Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03502-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Duloxetin Krka 90 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 90 mg duloxetinu (vo forme duloxetinium-chloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: sacharéza.
Jedna tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje do 101 mg sacharézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

Biele az mierne zafarbené pelety v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 0 (dizka kapsuly: priblizne 22
mm). Telo kapsuly je svetlo oranzové a viecko kapsuly je biele. Telo kapsuly je oznacené Ciernou
znackou 90.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba velkej depresivnej poruchy.
Liecba generalizovanej uzkostnej poruchy.

Duloxetin Krka je indikovany dospelym.
Dalsie informacie v asti 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Velka depresivna porucha

Pociatocna a odporti€and udrziavacia davka je 60 mg jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla. V
klinickych stidiach boli z hl'adiska bezpecnosti hodnotené davky vyssie ako 60 mg jedenkrat denne az
po maximalnu davku 120 mg denne. Klinicky dokaz o tom, Ze by pacienti nereagujici na pociato¢ni
odportcanu davku mohli profitovat’ z ,,up-titracie” davky vSak neexistuje.

Odpoved’ na liecbu sa spravidla objavi po 2 — 4 tyzdioch liecby.

Po konsolid4cii antidepresivnej odpovede na liecbu sa odportca v lieCbe pokracovat’ este niekol'ko
mesiacov, aby sa zabranilo relapsu. U pacientov odpovedajtcich na lie¢bu duloxetinom a s anamnézou
opakujucich sa velkych depresivnych epizod treba zvazit’ d’alsiu dlhodobu lie¢bu s davkou 60 az 120

mg/deii.

Generalizovana uzkostna porucha
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Odporucana pociato¢na davka u pacientov s generalizovanou tizkostnou poruchou je 30 mg jedenkrat
denne s jedlom alebo bez jedla. U pacientov bez dostatocnej odpovede sa ma davka zvysit na 60 mg,
¢o je zvyc€ajna udrziavacia davka u vacSiny pacientov.

U pacientov, ktori trpia tieZ velkou depresivnou poruchou, pociato¢na a udrziavacia davka je 60 mg
jedenkrat denne (prosim pozri tiez vyssie odporti€anie davkovania).

Preukazalo sa, ze davky az do 120 mg denne su ucinné a v klinickych §tadiach boli hodnotené aj z
hladiska bezpecnosti. U pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na 60 mg sa moze zvazit' zvysenie
davky az na 90 mg alebo 120 mg. Davka sa mé zvySovat’ podl’a klinickej odpovede a znaSanlivosti.

Po konsolidacii odpovede na liecbu sa odporuca v lieCbe pokracovat este nickol’ko mesiacov, aby sa
zabranilo relapsu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vyssi vek sam o sebe nie je dovodom pre tpravu davky. Tak ako aj pri inych liekoch, je potrebné k
liecbe starsich pacientov pristupovat’ opatrne, najmé pri davke Duloxetinu Krka 120 mg denne pri
liecbe velkej depresivnej poruchy alebo generalizovanej uzkostnej poruchy, kde st obmedzené tidaje
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Duloxetin Krka sa nesmie pouzivat’ u pacientov s ochorenim pecene, ¢o mé za nasledok poruchu
funkcie peCene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az 80
ml/min) nie je nutné upravovat’ davku. Duloxetin Krka nesmu uzivat’ pacienti so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min, pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Duloxetin sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov na lie¢bu velkej
depresivnej poruchy z dévodu obav o bezpecnost’ a uc¢innost’ (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Bezpecnost’ a ucinnost’ duloxetinu na liecbu generalizovanej tizkostnej poruchy u pediatrickych
pacientov vo veku 7 — 17 rokov neboli stanovené. Aktudlne dostupné udaje su uvedené v Castiach 4.8,
5.1a5.2.

Ukoncenie liecby

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu vysadeniu. Pri ukon¢ovani liecby Duloxetinu Krka sa ma davka
znizovat’ postupne aspon pocas jedného az dvoch tyzdnov, aby sa znizilo riziko symptémov z
vysadenia (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa po znizeni davky alebo po vysadeni liecby objavia neprijate'né
priznaky z vysadenia, je potrebné zvazit’ podavanie predtym predpisanej davky. Neskdr moze lekar
pokraCovat’ v znizovani davky, ale pomalsie.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podavanie Duloxetinu Krka s neselektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy
(IMAO) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene s nasledkom poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).
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Duloxetin Krka sa nema pouzivat v kombinacii s fluvoxaminom, ciprofloxacinom alebo enoxacinom
(tj. silnymi inhibitormi CYP1A2), pretoze tato kombinacia vedie k zvySenej plazmatickej koncentracii
duloxetinu (pozri cast’ 4.5).

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Zacatie liecby liekom Duloxetin Krka je kontraindikované u pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou, pretoZze by mohlo vystavit’ pacientov potencidlnemu riziku vzniku hypertenznej krizy
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Mania a zachvaty
Duloxetin Krka sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju v anamnéze maniu alebo
diagndézu bipolarnej poruchy a/alebo zachvaty.

Mydriaza

Mydridza sa udéva v spojitosti s duloxetinom, preto je potrebné postupovat’ opatrne pri predpisovani
Duloxetinu Krka pacientom so zvySenym vnutroo¢nym tlakom alebo pacientom, u ktorych je riziko
vzniku akatneho glaukoému s uzkym uhlom.

