1.3.1 Duloxetine

SPC, Labeling and Package Leaflet BA-Bosnia and Herzegovina

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Dulsevia 30 mg gastrorezistentna kapsula, tvrda
Dulsevia 60 mg gastrorezistentna kapsula, tvrda

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka gastrorezistentna kapsula, tvrda sadrzi 30 mg duloksetina (u obliku duloksetinhlorida).
Svaka gastrorezistentna kapsula, tvrda sadrzi 60 mg duloksetina (u obliku duloksetinhlorida).

Pomocna supstanca s poznatim u€inkom: saharoza.
Svaka gastrorezistentna kapsula, tvrda od 30 mg sadrzi najviSe 43 mg saharoze.
Svaka gastrorezistentna kapsula, tvrda od 60 mg sadrzi najvise 87 mg saharoze.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Gastrorezistentna kapsula, tvrda

30 mg: Bijele do gotovo bijele pelete u tvrdoj zelatinskoj kapsuli veli€ine 3 (prosje¢na duzina: 15,9 mm).
Tijelo kapsule je bijele, a kapica tamno plave boje. Na tijelu kapsule je crnom bojom utisnuta oznaka 30.
60 mg: Bijele do gotovo bijele pelete u tvrdoj zelatinskoj kapsuli veli€ine 1 (prosje¢na duzina: 19,4 mm).
Tijelo kapsule je zuckastozelene, a kapica tamno plave boje. Na tijelu kapsule je crnom bojom utisnuta
oznaka 60.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje velikog depresivnog poremecaja.
Lijecenje boli kod dijabeti¢ke periferne neuropatije.
LijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja.

Dulsevia je indicirana kod odraslih.
Za dodatne informacije vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Veliki depresivni poremecaj

PocCetna doza i preporu¢ena doza odrzavanja je 60 mg jednom dnevno, a uzima se s hranom ili bez nje.
U Klinickim je ispitivanjima ocijenjena sigurnost primjene doza vecih od 60 mg jednom dnevno, do
najvise 120 mg na dan. Medutim, nema klini¢kih dokaza koji bi upuéivali na to da bi bolesnici koji ne
reagiraju na pocetnu preporu¢enu dozu mogli imati koristi od povecanja doze.

Terapijski odgovor se obi¢no uotava nakon 2-4 sedmice lijeenja.

Nakon 3to se postigne trajan antidepresivni odgovor, preporuCuje se nastaviti lijecenje jo§s nekoliko
mjeseci kako bi se izbjegao relaps. Kod bolesnika koji su reagirali na duloksetin, a u anamnezi imaju
ponavljajuce epizode velike depresije, moze se razmotriti daljnje dugotrajno lijec¢enje dozom od 60-
120 mg/dan.

Generalizirani anksiozni poremecaj

Preporucena pocetna doza za bolesnike s generaliziranim anksioznim poremecajem je 30 mg jednom
dnevno, s hranom ili bez nje. Kod bolesnika s nedostatnim odgovorom doza se mora povecati na 60 mg,
Sto je uobiCajena doza odrzavanja kod vecine bolesnika.

Kod bolesnika s istovremeno prisutnim velikim depresivnim poremecéajem pocetna doza i doza
odrzavanja je 60 mg jednom dnevno (molimo pogledajte i prethodno navedene preporuke za doziranje).
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Pokazalo se da su doze do 120 mg ucinkovite, a sigurnost njihove primjene ocijenjena je u klini¢kim
ispitivanjima. Kod bolesnika s nedostatnim odgovorom na dozu od 60 mg moze se stoga razmotriti
povecanje doze do 90 mg ili 120 mg. Povecéanje doze mora se temeljiti na klinickom odgovoru i
podnosljivosti.

Nakon Sto se postigne stalan odgovor na lijeCenje, preporuCuje se nastaviti lije€enje tokom nekoliko
mjeseci kako bi se izbjegao relaps.

Bol kod djjabeticke periferne neuropatjje

PocCetna doza i preporu¢ena doza odrzavanja je 60 mg dnevno, s hranom ili bez nje. U klini¢kim je
ispitivanjima ocijenjena sigurnost primjene doza vecih od 60 mg jednom dnevno, do najvise 120 mg na
dan primijenjenih u ravhomjerno podijeljenim dozama. Koncentracija duloksetina u plazmi pokazuje
veliku intraindividualnu varijabilnost (vidjeti dio 5.2). Stoga bi neki bolesnici s nedovoljnim odgovorom
na dozu od 60 mg mogli imati koristi od pove¢anja doze.

Terapijski odgovor mora se ocijeniti nakon 2 mjeseca. Kod bolesnika s neodgovaraju¢im pocetnim
odgovorom dodatni odgovor nakon tog vremena nije vjerojatan.

Korist lije¢enja se mora redovito ponovno ocjenjivati (najmanje svaka tri mjeseca) (vidjeti dio 5.1).
Posebne skupine bolesnika

Starije osobe

Za starije osobe nije potrebno prilagodavati dozu isklju¢ivo na temelju dobi. Medutim, kao i kod svih
drugih lijekova, moraju se s oprezom lijeciti starije osobe, osobito kada se primjenjuje Dulsevia u dozi
od 120 mg dnevno za lijeCenje velikog depresivhog poremecaja ili generaliziranog anksioznog
poremecaja, za §to su podaci ograniceni (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Dulsevia se ne smije davati bolesnicima s boleScu jetre €ija je posljedica oStecenje jetrene funkcije
(vidjeti dijelove 4.3 5.2).

Ostecenje bubreZne funkcije

Kod bolesnika s blagim ili umjerenim poremec¢ajem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 30 do
80 ml/min) nije potrebno prilagodavati dozu. Dulsevia se ne smije primjenjivati kod bolesnika s teSkim
o8tecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min; vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Duloksetin se ne smije primjenjivati kod djece i adolescenata mladih od 18 godina za lijeCenje velikog
depresivnog poremecaja zbog razloga sigurnosti i djelotvornosti (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i 5.1).

Sigurnost i djelotvornost duloksetina za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja kod
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 7 do 17 godina nisu ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani
su u dijelovima 4.8, 5.1 5.2.

Sigurnost i djelotvornost duloksetina za lijeCenje boli kod dijabeticke periferne neuropatije nisu
ispitivane. Nema podataka o primjeni kod djece.

Prekid lijecenja

Nagli prekid lije€enja mora se izbjegavati. Kada se lijeCenje lijekom Dulsevia prekida, doza se mora
smanjivati postepeno tokom razdoblja od najmanje jedne do dvije sedmice kako bi se smanijio rizik od
pojave simptoma ustezanja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Ako se nakon smanjenja doze ili prekida lije¢enja
pojave nepodnosljivi simptomi, treba razmotriti nastavak lije¢enja prethodno propisanom dozom. Nakon
toga ljekar moze nastaviti smanjivati dozu, ali postupnije.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije
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Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

Kontraindicirana je istovremena primjena lijeka Dulsevia s neselektivnim, ireverzibilnim inhibitorima
monoaminooksidaze (MAOI) (vidjeti dio 4.5).

Bolest jetre Cija je posljedica oStecenje jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Dulsevia se ne smije primjenjivati u kombinaciji s fluvoksaminom, ciprofloksacinom ili enoksacinom (ij.
potentnim inhibitorima CYP1A2) jer se pri toj kombinaciji pove¢ava koncentracija duloksetina u plazmi
(vidjeti dio 4.5).

TeSko ostecenje bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dio 4.4).

Kontraindicirano je zapoceti lije¢enje lijekom Dulsevia kod bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom
koja bolesnika moze izloziti potencijalnom riziku od hipertenzivne krize (vidjeti dijelove 4.4 i4.8).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Manija i napadi
Dulsevia se mora s oprezom davati bolesnicima s manijom u anamnezi ili s dijagnozom bipolarnog
poremecaja i/ili napada.

Midrijaza

Prijavljeni su slu€ajevi midrijaze pri uzimanju duloksetina te se stoga Dulsevia mora s oprezom
propisivati bolesnicima s poviSenim ocnim pritiskom i onima s rizikom za pojavu akutnog glaukoma
uskog kuta.

