepruhledné, modré vicko tobolky s potiskem
‘9543°.

Duloxetine Lilly 60 mg
Nepriihledné, zelené t€lo tobolky s potiskem ‘60 mg’, nepriihledné, modré vicko tobolky s potiskem
‘9542°.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivni poruchy.

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti.

Lécba generalizované uzkostné poruchy.

Ptipravek Duloxetine Lilly je indikovan k 1é¢bé dospélych.
Dalsi informace viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Depresivni porucha (major depressive disorder):

Pocate¢ni a doporucena udrzovaci davka je 60 mg jednou denné€ nezavisle na jidle. V klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti vyhodnocovany davky vyssi nez 60 mg az do maximalni davky
120 mg/den. Neexistuje vSak zadny klinicky dikaz, ktery by naznacoval, Ze pacientim nereagujicim

na pocatecni doporucenou davku prospéje jeji zvySovani.

Odpoved’ na 1écbu Ize obvykle pozorovat po 2-4 tydnech 1écby.



Po stabilizaci antidepresivni odpovédi se doporucuje pokracovat v 1é¢bé€ po dobu né¢kolika mésici, aby
se zabranilo relapsu. U pacientl odpovidajicich na lé¢bu duloxetinem a s anamnézou opakovanych
depresivnich epizod mize byt zvazena dalsi dlouhodoba 1écba davkou od 60 do 120 mg/den.

Generalizovand uzkostnd porucha

Doporucend zahajovaci davka u pacientli s generalizovanou tizkostnou poruchou je 30 mg jednou
denné, nezavisle na jidle. U pacientti bez dostatecné odpoveédi ma byt davka zvysena na 60 mg/den,
coz je obvykla udrzovaci davka u vétSiny pacientd.

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

Davky do 120 mg denné byly prokazéany jako G¢inné a byly hodnoceny z hlediska bezpecnosti

v klinickych studiich. U pacientd mize byt v piipad¢é nedostatecné odpovédi na davku 60 mg zvazeno
zvyseni davky az na 90 nebo 120 mg. ZvySovani davky ma byt zaloZeno na klinické odpovédi a
snasenlivosti.

Po stabilizaci terapeutické odpovéedi se doporucuje pokrac¢ovat v 1é€bé po dobu nékolika mésicti, aby
se zabranilo relapsu.

Diabeticka periferni neuropaticka bolest

Pocatecni a doporucena udrzovaci davka je 60 mg jednou denn¢€ nezavisle na jidle. V klinickych
studiich byly z hlediska bezpe¢nosti vyhodnocovany davky vyssi nez 60 mg (do maximalni davky 120
mg/den) v rovnomérné rozdélenych davkach. Plazmatické koncentrace duloxetinu vykazuji velkou
interindividualni variabilitu (viz bod 5.2). U pacientt, ktefi dostatecné nereaguji na lécbu davkou 60
mg, mize byt prospésné zvysit davku.

Odpovéd na 1écbu ma byt vyhodnocena po dvou mésicich. U pacientl s nedostate¢nou pocate¢ni
odpovédi je po této dobé jiz dalsi odpovéd’ nepravdépodobna.

Ptinos 1é€by ma byt pravidelné (nejméné kazdé tfi mésice) vyhodnocovan (viz bod 5.1).
Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Pouze vyssi vék neni u starSich pacientti divodem pro upravu davkovani. Nicméné stejné jako u
jinych pfipravki je nutna zvySena opatrnost pii 1€¢bé starSich pacientl, zejména pii podavani
pripravku Duloxetine Lilly v davce 120 mg denné pii 1é¢be depresivni poruchy nebo generalizované
uzkostné poruchy, kde jsou k dispozici pouze omezené tidaje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Duloxetine Lilly nesmi uzivat pacienti s onemocnénim jater, které zptisobuje zhorSeni
jaternich funkci (viz bod 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té¢Zkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu je 30 az 80 ml/min) neni
tteba davkovani upravovat. Piipravek Duloxetine Lilly nesmi uzivat pacienti s té¢zkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min, viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Duloxetin se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let k 1é¢bé depresivni poruchy vzhledem
k nejistote ohledné bezpecnosti a ucinnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Bezpecnost a ucinnost duloxetinu pfi [é€bé generalizované uzkostné poruchy u pediatrickych pacientt
ve véku 7-17 let nebyla stanovena. Aktudlni dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.



Bezpecnost a ucinnost duloxetinu pii 1é€b¢ diabetické periferni neuropatické bolesti nebyla studovana.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Ukonceni lécby

Lécba nema byt ukonéena nahle. Pti ukoncovani 1é¢by piipravkem Duloxetine Lilly ma byt davka
snizovana postupn¢ v priabéhu nejméné jednoho az dvou tydni, aby se snizilo riziko moznych
ptiznak z vysazeni (viz body 4.4 a 4.8). JestliZe se po sniZzeni davky nebo po ukonceni 1écby objevi
netolerované symptomy, muze byt zvazen navrat k predchozi predepsané davce. Nasledné muize 1ékar
ve snizovani davky dale pokracovat, ale pomalej$im tempem.

Zpisob podani
Peroralni podani.

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

Soucasné podavani pripravku Duloxetine Lilly a neselektivnich ireverzibilnich inhibitord
monoaminoxidazy (IMAO) je kontraindikovano (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater zpsobujici poruchu jaternich funkci (viz bod 5.2).

Ptipravek Duloxetine Lilly se nesmi uzivat v kombinaci s fluvoxaminem, ciprofloxacinem nebo
enoxacinem (tj. se silnymi inhibitory CYP1A2), protoZe tato kombinace zptisobuje zvySeni
plazmatickych koncentraci duloxetinu (viz bod 4.5).

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

Zahajeni 1écby pripravkem Duloxetine Lilly je kontraindikovano u pacientti s nekontrolovanou
hypertenzi, protoze muze vystavit tyto pacienty potencialnimu riziku hypertenzni krize (viz bod 4.4 a
4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pri podavani

Manie a epileptické zachvaty
Pripravek Duloxetine Lilly je tfeba s opatrnosti podavat pacienttim, v jejichz anamnéze je manie nebo
diagnéza bipolarni poruchy a/nebo epileptickych zachvata.

Mydriaza

V souvislosti s duloxetinem byla zaznamenana mydriaza. Proto je nutno dbat opatrnosti, ma-li byt
ptipravek Duloxetine Lilly pfedepisovan pacientiim se zvySenym nitroo¢nim tlakem nebo pfi riziku
akutniho glaukomu s uzkym uhlem.

Krevni tlak a srdecni frekvence

U nékterych pacientti bylo podavani duloxetinu spojeno se zvysenim krevniho tlaku a klinicky
vyznamnou hypertenzi. Mlze to byt zptisobeno noradrenergnim t¢inkem duloxetinu. Pii podavani
duloxetinu byly hlaSeny ptipady hypertenzni krize, zvlasté u pacientd s preexistujici hypertenzi. U
pacientil s hypertenzi a/nebo jinym kardidlnim onemocnénim se proto doporucuje monitorovat krevni
tlak, obzvlaste v pribéhu prvniho mésice 1éby. U pacientd, u kterych by jejich zdravotni stav byl
ohroZen zrychlenou srde¢ni frekvenci nebo zvySenym krevnim tlakem, se ma duloxetin pouzivat se
zvysenou opatrnosti. ZvySena opatrnost je také zapotiebi, pokud je duloxetin uzivan spolecné

s lé¢ivymi pripravky, které mohou ovlivnit jeho metabolismus (viz bod 4.5). U pacientt, u kterych se
pfi uzivani duloxetinu projevilo setrvalé zvySeni krevniho tlaku, ma byt zvazena redukce davky nebo
postupné vysazeni duloxetinu (viz bod 4.8). U pacientii s nekontrolovanou hypertenzi se 1é¢ba
duloxetinem nesmi zahgjit (viz bod 4.3).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin na hemodialyze (clearance kreatininu <30 ml/min)
dochézi ke zvySeni plazmatické koncentrace duloxetinu. V piipadé pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin — viz bod 4.3. Informace o pacientech s lehkou az stfedné t€Zkou dysfunkei ledvin — viz bod
4.2.

Serotoninovy syndrom/ neurolepticky maligni syndrom

Stejné jako u ostatnich serotonergnich latek se muze pii 1é€bé duloxetinem vyskytnout serotoninovy
syndrom nebo neurolepticky maligni syndrom (NMS), potencialné Zivot ohrozujici stav, zvIasté pii
soucasném uzivani dalSich serotonergnich latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo
triptant), latek, které narusuji serotoninovy metabolizmus, jako jsou IMAO, nebo antipsychotik a
dalSich antagonisti dopaminu, které mohou ovliviiovat serotonergni neurotransmiterové systémy (viz
body 4.3 a 4.5).

Priznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu (napf. agitovanost,
halucinace, koma), autonomni nestabilitu (napt. tachykardii, nestabilni krevni tlak, hypertermii),
neuromuskularni poruchy (napf. hyperreflexii, poruchu koordinace) a/nebo gastrointestinalni ptiznaky
NMS, ktery zahrnuje hypertermii, svalovou rigiditu, zvySené hladiny sérové kreatinkinazy, autonomni
nestabilitu s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci a zménami dusevniho stavu.

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

Trezalka teckovana
K nezédoucim u¢inkiim mize Casteji dochazet pii soucasném uziti ptipravku Duloxetine Lilly a
rostlinnych ptipravkl obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Sebevrazda

Lécba depresivni poruchy a generalizované uizkostné poruchy: Deprese je spojena se zvySenym
rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (piihod souvisejicich se
sebevrazdou). Riziko pfetrvava az do doby, dokud nedojde k vyrazné remisi. Jelikoz se zlepseni
nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalsich tydnti 1é¢by, méli by byt pacienti peclive
sledovani az do té doby, dokud k tomuto zleps$eni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je, ze se
riziko sebevrazdy mize v €asnych stadiich zotavovani zvysit.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je pfipravek Duloxetine Lilly ptedepisovan, mohou byt
doprovazena zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazedou. Navic mohou byt tyto stavy
komorbidni s depresivni poruchou. Pii 1é¢bée pacientii s dal$imi psychiatrickymi onemocnénimi se
proto musi dodrzovat stejna opatfeni, jako pti 1écbé pacientd s depresivni poruchou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pred zahajenim 1é¢by ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pfed zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusii o sebevrazdu a musi byt v prubehu 1écby pecliveé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokézala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1écenych antidepresivy.

Béhem 1é¢by duloxetinem nebo brzy po jejim ukonceni byly zaznamenany ptipady sebevrazednych
myslenek a sebevrazedného chovéni (viz bod 4.8).