Tlak krvi a srdcova frekvencia

U niektorych pacientov bolo uzivanie duloxetinu spojené so zvySenym krvnym tlakom a klinicky
vyznamnou hypertenziou. Mo6zZe to suvisiet’ s noradrenergickym posobenim duloxetinu. V suvislosti s
duloxetinom boli zaznamenané pripady hypertenznej krizy, hlavne u pacientov s preexistujucou
hypertenziou. Preto sa u pacientov so znamou hypertenziou a/alebo inym ochorenim srdca odporuca
monitorovanie krvného tlaku, najma pocas prvého mesiaca lieCby. Pacientom, ktorych zdravotny stav
by sa mohol zhorsit’ zvySenim srdcovej frekvencie alebo zvySenim krvného tlaku, sa ma duloxetin
podavat’ s opatrnost'ou. Opatrnost’ je tiez potrebnd, ked’ sa duloxetin podava s liekmi, ktoré mézu
narus$it’ jeho metabolizmus (pozri Cast’ 4.5). U pacientov, u ktorych sa vyskytlo trvalé zvySenie
krvného tlaku pocas uzivania duloxetinu, je potrebné zvazit bud’ znizenie davky alebo postupné
vysadenie duloxetinu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s nekontrolovanou hypertenziou sa nema zacat’
lie¢ba duloxetinom (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na hemodialyze (klirens kreatininu <30 ml/min)
dochadza k zvysenej plazmatickej koncentracii duloxetinu. Informacie o pacientoch so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek pozri v Casti 4.3. Informacie o pacientoch s miernou alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek pozri v Casti 4.2.

Serotoninovy syndrom/Neurolepticky maligny syndrom

Tak ako pri ostatnych sérotoninergickych latkach sa moéze pri liecbe duloxetinom vyskytnat
sérotoninovy syndroém alebo neurolepticky maligny syndrom (NMS), potencialne Zivot ohrozujuci
stav, najmé pri sibeznom podavani inych sérotoninergickych latok (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych
antidepresiv alebo triptanov), latok, ktoré nartiSaju metabolizmus sérotoninu ako napr. IMAO,
antipsychotik alebo inych antagonistov dopaminu alebo s buprenorfinom, ktoré mézu mat’ vplyv na
sérotoninergicky neurotransmiterovy systém (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Ak je stibezné podavanie duloxetinu a inych sérotoninergickych/neuroleptickych latok, ktoré mozu
ovplyvnit’ sérotoninergické a/alebo dopaminergické neurotransmiterové systémy klinicky
opodstatnené, odporuca sa dokladné sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lie¢by a pri zvySovani
davok.

Symptdémy sérotoninového syndromu mézu zahiiat’ zmeny psychického stavu (napr. agitaciu,
halucinacie, kdmu), autonémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak, hypertermiu),

neuromuskularne aberacie (napr. hyperreflexiu, nekoordinaciu) a/alebo gastrointestinalne symptomy
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(napr. nauzeu, vracanie, hnacku). Sérotoninovy syndréom vo svojej najt’azsej forme sa moze podobat’
NMS, ktory zahfiia hypertermiu, svalovu rigiditu, zvysené hladiny kreatinkinazy v sére, autonémnu
nestabilitu s moznym rychlym kolisanim vitalnych znakov a zmenami duSevného stavu.

Lubovnik bodkovany
Neziaduce reakcie sa mézu Castejsie vyskytovat’ v priebehu stibezného uzivania Duloxetinu Krka
a rastlinnych pripravkov obsahujucich l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Samovrazda

Velka depresivna porucha a generalizovana uzkostna porucha: Depresia je asociovana s vys$im
rizikom suicidalnych myslienok, sebaposkodzovania a samovrazdy (udalosti spojené so
samovrazdou). Toto riziko pretrvava, az kym sa nedostavi signifikantna remisia. Ked’ze zlepSenie
nemusi nastat’ v priebehu prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnov liecby, pacient ma byt
starostlivo sledovany, az kym sa toto zlepSenie nedostavi. Je vSeobecna klinické skusenost’, Ze v
skorych fazach zotavovania moze riziko samovrazdy vzrast'.

Ostatné psychické poruchy, na liecbu ktorych sa Duloxetin Krka predpisuje, moézu byt tiez spojené so
zvySenym rizikom udalosti spojenych so samovrazdou. Navyse tieto poruchy moézu byt komorbidne s
vel'kou depresivnou poruchou. Pri liecbe pacientov s ostatnymi psychickymi poruchami sa maju preto
dodrziavat’ rovnaké opatrenia ako pri lie¢be pacientov s vel'kou depresivnou poruchou.

Pacienti s anamnézou udalosti spojenych so samovrazdou alebo ti, ktori vykazovali vyznamnu mieru
suicidalnych myslienok pred zacatim lieCby maju vyssie riziko vyskytu suicidalnych myslienok alebo
suicidalneho spravania a maju byt pocas liecby starostlivo sledovani. Metaanalyza placebom
kontrolovanych klinickych $tadii s antidepresivami u psychiatrickych ochoreni ukézala zvysené riziko
suicidalneho spravania u antidepresiv v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

V priebehu lieCby duloxetinom alebo kratko po ukonceni tejto liecby boli zaznamenané pripady
vyskytu suicidalnych myslienok a suicidalneho spravania (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov a najmé u tych s vysokym rizikom, by mal lickovi terapiu sprevadzat’ starostlivy dohl’ad,
hlavne pocas pociatocnej liecby a po zmenach davky. Pacienti (a opatrovnici pacientov) maju byt
upozorneni na potrebu sledovat’ akékol'vek klinické zhorSenie, suicidalne spravanie alebo myslienky a
nezvycajné zmeny spravania a na potrebu okamzitého vyhl'adania lekarskej pomoci, ak st tieto
priznaky pritomné.

Diabeticka periférna neuropaticka bolest. Rovnako ako pri inych liekov s podobnym
farmakologickym ucinkom (antidepresiva) boli v priebehu liecby duloxetinom alebo kratko po
ukonceni tejto lieCby zaznamenané ojedinelé pripady vyskytu suicidalnych predstav a suicidalneho
spravania. Co sa tyka rizikovych faktorov pre suicidalitu pri depresii, pozri vyssie. Lekari majt
povzbudit’ svojich pacientov, aby kedykol'vek hlasili akékol'vek rusivé myslienky alebo pocity, ktoré
sa u nich vyskytnu.

Pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov

Duloxetin Krka sa nema pouzivat na liecbu deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. V
klinickych stadiach bolo u deti a dospievajucich lieCenych antidepresivami CastejSie pozorované
suicidalne spravanie (suicidalne pokusy a suicidalne myslienky) a hostilita (prevazne agresia,
protichodné spravanie a zlost’) v porovnani s tymi, ktorym bolo podavané placebo. Ak sa rozhodnutie
o liecbe zalozené na klinickej potrebe predsa len urobi, musi byt’ pacient starostlivo sledovany kvoli
vyskytu samovrazednych symptémov (pozri ¢ast’ 5.1). Navyse chybaji udaje o bezpecnosti
dlhodobého podavania u deti a dospievajucich tykajice sa rastu, dospievania a kognitivneho a
behavioralneho vyvoja (pozri Cast’ 4.8).