Krvni pritisak i srcana frekvencija

Kod nekih je bolesnika primjena duloksetina povezana s poviSenjem krvnog pritiskom i Kklinicki
znacajnom hipertenzijom. To moze biti posljedica noradrenergi¢kog ucinka duloksetina. Prijavljeni su
sluc¢ajevi hipertenzivne krize kod primjene duloksetina, osobito kod bolesnika s ve¢ postojecom
hipertenzijom. Stoga se kod bolesnika s poznatom hipertenzijom i/ili drugom sréanom boleSc¢u
preporuCuje pracenje krvnog pritiska, osobito tokom prvog mjeseca lije¢enja. Duloksetin se mora
primjenjivati uz oprez kod bolesnika Cije stanje moze biti kompromitirano ubrzanjem sréane frekvencije
ili povisenjem krvnog pritiska. Oprez je takoder nuzan i kada se duloksetin primjenjuje s lijekovima koji
mogu oslabiti njegov metabolizam (vidjeti dio 4.5). Kod bolesnika koji imaju kontinuirano povisenje
krvnog pritisak za vrijeme uzimanja duloksetina mora se razmotriti ili smanjivanje doze ili postupan
prekid uzimanja lijeka (vidjeti dio 4.8). Ne smije se zapoceti lijeCenje duloksetinom kod bolesnika s
nekontroliranom hipertenzijom (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje bubreZne funkcije

Kod bolesnika s teSkim osteCenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) koji su na
hemodijalizi, povecana je koncentracija duloksetina u plazmi. Za bolesnike s tedkim oStecenjem
bubrezne funkcije vidjeti dio 4.3. Vidjeti dio 4.2 za podatke o bolesnicima s blagim ili umjerenim
poremecajem bubrezne funkcije.

Serotoninski sindrom

Kao i kod drugih serotoninergickih lijekova, kod lije€enja duloksetinom moze se javiti serotoninski
sindrom, stanje koje moze biti opasno po Zivot, osobito pri istovremenoj primjeni drugih serotoninergickih
lijekova (ukljuujuci selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitore ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), triciklicke antidepresive ili triptane) i lijekova koji utiCu na
metabolizam serotonina, poput MAOI, antipsihotika ili drugih antagonista dopamina ili s buprenorfinom
koji mogu uticati na sisteme serotoninergi¢ke neurotransmisije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Ako je istovremeno lijeCenje duloksetinom i drugim serotoninergi¢kim lijekovima koji mogu uticati na
sisteme serotoninergicke i/ili dopaminergicke neurotransmisije klinicki neophodno, preporucuje se strogi
nadzor bolesnika, osobito pri uvodenju lijeka i poveéanju doze.
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Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog statusa (npr. agitaciju,
halucinacije, komu), nestabilnost autonomnog nervnog sistema (npr. tahikardiju, nestabilan krvni
pritisak, hipertermiju), neuromuskularne aberacije (npr. hiperrefleksiju, nekoordiniranost) iili
gastrointestinalne simptome (npr. mucninu, povracanje, proljev).

Gospina trava
Pri istovremenom uzimanju lijeka Dulsevia i biljnih pripravaka koji sadrze gospinu travu (Hypericum
perforatum) nuspojave mogu biti CeSce.

Suicidalnost

Veliki depresivni poremecaj i generalizirani anksiozni poremecaj: Depresija je povezana s povecanim
rizikom od suicidalnih misli, samoozljedivanja i samoubistva (dogadaji povezani sa samoubistvom). Taj
rizik postoji sve dok ne nastupi znacajna remisija. S obzirom da poboljSanje ne mora nastupiti tokom
prvih nekoliko sedmica lijeCenja ili duze, bolesnici se moraju strogo nadzirati sve dok ne nastupi
poboljsanje. Opste je klinicko iskustvo da se rizik od samoubistva moze povecati u ranim fazama
oporavka.

Druga psihijatrijska stanja za koja se propisuje Dulsevia takoder mogu biti povezana s poveéanim
rizikom od dogadaja povezanih sa samoubistvom. Nadalje, ta stanja mogu biti prisutna istovremeno s
velikim depresivnim poremecéajem. Kod lije¢enja bolesnika s drugim psihijatrijskim poremecajima mora
se stoga pridrzavati istih mjera opreza kao i kod lije¢enja bolesnika s velikim depresivnim poremecajem.

Poznato je da bolesnici koji u anamnezi imaju dogadaje povezane sa samoubistvom, ili oni koji su
pokazivali znaCajan stepen suicidalnih misli prije poCetka lije€enja, imaju veci rizik od suicidalnih misli ili
suicidalnog ponaSanja te se moraju pazljivo nadzirati tokom lijeCenja. Meta-analiza placebom
kontroliranih klini¢kih ispitivanja antidepresiva u lijeCenju psihijatrijskih poremecaja pokazala je povecan
rizik od suicidalnog pona$anja kod primjene antidepresiva u odnosu na placebo kod ispitanika mladih
od 25 godina.

Prijavljeni su slu€ajevi suicidalnih misli i suicidalnog pona3anja za vrijeme uzimanja duloksetina ili ubrzo
nakon prekida uzimanja lijeka (vidjeti dio 4.8).

Moraju se strogo nadzirati bolesnici, osobito oni visokoriziCni, posebno na pocetku lijeCenja i nakon
promjene doze. Bolesnici (i oni koji o njima skrbe) se moraju upozoriti da trebaju pripaziti na pojavu bilo
kakvog klinickog pogor3anja, suicidalnih misli ili pona$anja i neuobicajenih promjena u ponasanju te da
u sluc€aju pojave tih simptoma odmah potraze ljekarski savjet.

Bol kod djjabeticke periferne neuropatije: Kao i kod drugih lijekova sa sli€nim farmakoloskim djelovanjem
(antidepresivi), prijavljeni su izolirani slu¢ajevi suicidalnih misli i suicidalnog pona3anja tokom lije¢enja
duloksetinom ili ubrzo nakon prekida lije€enja. O rizicnim faktorima za suicidalnost u depresiji, vidjeti
gore navedeno. Ljekari moraju potaknuti bolesnike da im se u slucaju pojave tjeskobnih misli ili osjecaja
jave u bilo koje vrijeme.

Primjena kod djece i adolescenata miadih od 18 godina

Dulsevia se ne smije primjenjivati u lije€enju djece i adolescenata mladih od 18 godina. U klini¢kim su
ispitivanjima suicidalno ponaSanje (pokuSaji samoubojstva i suicidalne misli) i neprijateljsko ponaSanje
(prvenstveno agresija, protivljenje i bijes) uocCeni CeSc¢e kod djece i adolescenata lijecenih
antidepresivima u odnosu na one koji su dobivali placebo. Ako se ljekar, u slu¢aju klinicke potrebe, ipak
odluci za lije€enje ovim lijekom, bolesnika je potrebno pomno pratiti zbog mogucée pojave suicidalnih
simptoma (vidjeti dio 5.1). Nadalje, nedostaju podaci o dugoro¢noj sigurnosti kod djece i adolescenata
u pogledu rasta, sazrijevanja te kognitivhog i bihevioralnog razvoja (vidjeti dio 4.8).

Krvarenje

Kod primjene selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRIs) i inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (engl. serofonin/noradrenaline
reuptake inhibitors, SNRIs), ukljucujuéi duloksetin, bilo je izvjeStaja o abnormalnim krvarenjima, poput
ekhimoza, purpure i gastrointestinalnih krvarenja. Duloksetin moze povecati rizik od postporodajnog
krvarenja (vidjeti poglavlje 4.6). Savjetuje se oprez kod bolesnika koji uzimaju antikoagulanse i/ili
lijekove koji utiCu na funkciju trombocita (npr. NSAIL, acetilsalicilatna kiselina (ASK)) te kod bolesnika s
poznatom sklono$¢u krvarenjima.
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Hiponatrijemija

Prijavljeni su slu¢ajevi hiponatrijemije kod primjene duloksetina, uklju€ujuéi slucajeve sa serumskom
koncentracijom natrija nizom od 110 mmol/l. Hiponatrijemija moze biti uzrokovana sindromom
neprikladnog izlu€ivanja antidiuretskog hormona (engl. syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone
secretion, SIADH). U vecini slu¢ajeva hiponatrijemija je prijavljena kod starijih osoba, posebno kada je
udruzena s nedavnom anamnezom promjene ravnoteze tekucina ili s predisponiraju¢im stanjima za
razvoj takvog poremecaja. Oprez je nuzan kod bolesnika s povecanim rizikom od hiponatrijemije, poput
starijih osoba, bolesnika s cirozom, dehidriranih bolesnika ili bolesnika koji se lije€e diureticima.