Soucasti terapie ma byt bedlivé sledovani pacientti a zejména vysoce rizikovych pacientti na zac¢atku
medikamentdzni 1éEby nebo pii zménach davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakéhokoli zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani



nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto ptfiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat 1ékafskou pomoc.

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti: Stejné jako u jinych ptipravki s podobnym
farmakologickym G¢inkem (antidepresiva) byly i pii 1é¢bé duloxetinem a kratce po jeho vysazeni
popsany ojedinélé ptipady vyskytu suicidalnich myslenek a chovani. Rizikové faktory tykajici se
sebevrazdy pfi depresi viz vySe. Lékati maji pacienty vybizet, aby kdykoliv uvedli, maji-li jakékoliv
rusivé myslenky nebo pocity.

Pouziti u deti a dospivajicich do 18 let

Duloxetine Lilly se nesmi pouzivat pii 1écbe déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné chovani
(sebevrazedné pokusy, sebevrazedné myslenky) a neptatelstvi (predevsim agresivita, opozicni chovani
a hnév), byly Castéji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich lécenych antidepresivy,

v porovnani s témi 1é€enymi placebem. Jestlize je pfece jen na zakladé klinické potieby rozhodnuto o
1é¢be, musi byt pacient peclivé monitorovan s ohledem na vyskyt piiznaki suicidalniho chovani (viz
bod 5.1). Mimo to chybi tdaje o bezpecnosti dlouhodobého podavani u déti a dospivajicich s ohledem
na rust, dospivani a kognitivni a behavioralni vyvoj (viz bod 4.8).

Krvaceni

Pti podavani selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a selektivnich inhibitort
zpétné¢ho vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI) véetné duloxetinu, byly zaznamenany
krvacivé projevy, jako je ekchymoza, purpura a gastrointestinalni krvaceni. Duloxetin mtze zvysit
riziko poporodniho krvaceni (viz bod 4.6). Dbat opatrnosti je tieba u pacientt, kteii pouzivaji
antikoagulancia a/nebo léky, o nichz je znamo, ze ovliviiuji funkci trombocytil (napi. NSAID nebo
kyselinu acetylsalicylovou, a také u pacientd nachylnych ke krvaceni).

Hyponatremie

Pti podéavani ptipravku Duloxetine Lilly byla hlasena hyponatremie, v€etné€ ptipadt s nizsi hladinou
sodiku nez 110 mmol/l. Hyponatremie miize byt zptisobena syndromem nepfimétené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH). VétSina pfipadd hyponatremie byla hlasena u starSich pacientt,
obzvlaste pti soucasném vyskytu porusené rovnovahy tekutin anebo pii predispozici k ni. Opatrnosti je
zapotiebi u pacientl se zvySenym rizikem vzniku hyponatremie, jako jsou star$i pacienti, pacienti

s cirhdzou nebo dehydratovani pacienti nebo pacienti lé¢eni diuretiky.

Ukonceni lécby

Pii ukonceni 1é¢by jsou priznaky z vysazeni Casté, zvlaste je-li 1écba ukoncena nahle (viz bod 4.8).
V klinickych studiich se pfi nahlém ukonceni 1é¢by objevily nezddouci u€inky pfiblizné€ u 45 %
pacientil 1é¢enych pripravkem Duloxetine Lilly a 23 % pacientd 1écenych placebem.

Riziko ptiznakli z vysazeni, pozorované u SSRI a SNRI, mtize 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 priznaky mirné az stiedni intenzity, u né€kterych pacient
vSak mohou byt vaznéjsi. Obvykle se objevuji v pribéhu prvnich nékolika dnti po ukonceni 1éCby,
velmi vzacné ovSem byly tyto ucinky popsany u i pacienttl, ktefi neumyslné zapomnéli uzit davku.
Obecné¢ tyto ucinky samy mizi v prib&hu 2 tydnu, ackoliv u nékterych jednotlived mize byt jejich
trvani prodlouzeno (2-3 mésice nebo vice). Pfi ukonCovani 1éCby se proto doporucuje snizovat davku
duloxetinu postupné v prubehu nejméné dvou tydnti podle potieb pacienta (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

O pouziti ptipravku Duloxetine Lilly v davce 120 mg u starSich pacientli s depresivni poruchou a
s generalizovanou tzkostnou poruchou jsou pouze omezené udaje. Proto je téeba pii 16¢bé starSich
pacientti maximalni denni davkou dbat zvysSené opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Pouziti duloxetinu bylo spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepfijemnym nebo
stresujicim neklidem a potfebou se ¢asto pohybovat spojenou s neschopnosti ziistat klidné sedét ¢i stat.
Nejpravdépodobnéjsi vyskyt téchto G€inkd je v pribéhu prvnich nékolika tydnt 1écby. U pacientd

s témito priznaky mize byt dalsi zvySovani davky Skodlivé.



Lécive pripravky obsahujici duloxetin

Duloxetin se pouziva pod riznymi obchodnimi nazvy ve vice indikacich (I1é¢ba diabetické
neuropatické bolesti, depresivni porucha, generalizovana Gzkostna porucha a stresova mocova
inkontinence). Je nutné se vyvarovat uzivani vice nez jednoho z téchto pripravkt soucasn¢.

Hepatitida/zvySeni hladiny jaternich enzymii

Pfi podavani duloxetinu byly hlaseny piipady poSkozeni jater, véetné zavazného zvyseni hladiny
jaternich enzymi (>10nasobek horni hranice normy), hepatitidy a Zloutenky (viz bod 4.8). VétSina
z nich se objevila v prub¢hu prvnich mésicti 1écby. Charakter posSkozeni jater byl prevazné
hepatocelularni. Duloxetin mé byt podavan s opatrnosti u pacientt 1é¢enych dalSimi lécivymi
pripravky spojovanymi s po§kozenim jater.

Sexualni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zpuisobit ptiznaky sexualni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaSeny ptipady dlouhodobé sexudlni dysfunkce, kdy pfiznaky pretrvavaly i po
preruseni 1écby SSRI/SNRI.

Sacharoza

Enterosolventni tvrdé tobolky piipravku Duloxetine Lilly obsahuji sachar6zu. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukézy a galaktoézy nebo sacharazo-
izomaltdzovou deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik
Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

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

Inhibitory monoaminoxidazy (IMAQ): vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu se
duloxetin nesmi uzivat v kombinaci s neselektivnimi ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy
(IMAO) nebo po dobu nejméné 14 dni po ukonéeni 1écby IMAO. S ohledem na biologicky polocas
duloxetinu lze 1é¢bu IMAO zahajit nejdiive 5 dni po vysazeni ptripravku Duloxetine Lilly (viz bod
4.3).

Soucasné uzivani pripravku Duloxetine Lilly se selektivnimi reverzibilnimi IMAO, jako je
moklobemid, se nedoporucuje (viz bod 4.4). Antibiotikum linezolid je reverzibilni neselektivni IMAO
a pacientim lé¢enym pfipravkem Duloxetine Lilly se nemé podavat (viz bod 4.4).

Inhibitory CYPI1A2: vzhledem k tomu, ze CYP1A2 je zapojen do metabolismu duloxetinu, soucasné
podavani duloxetinu se silnymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvySuje koncentraci duloxetinu.
Fluvoxamin (100 mg jedenkrat denn¢) — silny inhibitor CYP1A2 — snizil zdanlivou plazmatickou
clearance duloxetinu asi o0 77 % a hodnotu AUC,.; zvy$il 6nasobné. Proto se ptipravek Duloxetine
Lilly nesmi podavat v kombinaci se silnymi inhibitory CYP1A2, jakym je fluvoxamin (viz bod 4.3).

Léky ovliviujici CNS: riziko pii podavani duloxetinu v kombinaci s ostatnimi 1éky ptisobicimi na CNS
nebylo systematicky hodnoceno s vyjimkou ptipadi popsanych v tomto bod¢. Opatrnost se doporucuje
pti podavani pripravku Duloxetine Lilly v kombinaci s jinymi centralné ptisobicimi 1éky nebo latkami,
véetné alkoholu a sedativnich ptipravkil (napt. benzodiazepiny, morfinomimetika, antipsychotika,
fenobarbital, sedativni antihistaminika).

Serotonergni latky: ve vzacnych piipadech byl serotoninovy syndrom zaznamenan u pacientt, ktefi
uzivali SSRI/SNRI soucasné se serotonergnimi latkami. Je tieba dbat opatrnosti, je-li pfipravek
Duloxetine Lilly podavan soucasné se serotonergnimi latkami, jako jsou SSRI, SNRI, tricyklicka
antidepresiva jako klomipramin nebo amitriptylin, IMAO jako moklobemid nebo linezolid, tfezalka
teCkovana (Hypericum perforatum) nebo triptany, tramadol, pethidin a tryptofan (viz bod 4.4).



Ucinek duloxetinu na jiné 1é¢ivé pripravky
Léciva metabolizovand prostrednictvim CYP1A42: soucasné podavani duloxetinu (60 mg dvakrat
denné) neovlivnilo vyznamné farmakokinetiku theofylinu, substratu CYP1A2.

Léciva metabolizovana 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 trojnasobng¢. Sou¢asné podavani
duloxetinu (40 mg dvakrat denné) zvysSuje hodnotu rovnovazné (steady-state) AUC tolterodinu (2 mg
dvakrat denn€) o 71 %, ale neovliviiuje farmakokinetiku jeho aktivniho 5-hydroxylované¢ho
metabolitu; Uprava davky neni nutna. Je tfeba dbat opatrnosti, je-li ptipravek Duloxetine Lilly podavan
soucasn¢ s 1é¢ivy, ktera jsou pievazné metabolizovana prosttednictvim CYP2D6 (risperidon,
tricyklicka antidepresiva, jako jsou nortriptylin, amitriptylin a imipramin), zejména pokud maji tizky
terapeuticky index (napf. flekainid, propafenon a metoprolol).

Peroralni antikoncepcni pripravky a ostatni steroidni latky: vysledky studii in vitro ukazuji, Ze
duloxetin neindukuje katalytickou aktivitu CYP3A. Specifické studie 1ékové interakce in vivo nebyly
provedeny.

Antikoagulancia a inhibitory agregace trombocytii: vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni, které je
prisuzovano farmakodynamické interakci, ma byt duloxetin podavan spolecné s peroralnimi
antikoagulanci nebo inhibitory agregace trombocytll se zvySenou opatrnosti. Mimo to, pii soucasném
podavani duloxetinu pacientim léCenym warfarinem byly hlaseny zvySené hodnoty INR. Soucasné
podavani duloxetinu spole¢né¢ s warfarinem (v rovnovdzném stavu) zdravym dobrovolnikiim v rameci
farmakologické klinické studie vSak nemélo za nasledek klinicky vyznamné zmény INR oproti
poc¢ate¢nim hodnotam nebo zmény farmakokinetiky R- nebo S-warfarinu.