Krvdcanie
V stvislosti s inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu (SSRI) a selektivnymi inhibitormi

spatného vychytavania sérotoninu/noradrenalinu (SNRI), vratane duloxetinu, boli zaznamenané
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pripady abnormalit spojenych s krvacanim, ako su ekchymoza, purpura a gastrointestinalne krvacanie.
Duloxetin mdze zvysit riziko popoérodného krvécania (pozri Cast’ 4.6).

U pacientov uzivajucich antikoagulancia a/alebo lieky, o ktorych je zname, Ze ovplyviuja funkciu
krvnych dosticiek (napr. nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) alebo kyselina acetylsalicylova
(ASA)) a u pacientov nachylnych na krvacanie sa odporuca opatrnost’.

Hyponatriémia

Pri podavani duloxetinu bola hlasena hyponatriémia, vratane pripadov, kedy sérova koncentracia
sodika bola nizsia ako 110 mmol/l. Hyponatriémia moze byt spésobend syndromom neadekvatnej
sekrécie antidiuretického hormonu (syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone, SIADH).
Najviac pripadov hyponatriémie bolo hlasenych u starSich pacientov, najma ak boli spojené s
nedavnou anamnézou alebo so stavmi s predispoziciou k poruche rovnovahy tekutin. Opatrnost’ je
potrebnd u pacientov so zvySenym rizikom vzniku hyponatriémie ako su starsi pacienti, pacienti s
cirhozou alebo dehydrovani pacienti alebo pacienti lieCeni diuretikami.

Ukoncenie liechy

Pri preruseni liecby je vyskyt symptémov z vysadenia Casty, hlavne ak je vysadenie ndhle (pozri Cast’
4.8). V klinickych stadiach sa neziaduce udalosti pri nahlom vysadeni liecby vyskytovali priblizne u
45 % pacientov liecenych duloxetinom a u 23 % pacientov uzivajtcich placebo.

Riziko priznakov z vysadenia pozorovanych u SSRI a SRNI méze zavisiet’ od niekol’kych faktorov,
vratane dizky lieéby, davky a rychlosti znizovania davky. Najéastejsie hlasené reakcie st uvedené v
Casti 4.8. Zvyc€ajne su symptomy mierne aZ stredné, avSak u niektorych pacientov mézu mat’
zavaznejsi charakter. Obycajne sa objavia v priebehu prvych dvoch dni vysadzovania liecby, ale
zriedkavo boli hlasené takéto priznaky u pacientov, ktori nedopatrenim vynechali davku. Zvycajne
tieto priznaky samy vymiznu, obycajne v priebehu 2 tyzdnov, hoci u niektorych osob to moze trvat’
dlhsie (2 — 3 mesiace alebo viac). Preto sa pri vysadzovani liecby odporaca postupné znizovanie davky
duloxetinu pocas minimalne 2 tyzdnov, podla potreby pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti

Udaje o pouziti 120 mg duloxetinu u starsich pacientov s vel’kou depresivnou poruchou a
generalizovanou uzkostnou poruchou su obmedzené. Preto je pri liecbe starSich pacientov s
maximalnou davkou potrebna zvysena opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie duloxetinu je spajané so vznikom akatizie, ktora sa prejavuje subjektivne neprijemnym alebo
tryznivym nepokojom a potrebou pohybovat’ sa, ¢asto sprevadzané neschopnost'ou pokojne sediet’
alebo stat’. Najvacsia pravdepodobnost’ jej vyskytu je v priebehu prvych tyzdiov liecby. U pacientov,
u ktorych sa vyskytnt tieto priznaky, moze byt’ zvysenie davky skodlivé.

Lieky obsahujuce duloxetin

Duloxetin sa pouziva pod réznymi obchodnymi nazvami vo viacerych indikaciach (liecba diabeticke;j
neuropatickej bolesti, vel’kej depresivnej poruchy, generalizovanej uzkostnej poruchy a stresove;j
inkontinencie mocu). Je nutné vyvarovat’ sa sibeznému pouzivania viac ako jedného z tychto
produktov.

Hepatitida/zvysené hepatalne enzymy

Pri podavani duloxetinu boli hldsené pripady poSkodenia pecene, vratane zavaznych narastov hladin
hepatalnych enzymov (>10 nasobok hornej hranice normy), hepatitidy a zltacky (pozri Cast’ 4.8).
Vigcsina z nich sa objavila pocas prvych mesiacov lie¢by. Charakter poSkodenia pe¢ene bol prevazne
hepatocelularny. Duloxetin sa mé uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré su
spajané s poskodenim pecene.

Sexualna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) m6zu spdsobit’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Boli
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hlasené pripady dlhodobej sexualnej dysfunkcie, pri ktorej symptomy pretrvavali aj napriek preruseniu
liecby SSRI/SNRI.

Sacharoza
Duloxetin Krka obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktézy, glukdzo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sachardzy a izomaltdzy nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO): Z dovodu rizika vzniku sérotoninového syndromu sa duloxetin
nema pouzivat’ v kombinacii s neselektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy
(IMAO) alebo minimalne 14 dni od ukoncenia liecby IMAO. Vychadzajic z biologického pol¢asu
duloxetinu, liecbu s IMAO je mozné zacat najskor 5 dni po vysadeni Duloxetinu Krka (pozri ¢ast’
4.3).

Stubezné uzivanie Duloxetinu Krka so selektivnymi reverzibilnymi IMAO, ako je moklobemid, sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Antibiotikum linezolid je reverzibilny neselektivny IMAO a nema sa
podavat’ pacientom uzivajicim Duloxetin Krka (pozri cast’ 4.4).