Prekid lijecenja

Simptomi ustezanja pri prekidu lije¢enja su Cesti, narocito ako se lije¢enje prekine naglo (vidjeti dio 4.8).
U kliniCkim su se ispitivanjima nuspojave nakon naglog prekida lije¢enja pojavile kod priblizno 45%
bolesnika lije¢enih duloksetinom i kod 23% bolesnika koji su uzimali placebo. Rizik od pojave simptoma
ustezanja uocenih kod primjene SSRI-ja i SNRI-ja moze ovisiti o nekoliko faktora, ukljuCujuci trajanje
lije€enja, terapijsku dozu i brzinu smanjivanja doze. Naj¢esc¢e prijavljene nuspojave navedene su u dijelu
4.8. U nacelu su ti simptomi blagi do umjereni, ali kod nekih bolesnika mogu biti i teSki. Obi¢no se javljaju
unutar prvih nekoliko dana nakon prekida lijeCenja, ali je bilo i vrlo rijetkih prijava ovih simptoma kod
bolesnika koji su nehoti¢no propustili dozu lijeka. Ovi su simptomi uglavhom samoograni¢avajuci te se
povuku unutar 2 sedmice, iako kod nekih osoba mogu duze trajati (2-3 mjeseca ili duze). Stoga se
savjetuje da se kod prekida lijeCenja duloksetinom doza postupno smanjuje tokom razdoblja od
najmanje 2 sedmice, sukladno potrebama bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Postoje samo ograniCeni podaci o primjeni duloksetina u dozi od 120 mg kod starijih osoba s velikim
depresivnim poremecéajem i generaliziranim anksioznim poremecajem. Stoga se u lijeCenju starijih
osoba maksimalna doza mora primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Akatizija/psihomotorni nemir

Primjena duloksetina povezana je s razvojem akatizije, koju karakterizira subjektivno neugodan ili
tieskoban nemir i potreba za kretanjem, ¢esto praéena nesposobno$¢u mirnog sjedenja ili stajanja. To
se najces¢e pojavljuje u prvih nekoliko sedmica lije¢enja. Kod bolesnika koji razviju ovakve simptome
povecanje doze moze biti Stetno.

Lijekovi koji sadrZe duloksetin

Duloksetin je prisutan na trzistu pod razliitim zaSti¢enim imenima i primjenjuje se za nekoliko indikacija
(lije¢enje boli kod dijabeticke neuropatije, velikog depresivnog poremecaja, generaliziranog anksioznog
poremecaja i stresne urinarne inkontinencije). Mora se izbjegavati istovremena primjena viSe od jednog
takvog lijeka.

Hepatitis/povisene vrifednosti jetrenih enzima

Kod primjene duloksetina prijavljeni su slu€ajevi osteéenja jetre, ukljucujuéi jako povisenje vrijednosti
jetrenih enzima (> 10 puta iznad gornje granice normale), hepatitis i Zuticu (vidjeti dio 4.8). Vecina tih
sluCajeva se pojavila tokom prvih nekoliko mjeseci lijeCenja. OSteCenje jetre uglavhom je bilo
hepatocelularno. Duloksetin se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika koji se lijec¢e drugim
lijekovima koji mogu uzrokovati oStecenje jetre.

Seksualna disfunkcija

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)/inhibitori ponovne pohrane serotonina
norepinefrina (SNRI) mogu uzrokovati simptome seksualne disfunkcije (vidjeti dio 4.8). Zabiljezeni su
slu€ajevi dugotrajne seksualne disfunkcije gdje su se simptomi nastavili unato¢ prekidu uzimanja
SSRI/SNRI.

Saharoza
Dulsevia sadrzi saharozu. Bolesnici s rijetkim naslijednim poremecéajima nepodnoSenja fruktoze,
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom saharoza-izomaltaze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminooksidaze (MAQI): Zbog rizika od serotoninskog sindroma duloksetin se ne smije
uzimati u kombinaciji s neselektivnim ireverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI) niti
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najmanje 14 dana nakon prekida lije€enja inhibitorima MAO. S obzirom na poluvijek duloksetina, mora
pro¢i najmanje 5 dana nakon prestanka uzimanja lijeka Dulsevia prije zapocinjanja lije€enja inhibitorom
MAO (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istovremena primjena lijeka Dulsevia sa selektivnim reverzibilnim inhibitorima MAO,
poput moklobemida (vidjeti dio 4.4). Antibiotik linezolid je reverzibilan neselektivan MAO inhibitor i ne
smije se davati bolesnicima koji se lijeCe lijekom Dulsevia (vidjeti dio 4.4).

Inhibitori CYP1AZ2: Budu¢i da CYP1A2 sudjeluje u metabolizmu duloksetina, istovremena primjena
duloksetina s potentnim inhibitorima CYP1A2 vjerojatno ¢e dovesti do poviSenih koncentracija
duloksetina. Fluvoksamin (100 mg jednom dnevno), potentan inhibitor CYP1A2, smanjio je prividni
klirens duloksetina iz plazme za priblizno 77% i Sesterostruko pove¢ao AUCo-t. Stoga se Dulsevia ne
smije uzimati u kombinaciji s potentnim inhibitorima CYP1A2 poput fluvoksamina (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi koji djeluju na centraini nervni sistem (CNS): Rizici pri uzimanju duloksetina u kombinaciji s
drugim lijekovima koji djeluju na CNS nisu sistemski ocijenjeni, osim u slu¢ajevima opisanima u ovom
dijelu. Stoga se preporucuje oprez kada se Dulsevia primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima i
supstancama koje djeluju na CNS, uklju€ujuci alkohol i sedative (npr. benzodiazepine, morfinomimetike,
antipsihotike, fenobarbital, sedativne antihistaminike).

Serotoninergicki ljjekovi: U rijetkim je slu¢ajevima prijavljen serotoninski sindrom kod bolesnika koji su
uzimali SSRI-je/SNRI-je istovremeno sa serotoninergi¢kim lijekovima. PreporuCuje se oprez ako se
Dulsevia primjenjuje istovremeno sa serotoninergic¢kim lijekovima poput SSRI-ja, SNRI-ja, tricikli¢kih
antidepresiva poput klomipramina i amitriptilina, inhibitora MAO poput moklobemida ili linezolida,
gospine trave (Hypericum perforatum) ili triptana, buprenorfina, tramadola, petidina i triptofana (vidjeti
dio 4.4).

Ucinak duloksetina na druge lijekove
Lijekovi koji se metaboliziraju pomocu CYP1AZ: Nije bilo znatnijeg uticaja na farmakokinetiku teofilina,
koji je supstrat CYP1A2, prilikom istovremen primjene s duloksetinom (60 mg dva puta dnevno).

Lijekovi koji se metaboliziraju pomocu CYPZD6: Duloksetin je umjereni inhibitor CYP2D6. Kada je
duloksetin u dozi od 60 mg dvaput dnevno primijenjen s jednom dozom dezipramina, supstrata
izoenzima CYP2D6, AUC dezipramina se utrostrucio. Istovremena primjena duloksetina (40 mg dvaput
dnevno) poveé¢ava AUC tolterodina (2 mg dvaput dnevno) u stanju dinamicke ravnoteze za 71%, ali ne
utiCe na farmakokinetiku njegova aktivnog 5-hidroksil metabolita pa se prilagodba doze ne preporucuje.
Savjetuje se oprez ako se Dulsevia primjenjuje istovremeno s lijekovima koji se metaboliziraju
prvenstveno pomoc¢u CYP2D6 (risperidon, tricikliCki antidepresivi poput nortriptilina, amitriptilina i
imipramina), naroCito ako imaju uzak terapijski indeks (poput flekainida, propafenona i metoprolola).