Ucinky jinych lécivych pripravkii na duloxetin

Antacida a antagonisté H2 receptorii: souc¢asné podani duloxetinu s antacidy s obsahem hliniku a
hot¢iku nebo duloxetin v kombinaci s famotidinem nemély zZadny vyrazny vliv na rychlost ¢i miru
absorpce duloxetinu po podani peroralni davky 40 mg.

Induktory CYP1A2: analyzy populacnich farmakokinetickych studii prokazaly, ze u kuidkti jsou
plazmatické koncentrace duloxetinu ve srovnani s nekutaky témeéf o 50 % nizsi.

4.6 Fertilita téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pii systémovych expozi¢nich hladinach (AUC)
duloxetinu nizSich nez maximalni klinicka expozice (viz bod 5.3).

Dveé velké observacni studie (jedna z USA zahrnujici 2 500 pacientek vystavenych duloxetinu béhem
prvniho trimestru a jedna z EU zahrnujici 1 500 pacientek vystavenych duloxetinu béhem prvniho
trimestru) nenaznacuji celkové zvysené riziko zdvaznych vrozenych vad. Analyza specifickych
malformaci, jako jsou srde¢ni malformace, poskytla neprikazné vysledky.

Ve studii v EU byla expozice matek duloxetinu v pozdnich stadiich téhotenstvi (kdykoliv od 20. tydne
gestacniho véku do porodu) spojena se zvySenym rizikem pred¢asného porodu (méné€ nez 2nasobné,
coz odpovida ptiblizng 6 pted¢asnym porodim navic na 100 zen 1éCenych duloxetinem v pozdnim
téhotenstvi). Vétsina se vyskytla mezi 35. a 36. tydnem t¢hotenstvi. Toto spojeni nebylo pozorovano
ve studii v USA.

Observacni tdaje ze studie v USA prokazaly zvySené riziko (méné nez 2nasobn¢) poporodniho
krvaceni po expozici duloxetinu béhem posledniho mésice pied porodem.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI beéhem te€hotenstvi, zvlaste v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Ackoliv nebyly



provadény studie zkoumajici souvislost mezi 1é¢bou SNRI a rizikem vzniku PPHN, nelze vzhledem
k podobnému mechanizmu uc¢inku (inhibice zpétného vychytavani serotoninu) toto riziko vyloucit.

Podobné jako u ostatnich serotonergnich lécivych piipravkil se symptomy z vysazeni mohou
vyskytnout u novorozence v piipadé, Ze jeho matka pied porodem uzivala duloxetin. Symptomy

z vysazeni vyskytujici se u duloxetinu mohou zahrnovat hypotonii, ties, neklid, potize s pfijmem
potravy, dechovou tiseil a kieCe. VEtSina ptipadl se vyskytla pii narozeni nebo béhem nékolika dni po
porodu.

Ptipravek Duloxetine Lilly by se m¢l béhem t¢hotenstvi podavat pouze v ptripadé€, Ze mozny piinos
prevySuje mozné riziko pro plod. Pacientky maji byt informovany, aby v pfipad¢, Ze béhem 1écby
ot¢hotni nebo planuji ot€hotnét, tuto skutecnost oznamily svému 1ékafi.

Kojeni

Na zaklad¢ studie 6 pacientek v laktaci, které nekojily své déti, bylo zjisténo, Ze duloxetin je velmi
slabé vylucovan do matefského mléka. Odhadovana denni davka pro dité v pfepo¢tu na mg/kg je
ptiblizné 0,14 % matciny davky (viz bod 5.2). JelikoZ bezpecnost podavani duloxetinu u kojenct neni
znama, podavani pripravku Duloxetine Lilly béhem kojeni se nedoporucuje.

Fertilita
Duloxetin nem¢l ve studiich na zvifatech zadny ucinek na samc¢i plodnost a u€inky u samic byly
pozorovatelné az u davek, které byly pro matku toxické.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Duloxetine Lilly miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a pouzivat stroje. Uziti pfipravku
Duloxetine Lilly miize byt spojeno se sedaci a zavrati. Pacienti maji byt pouceni, aby se v piipadé,
pokud se u nich vyskytnou sedace nebo zavraté, vyvarovali potencialné nebezpecnych ¢innosti, jako je
fizeni nebo obsluha stroju.

4.8 Nezadouci Gcinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky u pacientti 1é¢enych ptipravkem Duloxetine Lilly byly nauzea,
bolest hlavy, sucho v ustech, somnolence a zavraté. VétSina Castych nezddoucich tcinki vsak byla
charakterizovana jako lehké az stiedné t€zké nezadouci ucinky; objevovaly se obvykle na zacatku
1é¢by a vétsinou mély tendenci ustoupit i béhem pokracujici 1é¢by.

b. Tabulkovy seznam neZadoucich ucinkii
Tabulka 1 znazoriuje nezadouci ucinky ziskané ze spontannich hlaseni a pozorované v placebem
kontrolovanych klinickych studiich.

Tabulka 1. Nezadouci t€inky

Hodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi Casté (=1/10), casté (=1/100 a <1/10), méné Casté (>1/1 000 a
<1/100), vzacné (>1/10 000 a <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné
Infekce a infestace
| Laryngitida | |

Poruchy imunitniho systéemu

Anafylakticka

reakce

Hypersenzitivita
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Velmi casté Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné
Endokrinni poruchy
| | Hypotyre6za
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut’ | Hyperglykémie | Dehydratace
k jidlu (hlaSena zvlasté | Hyponatremie
u pacientl SIADH®
s diabetem)
Psychiatrické poruchy
Insomnie Suicidalni Suicidalni
Agitovanost | myslenky>’ chovani®’
SniZeni Poruchy Manie
libida spanku Halucinace
Uzkost Sktipani zuby | Agresivita a
Abnormalni | Dezorientace hnév*
orgasmus Apatie
Abnormalni
sny
Poruchy nervového systemu
Bolest hlavy | Zavraté Myoklonus Serotoninovy
Somnolence | Letargie Akatizie’ syndrom®
Ttes Nervozita Konvulze'
Parestézie Porucha Psychomotorick
pozornosti y neklid’
Porucha chuti Extrapyramidov
Diskineze ¢ symptomy?®
Syndrom
neklidnych
nohou
Spatna kvalita
spanku
Poruchy oka
Rozmazané | Mydridza Glaukom
vidéni Zhorseni zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Tinitus! Vertigo
Bolest ucha
Srdecni poruchy
Palpitace Tachykardie Stresova
Supraventikula kardiomyopatie
rni arytmie, (takotsubo
pievazné kardiomyopatie)
fibrilace sini
Cévni poruchy
Zvyseni Synkopa? Hypertenzni
krevniho Hypertenze®’ | krize*®
tlaku® Ortostaticka
Navaly hypotenze?
horka Pocit chladu na
periferii
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Velmi casté Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Zivani Stazeni hrdla Intersticialni
Epistaxe plicni
onemocnéni'?
Eozinofilni
pneumonie®
Gastrointestindlni poruchy
Nauzea Zacpa Gastrointestinal | Stomatitida
Sucho v Prijem ni krvaceni’ Hematochezie
ustech Bolest bficha | Gastroenteritid | Zapach z ust
Zvraceni a Mikroskopicka
Dyspepsie Rihani kolitida’
Flatulence Gastritida
Dysfagie
Poruchy jater a Zlucovych cest
Hepatitida? Jaterni selhani®
Zvysené Zloutenka®
hladiny
jaternich
enzymu (ALT,
AST, alkalicka
fosfataza)
Akutni
poskozeni jater
Poruchy kize a podkozni thané
ZvySené Nocni poceni Stevensuv- Kozni
pocent Koptivka Johnsontv vaskulitida
Vyrazka Kontaktni syndrom®
dermatitida Angioneuroticky
Studeny pot edém®
Fotosenzitivni
reakce
Zvyseny sklon
k tvorbé
modfin
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Muskuloskel | Napéti svali Trismus
etalni bolest | Zaskuby svalt
Svalova kie¢
Poruchy ledvin a mocovych ces
Dysurie Retence moci Abnormalni
Casté Moceni pach moci
moceni s opozdénym
startem
Nykturie
Polyurie

Snizeni pritoku
moci
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Velmi casté Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné
Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Erektilni Gynekologické | Menopauzalni
dysfunkce krvéaceni symptomy
Porucha Porucha Galaktorea
ejakulace menstruace Hyperprolaktine
Zpozdéna Sexualni mie
ejakulace dysfunkce Poporodni
Testikularni krvéceni®
bolest
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Pady® Bolest na
Unava hrudi’
Divné pocity
Pocit chladu
Zizen
Zimnice
Malatnost
Pocit horka
Poruchy stoje
Vysetieni
Pokles Vzestup télesné | Zvyseni hladiny
télesné hmotnosti cholesterolu v
hmotnosti Zvyseni krvi
hladiny
kreatinfosfokin
azy v krvi
ZvySeni
hladiny
drasliku v krvi

! Ptipady konvulzi a pfipady tinitu byly hlaseny také po ukonceni 1é¢by.
2 Piipady ortostatické hypotenze a synkopy byly hlageny hlavné na zacatku 1é¢by.

3Viz bod 4.4.

4 Byly hlageny piipady vyskytu agresivity a hnévu zejména kratce po zahajeni nebo po ukonéenti této

168by.

3V pribéhu 1éEby duloxetinem nebo kratce po ukonéeni této 1é€by byly hlaSeny piipady vyskytu
suicidalnich myslenek a suicidalniho chovani (viz bod 4.4).
6 Odhadovana Cetnost je zaloZena na nezadoucich ugincich nahlasenych po uvedeni piipravku na trh,
nikoli na pozorovanich v ramci klinickych studii kontrolovanych placebem.

" Neni statisticky vyznamny rozdil oproti placebu.

8 Pady byly Cast&jsi u starSich osob (>65let).

? Odhadovana Cetnost je zaloZena na dajich ze viech klinickych studii.
10 Odhadovana &etnost je zaloZzena na klinickych studiich kontrolovanych placebem.

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinki
Ukonceni podavani duloxetinu (zvlaste je-1i nahlé) casto vede k ptiznaktim z vysazeni. Nejcastéji
hlasené ptiznaky jsou zavraté, smyslové poruchy (vcetné parestézie nebo pociti podobnych
elektrickému Soku, zvlasté v hlave), poruchy spanku (vCetné insomnie a intenzivnich snit), inava,
somnolence, agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, ties, bolest hlavy, myalgie,
podrazdénost, prijem, zvysené poceni a zavrat’.