Inhibitory CYPI1A2: Ked'Zze CYP1A2 sa zcasthuje na metabolizme duloxetinu, subezné uzivanie
duloxetinu spolu so silnymi inhibitormi CYP1A2 pravdepodobne vedie k zvySenej koncentracii
duloxetinu. Fluvoxamin (100 mg jedenkrat denne) ako silny inhibitor CYP1A2, znizil zdanlivy
plazmaticky klirens duloxetinu o priblizne 77 %, priCom 6-nésobne vzrastla AUCy... Duloxetin Krka
sa preto nema podavat’ v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP1A2 ako je fluvoxamin (pozri Cast’
4.3).

Lieky s vplyvom na CNS: Riziko uzivania duloxetinu v kombinacii s inymi lieckmi s vplyvom na CNS
nebolo systematicky hodnotené, okrem pripadov opisanych v tejto ¢asti. V dosledku toho sa pri
uzivani Duloxetinu Krka v kombinécii s inymi centralne posobiacimi liekmi alebo latkami, vratane
alkoholu a liekov so sedativnym u¢inkom (napr. benzodiazepiny, morfinomimetika, antipsychotika,
fenobarbital, sedativne antihistaminika) odporti¢a postupovat’ s opatrnost’ou.

Sérotoninergické latky: Sérotoninovy syndrom bol v zriedkavych pripadoch zaznamenany u pacientov,
ktori uzivali selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI/SNRI) spolu s latkami,
ktoré maju sérotoninergické ti€inky. Odporuca sa opatrnost’ v pripade, ak sa Duloxetin Krka uziva
subezne so sérotoninergickymi latkami akymi st SSRI, SNRI a tricyklické antidepresiva ako
klomipramin alebo amitriptylin, IMAO, akymi st moklobemid alebo linezolid, 'ubovnikom
bodkovanym (Hypericum perforatum) alebo triptanmi, buprenorfinom, tramadolom, petidinom a
tryptofanom (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok duloxetinu na iné lieky

Lieky metabolizované CYP1A42: Subezné podavanie duloxetinu (60 mg dvakrat denne) nemalo
vyznamny vplyv na farmakokinetiku teofylinu, ktory je substratom CYP1A2.

Lieky metabolizované CYP2D6: Duloxetin je mierny inhibitor CYP2D6. Ked’ sa duloxetin podal v
davke 60 mg dvakrat denne spolu s jednorazovou davkou dezipraminu (substrat CYP2D6), AUC
dezipraminu sa trojnasobne zvysila. Subezné podavanie duloxetinu (40 mg dvakrat denne) zvysuje
AUC tolterodinu (2 mg dvakrat denne) v rovnovaznom stave o 71 %, nijako vsak neovplyvnilo
farmakokinetiku jeho aktivneho 5-hydroxyl metabolitu; Giprava davkovania sa neodporica. Opatrnost’
sa vSak odporuca v pripade, ze sa Duloxetin Krka podava stibezne s liekmi, ktoré sii metabolizované
prevazne izoenzymom CYP2D6 (risperidon, tricyklické antidepresiva [TCAs] ako su nortriptylin,
amitriptylin a imipramin), najmé ak maju uzky terapeuticky index (ako je flekainid, propafenon a
metoprolol).

Peroralne kontraceptiva a iné steroidové latky: vysledky $tudii in vitro preukazali, ze duloxetin
neindukuje katalyticku aktivitu izoenzymov CYP3A. Specifické in vivo liekové interakéné stadie sa
neuskutocnili.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03502-ZME

Antikoagulancid a antiagregancia: Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa duloxetin kombinuje s peroralnymi
antikoagulanciami alebo antiagreganciami kvoli moZznému zvySeniu rizika krvacania, ktoré sa
pripisuje farmakodynamickej interakcii. Okrem toho sa zaznamenali zvySené hodnoty INR u
pacientov lieCenych warfarinom, ktorym sa subezne podaval duloxetin. Avsak stibezné podavanie
duloxetinu s warfarinom zdravym dobrovolnikom v ustdlenom stave v ramci farmakologického
klinického skuSania nemalo za nésledok klinicky vyznamné zmeny INR oproti poc¢iatoénym hodnotdm
ani zmeny farmakokinetiky R- alebo S-warfarinu.

Ucinok inych liekov na duloxetin

Antacida a antagonisty H2 receptorov: Subezné podavanie duloxetinu a antacid obsahujucich hlinik a
hor¢ik alebo duloxetinu s famotidinom nijako vyznamne neovplyvnilo rychlost’ ¢i rozsah absorpcie
duloxetinu po podani davky 40 mg peroralne.

Induktory CYP1A2: Popula¢né farmakokinetické analyzy preukazali, ze faj¢iari maji takmer o 50 %
niz8ie plazmatické koncentracie duloxetinu nez nefajciari.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
V studiach na zvieratach, duloxetin nemal vplyv na samciu fertilitu a u samic bol vplyv evidentny iba
pri davkach sposobujiicich maternalnu toxicitu.

Gravidita
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu pri hladinach systémovej expozicie (AUC)
duloxetinu nizsich nez je maximalna klinicka expozicia (pozri Cast’ 5.3).

Dve vel'ké observacné studie (jedna z USA zahinajuca 2 500 vystavenych duloxetinu pocas prvého
trimestra a jedna z EU zahffiajtica 1 500 vystavenych duloxetinu po&as prvého trimestra) nenazna¢uji
celkové zvySené riziko zavaznych vrodenych malformacii. Analyza Specifickych malformaécii, ako st
srdcové malformécie, podava nepresvedcivé vysledky.

V EU stadii bola expozicia matky duloxetinu po¢as neskorého tehotenstva (kedykol'vek od 20. tyzdia
tehotenstva po pdrod) spojena so zvySenym rizikom pred¢asného pérodu (menej ako 2-nasobne, ¢o
zodpoveda priblizne 6 d’alSim predcasnym pérodom na 100 zien lie¢enych duloxetinom v neskorom
tehotenstve). Vacsina sa vyskytla medzi 35. a 36. tyzdnom tehotenstva. Tato asociécia sa v Studii z
USA nepozorovala.