Oralni kontraceptivi i ostali steroidni ljjekovi: Rezultati ispitivanja /n vitro pokazuju da duloksetin ne
inducira kataliticku aktivhost CYP3A. Nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija lijekova in vivo.

Antikoagulansi i antitrombotici: Duloksetin se mora s oprezom kombinirati s oralnim antikoagulansima
ili antitrombocitnim lijekovima jer je mogué povecan rizik od krvarenja koji se pripisuje
farmakodinamickoj interakciji. Nadalje, zabiljezene su povi$ene vrijednosti INR-a kada se duloksetin
primjenjivao kod bolesnika istovremeno lijeCenih varfarinom. Medutim, istovremena primjena
duloksetina s varfarinom u stanju dinami¢ke ravnoteze kod zdravih dobrovoljaca, u okviru klini¢kog
farmakolo8kog ispitivanja, nije rezultirala kliniCki znacajnom promjenom INR-a u odnosu na pocetne
vrijednosti, kao ni farmakokinetike R- ili S- varfarina.

Ucinci drugih lijekova na duloksetin

Antacidi i antagonisti H2 receptora. Istovremena primjena duloksetina i antacida koji sadrze aluminij ili
magnezij ili duloksetina i famotidina nije znacajno uticala na brzinu ni opseg apsorpcije duloksetina
nakon peroralne primjene doze od 40 mg.

Induktori CYP1AZ2: Populacijske farmakokineti¢ke analize pokazale su da su kod pu$aca koncentracije
duloksetina u plazmi gotovo 50% nize nego u nepuSaca.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
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Plodnost
U studijama na zivotinjama, duloksetin nije imao uticaja na plodnost muskaraca, a efekti kod zena bili
su evidentni samo u dozama koje su uzrokovale toksi¢nost za majku.

Trudnoca
Ispitivanja na Zzivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri razinama sistemske izlozenosti
(AUC) duloksetinu manjima od maksimalne kliniCke izloZzenosti (vidjeti dio 5.3).

Dva velika opservacijska ispitivanja ne ukazuju na povec¢an ukupan rizik od velikih (major) prirodenih
malformacija (jedno ispitivanje provedeno u SAD-u koje je obuhvatilo 2500 novorodencadi izlozene
duloksetinu tijekom prvog tromjesecja trudnoce i jedno ispitivanje provedeno u EU-u koje je obuhvatilo
1500 novorodencadi izlozene duloksetinu tijekom prvog tromjesecja trudnoce). Analiza specifi¢nih
malformacija, kao $to su sréane malformacije, dala je nejasne rezultate.

U ispitivanju provedenom u EU-u izlozenost majke duloksetinu u kasnoj fazi trudnoc¢e (u bilo kojem
trenutku od 20. tjedna gestacije do poroda) bila je povezana s povec¢anim rizikom od prijevremenog
poroda (manje nego dvostruko vedi rizik, $to odgovara priblizno 6 dodatnih prijevremenih poroda na 100
zena lije€enih duloksetinom u kasnoj fazi trudnoce). Vecina je slu€ajeva zabiljezena izmedu 35. i 36.
tjedna gestacije. Ovakva povezanost nije bila opazena u ispitivanju provedenom u SAD-u.

Opservacijski podaci iz SAD-a pruzili su dokaze koji upuéuju na (manje od dvostruko) ve¢i rizik od
poslijeporodajnog krvarenja nakon izlaganja duloksetinu unutar mjesec dana prije poroda.

EpidemioloSki podaci ukazuju na to da primjena selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina
(SSRI) u trudnoci, osobito u visokom stupnju trudno¢e, moze povecati rizik od perzistentne plu¢ne
hipertenzije kod novorodencadi (PPHN). lako se ni u jednom ispitivanju nije ispitivala povezanost
izmedu PPHN-a i lijeCenja SNRI-ma, ne moze se iskljuciti moguci rizik kod primjene duloksetina
uzimajuéi u obzir mehanizam djelovanja (inhibicija ponovne pohrane serotonina).

Kao i kod drugih serotoninergickih lijekova, moguéa je pojava simptoma ustezanja kod novorodenceta
ako je majka uzimala duloksetin u vrijeme blizu porodaja. Simptomi ustezanja duloksetina mogu
ukljucivati hipotoniju, tremor, nervozne pokrete, poteSkoce s hranjenjem, respiratorni distres i napadaje.
Vecina slu€ajeva javila se pri porodu ili unutar nekoliko dana nakon rodenja.

Dulsevia se u trudnoci smije uzimati samo ako moguca korist lijeCenja opravdava moguci rizik za plod.
Zenama treba savjetovati da obavijeste svog lijekara ako tokom lijeCenja zatrudne ili namjeravaju
zatrudnjeti.

Dojenje

Ispitivanje provedeno kod 6 bolesnica s laktacijom koje nisu dojile svoju djecu pokazalo je da se
duloksetin u maj¢ino mlijeko izluCuje u vrlo maloj mjeri. Procijenjena dnevna doza kod dojencadi
izrazena u mg/kg iznosi priblizno 0,14% majcine doze (vidjeti dio 5.2). Buduéi da sigurnost primjene
duloksetina kod dojencadi nije poznata, ne preporucuje se primjena lijeka Dulsevia kod dojilja.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama
A Trigonik, lijek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama).

Nisu provedena ispitivanja uticaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama. Uzimanje
lijeka Dulsevia moze biti povezano s pojavom sedacije i omaglice. Bolesnici se moraju upozoriti da u
slucaju osjecaja sediranosti ili omaglice izbjegavaju moguce rizi€ne poslove, poput upravljanja vozilom
i rukovanja masinama.

4.8 Nuspojave

a. SaZetak sigurnosnog profila

Najc¢esce prijavljene nuspojave kod bolesnika lijeCenih duloksetinom bile su muénina, glavobolja, suha
usta, somnolencija i omaglica. Medutim, vecéina Cestih nuspojava bila je blaga do umjerena, obi¢no se
javljala na pocetku lije¢enja te se ve¢inom povukla ¢ak i uz nastavak lijecenja.
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b. Tablicni prikaz nuspojava

U Tablici 1 prikazane su nuspojave prikupljene iz spontanih prijava i u placebom kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima.

Tablica 1. Nuspojave

Procjena uc€estalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje €esto (= 1/1000 do < 1/100),
rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

Unutar svake skupine u€estalosti nuspojave su prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Vrlo Eesto | Cesto | Manje &esto | Rijetko | Vrlo rijetko
Infekcije i infestacije
| laringitis | |
Poremecaji imunoloskog sistema
anafilaktiCka
reakcija
poremecaj
preosijetljivosti
Endokrini poremecaji
| | hipotireoza |
Poremecaji metabolizma i prehrane
smanjen tek hiperglikemija dehidracija
(prijavljena hiponatrijemija
posebno kod SIADHS
bolesnika sa
Secernom
boleScu)
Psihijatrijski poremecaji
nesanica suicidalne suicidalno
agitacija misli 57 ponasanje®’
smanjen libido | poremecaj manija
anksioznost spavanja halucinacije
abnormalni bruksizam agresija i bijes*
orgazam dezorijentacija
abnormalni apatija
shovi
Poremecaji nervnog sistema
glavobolja omaglica mioklonus serotoninski
somnolencija letargija akatizija’ sindrom®
tremor nervoza konvulzije'
parestezija smetnje psihomotorni
pozornosti nemiré
disgeuzija ekstrapiramidalni
diskinezija simptomi®
sindrom nemirnih
nogu
loSa kvaliteta sna
Poremecaji oka
zamucen vid midrijaza glaukom
poremecaj vida
Poremecaji uha i labirinta
tinitus’ vrtoglavica
bol u uhu
Sréani poremecaji
palpitacije tahikardija
supraventrikularna
aritmija, uglavhom
fibrilacija atrija
Vaskularni poremecaji
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poviSen Krvni sinkopa? hipertenzivna
pritisak3 hipertenzija3”’ kriza36
crvenilo uz ortostatska
osjecaj vruc¢ine | hipotenzija2
periferna
hladnoc¢a
Poremecaji disnog sistema, prsista i sredoprsja
Zijevanje stezanje u griu Intersticijska bolest
epistaksa pluéa’®
Eozinofilna
pneumonija’®
Poremecaji probavnog sistema
mucnina konstipacija gastrointestinalno | stomatitis
suha usta proljev krvarenje’ svjeza krv u stolici
bol u gastroenteritis neugodan zadah
abdomenu podrigivanje mikroskopski
povracanje gastritis kolitis®
dispepsija disfagija
flatulencija
Poremecaji jetre | Zuci
hepatitis® zatajenje jetre®
povisene Zutica®
vrijednosti jetrenih
enzima (ALT,
AST, alkalna
fosfataza)
akutno oStecenje
jetre
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
poja¢ano no¢no znojenje Stevens- Kutani
znojenje urtikarija Johnsonov vaskulitis
osip kontaktni sindroms®
dermatitis angioneurotski
hladan znoj edem®
reakcija
fotoosjetljivosti
povecana
sklonost stvaranju
modrica
Poremecaji misicno-kosStanog sistema i vezivnog tkiva
miSi¢no- stezanje misi¢a trizmus
kostana bol trzanje miSica
spazam miSi¢a
Poremecaji bubrega i mokracnog sistema
dizurija retencija mokra¢e | abnormalni miris
polakizurija odgoden pocetak | mokrace
mokrenja
nokturija
poliurija
smanjeno
izlu¢ivanje
mokrace
Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
erektilna ginekolosko simptomi
disfunkcija krvarenje menopauze
poremecaj menstrualni galaktoreja
ejakulacije poremecaj hiperprolaktinemija
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odgodena
ejakulacija