Obecné u SSRI a SNRI plati, Ze tyto ucinky byvaji mirné a az stfedné zavazné a samy mizi, nicméné u
nékterych pacientli mohou byt zavazné a/nebo déletrvajici. Pfi ukoncovani 1é€by 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 studii duloxetinu u pacientt s diabetickou
neuropatickou bolesti bylo pozorovano malé, ale statisticky vyznamné zvyseni hladiny glukézy v krvi
nalac¢no. Hodnoty HbA . byly stabilni v obou skupinach pacientti Ié€enych duloxetinem i placebem.
V pokracovaci fazi téchto studii, trvajici az 52 tydnt, doslo ve skupiné duloxetinu i skupin¢€ bézné
péce ke zvyseni hodnot HbA ., ale primérné zvySeni ve skupiné pacientt 1é¢enych duloxetinem bylo
0 0,3% vétsi. Ve skuping pacientd 1écenych duloxetinem doslo také k malému zvyseni hladiny
glukézy v krvi nala¢no a hladiny celkového cholesterolu, zatimco u skupiny s béZnou péc¢i laboratorni
testy vykazaly mirny pokles téchto hodnot.

Interval QT s korekci na srdecni frekvenci u pacientii 1é¢enych duloxetinem se nelisil od intervalu,
ktery byl stanoven u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Zadné klinicky signifikantni rozdily
nebyly pozorovany u intervaltl QT, PR, QRS a QTcB mezi skupinami pacientti 1é¢enych duloxetinem
a placebem.

d. Pediatricka populace

V klinickych studiich bylo duloxetinem Ié¢eno celkem 509 pediatrickych pacienti s depresivni
poruchou ve véku od 7 do 17 let a 241 pediatrickych pacientd s generalizovanou uzkostnou poruchou
ve véku od 7 do 17 let. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkt duloxetinu u déti a dospivajicich
podobny profilu pozorovanému u dospélych.

Celkem u 467 pediatrickych pacientll zpoc¢atku randomizovanych na duloxetin v klinickych studiich
doslo po 10 tydnech ke snizeni hmotnosti v priméru o 0,1 kg ve srovnani se zvySenim v priméru o 0,9
kg u 353 pacientii 1é¢enych placebem. Nasledné béhem cCtyt az Sestimési¢niho prodlouzeni studie méli
pacienti v primeéru tendenci ke znovunabyti ptivodniho percentilu hmotnosti o¢ekavaného na zaklade
populaénich dat od vrstevnik stejného véku a pohlavi.

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

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady pfedavkovani samotnym duloxetinem nebo v kombinaci s dal$imi [é¢ivymi
pripravky, davkami 5400 mg. Doslo k n€kolika fatalnim ptipadtim, pfevazné pti kombinovaném
piedavkovani, ale také pii predavkovani samotnym duloxetinem v davce pfiblizné 1000 mg. Znamky a
ptiznaky predavkovani (pii podavani duloxetinu samotného nebo v kombinaci s jinymi lé¢ivymi
ptipravky) zahrmovaly somnolenci, koma, serotoninovy syndrom, epilepticky zachvat, 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 tieba zajistit
prachodnost dychacich cest. Doporucuje se monitorovat srdecni parametry a zivotni funkce a ucinit
odpovidajici symptomaticka a podptirna opatfeni. Kratce po poziti nebo u symptomatickych pacientti
muze byt indikovan vyplach zaludku. Aktivni uhli mize byt prospé$né pro omezeni absorpce.
Duloxetin ma velky distribu¢ni objem a je velmi malo pravdépodobné, Ze by forsirovana diuréza,
hemoperfuze a vyménna perfuze mohly byt pfinosné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, antidepresiva, jina antidepresiva. Kod ATC:
NO06AX21.

Mechanismus ucinku

Duloxetin je kombinovany inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slab¢ inhibuje zpétné vychytavani dopaminu bez vyznamné afinity k histaminergnim, dopaminergnim,
cholinergnim a adrenergnim receptorm. 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 bolestive reakce v modelu perzistujici bolesti. M4 se za to, Ze inhibi¢ni G¢inek
duloxetinu na bolest je vysledkem potenciace sestupnych bolest inhibujicich drah v centralnim
nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Depresivni porucha: Ptipravek Duloxetine Lilly byl studovan v klinickém programu, kterého se
zucastnilo 3 158 pacientl (1 285 pacientorokti expozice) splnujicich kritéria DSM-IV pro depresi.
Utinnost piipravku Duloxetine Lilly pii doporuéené davce 60 mg jednou denné byla prokazana ve
vSech tfech randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych akutnich studiich s pevné
stanovenou davkou u dospélych ambulantnich pacientli s depresivni poruchou. Celkove byla ti¢innost
ptipravku Duloxetine Lilly prokazana pti 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 pacientii s depresivni poruchou.

Ptipravek Duloxetine Lilly prokazal statistickou superioritu nad placebem pti méfeni zlepSeni
celkového skore 17polozkové Hamiltonovy stupnice na posuzovani deprese (Hamilton Depression
Rating Scale HAM-D) (v¢etné emoc¢nich a somatickych symptomu deprese). Vyskyt odpovédi na
1écbu a remise byly také statisticky vyznamné vyssi v ptipade€ pripravku Duloxetine Lilly ve srovnani s
placebem. Pouze malé cast pacientd zahrnutych do pivotnich klinickych studii méla t€zkou depresi
(vstupni skére HAM-D>25).

Ve studii zaméfené na prevenci relapsu byli pacienti reagujici na 12tydenni akutni otevienou 1é¢bu
ptipravkem Duloxetine Lilly 60 mg uzivanym jednou denné€ randomizovani bud’ do skupiny uzivajici
ptipravek Duloxetine Lilly 60 mg jednou denné, nebo do skupiny s placebem na dobu dalSich 6
mésict. Duloxetine Lilly 60 mg jednou denné prokazal statisticky vyznamnou prevahu ve srovnani s
placebem (p=0,004) v hodnoceni hlavniho cile studie — v prevenci relapsu deprese, hodnoceného
dobou do relapsu. Incidence relapsu béhem nasledujiciho 6mési¢niho, dvojite zaslepeného obdobi byla
17 % v ptipadé duloxetinu a 29 % v ptipad¢ placeba.

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

Klinicka studie, ktera specificky hodnotila G¢inek ptipravku Duloxetine Lilly 60 mg jednou denné u
starSich pacientl s depresi (=65 let), ukdzala statisticky vyznamny rozdil v redukci skore skaly
HAMDI17 u pacientt 1écenych duloxetinem ve srovnani s placebem. SndSenlivost pfipravku
Duloxetine Lilly 60 mg jednou denné byla u starSich pacientti obdobna snasenlivosti pozorované u
mladsich dospélych. Nicméné data tykajici se podani maximalni davky (120 mg/den) star§im
pacientiim jsou omezena, a proto je pii 1écbe této populace nutna zvysena opatrnost.
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Generalizovana uzkostna porucha: Pripravek Duloxetine Lilly prokazal statisticky vyznamnou
superioritu nad placebem ve vSech péti klinickych studiich, které zahrmovaly Ctyfi randomizované,
dvojité zaslepené placebem kontrolované akutni studie a studii prevence relapsu u dospélych pacient
s generalizovanou uzkostnou poruchou.

Ptipravek Duloxetine Lilly prokazal statisticky vyznamnou superioritu nad placebem méteno
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 vyssi u ptipravku Duloxetine Lilly ve srovnani s placebem. Pokud jde o zlepSeni celkového skore
na Skale HAM-A, ptipravek Duloxetine Lilly prokézal srovnatelné vysledky ucinnosti s venlafaxinem.

Ve studii prevence relapsu byli pacienti odpovidajici na 6méesi¢ni nezaslepenou akutni 1é¢bu
ptipravkem Duloxetine Lilly randomizovani k nasledujici 1écbé bud’ ptipravkem Duloxetine Lilly
nebo placebem po dobu dalSich 6 mésict. Pripravek Duloxetine Lilly 60 mg az 120 mg podavany
jednou denné prokazal statisticky vyznamnou superioritu nad placebem (p<0,001) v prevenci relapsu,
métenou dobou do relapsu. Incidence relapsu v néasledujicim 6mésicnim dvojité zaslepeném obdobi
byla 14 % u ptipravku Duloxetine Lilly a 42 % pf#i placebu.

Utinnost 30-120 mg (flexibilni davkovani) piipravku Duloxetine Lilly jednou denné u starsich
pacientil (>65 let) s generalizovanou tzkostnou poruchou byla hodnocena ve studii, ktera prokéazala
statisticky signifikantni zlepSeni celkového skore HAM-A pacientt 1éCenych duloxetinem ve srovnani
s pacienty lé¢enymi placebem. U¢innost a bezpe&nost 30-120 mg piipravku Duloxetine Lilly jednou
denné u starSich pacientil s generalizovanou uzkostnou poruchou byla podobnd té¢ zaznamenané ve
studiich s mlad$imi dospélymi pacienty. Nicméné udaje o starSich pacientech uzivajicich maximalni
davku (120 mg/den) jsou omezené a z tohoto diivodu je u starsi populace pfi uzivani této davky
doporucovana opatrnost.

Diabetickd periferni neuropaticka bolest: Utinek piipravku Duloxetine Lilly v 16¢bé diabetické
neuropatické bolesti byl stanoven ve dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych klinickych placebem
kontrolovanych studiich, které trvaly 12 tydnt s fixni ddvkou u dospélych (22 az 88 let) s diabetickou
neuropatickou bolesti trvajici minimaln¢ 6 mésicti. Pacienti splilujici diagnosticka kritéria depresivni
epizody byli ze studie vylouceni. Primarni parametr byla tydenni stfedni hodnota 24hodinové
pramérné bolesti, kterd byla hodnocena a zapisovana pacientem v dennim diafi na 11bodové Likertove
stupnici.

Ve srovnani s placebem v obou studiich ptipravek Duloxetine Lilly 60 mg jednou denné a 60 mg
dvakrat denné signifikantné redukoval bolest. U nékterych pacientti byl u€inek patrny v prvnim tydnu
1é¢by. Rozdil ve stfedni hodnoté v obou aktivnich ramenech 1é¢by nebyl signifikantni. SniZzeni bolesti
o aspoii 30 % bylo zaznamenano u pfiblizné 65 % pacientd 1écenych duloxetinem ve srovnani se 40 %
pacientil 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 prubchu lécby vyskytla somnolence. U pacientll, u kterych somnolence nevyskytla, byla
klinické odpovéd’ pozorovana u 47 % pacientd 1é¢enych duloxetinem a 27 % pacientt, ktefi obdrzeli
placebo. Vyskyt klinické odpovédi u pacientll se somnolenci byl 60 % pacient 1é€enych duloxetinem
a 30 % u pacientt 1écenych placebem. U pacientil, u kterych se nedosahlo snizeni bolesti 0 30 %

v pribéhu 60 dnt, bylo nepravdépodobné dosazeni této hladiny v prib&hu dalsi 1é¢by.