Udaje z observaénych $tadii v USA poskytli dokazy o zvysenom riziku (menej ako 2-nasobné)
poporodného krvacania po expozicii duloxetinu pocas posledného mesiaca pred porodom.

Epidemiologické udaje naznacuju, Ze pouzivanie SSRI pocas tehotenstva, zvlast’ v pokrocilom Stadiu
tehotenstva, moze zvysit’ riziko perzistentnej plicnej hypertenzie u novorodencov (PPHN). Hoci
ziadna §tidia nesledovala suvislost’ medzi PPHN a lieCbou SNRI, toto potencialne riziko sa neda
vylucit’ pri duloxetine, beruc do uvahy podobny mechanizmus ucinku (inhibicia spitného
vychytavania sérotoninu).

Ako aj u inych sérotoninergickych liekov, ak matka uzivala kratko pred poérodom duloxetin, u
novorodenca sa mézu vyskytnut’ priznaky z vysadenia. Symptomy z vysadenia pozorované pri
duloxetine mézu zahfiiat’ hypotdniu, tras, nervozitu, problémy s prijmom potravy, tazkosti s dychanim
a ki¢e. Vacsina pripadov sa vyskytla bud’ pri porode alebo niekol'ko dni po pdrode.

Duloxetin Krka sa ma uzivat’ v priebehu gravidity len vtedy, ak jej potencialny prinos prevysi mozné
riziko pre plod. Zeny, ktoré otehotnejti alebo zamysl'aju otehotniet’ v priebehu lieCby, je potrebné
informovat’, aby na to upozornili svojho lekara.
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Dojcenie

Duloxetin je vel'mi malo vyluc¢ovany do l'udského materského mlieka vychadzajuc zo studie so 6

laktujucimi pacientkami, ktoré nedojc¢ili svoje deti. Odhadovana denna davka u doj¢ata v mg/kg je
priblizne 0,14% davky podanej matke (pozri Cast’ 5.2). Ked’Ze nie je znama bezpe¢nost’ podavania
duloxetinu u dojciat, uzivanie Duloxetinu Krka sa pocas doj¢enia neodporuca.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. UzZivanie

Duloxetinu Krka moéze suvisiet’ s vyskytom utlmu a zavratu. Pacienti maju byt pouceny, ze v pripade,
ak sa u nich objavi utlm alebo zavrat, maju sa vyvarovat’ potencialne nebezpecnych ¢innosti, akymi st
vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8

Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie uvadzané neziaduce reakcie u pacientov lieCenych duloxetinom boli nauzea, bolest” hlavy,
sucho v Gstach, somnolencia a zavrat. Vac¢s$inou vSak boli tieto ¢asté neziaduce reakcie len mierne ¢i

stredne zavazné, objavili sa kratko po zaciatku terapie a vdcSinou mali tendenciu odzniet’ aj ked’ lieCba

pokracovala.

b. Tabulkovy suhrn neziaducich ucinkov
Tabul’ka 1 uvadza vyskyt neziaducich reakcii zaznamenany zo spontannych hlaseni a v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie
Frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé
Infekcie a nakazy
Laryngitida
Poruchy imunitného systému
Anafylaktick
a reakcia
Hypersenziti
vita
Poruchy endokrinného systému
| | | Hypotyredza |
Poruchy metabolizmu a vyzivy
ZniZena Hyperglykémi | Dehydraticia
chut’ do a (hlasena Hyponatriém
jedla hlavne ia
u diabetickych | SIADH®
pacientov)
Psychicke poruchy
Nespavost’ | Suicidalne Suicidalne
Agitacia mySlienky >7 | spravanie >’
Pokles Poruchy Mania
libida spanku Halucinacie
Uzkost Bruxizmus Agresia
Abnormaln | Dezorientacia | a hnev *
y orgazmus | Apatia




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03502-ZME

Abnormaln
e sny

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Zavrat Myoklénia Sérotoninovy
Somnolencia Letargia Akatizia’ syndrom ¢
Tras Nervozita Kree!
Parestézia | Porucha Psychomotoric
pozornosti ky nepokoj ¢
Porucha chuti | Extrapyramido
Dyskinéza vé symptomy ©
Syndrom
nepokojnych
néh
Znizena
kvalita spanku
Poruchy oka
Rozmazané | Mydriaza Glaukom
videnie Zhorsenie
zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Tinitus ' Vertigo
Bolest’ ucha
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Palpilacie Tachykardia Stresova
Supraventrikul kardiomyopatia
arna arytmia, (Takotsubo
hlavne atrialna kardiomyopatia)
fibrilacia
Poruchy ciev
Zvysenie Synkopa ? Hypertenzna
krvného Hypertenzia 7 | 1 i,a>°
tlaku 3 Ortostaticka
Séervenani | hypotenzia *
e Chlad
periférnej Casti
koncatin
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zivanie Zvieranie Intersticialne
hrdla ochorenie
Epistaxa plrac'®
Eozinofilna
pneumonia®
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Nauzea Zapcha Gastrointestind | Somatitida
Sucho v ustach | Hnacka Ine krvéacanie 7 | Hematochézia
Bolest’ Gastroenteritid | Zapach z Gst
brucha a Mikroskopicka
Vracanie Grganie kolitida®
Dyspepsia | Gastritida
Flatulencia | Dysfagia
Poruchy pecene a zZlcovych ciest
Hepatitida * Zlyhanie
Zvysené pecene ¢
h]ad]ny thaéka 6
pecenovych
enzymov
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(ALT, AST,
alkalicka
fosfataza)
Akutne
poskodenie
pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zvysené Nocné potenie | Stevensov- Kozna
potenie Urtikaria Johnsonov vaskulitida
Vyrazka Kontaktl}é syndr(')m6
dermatl:tlda Angioneurotic
Studeny th k§ edém 6
Fotosenzitivne
reakcie
Zvyseny sklon
k tvorbe
modrin
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Napitie svalov | Trizmus
svalov Zasklby svalov
a kosti
Svalovy ki¢
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Dyztria Retencia mocu | Abnormalny
Polakizuria | Oneskorené zapach mocu
mocenie
Nokturia
Polytria
Slaby prad
mocu
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Erektilna Gynekologick | Menopauzalne
dysfunkcia | é krvacanie symptomy
Porucha Poruchy Galaktorea
ejakulacie | menstruacie Hyperprolaktin
Oneskorena | Sexualna é-
ejakulacia | dysfunkcia mia
Testikularna Poporodné
bolest’ krvécanie ¢
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pady ® Bolest v hrudi
Unava 7
Neobvyklé
pocity
Pocit chladu
Smad
Zimnica
Malatnost’
Pocit tepla
Poruchy
chodze
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Pokles Narast ZvySena
hmotnosti | hmotnosti hladina
Zvysena cholesterolu v
hladina krvi
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kreatininfosfo-
kinazy v krvi
Zvysena
hladina
draslika v krvi

! Boli hlasené tiez pripady kf¢ov a tinitu po skonéenti liecby.