seksualna
disfunkcija
bol u testisima

postporodajno
krvarenje®

OpSsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

padovi®
umor

bol u prsistu’
neuobicajeno
osjecanje
osjecaj hladnoce
zed

zimica
malaksalost
osjecaj vrucine
smetnje hoda

Pretrage

smanjenje
tjelesne tezine

porast tjelesne
tezine
povisene

povisene
vrijednosti
holesterola u krvi

vrijednosti kreatin
fosfokinaze u krvi
poviSene
vrijednosti kalija u
krvi

1 Slucajevi konvulzija i tinitusa prijavljeni su i nakon prekida lijecenja.

2 Slucajevi ortostatske hipotenzije i sinkope prijavljeni su osobito na pocetku lije¢enja.

3 Vidjeti dio 4.4.

4 Slucajevi agresije i bijesa prijavljeni su osobito u ranoj fazi lije¢enja ili nakon prekida lije¢enja.

5 Slucajevi suicidalnih misli i suicidalnog ponasanja prijavljeni su tokom terapije duloksetinom ili ubrzo
nakon prekida lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

6 Procijenjena ucestalost nuspojava prijavljenih tokom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet; nisu
uocene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

7 Ne razlikuje se statisti¢ki zna¢ajno od placeba.

8 Padovi su bili ¢es¢i u starijih osoba (=65 godina).

9 Procjena ucestalosti zasnovana na podacima iz klini¢kih studija

10 Procjena ucestalosti zasnovana na placebo kontrolisanom klinickim studijama

c. Opis odabranih nuspojava

Prekid uzimanja duloksetina (osobito kada se lijeCenje naglo prekida) ¢esto dovodi do pojave simptoma
ustezanja. NajceSc¢e prijavljene reakcije su omaglica, senzorni poremecaji (ukljuujuci paresteziju ili
osjete nalik elektroSoku, osobito u glavi), poremecaji spavanja (ukljuCujucéi nesanicu i intenzivne snove),
umor, somnolencija, agitacija ili anksioznost, mucnina i/ili povracanje, tremor, glavobolja, mialgija,
razdrazljivost, proljev, hiperhidroza i vrtoglavica.

U nacelu su kod primjene SSRI-ja i SNRI-ja ovi dogadaji blagi do umjereni i samoograni¢avajuci, no kod
nekih bolesnika mogu biti teski i/ili dugotrajni. Stoga se savjetuje postupan prekid lije€enja smanjivanjem
doze kada lijeCenje duloksetinom viSe nije potrebno (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

U 12-sedmicnoj akutnoj fazi triju klini¢kih ispitivanja duloksetina kod bolesnika s bolom kod dijabeticke
neuropatije primijecena su mala, ali statisti¢ki zna¢ajna povec¢anja koncentracije glukoze u krvi nataste
kod bolesnika koji su uzimali duloksetin. HbA1c bio je stabilan i kod bolesnika lije¢enih duloksetinom i
kod onih koji su uzimali placebo. U produzetku tih ispitivanja, koje je trajalo do 52 sedmice, HbA1c se
povecao i u skupini lijeCenoj duloksetinom i u skupini bolesnika na standardnom lijeCenju, ali je srednja
vrijednost porasta bila za 0,3% vec¢a u skupini koja je primala duloksetin. Vrijednosti glukoze u krvi
nataste i ukupnog holesterola malo su porasle kod bolesnika lijeCenih duloksetinom, dok su iste
laboratorijske vrijednosti bile malo snizene u skupini bolesnika na standardnom lijeCenju.

Vrijednost QT-intervala korigiranog za srcanu frekvenciju kod bolesnika lijecenih duloksetinom nije se
razlikovala od one videne kod bolesnika koji su primali placebo. Nije bilo klinicki zna€ajnih razlika u
izmjerenim vrijednostima QT, PR, QRS ni QTcB izmedu bolesnika lije¢enih duloksetinom i onih koji su
uzimali placebo.
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d. Pedjjatrijska populacija

U klini¢kim je ispitivanjima duloksetinom lijeCeno ukupno 509 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 7 do 17
godina s velikim depresivnim poremecajem i 241 pedijatrijski bolesnik u dobi od 7 do 17 godina s
generaliziranim anksioznim poremec¢ajem. U nacelu je profil nuspojava kod primjene duloksetina kod
djece i adolescenata bio sli¢an onome zabiljezenom kod odraslih osoba.

U ukupno 467 pedijatrijskih bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima inicijalno randomizirani za primanje
duloksetina, zabiljezena je srednja vrijednost smanjenja tjelesne tezine od 0,1 kg u 10. sedmici, u
usporedbi sa srednjom vrijednoS¢u porasta tezine od 0,9 kg u 353 bolesnika koja su primala placebo.
Nakon toga je, tokom cCetiri do Sest mjeseci produzetka ispitivanja, kod tih bolesnika u prosjeku
primije¢ena tendencija prema oporavku na pocetni percentil tjelesne tezine koji se oCekivao na temelju
populacijskih podataka prikupljenih kod vrénjaka istog spola.

U ispitivanjima u trajanju do 9 mjeseci, u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih duloksetinom primije¢ena je
ukupna srednja vrijednost smanjenja percentila visine za 1% (smanjenje za 2% u djece (7-11 godina) i
porast od 0,3% u adolescenata (12-17 godina)) (vidjeti dio 4.4).

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vide informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su slu¢ajevi predoziranja duloksetinom, u dozama od 5400 mg, samim ili u kombinaciji s
drugim lijekovima. Zabiljezeno je nekoliko smrtnih slu€ajeva, prvenstveno kod kombiniranog
predoziranja, ali i kod primjene samog duloksetina u dozi od priblizno 1000 mg. Znakovi i simptomi
predoziranja (samim duloksetinom ili u kombinaciji s drugim lijekovima) ukljucivali su somnolenciju,
komu, serotoninski sindrom, napade, povraéanje i tahikardiju.

Nije poznat specifiéni antidot za duloksetin, ali u slu¢aju pojave serotoninskog sindroma moze se
razmotriti specificno lijeCenje (primjerice ciproheptadinom i/ili regulacijom temperature). Mora se
osigurati prohodnost didnih putova. Preporucuje se prac¢enje rada srca i vitalnih znakova, uz provodenje
odgovaraju¢ih simptomatskih i suportivnih mjera. Ispiranje zeluca moze biti indicirano ako se moze
provesti ubrzo nakon uzimanja lijeka ili kod simptomatskih bolesnika. Aktivni uglien moze pridonijeti
ograni¢avanju apsorpcije. Duloksetin ima velik volumen distribucije te forsirana diureza, hemoperfuzija
i izmjena perfuzijom vjerojatno ne bi koristile.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: psihoanaleptici, ostali antidepresivi, ATK oznaka: NO6AX21.