V dlouhodobé nekontrolované oteviené studii bylo snizeni bolesti u pacienti, kteti odpovédeli na
8tydenni akutni 1éCbu ptipravkem Duloxetine Lilly v davce 60 mg jednou denné, udrzeno po
nasledujicich 6 mésicti, méfeno polozkou primérna 24hodinova bolest na $kale Brief Pain Inventory
(BPI).

Pediatricka populace
Duloxetin nebyl studovan u pacienti do 7 let.
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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 dv¢ studie zahrnovaly akutni fazi

v délce 10 tydnil s placebem a s aktivni latkou (fluoxetin) nasledovanou Sestimésicni pokracujici
1écbou s aktivni kontrolou. Ani u duloxetinu (30-120 mg) a ani u kontrolniho ramene s aktivni latkou
(fluoxetin 20-40 mg) nedoslo od pocatku 1é¢by do zaveérecného vyhodnoceni k statisticky
vyznamnému odliSeni od placeba ve zmén¢ celkového skére na stupnici Children’s Depression Rating
Scale-Revised (CDRS-R). PferuSeni 1é€by pro nezadouci ucinky bylo vyssi u pacientt uzivajicich
duloxetin ve srovnani s témi uzivajicimi fluoxetin, vétSinou z divodii nauzey. V pribéhu 10tydenni
akutni 1éCby bylo hlaseno suicidalni chovani (duloxetin 0/333 [0%], fluoxetin 2/225 [0,9%], placebo
1/220 [0,5%]). Béhem celého 36tydenniho trvani studie 6 z 333 pacientii randomizovanych na zacatku
na duloxetin a 3 z 225 pacientii randomizovanych na fluoxetin projevilo suicidalni chovani (incidence
upravena na expozici 0,039 ptipadu na pacienta a rok pro duloxetin a 0,026 pro fluoxetin). Navic jeden
pacient, ktery byl pfeveden z placeba na duloxetin, projevil suicidalni chovéni pti uzivani duloxetinu.

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie u 272
pacientll ve véku 7-17 let s generalizovanou tizkostnou poruchou. Studie zahrnovala 10tydenni akutni
placebem kontrolovanou fazi nasledovanou 18tydennim pokracovacim lécebnym obdobim. Ve studii
bylo pouzito flexibilni ddvkovani tak, aby bylo umoznéno pomalé zvySovani davky z 30 mg jednou
denné na vyssi davky (maximum 120 mg jednou denné¢). Pti [é€bé duloxetinem bylo prokézano
statisticky signifikantni zlepSeni pfiznakli generalizované uzkostné poruchy, méfeno pomoci skore
zavaznosti pro generalizovanou uzkostnou poruchu skaly PARS (primérny rozdil mezi duloxetinem a
placebem byl 2,7 bodu [95% CI 1,3-4,0], po 10 tydnech 1&¢by. Udrzeni u¢inku nebylo hodnoceno.

V priibéhu akutni 10tydenni faze nebyly mezi skupinami duloxetinu a placeba pozorovany statisticky
vyznamné rozdily v nutnosti ukonceni 1écby z divodu vyskytu nezaddoucich tc¢inkii. U dvou pacientd,
kteti byli po akutni fazi pfevedeni z 1écby placebem na duloxetin, doSlo pii uzivani duloxetinu béhem
pokracovaci 1écby k vyskytu suicidalniho chovani. Zavéry vzhledem k celkovému pomeéru prinosi a
rizik pro tuto vékovou skupinu nebyly stanoveny (viz téZ body 4.2 a 4.8).

Byla provedena jedna studie s pediatrickymi pacienty s primarnim juvenilnim fibromyalgickym
syndromem (juvenile primary fibromyalgia syndrome, JPFS) ve které nedoslo k odliSeni primarni
ucinnosti skupiny lé¢ené duloxetinem od skupiny s placebem. TudiZ neni prokdzana tc¢innost v této
populaci pediatrickych pacientdi. Randomizovana dvojité zaslepena, placebem kontrolovana paralelni
studie s duloxetinem byla provedena u 184 dospivajicich ve véku od 13 do 18 let (primérny vek 15,53
roku) s JPFS. Studie zahrnovala 13tydenni dvojité zaslepené obdobi, pii kterém byli pacienti
randomizovani do skupiny s duloxetinem v ddvce 30mg/60 mg denné, nebo do skupiny s placebem.
Nebyla prokazéana ucinnost duloxetinu na snizeni bolesti, hodnocena jako primarni vysledek méetfeni
cilového parametru priimérného skore bolesti pomoci dotaznikd Brief Pain Inventory (BPI): stfedni
zmeéna z vychozi hodnoty primérného skore bolesti BPI metodou nejmensich ¢tverct (LS) po 13
tydnech byla -0,97 ve skupiné s placebem, v porovnani s -1,62 ve skuping s duloxetinem v davce
30mg/60 mg (p = 0,052). Bezpecnostni vysledky z této studie jsou konzistentni se znamym
bezpec¢nostnim profilem duloxetinu.

Evropska agentura pro 1éCivé ptfipravky udé€lila odklad povinnosti pifedlozit vysledky studii
s ptipravkem Duloxetine Lilly u vSech podskupin pediatrické populace v nasledujicich terapiich: 1é¢ba
depresivni poruchy, 1écba generalizované uzkostné poruchy a 1écba 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
oxida¢nimi enzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6) s naslednou konjugaci. Farmakokinetika

duloxetinu vykazuje velkou interindividualni variabilitu (obecné 50 — 60 %), ¢aste¢né kvili pohlavi,
veku, kutdckym navyklim a typu metabolizatora CYP2D6.

Absorpce
Duloxetin se po peroralnim podani dobfe absorbuje s Cimax za 6 hodin po podani davky. Absolutni
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peroralni biologicka dostupnost duloxetinu je v rozmezi od 32 % do 80 % (v priméru 50 %). Jidlo
prodluzuje dobu nutnou pro dosazeni maximalni koncentrace ze 6 na 10 hodin a nepatrné snizuje miru
absorpce (asi 11 %). Tyto zmény nemaji zadny klinicky vyznam.

Distribuce
Duloxetin se piiblizné z 96 % vaze na proteiny lidské plazmy. Duloxetin se vaze jak na albumin, tak i
na o-1- kysely glykoprotein. Vazba na proteiny neni ovlivnéna zhorSenou funkci ledvin nebo jater.

Biotransformace

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan a metabolity se vylucuji pfedevsim moci. Oba cytochromy
P450 - 2D6 a 1A2 katalyzuji tvorbu dvou hlavnich metaboliti glukuronidového konjugatu 4-
hydroxyduloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy, 6-methoxyduloxetinu. Na zaklad¢ studii in
vitro jsou cirkulujici metabolity duloxetinu povazovany za farmakologicky neaktivni.
Farmakokinetika duloxetinu u pacienttl, 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 intraven6znim
podani je plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 22 1/h do 46 1/h (v praméru 36 1/h). Po
peroralnim podani je zdanliva plazmaticka clearance duloxetinu v rozmezi od 33 do 261 I/h

(v priméru 101 I/h).

Zv1astni skupiny pacientu

Pohlavi

Mezi muzi a Zenami byly zjistény farmakokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé je u Zen
priblizné o 50 % nizs8i). Z dGvodu prekryvani rozsahu clearance nejsou farmakokinetické rozdily mezi
pohlavimi dostate¢nym divodem k tomu, aby bylo Zenam doporuceno uzivat nizsi davky.

Vek

Mezi mlads$imi a star§imi 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 rozsah téchto zmén neni
dostate¢ny na to, aby opravioval Upravu davkovani. VSeobecné se pii 1é¢be starsi populace
doporucuje zvysena opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s ledvinovym onemocnénim v terminalni fazi, kteti jsou na dialyze, m¢li 2krat vyssi hodnoty
Cmax @ AUC duloxetinu ve srovnani se zdravymi jedinci. Farmakokinetické udaje o duloxetinu jsou u
pacient s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin omezené.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické parametry duloxetinu ovlivnila stitedn€ t€zka jaterni choroba (tfida B Child Pugh
klasifikace). Ve srovnani se zdravymi jedinci byla zdanliva plazmatické clearance duloxetinu o 79 %
nizsi, zdanlivy terminalni polocas byl 2,3krat delsi a hodnota AUC byla 3,7krat vyssi u pacientl se
sttedné tézkym jaternim onemocnénim. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitd nebyla u
pacientl s lehkou nebo tézkou nedostatecnosti jater studovana.

Kojici matky

Dispozice duloxetinu byla studovana u 6 zen v laktaci, v obdobi nejdiive 12 tydnti po porodu.
Duloxetin je detekovatelny v matefském mléce, a ustalené koncentrace v matefském mléce dosahuji
priblizné jedné ¢tvrtiny plazmatickych koncentraci. Pii davce 40 mg dvakrat denné je mnozstvi
duloxetinu v matefském mléce pfiblizn¢ 7 pg/den. Laktace neovliviiuje farmakokinetiku duloxetinu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika duloxetinu u pediatrickych pacientti 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 zaklad¢ udaji ze 3 studii. Modelové predpovédi ustalenych koncentraci
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duloxetinu v plazmé u pediatrickych pacientii byly vét§inou v rozmezi koncentraci pozorovanych u
dospélych pacienti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Ve standardni sérii testd duloxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkanti nebyl kancerogenni. Ve
studii kancerogenity u potkant byly v jatrech pozorovany mnohojaderné buiiky za nepfitomnosti
jinych histopatologickych zmén. Mechanismus, ktery to zplisobuje, ani klinicky vyznam nejsou
znamy. Samice mys$i, které dostavaly duloxetin po dobu 2 let, mély zvySeny vyskyt hepatocelularnich
adenomu a karcinomil pouze pii vyssich davkach (144 mg/kg/den), tyto nalezy byly ale povazovany za
sekundarni nasledkem indukce jaternich mikrozomalnich enzymt. Relevance téchto nalezii u mysi pro
¢lovéka neni znama. Samice potkant, kterym byl podavan duloxetin (45 mg/kg/den) pred a béhem
estralniho cyklu, snizeni indext Zivé narozenych mlad’at a jejich pieziti a zpomaleni ristu mlad’at pfi
hladinach systémové expozice, které dle odhadu dosahovaly vétSinou maximalni klinické expozice
(AUCQ). Ve studii zabyvajici se embryotoxicitou u kralika byl pozorovan vyssi vyskyt
kardiovaskuldrnich a skeletalnich malformaci pii hladinach systémové expozice nizsich, nez
maximalni klinicka expozice (AUC). V dalsi studii, ve které se testovala vyssi davka jiné soli
duloxetinu, Zadné malformace pozorovany nebyly. Ve studiich prenatalni/postnatalni toxicity u
potkanii mél duloxetin nezadouci ucinky na chovani mlad’at pti expozici niz$i nez maximalni klinicka
expozice (AUC).