2 Boli hlasené pripady ortostatickej hypotenzie a synkopy hlavne na za¢iatku liecby.

3 Pozri Cast 4.4.

4 Boli hlasené pripady agresie a hnevu hlavne na zaciatku lie¢by alebo po skonceni lie¢by.

5 Boli hlasené pripady samovraZednych myslienok a samovrazedného spravania pocas lie¢by duloxetinom alebo
v kratkom case po skonceni liecby (pozri Cast’ 4.4).

¢ Odhadovana frekvencia na zédklade post-marketingového sledovania neziaducich reakcif; nepozorované v
placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach.

7 Nie je $tatisticky vyznamny rozdiel oproti placebu.

8 Pady boli Castejsie u starSich pacientov (=65 rokov)

® Odhadovana frekvencia na zdklade vSetkych udajov z klinickych sktsani.

10 Odhadovana frekvencia na zaklade klinickych skusani kontrolovanych placebom.

c. Opis vybranych neziaducich reakcit

Vysadenie duloxetinu (hlavne nahle) vedie ¢asto k vzniku priznakov z vysadenia. NajcastejSie su
hlasené tieto priznaky: nevol'nost’, senzorické poruchy (vratane parestézie alebo vnemov ako pri
elektrickom Soku, najma v hlave), poruchy spanku (vratane insomnie a intenzivnych snov), inava,
somnolencia, agitovanost’ alebo tizkost’, nauzea a/alebo vracanie, tras, bolest’ hlavy, myalgia,
podrazdenost’, hnacka, zvysené potenie a zavrat.

Zvycajne su tieto reakcie, v pripade SSRI a SNRI, mierne az stredné a samé odzneju, avSak u
niektorych pacientov mozu byt’ vazne a/alebo dlhSieho trvania. Preto sa odportca, ak nie je liecba
duloxetinom d’alej potrebna, postupné vysadenie lie¢by znizovanim davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V 12-tyzdnovej akutnej faze troch klinickych §tadii s duloxetinom u pacientov trpiacich diabetickou
neuropatickou bolestou doslo u pacientov lieCenych duloxetinom k miernemu, avsak Statisticky
vyznamnému zvyseniu hladiny glukézy v krvi nala¢no. Hodnoty HbA 1c boli stabilné aj u pacientov
lieCenych duloxetinom aj u pacientov s placebom. V naslednej faze tychto §tadii, ktora trvala az 52
tyzdiov, sa objavilo v oboch skupinach pacientov zvysenie hodnoty HbAlc, priCom priemerné
zvysenie bolo o0 0,3 % vyssie v skupine pacientov lieCenych duloxetinom. Zaznamenalo sa tiez mierne
zvySenie glukozy v krvi nala¢no a celkového cholesterolu u pacientov liecenych duloxetinom, priCom
tieto laboratorne testy v kontrolnej skupine ukazali mierny pokles.

QT interval korigovany podl'a srdcovej frekvencie sa u pacientov liecenych duloxetinom nelisil od
toho zisteného u pacientov uzivajicich placebo. V ramci porovnania pacientov lieCenych duloxetinom
a pacientov uzivajucich placebo pri meraniach QT, PR, QRS alebo QTcB neboli zistené ziadne
klinicky vyznamné rozdiely.

d. Pediatrickad populacia

V klinickych $tadiach bolo duloxetinom lie¢enych celkovo 509 pediatrickych pacientov s vel'kou
depresivnou poruchou vo veku 7 az 17 rokov a 241 pediatrickych pacientov s generalizovanou
uzkostnou poruchou vo veku 7 az 17 rokov. Vo vSeobecnosti bol profil neziaducich reakcii duloxetinu
u deti a dospievajucich podobny tomu u dospelych.

Celkom 467 pediatrickych pacientov pdvodne randomizovanych na duloxetin v klinickych $tudiach
doslo k znizeniu hmotnosti v priemere o 0,1 kg pocas 10 tyzdiiov v porovnani s narastom v priemere o
0,9 kg u 353 pacientov uzivajicich placebo. Nasledne pocas 4- az 6-mesaénej predizenej fazy mali
pacienti v priemere tendenciu k navratu k svojmu pévodnému percentilu hmotnosti oCakdvanému na
zaklade popula¢nych udajov o veku a pohlavi rovesnikov (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach v trvani najviac 9 mesiacov bol u pediatrickych pacientov lie¢enych
duloxetinom v percentilovom grafe telesnej vySky pozorovany celkovy priemerny pokles o 1 %

(pokles 0 2 % u deti (7 — 11 rokov) a narast o 0,3 % u dospievajucich (12 — 17 rokov)) (pozri Cast’ 4.4).

11



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03502-ZME

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa pripady predavkovania duloxetinom samotnym alebo v kombindcii s inymi liekmi, v
davke 5 400 mg. Vyskytlo sa i niekol’ko pripadov umrtia, najma pri predavkovani kombinaciou liekov,
ale aj pri predavkovani samotnym duloxetinom v davke priblizne 1 000 mg. Priznaky a symptomy
predavkovania (samotnym duloxetinom alebo v kombinacii s inymi liekmi) zahfiiaji somnolenciu,
kému, sérotoninovy syndrom, zachvaty, vracanie a tachykardiu.