Mehanizam djelovanja

Duloksetin je kombinirani inhibitor ponovne pohrane serotonina (5-HT) i noradrenalina (NA). Slabo
inhibira ponovnu pohranu dopamina i ne pokazuje znalajan afinitet za histaminske, dopaminske,
holinergiCke ni adrenergicke receptore. Duloksetin ovisno o dozi povisuje izvanstaninu razinu
serotonina i noradrenalina u razli¢itim podruc¢jima mozga kod Zivotinja.
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Farmakodinamicki u€inci

Duloksetin je normalizirao prag boli u nekoliko pretklinickih modela neuropatske i upalne boli te je
umanijio bolno ponasanje u modelu dugotrajne boli. Smatra se da je inhibitorno djelovanje duloksetina
na bol rezultat potenciranja descendentnih puteva koji inhibiraju bol u centralnom nervhom sistemu.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Veliki depresivni poremecaj: Duloksetin je ispitan u klinickom programu koji je obuhvatio 3158 bolesnika
(1285 bolesnik-godina izlozenosti) koji su zadovoljavali DSM-IV kriterije za veliki depresivni poremeca;.
Djelotvornost duloksetina pri preporu¢enoj dozi od 60 mg jednom dnevno pokazana je u tri od tri
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana kratkoro¢na ispitivanja fiksnih doza u odraslih
ambulantno lijeCenih bolesnika s velikim depresivnim poremecéajem. Sveukupno je djelotvornost
duloksetina u dnevnim dozama od 60 do 120 mg pokazana u ukupno pet od sedam randomiziranih,
dvostruko slijepih, placebom kontroliranih kratkoro¢nih ispitivanja fiksnih doza u odraslih ambulantno
lije€enih bolesnika s velikim depresivnim poremec¢ajem.

Duloksetin se pokazao statisti¢ki superiornim u usporedbi s placebom na temelju ukupnog broja bodova
prikupljenih Hamiltonovom ljestvicom za ocjenu depresije (engl. Hamilton Depression Rating Scale,
HAM-D) zasnovanom na 17 pokazatelja (ukljuCuju¢i emocionalne i somatske simptome depresije).
Stope odgovora na lijecenje i remisije bile su takoder statisti¢ki zna¢ajno vece pri uzimanju duloksetina
nego pri uzimanju placeba. Samo je malen udio bolesnika uklju¢enih u pivotalna klini¢ka ispitivanja imao
teSku depresiju (HAM-D na pocetku lijecenja > 25).

U ispitivanju prevencije relapsa, bolesnici koji su reagirali na otvoreno akutno lije€enje duloksetinom u
dozi od 60 mg jednom dnevno u trajanju od 12 sedmica randomizirani su ili u skupinu koja je sljedecih
6 mjeseci uzimala duloksetin u dozi od 60 mg jednom dnevno ili u skupinu koja je uzimala placebo.
Duloksetin u dozi od 60 mg jednom dnevno bio je statisticki zna¢ajno superiorniji u usporedbi s
placebom (p=0,004) s obzirom na primarnu mjeru ishoda - prevenciju relapsa depresije, mjereno
vremenom do pojave relapsa. Incidencija relapsa tokom 6-mjesecnog razdoblja dvostruko slijepog
prac¢enja iznosila je 17% u bolesnika koji su uzimali duloksetin i 29% u onih koji su uzimali placebo.

Tokom 52 sedmice placebom kontroliranog dvostruko slijepog ispitivanja, bolesnici s opetovanim velikim
depresivnim poremecajem koji su primali duloksetin imali su znacajno duzi period bez simptoma
(p<0,001) u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo. Svi bolesnici su prethodno ostvarili odgovor
na duloksetin tokom otvorenog lijeCenja duloksetinom (28 do 34 tjedna) i to pri dnevnim dozama od 60
do 120 mg. Tokom 52 sedmice placebom kontrolirane dvostruko slijepe faze lije¢enja u 14,4% bolesnika
lijeCenih duloksetinom te u 33,1% bolesnika koji su primali placebo doSlo je do povratka simptoma
depresije (p<0,001).

Ucinak duloksetina u dozi od 60 mg jednom dnevno kod starijih depresivnih bolesnika (= 65 godina)
posebno je ispitivan u ispitivanju koje je pokazalo statisticki zna€ajnu razliku u smanjenju broja bodova
na HAMD17 ljestvici kod bolesnika lije€enih duloksetinom u odnosu na one koji su uzimali placebo.
Podnosljivost duloksetina u dozi od 60 mg jednom dnevno kod starijih bolesnika bila je usporediva s
onom koja je uoCena kod mladih odraslih osoba. Medutim, podaci o starijim bolesnicima izlozenima
maksimalnoj dozi (120 mg na dan) su ograniceni i stoga se preporuCuje oprez kod lijeCenja ove
populacije.

Generalizirani anksiozni poremecaj: Duloksetin se pokazao statistiCki znacajno superiornijim u odnosu
na placebo u pet od pet provedenih ispitivanja, od kojih su Cetiri bila randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana kratkoroCna ispitivanja, a jedno ispitivanje prevencije relapsa kod odraslih
bolesnika s generaliziranim anksioznim poremecajem.

Duloksetin se pokazao statistiCki znaCajno superiornijim u odnosu na placebo, mjereno ukupnim
poboljSanjem na Hamiltonovoj ljestvici anksioznosti (HAM-A) i ukupnim funkcijskim oste¢enjem prema
Sheenanovoj ljestvici onesposobljenosti (engl. Sheehan Disability Scale, SDS). Stopa odgovora na
lije€enje i stopa remisije bile su takoder viSe kod primjene duloksetina u usporedbi s placebom. Rezultati
djelotvornosti duloksetina bili su usporedivi s rezultatima venlafaksina u smislu poboljSanja ukupnog
rezultata na HAM-A ljestvici.

U ispitivanju prevencije relapsa bolesnici koji su reagirali na otvoreno akutno lijec¢enje duloksetinom u
trajanju od 6 mjeseci randomizirani su ili u skupinu koja je sljedec¢ih 6 mjeseci uzimala duloksetin ili u
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skupinu koja je uzimala placebo. Duloksetin u dozi od 60 do 120 mg jednom dnevno bio je statisticki
znacajno superiorniji u odnosu na placebo (p<0,001) u prevenciji relapsa, mjereno vremenom do pojave
relapsa. Incidencija relapsa tokom 6-mjese¢nog razdoblja dvostruko slijepog prac¢enja iznosila je 14% u
bolesnika koji su uzimali duloksetin i 42% u onih koji su uzimali placebo.

Djelotvornost duloksetina u dozi od 30-120 mg (fleksibilno doziranje) jednom dnevno kod starijih
bolesnika (> 65 godina) s generaliziranim anksioznim poremecajem ocijenjena je u ispitivanju koje je
pokazalo statistiCki znacajno poboljSanje ukupnog broja bodova na HAM-A ljestvici u bolesnika lije¢enih
duloksetinom u odnosu na one koji su uzimali placebo. Djelotvornost i sigurnost duloksetina u dozi od
30-120 mg jednom dnevno kod starijih bolesnika s generaliziranim anksioznim poremecajem bile su
slicne onima primije¢enima u ispitivanjima mladih odraslih bolesnika. Medutim, podaci o starijim
bolesnicima izlozenima maksimalnoj dozi (120 mg na dan) su ograni€eni i stoga se preporucuje oprez
kod primjene te doze u populaciji starijih bolesnika.

Bol kod dijabeticke periferne neuropatije. Djelotvornost duloksetina u lije¢enju boli kod dijabeticke
neuropatije utvrdena je u dva randomizirana, 12-sedmicna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
ispitivanja fiksnih doza kod odraslih (u dobi od 22 do 88 godina) koji su imali bolnu dijabeti¢ku neuropatiju
najmanje 6 mjeseci. Bolesnici koji su zadovoljavali dijagnostiCke kriterije za veliki depresivni poremecaj
nisu bili uklju€eni u ova ispitivanja. Primarna mjera ishoda bila je sedmi¢na srednja vrijednost 24-satnog
prosjeka boli, koje su bolesnici svakodnevno biljezili u dnevnik prema Likertovoj ljestvici s 11 bodova.