Studie s juvenilnimi potkany zjistily pfechodny neurobehavioralni ti¢inek a vyznamné snizenou
télesnou hmotnost a spottebu jidla, indukci jaternich enzymt a hepatocelularni vakuolizaci pfi davce
45 mg/kg/den. Celkovy toxikologicky profil duloxetinu byl u juvenilnich potkani podobny profilu u
dospélych potkanti. Davka, pii které nebyl pozorovan zadny nezadouci t¢inek, byla stanovena na 20
mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
hypromeldza

acetat-sukcinat hypromeldzy
sacharoza

zrnény cukr

mastek

oxid titanicity (E 171)
triethyl-citrat

Tobolka

Duloxetine Lilly 30 mg
Zelatina
natrium-lauryl-sulfat
oxid titanicity (E 171)
indigokarmin (E 132)
zeleny inkoust

Zeleny inkoust obsahuje:

cerny oxid zelezity (synteticky) (E 172)
zluty oxid Zelezity (synteticky) (E 172)
propylenglykol

Selak
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Duloxetine Lilly 60 mg
zelatina
natrium-lauryl-sulfat

oxid titanicity (E 171)
indigokarmin (E 132)
zluty oxid zelezity (E 172)
bily inkoust

Bily inkoust obsahuje:
oxid titanicity (E 171)
propylenglykol

Selak

povidon

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Polyvinylchlorid (PVC), polyetylen (PE) a polychlorotrifluoroetylen (PCTFE) blistry kryté Al folii.

Duloxetine Lilly 30 mg
Pripravek Duloxetine Lilly 30 mg je balen po 7, 28 a 98 enterosolventnich tvrdych tobolkach.

Duloxetine Lilly 60 mg

Ptipravek Duloxetine Lilly 60 mg je balen po 28, 56, 84 a 98 enterosolventnich tvrdych tobolkach a ve
vicecetnych balenich obsahujicich 100 (5 baleni po 20) a 500 (25 baleni po 20) enterosolventnich
tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. prosince 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. Cervence 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiveé ptipravky http:// www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

yYRgBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej [é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na z&dost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

22



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 30MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 30 mg duloxetinu (ve formé duloxetin-hydrochloridu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardozu.
Dalsi informace naleznete v ptfibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 enterosolventnich tvrdych tobolek
28 enterosolventnich tvrdych tobolek
98 enterosolventnich tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/972/001 (7 enterosolventnich tvrdych tobolek)
EU/1/14/972/002 (28 enterosolventnich tvrdych tobolek)
EU/1/14/972/003 (98 enterosolventnich tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Duloxetine Lilly 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

30mg enterosolventni tvrdé tobolky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 60MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky.
duloxetin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinu (ve formé duloxetin-hydrochloridu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardozu.
Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 enterosolventnich tvrdych tobolek
56 enterosolventnich tvrdych tobolek
84 enterosolventnich tvrdych tobolek
98 enterosolventnich tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/972/004 (28 enterosolventnich tvrdych tobolek)
EU/1/14/972/005 (56 enterosolventnich tvrdych tobolek)
EU/1/14/972/006 (84 enterosolventnich tvrdych tobolek)
EU/1/14/972/007 (98 enterosolventnich tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Duloxetine Lilly 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

MULTIPACK — VNITRNI KRABICKA 60MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY
(bez blue boxu)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky.
duloxetin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinu (ve formé duloxetin-hydrochloridu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardozu.
Dalsi informace naleznete v ptfibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 enterosolventnich tvrdych tobolek. Soucast viceCetného baleni, nesmi se prodavat samostatne.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/972/008 (100 enterosolventnich tvrdych tobolek) (5 baleni po 20)
EU/1/14/972/009 (500 enterosolventnich tvrdych tobolek) (25 baleni po 20)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Duloxetine Lilly 60 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

MULTIPACK - VNEJSi KRABICKA 60MG ENTEROSOLVENTNI TVRDE TOBOLKY (s
blue boxem)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky.
duloxetin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 60 mg duloxetinu (ve formé duloxetin-hydrochloridu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardozu.
Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 100 (5 baleni po 20) enterosolventnich tvrdych tobolek
Vicecetné baleni: 500 (25 baleni po 20) enterosolventnich tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/972/008 (100 enterosolventnich tvrdych tobolek) (5 baleni po 20)
EU/1/14/972/009 (500 enterosolventnich tvrdych tobolek) (25 baleni po 20)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Duloxetine Lilly 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
60 mg enterosolventni tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Duloxetine Lilly 30 mg enterosolventni tvrdé tobolky
Duloxetine Lilly 60 mg enterosolventni tvrdé tobolky
duloxetin (ve formé¢ duloxetin-hydrochloridu)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Neddvejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink,sdélte to svému lékati nebo
1¢kéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je to pipravek Duloxetine Lilly a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Duloxetine Lilly uZivat
3 Jak se pfipravek Duloxetine Lilly uziva

4. Mozné nezadouci tcinky

5 Jak pripravek Duloxetine Lilly uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Duloxetine Lilly a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Duloxetine Lilly obsahuje 1é¢ivou latku duloxetin. Ptipravek Duloxetine Lilly zvySuje
hladiny serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) v nervovém systému.

Ptipravek Duloxetine Lilly se pouziva u dospé€lych osob k 1écbé:

. deprese

. generalizované uzkostné poruchy (chronicky pocit uzkosti nebo nervozity)

. diabetické neuropatické bolesti (Casto popisovana jako palcivé, bodava, pichava ¢i vystielujici
bolest, nebo je podobna bolesti po ran¢ elektrickym proudem. V postizené oblasti mize dojit ke
ztratg citlivosti, nebo bolest mohou zptisobit dotyk, teplo, chlad nebo tlak).

U vétsiny lidi s depresi nebo tzkostnou poruchou zacina piipravek Duloxetine Lilly ti€¢inkovat béhem
2 tydnti od zacatku 1é¢by, muze ale trvat 2-4 tydny, nez se budete citit 1épe. Nezacnete-li se po této
dobé citit Iépe, informujte o tom svého lékare. Lékai Vam miize dale podavat ptipravek Duloxetine
Lilly, 1 kdyz se jiz citite 1épe, aby se zabranilo navratu deprese nebo tizkosti.

U lidi s diabetickou neuropatickou bolesti muze trvat nékolik tydnut, nez se budou citit 1épe.
Nezacnete-li se po 2 mésicich citit 1épe, informujte o tom svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Duloxetine Lilly uZivat

NEUZIVEJTE p¥ipravek Duloxetine Lilly jestliZe

- jste alergicky(a)na duloxetin nebo na kteroukoliv dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé 6)

- mate onemocnéni jater

- mate t€¢zké onemocnéni ledvin

- uzivate nebo jste béhem poslednich 14 dni uzival(a) jiné 1éky znamé jako inhibitory
monoaminoxidazy (IMAO) (viz ‘Dalsi 1eé¢ivé ptipravky a pfipravek Duloxetine Lilly’)

- uzivate fluvoxamin, ktery se obvykle uziva k 1é€bé deprese, nebo ciprofloxacin nebo enoxacin,
které se pouzivaji k 16¢b¢ nékterych infekénich onemocnéni
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- uzivate jiny pripravek obsahujici duloxetin (viz ‘Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Duloxetine
Lilly”).

Informujte svého 1ékate, pokud mate vysoky krevni tlak nebo onemocnéni srdce. Lékat rozhodne,

jestli miZzete uzivat ptipravek Duloxetine Lilly.

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas tyka n€ktery z dale uvedenych stavili, nemusi pro Vas byt pfipravek Duloxetine Lilly

vhodny. Obrat'te se pfed uzivanim piipravku Duloxetine Lilly na svého 1ékare v piipadé, Ze:

- uzivate nyni jiné pripravky k 1é¢b¢ deprese (viz bod: ,Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek
Duloxetine Lilly’)

- uzivate rostlinny pfipravek obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

- mate onemocnénim ledvin

- mél(a) jste epileptické zachvaty

- m¢él(a) jste manii

- trpite bipolarni poruchou

- mate potize se zrakem, jako naptiklad urcity druh glaukomu (zeleny zakal - zvySeny nitroo¢ni
tlak)

- mate ¢i jste v minulosti mel(a) poruchu krvaceni (sklon ke snadnému vzniku modfin), zv1ast
jste-li téhotna (viz ,,T¢hotenstvi a kojeni®)

- je u Vas riziko sniZeni hladiny sodiku (naptiklad pokud uzivate 1éky na odvodnéni — diuretika,
obzvlaste jste-li vyssiho véku)

- uzivate soucasn¢ jiné 1é¢ivé pripravky, které mohou zpiisobit poskozeni jater

- uzivate jiné ptripravky obsahujici duloxetin (viz ,Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Duloxetine
Lilly’)

Pripravek Duloxetine Lilly mtize zpisobovat pocit neklidu nebo neschopnost vydrzet klidné sedét ¢i
stat na misté. Pokud se u Vas tyto znamky projevi, informujte svého lékare.

Svého lékare také kontaktujte:

Pokud zaznamenate zndmky a pfiznaky jako neklid, halucinace, ztrata koordinace, zrychleny srde¢ni
tep, zvysena télesna teplota, rychlé zmény krevniho tlaku, zvysené reflexy, prijjem, koma, pocit na
zvraceni a zvraceni, protoZe se mize jednat o serotoninovy syndrom.
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(NMS). Znamky a ptiznaky NMS mohou zahrnovat kombinaci horecky, rychlého srdecniho tepu,
poceni, té€zké svalové ztuhlosti, zmatenosti a zvySenych svalovych enzymt (stanovenych krevnim
testem).

Lécivé ptipravky jako Duloxetine Lilly (tzv. SSRI/SNRI) mohou vyvolat pfiznaky sexualni dysfunkce
(viz bod 4). V néekterych piipadech tyto pfiznaky pietrvavaly i po ukonceni 1éCby.