Nie je zname ziadne Specifické antidotum duloxetinu, ale ak sa vyskytne sérotoninovy syndrom, ma sa
zvazit Specificka liecba (ako je cyproheptadin a/alebo kontrola teploty). Je potrebné zabezpecit’
priechodnost’ dychacich ciest. Zaroven sa odporaca monitorovat’ funkciu srdca ako aj vSetky vitalne
funkcie, spolu s nalezitymi symptomatickymi a podpornymi opatreniami. Vyplach zaludka sa méze
indikovat’, ak je prevedeny ihned’ po poziti alebo u symptomatickych pacientov. Aktivne uhlie moze
byt prospesné na obmedzenie absorpcie. Duloxetin ma rozsiahly objem distribucie a je malo
pravdepodobné, Ze by forsirovana diuréza, hemoperflizia ¢i vymenna perfuzia mohli byt v tomto
pripade prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, iné antidepresiva; ATC kod: NO6AX21.
Mechanizmus u¢inku

Duloxetin je kombinovany inhibitor spatného vychytavania sérotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA).
Slabo inhibuje spétné vychytavanie dopaminu, bez vyznamne;j afinity k histaminovym,

dopaminergickym, cholinergickym a adrenergickym receptorom. V zavislosti od davky zvysSuje
duloxetin extracelularne hladiny sérotoninu a noradrenalinu v rozli¢nych ¢astiach mozgu zvierat.

Farmakodynamicky uéinok

V predklinickych modeloch neuropatickej a zapalovej bolesti duloxetin normalizoval prah bolesti a v
ramci modelu perzistentnej bolesti zmiernoval bolestivé reagovanie. Predpoklada sa, Ze inhibi¢ny
ucinok duloxetinu na bolest’ je dosledkom potenciacie zostupnych bolest’ inhibujucich drah v
centralnom nervovom systéme.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Velka depresivna porucha: Duloxetin bol skimany v klinickom programe, do ktorého bolo
zaradenych 3 158 pacientov (1 285 pacientorokov expozicie), ktori spiiiali kritéria DSM-IV pre velku
depresivnu poruchu. Uéinnost’ duloxetinu pri odpora¢anej davke 60 mg jedenkrat denne bola
preukazana v troch z troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
akutnych (kratkodobych) stadiach s fixnou davkou u dospelych ambulantnych pacientov s velkou
depresivnou poruchou. Celkovo sa u¢innost’ duloxetinu preukazala pri dennych davkach v rozmedzi
od 60 do 120 mg v celkovo piatich zo siedmich randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych akutnych (kratkodobych) studidch s fixnou davkou u dospelych ambulantnych
pacientov s vel’kou depresivnou poruchou.

Duloxetin preukazal Statistickl prevahu nad placebom pri merani zlepSenia celkového skore 17-
bodovej Hamiltonovej §kaly na posudzovanie depresie (HAM-D) (vratane emoc¢nych aj somatickych
symptomov depresie). Miera odpovede na lieCbu a remisie boli taktiez Statisticky vyznamne vyssie pri
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duloxetine ako pri placebe. Iba malé Cast’ pacientov zahrnutych do pivotnych klinickych §tadii mala
depresiu (vstupné skore HAM-D > 25).

V studii zameranej na prevenciu relapsu boli pacienti reagujici na 12-tyzdnovu otvorenu akitnu
liecbu duloxetinom v davke 60 mg jedenkrat denne randomizovani na uzivanie duloxetinu 60 mg
jedenkrat denne alebo na uzivanie placeba d’alsich 6-mesiacov. Duloxetin v davke 60 mg jedenkrat
denne preukdzal Statisticky signifikantni prevahu nad placebom (p = 0,004) v hodnoteni hlavného
ciel’a Studie, prevencie relapsu depresie, hodnotené¢ho ¢asom do relapsu. Incidencia relapsu pocas
nasledovného 6-mesacného dvojito zaslepeného obdobia bola 17 % pre duloxetin a 29 % pre placebo.

Pocas 52 tyzdennej placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej liecby mali pacienti s rekurentnou
vel'kou depresivnou poruchou lie¢eni duloxetinom v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo
podstatne dlhsie (p < 0,001) obdobie bez priznakov. VSsetci pacienti odpovedali na duloxetin pocas
predoslej otvorenej (open-label) liecby s davkou 60 az 120 mg/den pocas 28 az 34 tyzdinov. V
priebehu 52 tyzdennej placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej lieCby sa vratili priznaky depresie
14,4 % pacientom liecenych duloxetinom a 33,1 % pacientom uzivajtiicim placebo (p < 0,001).

Uginok duloxetinu 60 mg jedenkrat denne u starsich depresivnych pacientov (> 65 rokov) bol
konkrétne hodnoteny v stadii, ktord preukazala Statisticky vyznamny rozdiel v redukcii HAMD17
skore u pacientov lieCenych duloxetinom v porovnani s placebom. Tolerabilita duloxetinu 60 mg
jedenkrat denne u starSich pacientov bola porovnatel'na s tou pozorovanou u mladsich pacientov.
Avsak, udaje o starSich pacientoch vystavenych maximalnej davke (120 mg denne) st obmedzené a
preto sa pri liecbe tejto populacie odporti¢a opatrnost’.

Generalizovana uzkostna porucha: Duloxetin preukazal Statisticky vyznamnt prevahu nad placebom v
piatich z piatich §tadii vratane Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych akutnych $tadii a Stadie na prevenciu relapsu u dospelych pacientov s generalizovanou
uzkostnou poruchou. Duloxetin preukazal Statisticky vyznamnu prevahu nad placebom meranu
zlepSenim celkového skore na Hamiltonovej skale na posudzovanie uzkosti (Hamilton Anxiety Scale,
HAM-A) a celkového skore funkéného poskodenia na Sheehanovej skdle (Sheehan Disability Scale,
SDS). Miera odpovede na liecbu a remisie bola taktiez vyssia pri duloxetine ako pri placebe.
Duloxetin preukazal porovnatel'na uc¢innost’ s venlafaxinom, co sa tyka zlepSeni celkového skore
HAM-A.