U oba je ispitivanja duloksetin u dozi od 60 mg jednom dnevno i 60 mg dva puta dnevno znacajno
umanijila bol u usporedbi s placebom. Kod nekih je bolesnika u¢inak bio vidljiv u prvoj sedmici lije¢enja.
Razlika u srednjoj vrijednosti poboljSanja izmedu dva aktivha nacina lijeCenja nije bila znacajna.
Smanjenje prijavljene boli za najmanje 30% zabiljezeno je u priblizno 65% bolesnika lijeCenih
duloksetinom, naspram 40% bolesnika koji su uzimali placebo. Smanjenje boli od najmanje 50%
zabiljezeno je u 50% bolesnika lije¢enih duloksetinom i 26% bolesnika koji su primali placebo. Stope
klinickog odgovora (smanjenje boli za 50% ili vise) analizirane su ovisno o tome je li se kod bolesnika
tokom lijeCenja javila somnolencija. Medu bolesnicima koji nisu osjetili somnolenciju klini¢ki odgovor je
uocen kod 47% bolesnika koji su primali duloksetin te 27% bolesnika koji su primali placebo. Stope
klinickog odgovora medu bolesnicima kod kojih se javila somnolencija iznosile su 60% za one koji su
uzimali duloksetin i 30% za one koji su uzimali placebo. Kod bolesnika kod kojih se bol nije smanijila za
30% unutar 60 dana lijeCenja nije bilo vjerojatno da ¢e se to ostvariti daljnjim lijeCenjem.

U otvorenom dugotrajnom nekontroliranom ispitivanju smanjenje boli kod bolesnika koji su reagirali na
8-sedmicno akutno lije¢enje duloksetinom u dozi od 60 mg jednom dnevno odrzalo se tokom sljedecih
6 mjeseci, mjereno promjenom 24-satnih podataka o prosje¢noj boli u kratkom upitniku o boli (eng. Brief
Pain Inventory, BPI).

Pedijatrijska populacija

Duloksetin nije ispitivan kod bolesnika mladih od 7 godina. Provedena su dva randomizirana, dvostruko
slijepa klini¢ka ispitivanja s paralelnim skupinama, u kojima je sudjelovalo 800 pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 7 do 17 godina s velikim depresivnim poremec¢ajem (vidjeti dio 4.2). Ta su dva ispitivanja
obuhvacala 10-sedmicnu akutnu fazu kontroliranu placebom i aktivnim lijekom (fluoksetinom), nakon
koje je uslijedio 6-mjesecni, aktivnim lijekom kontrolirani, produzetak ispitivanja. Ni skupina koja je
primala duloksetin (30-120 mg) ni kontrolna skupina koja je primala aktivni lijek (fluoksetin 20-40 mg)
nisu se statistiCki razlikovale od skupine koja je primala placebo u smislu promjene ukupnoga broja
bodova na ljestvici depresije u djece (engl. Children’s Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R) od
poCetka do zavrSetka ispitivanja. Prekid lije¢enja zbog nuspojava bio je ¢es¢i kod bolesnika koji su
uzimali duloksetin u usporedbi s bolesnicima lije¢enima fluoksetinom, a naj¢es¢i je uzrok bila muénina.
Tokom 10-sedmi€nog razdoblja akutnog lije€enja prijavljena su suicidalna ponasanja (duloksetin 0/333
[0%], fluoksetin 2/225 [0,9%], placebo 1/220 [0,5%]). Tokom cjelokupnog trajanja ispitivanja od 36
sedmice, suicidalno ponaSanje pojavilo se u 6 od 333 bolesnika prvotno randomizirana za primanje
duloksetina te u 3 od 225 bolesnika prvotno randomizirana za lije¢enje fluoksetinom (incidencija
prilagodena za izlozenost iznosila je 0,039 dogadaja po bolesnik-godini za duloksetin te 0,026 za
fluoksetin). Osim toga, kod jednog bolesnika koji je preSao s placeba na duloksetin se suicidalno
ponaSanje pojavilo tokom lijeCenja duloksetinom.

Provedeno je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje kod 272 bolesnika u
dobi od 7 do 17 godina s generaliziranim anksioznim poremecajem. Ispitivanje se sastojalo od 10-
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sedmicne akutne faze kontrolirane placebom, iza koje je slijedilo 18-sedmi¢no razdoblje produzetka
lijeCenja. U ovom se ispitivanju koristio fleksibilan rezim doziranja kako bi se omogucilo polagano
povecavanje doze s 30 mg jednom dnevno do viSih doza (najviSe 120 mg jednom dnevno). LijeCenje
duloksetinom pokazalo je statistiCki znaCajno veée poboljSanje simptoma generaliziranog anksioznog
poremecaja, mjereno rezultatom tezine generaliziranog anksioznog poremecaja na ljestvici za ocjenu
anksioznosti kod djece (engl. Pediatric Anxiety Rating Scale, PARS) (srednja vrijednost razlike izmedu
duloksetina i placeba iznosila je 2,7 bodova [95% CI 1,3-4,0]) nakon 10 sedmica lijeCenja. Odrzanje
u€inka nije ocijenjeno. Tokom 10-sedmicne akutne faze lijeCenja nije bilo statistiCki znaCajne razlike
izmedu skupina koje su primale duloksetin odnosno placebo s obzirom na prekid lijeCenja zbog
nuspojava. Kod dva bolesnika koja su nakon akutne faze preSla s placeba na duloksetin zabiljezeno je
suicidalno ponasanje tokom lije€enja duloksetinom u produzetku ispitivanja. Nije donesen zaklju¢ak o
ukupnom omjeru koristi i rizika u ovoj dobnoj skupini (vidjeti i dijelove 4.2 i 4.8).

Provedeno je ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika sa sindromom juvenilne primarne fibromijalgije
(JPFS) u kojima skupina lijeCena duloksetinom nije bila odvojena od placebo skupine zbog mjere
primarne uc€inkovitosti. Stoga nema dokaza o ucinkovitosti u ovoj populaciji pedijatrijskih bolesnika.
Nasumicno, paralelno ispitivanje duloksetina, dvostruko slijepo, kontrolirano placebom, provedeno je
na 184 adolescenta u dobi od 13 do 18 godina (prosje¢na dob 15,53 godine) s JPFS-om. Studija je
ukljucivala dvostruko slijepo razdoblje od 13 sedmica u kojem su bolesnici bili randomizirani na
duloksetin 30 mg/60 mg ili placebo dnevno. Duloksetin nije pokazao djelotvornost u smanjenju boli
mjerenom primarnom mjerom ishoda prosjecne krajnje tocke boli (BPI): krajnja vrijednost najmanijih
kvadrata (LS) od pocetne vrijednosti prosjecne vrijednosti boli u BPI tokom 13 sedmica iznosio je -0,97
u skupini s placebom, u usporedbi s -1,62 u skupini s duloksetinom 30/60 mg (p = 0,052). Sigurnosni
rezultati ove studije bili su u skladu s poznatim profilom sigurnosti duloksetina.

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podno$enja rezultata ispitivanja duloksetina u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju velikog depresivhog poremecaja, boli kod dijabeticke
neuropatije i generaliziranog anksioznog poremecaja. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 FarmakokinetiCka svojstva

Duloksetin se primjenjuje u obliku samo jednog enantiomera. Opsezno se metabolizira oksidacijskim
enzimima (CYP1A2 i polimorfnim CYP2D6), nakon ¢ega se konjugira. Farmakokinetika duloksetina
pokazuje veliku interindividualnu varijabilnost (opéenito 50-60%), dijelom zbog spola, dobi, pusenja i
statusa metabolizma posredovanog pomoc¢u CYP2D6.