SebevraZedné mysSlenky a zhorSeni deprese nebo uzkosti
Jestlize trpite depresi nebo tizkostnymi stavy, miizete nékdy uvazovat o sebeposkozeni nebo
sebevrazde. Tyto myslenky se mohou projevit ¢astéji v dobé, kdy poprvé zacinate uzivat
antidepresiva. Trva totiz ur¢itou dobu, nez tyto pfipravky za¢nou piisobit, obvykle ptiblizné dva tydny,
ale nékdy i1 déle.
- Jestlize se jiz v minulosti u Vas vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
- Jestlize jste mlady dospély. Informace z klinickych studii ukazuji na zvysené riziko
sebevrazedného chovani u mladych dospélych (mladsich 25 let) s psychiatrickymi
onemocnénimi, kteti byli 1éceni antidepresivy.

Pokud se u Vas kdykoli vyskytnou myS$lenky na sebeposkozeni nebo na sebevrazdu, vyhledejte
ihned svého lékate nebo nejbliZ§i nemocnici.
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Mozna bude uzite¢né, kdyz feknete blizkému pfiteli nebo piibuznému, ze mate deprese a pozadate ho,
aby si precetl tuto piibalovou informaci. Mozna byste je mohl(a) pozadat, aby Vam fekli, pokud si
budou myslet, Ze se Vase deprese nebo uzkost zhorsuje nebo budou-li znepokojeni zmé€nami ve Vasem
chovani.

Déti a dospivajici do 18 let

Ptipravek Duloxetine Lilly se béZn¢ nepouziva u déti a dospivajicich do 18 let. M¢l(a) byste byt také
informovan(a), Ze u pacientd mladsich 18 let uzivajicich ptipravky z této skupiny je zvysené riziko
nezadoucich G¢inkd, jako jsou pokusy o sebevrazdu, mySlenky na sebevrazdu a nepratelské chovani
(pfevazné agresivita, protichiidné jednani a hnév). Navzdory tomu se 1ékaf mize rozhodnout, jestlize
to je v nejlepsim z4jmu pacienta, predepsat ptipravek Duloxetine Lilly i pacientovi mlad$imu 18 let.
Pokud Iékat predepsal piipravek Duloxetine Lilly pacientovi mlad$imu 18 let a chcete se o tom
poradit, navstivte znovu svého 1ékare. Jestlize se u pacientt do 18 let, ktefi jsou 1éCeni piipravkem
Duloxetine Lilly, rozvine nebo zhorsi n€ktery z vyse uvedenych ptiznaki, méli byste o tom
informovat lékare. U této v€kové skupiny také jesté nebyl hodnocen vliv dlouhodobého podavani
pfipravku Duloxetine Lilly na rdst, dospivani a vyvoj poznavacich funkci a chovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Duloxetine Lilly
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Hlavni soucast piipravku Duloxetine Lilly, duloxetin, je obsazen také v jinych ptipravcich k 1éc¢bé
odlisnych potizi:

. diabeticka neuropaticka bolest, deprese, uzkost a mocova inkontinence (inik moci)

Me¢l(a) byste se vyhnout soucasnému uzivani vice nez jednoho z téchto piipravki. Zkontrolujte se
svym lékafem, zda neuzivate dalsi ptipravek obsahujici duloxetin.

Lékar rozhodne, mtizete-li ptipravek Duloxetine Lilly uzivat v kombinaci s jinymi pfipravky.
Nezahajujte nebo neukoncujte uzivani jinych lé¢ivych piipravki véetné 1ékia vydavanych bez
1ékai'ského predpisu a rostlinnych pFipravki, dokud se neporadite s Iékaiem.

Informujte také svého 1ékate, pokud uzivate nektery z nasledujicich ptipravki:

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ): Piipravek Duloxetine Lilly nesmite uzivat, pokud soucasné
uzivate (nebo jste v prubéhu poslednich 14 dni uzival(a) jiny pripravek k 1é¢bé deprese nazyvany
inhibitor monoaminooxidazy (IMAO). Ptiklady IMAO zahrnuji moklobemid (ptipravek k 1écbé
deprese) a linezolid (antibiotikum). Uzivani IMAO muzZe v kombinaci s uzivanim mnoha ptipravki
vydavanych na Iékatsky predpis, v¢etné piipravku Duloxetine Lilly, vyvolat zadvazné nebo dokonce
zivot ohrozujici nezadouci ucinky. Pokud jste ptestal(a) uzivat néktery IMAO, musite pockat alespon
14 dni, nez budete moci zacit uzivat piipravek Duloxetine Lilly. Rovnéz je tieba vyckat nejméné 5 dni
poté, co jste prestal(a) uzivat ptipravek Duloxetine Lilly, nez za¢nete uzivat néktery IMAO.

Piipravky zpuisobujici ospalost: patii sem piipravky pfedepsané Vasim lékarem véetné
benzodiazepint (ptipravky pouzivané na zklidnéni nebo na spani), silnych 1ékti proti bolesti,
antipsychotik (pfipravky k 1é¢bé dusevnich onemocnéni), fenobarbitalu a antihistaminik (pfipravky
k 1écbe alergie).

Lécivé pripravky zvySujici hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, SSRI (jako je paroxetin
a fluoxetin), SNRI (jako je venlafaxin), tricyklicka antidepresiva (jako je klomipramin nebo
amitriptylin), pethidin, tiezalka teCkovana a IMAO (jako je moklobemid a linezolid). Tyto I€ky
zvySuji riziko vzniku nezadoucich ucinkd; vyskytnou-li se neobvyklé ptiznaky behem uzivani téchto
pripravkl spolecné s pripravkem Duloxetine Lilly, vyhledejte I¢kate.

ProtisraZlivé nebo protidestickové pripravky uZivané usty: ptipravky ,,fedici“ krev nebo zabramujici
srazeni krve. Tyto ptipravky mohou zvysit riziko krvaceni.
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Pripravek Duloxetine Lilly s jidlem, pitim a alkoholem
Pripravek Duloxetine Lilly 1ze uZivat s jidlem nebo bez jidla. Je tieba dbat zvySené opatrnosti, pijete-li
alkohol béhem 1écby piipravkem Duloxetine Lilly.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékatem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

. Informujte svého 1ékate, pokud v pritbéhu 1écby piipravkem Duloxetine Lilly oté¢hotnite nebo
téhotenstvi planujete. Pripravek Duloxetine Lilly byste m¢la uzivat pouze tehdy, az s 1ékafem
proberete mozny pifinos a vSechna potencialni rizika pro nenarozen¢ dite.

. Ubezpecte se, ze Vas 1ékar a/nebo porodni asistentka védi, ze uzivate ptipravek Duloxetine
Lilly. Uzivani podobnych pfipravka (SSRI) béhem téhotenstvi mtize u déti zvysit riziko vyskytu
zavazného zdravotniho stavu, tzv. perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN), ktery se
projevuje zrychlenym dychanim a promodranim. Tyto pfiznaky se obvykle projevi béhem
prvnich 24 hodin po narozeni. Pokud tyto pfiznaky zpozorujete u svého ditéti, okamzité
kontaktujte svou porodni asistentku a/nebo lékare.

. Uzivate-li ptipravek Duloxetine Lilly ke konci svého téhotenstvi, mohou se u Vaseho ditéte po
narozeni objevit urcité ptiznaky. Ty se obvykle objevi pfi narozeni nebo béhem nékolika dni po
porodu. Tyto pfiznaky mohou zahrnovat ochablé svaly, tiesavku, neklid, potize s krmenim,
potize s dychanim a kiece. Ma-li Vase dit¢ pii narozeni néktery z téchto ptiznakti nebo mate-li
obavy o zdravi ditéte, kontaktujte svého lékaie nebo porodni asistentku, kteti Vam budou
schopni poradit.

o Uzivate-li ptipravek Duloxetine Lilly na konci t€hotenstvi, je tu zvySené riziko nadmérného
vaginalniho krvaceni kratce po porodu, zvlast pokud jste v minulosti méla krvacivé piihody.
Vas lékat nebo porodni asistentka maji byt informovani, ze uzivate duloxetin, aby Vam byli
schopni poradit.

o Dostupné udaje z uzivani ptipravku Duloxetine Lilly béhem prvnich tii mésicii t¢hotenstvi
neukazuji na celkové zvySené riziko vrozenych vad u déti obecné. Pokud je piipravek
Duloxetine Lilly uzivan béhem druhé poloviny t€hotenstvi, mize byt zvysené riziko, ze se dité
narodi predcasné (6 dalSich predCasné narozenych déti na kazdych 100 zen, které uzivaji
ptipravek Duloxetine Lilly ve druhé poloving t€hotenstvi), vétSinou mezi 35. a 36. tydnem
téhotenstvi.

o Informujte svého 1ékate, pokud kojite. Uzivani ptipravku Duloxetine Lilly v prubéhu kojeni se
nedoporucuje. Porad’te se se svym Iékarem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Duloxetine Lilly mtize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit nebo pouzivat stroje.
Muze Vam zpisobit ospalost nebo zavraté. Dokud si neovéftite, jak na Vas Duloxetine Lilly plisobi,
netid’te dopravni prostiedky a nepouzivejte zadné pfistroje nebo stroje.

Pripravek Duloxetine Lilly obsahuje sacharézu
Ptipravek Duloxetine Lilly obsahuje sachar6zu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite n€které cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zaCnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Piipravek Duloxetine Lilly obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.
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3. Jak se piipravek Duloxetine Lilly uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Duloxetine Lilly je uréen k podani usty. Tobolku polknéte celou a zapijte ji vodou.

Lécba deprese a diabetické neuropaticke bolesti

Obvykla doporucena davka pripravku Duloxetine Lilly je 60 mg jednou denné, avSak davku, ktera je
spravna prave pro Vas, Vam predepise 1ékar.

Lécba generalizované uzkostné poruchy

Obvykla doporucena zahajovaci davka piipravku Duloxetine Lilly je 30 mg jednou denné, po které
bude vétsina pacientd nasledné uzivat davku 60 mg jednou denné, avSak davku, kterd je spravna prave
pro Vas, Vam ptedepise 1ékat. Davka mize byt podle odpovédi na 1écbu ptipravkem Duloxetine Lilly
upravena az na 120 mg denng.

Pro pravidelné uzivani ptipravku Duloxetine Lilly je jednodussi jej uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Informujte se u svého 1ékare, jak dlouho budete pripravek Duloxetine Lilly uzivat. Bez konzultace s
1ékatem 1éCbu piipravkem Duloxetine Lilly nepferusujte ani neménte davku. Radné 1é¢eni Vasi
poruchy je dilezité, abyste se mohl(a) citit 1épe. Pokud neni porucha [é¢ena, nemusi odeznit a mize se

P24

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Duloxetine Lilly, neZ jste mél(a)

V ptipadé, Ze uzijete vyssi nez Vam piedepsanou davku, kontaktujte ihned 1ékafe nebo 1ékarnika.
Priznaky ptedavkovani zahrnuji ospalost, koma, serotoninovy syndrom (vzacna reakce, ktera mize
vyvolat pocity velkého $tésti, ospalost, nemotornost, neklid, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
svalovou ztuhlost), zachvat kieci, zvraceni a zrychleny tep.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Duloxetine Lilly

Zapomenete-li uzit davku l€ku, vezmeéte si ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud to ovSem bude v
dobé, kdy mate jiz uzit dalsi davku, vynechejte zapomenutou a vezméte pouze svou obvyklou
jednotlivou davku. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Neuzivejte vétsi davku pripravku Duloxetine Lilly béhem jednoho dne, nez jaka Vam je pfedepsana.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Duloxetine Lilly

Lécbu nepterusujte bez konzultace s I€kafem ani v piipade, ze se jiz citite [épe. Jestlize se 1€kat
domniva, ze pfipravek Duloxetine Lilly jiz déle nepotfebujete, nejméne 2 tydny pied tplnym
vysazenim 1é¢by Vam davku za¢ne snizovat.

Nekteti pacienti uzivajici ptipravek Duloxetine Lilly méli pfi nahlém vysazeni 1éku ptiznaky, jako

jsou

. zéavraté, pocity brnéni a mravenceni nebo pocity podobné elektrickému Soku (zvlasté v hlave),
poruchy spanku (zivé sny, no¢ni miry, neschopnost spat), inava, ospalost, pocit neklidu nebo
vzru$eni, pocit Gizkosti, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, ties, bolest hlavy, bolest
svaltl, pocit podrazdéni, prijem, nadmérné poceni nebo zavrat’.

Tyto ptiznaky nejsou obvykle piili§ zadvazné a ustupuji béhem néekolika dni, ale pokud se u Vas objevi

priznaky, které Vas obtézuji, porad’te se s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tyto uc¢inky jsou obvykle lehké az stiedné tézké a casto po nékolika tydnech
ustupuji.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 osob)
. bolest hlavy, ospalost
. nevolnost (pocit na zvraceni), sucho v tstech

ztrata chuti k jidlu

potize se spankem, pocit neklidu, mensi sexualni touha, uzkost, potiZe s orgasmem nebo
neschopnost jej dosahnout, neobvyklé sny

zavraté, pocit nete¢nosti, tfes, necitlivost, véetn€ necitlivosti, brnéni nebo mravenceni na kazi
rozmazané vidéni

usni Selest (vinimani zvuku v uchu bez vnéjsiho podnétu)

pocit buseni srdce

zvyseny krevni tlak, navaly horka

Castéjsi zivani

zacpa, prujem, bolest bricha, zvraceni, paleni zahy nebo $patné traveni, plynatost
zvysené poceni, vyrazka (svédiva)

bolest svali, svalova kieé¢

bolest pii moc¢eni, ¢asté moceni

problémy s dosazenim erekce, zmény ejakulace

pady (obzvlast u starSich osob), unava

ubytek télesné hmotnosti

Casté nezadouci G¢inky (mohou se projevit aZ u 1 z 10 osob)
[ ]
[ ]

U déti a dospivajicich do 18 let s depresi [éCenych timto piipravkem doslo na zacatku jeho prvniho

uzivani k ur¢itému snizeni télesné hmotnosti. K navratu t€lesné hmotnosti na troven odpovidajici

détem a dospivajicim stejného veku a pohlavi doslo po 6 mésicich 1écby.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se projevit az u 1 ze 100 osob)

zanét v krku ptisobici chraptivy hlas

sebevrazedné myslenky, problémy se spankem, skiipani zuby nebo svirani zubd, pocit

dezorientace, nedostatek motivace

nahlé mimovolni tiky nebo zaskuby svald, pocit neklidu nebo neschopnosti sedét nebo stat

klidn¢ na jednom mist¢€, pocit nervozity, potize se soustiedit, zména chuti, potize kontrolovat

pohyby napf. nedostatek koordinace nebo mimovolni pohyby svali, syndrom neklidnych nohou,

Spatna kvalita spanku

rozsitené ocni zornicky, problémy se zrakem

pocit zavrati nebo toceni hlavy, bolest ucha

rychly a/nebo nepravidelny tep

mdloby, zavrat’, pocit na omdleni pfi rychlém postaveni se, studené prsty na rukou a/nebo nohou

stazeni hrdla, krvaceni z nosu

zvraceni krve nebo tmava dehtovita stolice, zanét zaludku a stfeva, fihani, obtizné polykani

zangt jater, ktery miZe zpiisobit bolest bicha a zluté zbarveni kiize nebo o¢niho bélma

nocni poceni, koptivka, studeny pot, citlivost na slunecni svétlo, zvyseny sklon k tvorbé modiin

napéti svald, zaSkuby svalt

potize s mo¢enim nebo nemoZznost mocit, obtizné zah4jeni moceni, potieba mocit v noci, potfeba

mocit vétsi mnozstvi moci nez obvykle, snizeni toku moci

° abnormalni poSevni krvaceni, abnormalni menstruace véetn¢ silné, bolestivé, nepravidelné nebo
prodlouZené menstruace, nezvykle slaba nebo vynechana menstruace, bolest ve varlatech nebo
Sourku

. bolest na hrudi, pocit chladu, Zizen, svalovy tfes, pocit horka, nezvykly zplsob chiize
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. zvyseni télesné hmotnosti

. ptipravek Duloxetine Lilly mtize zptisobit ucinky, kterych si nemusite v§imnout, jako je zvySeni
hodnot jaternich enzymu, hladiny drasliku v krvi, hodnot enzymu nazyvaného
kreatininfosfokinaza, cukru nebo cholesterolu

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se projevit az u 1 z 1000 osob)

. zavazné alergické reakce zptsobujici potize s dychanim nebo zavraté s otokem jazyka nebo rti,
alergické reakce

o snizeni aktivity §titné zlazy, kterd mize zplsobit inavu nebo zvySeni télesné hmotnosti

o dehydratace (ztrata a nedostatek vody v téle), snizena hladina sodiku v krvi (pfevazné u starSich
pacientti; piznaky mohou zahrnovat zavrat, slabost, zmatenost, ospalost nebo velkou tnavu

Vv

syndrom nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

J sebevrazedné chovani, manie (nadmérna aktivita, prekotné mysleni a snizena potieba spanku),
halucinace, agresivita nebo hnév

o »serotoninovy syndrom‘ (vzacna reakce, ktera miize vyvolat pocity velkého §tésti, ospalost,
nemotornost, neklid, pocit opilosti, horecku, poceni nebo svalovou ztuhlost), zachvaty kieci

o zvyseny nitrooc¢ni tlak (glaukom)

o kasSel, sipani a dusnost, které mize doprovazet vysoka teplota

. zanét v ustech, jasné ¢ervena krev ve stolici, zdpach z ust, zanét tlustého stteva (vedouci
k prijmu)

. selhani jater, zluté zbarveni kize nebo o¢niho bélma (zloutenka)

»dtevenstiv-Johnsonliv syndrom® (zadvazné onemocnéni s puchyfi na kiizi, ustech, ocich a
genitaliich), zavazna alergické reakce zplsobujici otok tvare nebo hrdla (angioedém)
kte¢ zvykacich svald

nezvykly pach moci

ptiznaky menopauzy (piechodu), abnormalni tvorba matefského mléka u muzi a zen
nadmérné vaginalni krvaceni kratce po porodu (poporodni krvaceni)

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou se projevit az u 1 z 10000 osob)
. zanét koznich krevnich cév (kozni vaskulitida)

Cetnost neni znama (z dostupnych udaji nelze urcit)
. Znamky a ptiznaky onemocnéni zvaného ,,stresova kardiomyopatie®, které miize zahrnovat
bolest na hrudi, dusnost, zavraté, mdloby a nepravidelny srdecni tep.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich Géinkti muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Duloxetine Lilly uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Duloxetine Lilly obsahuje
Lécivou latkou je duloxetin.
Jedna tobolka obsahuje 30 nebo 60 mg duloxetinu (ve formé duloxetin-hydrochloridu).

Dalsi slozZKky:

Obsah tobolky: hypromeloza, acetat-sukcinat hypromel6zy, sachardza, zmény cukr, mastek, oxid
titani¢ity (E 171), triethyl-citrat (Pro dalsi informace tykajici se sacharozy viz zaveér bodu 2).
Tobolka: zelatina, natrium-lauryl-sulfat, oxid titani¢ity (E 171), indigokarmin (E 132), zluty oxid
zelezity (E 172) (pouze 60 mg), zeleny inkoust (30 mg) nebo bily inkoust (60 mg).

Zeleny inkoust: Cerny oxid zelezity (synteticky) (E 172), zluty oxid Zelezity (synteticky) (E 172),
propylenglykol, Selak.

Bily inkoust: oxid titani¢ity (E 171), propylenglykol, Selak, povidon.

Jak piipravek Duloxetine Lilly vypada a co obsahuje toto baleni

Duloxetine Lilly je enterosolventni tvrda tobolka (tvrda tobolka rozpustna ve stieve). Tobolka
Duloxetine Lilly obsahuje peletky duloxetin-hydrochloridu s potahem na ochranu proti zalude¢ni
kyseliné.

Ptipravek Duloxetine Lilly je dostupny ve dvou silach: 30 mg a 60 mg.
30mg tobolky jsou modré a bilé s potiskem ‘30 mg’ a kodem ‘9543,
60mg tobolky jsou modré a zelené s potiskem ‘60 mg’ a kddem ‘9542°.

Ptipravek Duloxetine Lilly 30 mg je dodavan v balenich po 7, 28 a 98 enterosolventnich tvrdych
tobolkach.

Ptipravek Duloxetine Lilly 60 mg je dodavan v balenich po 28, 56, 84 a 98 enterosolventnich tvrdych
tobolkach a ve viceCetnych balenich obsahujicich 100 (5 baleni po 20) a 500 (25 baleni po 20)
enterosolventnich tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko.

Vyrobee: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanélsko.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

Eli Lilly CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EApGoa Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Espaiia Polska

Spaly Bioquimica, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91-663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351 21-4126600

Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0)8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky : http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) duloxetinu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym tidajim o neuroleptickém malignim syndromu (NMS) a stresové
kardiomyopatii (takotsubo kardiomyopatie) dostupné z literatury, spontannich hlaseni, véetné

v nékterych pripadech blizké ¢asové souvislosti, pozitivniho de-challenge a/nebo re-challenge, a

s ohledem na pravdépodobny mechanismus G¢inku, poklada vybor PRAC pfi¢inny vztah mezi
duloxetinem a vznikem NMS a stresové kardiomyopatie (takotsubo kardiomyopatie) za pfinejmensim
opodstatnéné mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich obsahujicich
duloxetin maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se duloxetinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich duloxetin zlistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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