Apsorpcija: Duloksetin se nakon peroralne primjene dobro apsorbira, pri Cemu se Cmax postize 6 sati
nakon uzimanja doze. Apsolutna bioraspolozivost duloksetina nakon peroralne primjene iznosi od 32%
do 80% (srednja vrijednost 50%). Hrana produzuje vrijeme do postizanja vrSne koncentracije sa 6 na 10
sati te donekle smanjuje opseg apsorpcije (za oko 11%). Navedene promjene nemaiju klinickog znacaja.

Distribucija: Priblizno 96% duloksetina veze se za ljudske proteine plazme. Duloksetin se veze i za
albumin i za alfa-1-kiseli glikoprotein. OSte¢enje bubrezne ili jetrene funkcije ne utiCe na vezanje za
proteine.

Biotransformacija: Duloksetin se opsezno metabolizira, a metaboliti se izlucuju prvenstveno u mokracu.
Citokromi P450-2D6 i 1A2 kataliziraju stvaranje dva glavnih metabolita, glukuronidnog konjugata 4-
hidroksi duloksetina i sulfatnog konjugata 5-hidroksi 6-metoksi duloksetina. Na temelju rezultata
ispitivanja in vitro, metaboliti duloksetina u krvnom optoku smatraju se farmakolo3ki neaktivnima.
Farmakokinetika duloksetina kod bolesnika koji su spori metabolizatori na CYP2D6 nije posebno
ispitivana. Malobrojni podaci ukazuju na to da je razina duloksetina u plazmi visa u tih bolesnika.

Eliminacija: Poluvrijeme eliminacije duloksetina krece se u rasponu od 8 do 17 sati (srednja vrijednost
12 sati). Klirens duloksetina iz plazme nakon intravenski primijenjene doze kre¢e se u rasponu od 22 I/h
do 46 I/h (srednja vrijednost 36 I/h). Prividni klirens duloksetina iz plazme nakon peroralno primijenjene
doze krece se u rasponu od 33 do 261 I/h (srednja vrijednost 101 I/h).

Posebne populacije bolesnika
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Spol: Uocene su razlike u farmakokinetici izmedu muskaraca i zena (prividni klirens iz plazme kod Zena
je priblizno 50% maniji). S obzirom na preklapanje raspona vrijednosti klirensa, razlike u farmakokinetici
izmedu spolova ne opravdavaju preporuku za primjenu nize doze kod bolesnica.

Dob: Uocene su razlike u farmakokinetici izmedu mladih i starijih bolesnica (= 65 godina) (kod starijih je
osoba AUC oko 25% veci, a poluvijek oko 25% dulji), premda veli€ina ovih razlika nije dovoljna da bi se
opravdalo prilagodavanje doze. Opcenito se u lijeCenju starijih osoba nalaze oprez (vidjeti dijelove 4.2 i
4.4).

Ostecenje bubreZne funkcije: Bolesnici u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti, koji su na dijalizi, imali su
dvostruko vise vrijednosti Cmax i AUC-a duloksetina nego zdravi ispitanici. Podaci o farmakokinetici
duloksetina kod bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije su ograniceni.

Ostecenje jetrene funkcife: Umjereno tedka bolest jetre (Child Pugh stadij B) uticala je na
farmakokinetiku duloksetina. U usporedbi sa zdravim ispitanicima, kod bolesnika s umjereno teSkom
bolescu jetre je prividni klirens duloksetina iz plazme bio je 79% maniji, prividan poluvijek 2,3 puta dulji,
a AUC 3,7 puta veci. Farmakokinetika duloksetina i njegovih metabolita nije ispitivana kod bolesnika s
blagom ni kod bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre.

Doajilje: Raspolozivost duloksetina ispitana je kod 6 dojilja kojima je proslo najmanje 12 sedmica od
poroda. Duloksetin je pronaden u majc¢inom mlijeku, a koncentracije u majéinom mlijeku u stanju
dinamiCke ravnoteze iznose otprilike jednu Cetvrtinu koncentracija u plazmi. Koli¢ina duloksetina u
majcinom mlijeku iznosi priblizno 7 pg/dan ako majke uzimaju dozu od 40 mg dva puta dnevno. Dojenje
nije utjecalo na farmakokinetiku duloksetina.

Pedijatrijska populacija: Farmakokinetika duloksetina nakon peroralne primjene doze od 20-120 mg
jedanput na dan u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 7 do 17 godina s velikim depresivnim poremecajem
okarakterizirana je uz pomo¢ analiza populacijskih modela na temelju podataka iz 3 ispitivanja. Modelom
predvidene koncentracije duloksetina u plazmi u stanju dinamitke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika
uglavnom su bile unutar raspona koncentracija primijecenih u odraslih bolesnika.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Duloksetin se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom kompletu testova niti kancerogenim kod
Stakora. Priispitivanju kancerogenosti kod Stakora uo¢ene su multinuklearne stanice u jetri, ali ne i druge
histopatoloSke promjene. Mehanizam u podlozi te pojave kao ni njezin klini¢ki znacaj nisu poznati. Kod
zenki miSeva koje su primale duloksetin tokom 2 godine uofena je povecana incidencija
hepatocelularnih adenoma i karcinoma, ali samo kod visokih doza (144 mg/kg/dan); no to se smatra
posljedicom indukcije mikrosomalnih jetrenih enzima. Nije poznato koliko su ti podaci dobiveni kod
miSeva znacajni za ljude. Kod Zenki Stakora koje su primale duloksetin (45 mg/kg/dan) prije i tokom
parenja te u ranoj fazi graviditeta uocen je smanjen unos hrane i smanjenje tjelesne tezine, prekid
estrusnog ciklusa, smanjen indeks zivooko¢ene mladuncéadi, smanjeno prezivljenje mladuncadi te
zaostajanje u rastu mladuncadi pri razini sistemske izlozenosti koja je odgovarala maksimalnoj klini¢koj
izlozenosti (AUC). U istrazivanju embriotoksic¢nosti kod kuni¢a uoCena je povecana incidencija
kardiovaskularnih i koStanih malformacija pri sistemskoj izlozenosti manjoj od maksimalne klinicke
izlozenosti (AUC). U drugom ispitivanju u kojem se ispitivala ve¢a doza druge soli duloksetina nisu
uocene malformacije. U ispitivanjima prenatalne/postnatalne toksi¢nosti kod Stakora duloksetin je
izazvao Stetne ucinke na pona$anje mladuncadi pri izlozenosti manjoj od maksimalne klinicke
izlozenosti (AUC).

Ispitivanja kod mladih Stakora ukazala su na prolazne uc€inke na neuroloSki status, ali i znacajno
smanjenje tjelesne tezine i unosa hrane, indukciju jetrenih enzima te vakuolizaciju jetrenih stanica pri
dozi od 45 mg/kg na dan. Opsti profil toksiCnosti duloksetina kod mladih Stakora bio je sli¢an onome kod
odraslih Stakora. Razina izloZzenosti pri kojoj nisu opazeni Stetni ucinci iznosila je 20 mg/kg na dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci
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Sadrzaj kapsule
Secerne kuglice (saharoza, kukuruzni Skrob)

hipromeloza 6 cP
saharoza
hipromelozaftalat
talk

trietilcitrat

Ovojnica kapsule

Zelatina

titanijev dioksid (E171)

indigotin (E132)

Zeljezov oksid, zuti (E172) - samo u kapsulama od 60 mg
tinta (Selak, crni Zeljezov oksid (E172))

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

24 mijeseci

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstai sadrzaj spremnika

Blisteri (OPA/AI/[HDPE/PE + DES od CaO/HDPE] folija - Al/PE folija): 30 tvrdih gastrorezistentnih
kapsula, u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste), PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA
(mjesto pustanja lijeka u promet), | NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMTE

PROIZVOPAC i
KRKA, tovarna zdravil d.d. Novo mesto, SmarjesSka cesta 6
8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, tovarna zdravil, d.d., SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Njemacka

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.0., Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A
Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Dulsevia 30 x 30 mg gastrorezistentna kapsula, tvrda: 04-07.3-2-2899/20 od 08.02.2021. god.
Dulsevia 30 x 60 mg gastrorezistentna kapsula, tvrda: 04-07.3-2-2900/20 od 08.02.2021. god.
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