V $tudii zameranej na prevenciu relapsu boli pacienti s odpoved’ou na 6-mesacn(l otvorent akutnu
lie¢bu duloxetinu randomizovani na uzivanie duloxetinu alebo placeba pocas d’alSich 6 mesiacov.
Duloxetin v davke 60 mg az 120 mg jedenkrat denne preukazal Statisticky vyznamnu prevahu nad
placebom (p < 0,001) v prevencii relapsu, ktora bola hodnotena ¢asom do relapsu. Incidencia relapsu
pocas nasledujiiceho 6-mesac¢ného dvojito zaslepeného obdobia bola 14 % pre duloxetin a 42 % pre
placebo.

V klinickom skusani sa vyhodnotila u¢innost’ duloxetinu 30 — 120 mg (vo flexibilnom davkovani)
jedenkrat denne u starSich pacientov (> 65 rokov) s generalizovanou tizkostnou poruchou a preukazala
Statisticky signifikantné zlepSenie celkového HAM-A skoére u pacientov lieCenych duloxetinom oproti
pacientom lie¢enym placebom. Uinnost’ a bezpe¢nost’ duloxetinu 30 — 120 mg jedenkrat denne u
starSich pacientov s generalizovanou uzkostnou poruchou boli podobné ako v §tudiach s mladsimi
dospelymi pacientmi. AvSak udaje o star§ich pacientoch vystavenych maximalnej davke (120 mg
denne) s obmedzené, a preto sa odporuca na liecbu star$ich pacientov touto davkou pristupovat’ s
opatrnostou.

Pediatricka populacia

Neboli vykonané studie s duloxetinom u pacientov mladSich ako 7 rokov. Boli vykonané dve
randomizované, dvojito zaslepené, paralelné klinické stadie s 800 pediatrickymi pacientmi s velkou
depresivnou poruchou vo veku 7 — 17 rokov (pozri Cast’ 4.2). Tieto dve stidie zahtiali 10-tyzdiova
placebom a aktivnou latkou (fluoxetinom) kontrolovant fazu, po ktorej nasledovala 6-mesa¢na faza
aktivne kontrolovanej pokrac¢ovacej liecby. Ani duloxetin (30 — 120 mg) ani aktivne kontrolované
rameno (fluoxetin 20 — 40 mg) sa Statisticky neodliSili od placeba v zmene celkového skore CDRS-R

13



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03502-ZME

(Children’s Depression Rating Scale-Revised) od zaCiatku az do konca. Ukoncenie sktiSania z dévodu
neziaducich uc¢inkov, najma kvoli nauzee, bol vyssi u pacientov uzivajucich duloxetin ako u tych, ¢o
uzivali fluoxetin. Pocas 10-tyzdiovej lieCebnej Casti akitnej liecby bolo hlasené suicidalne spravanie
(duloxetin 0/333 [0 %], fluoxetin 2/225 [0.9 %], placebo 1/220 [0,5 %]). Pocas celého 36-tyzdiiového
trvania Stadie, 6 z 333 pacientov pdvodne randomizovanych na duloxetin a 3 z 225 pévodne
randomizovanych na fluoxetin zaznamenali suicidalne spravanie (incidencia upravena podl'a expozicie
0,039 udalosti na pacientorok pri duloxetine a 0,026 pri fluoxetine). NavySe u jedného pacienta, ktory
presiel z placeba na duloxetin sa vyskytlo suicidalne spravanie v Case, ked’ uzival duloxetin.

Randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej skisky sa zucastnilo 272
pacientov vo veku 7 — 17 rokov s generalizovanou uzkostnou poruchou (GAD). Klinické skusanie
zahnalo 10-tyzdiiovl placebom kontrolovant akutnu fazu, po ktorej nasledovala 18-tyzdnova
predizena faza. V tomto klinickom skugani bol pouzity flexibilny davkovaci rezim, aby bolo
umoznené pomalé zvySovanie davky z 30 mg jedenkrat denne na vyssie davky (najviac 120 mg
jedenkrat denne). Liec¢ba duloxetinom ukazala po 10 tyzdioch liecby Statisticky vyrazne vysSie
zlepsenie priznakov GAD, pri merani pomocou skore zdvaznosti PARS pre GAD (priemerny rozdiel
medzi duloxetinom a placebom bol 2,7 bodov [95 % CI 1,3 - 4,0]) po 10 tyzdiioch lie¢by. Pretrvanie
ucinku nebolo hodnotené. Pocas 10-tyzdnovej fazy akutnej liecby sa neukazal Ziaden Statisticky
vyznamny rozdiel v preruSeni liecby z dovodu neziaducich reakcii medzi skupinami s duloxetinom a
placebom. U dvoch pacientov, ktori presli z placeba na duloxetin po akutnej lieCbe, sa poCas uzivania
duloxetinu v prediZenej faze vyskytlo samovrazedné spravanie. Zavery vzhl'adom na celkovy pomer
prinosu a rizika neboli pre tato vekovu skupinu stanovené (pozri tiez Casti 4.2 a 4.8).

U pediatrickych pacientov s juvenilnym primarnym fibromyalgickym syndromom (juvenile primary
fibromyalgia syndrome, JPFS) sa uskutocnila jedina studia, v ktorej sa skupina lieCena duloxetinom
neodseparovala od placebovej skupiny pri primarnom merani ¢innosti. Z tohto dovodu nie st dokazy
o ucinnosti u tejto populdcie pediatrickych pacientov. Randomizovand, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana, paralelna stiidia duloxetinu bola vykonana u 184 adolescentov vo veku 13 az 18 rokov
(priemerny vek 15,53 rokov) s JPFS. Stadia zahfiala 13-tyzdiiové dvojito zaslepené obdobie, v
ktorom boli pacienti randomizovani na duloxetin 30 mg/60 mg denne alebo placebo. Duloxetin
nepreukazal ucinnost’ pri znizovani bolesti, meranej na zaklade primarneho vysledku priemerného
koncového ukazovatel’a skore BPI (Brief Pain Inventory): priemerna zmena najmensich Stvorcov
(least squares, LS) v priemernom skoére BPI po 13 tyzdiioch v porovnani s vychodiskovym stavom
BPI v bola -0,97 v skupine s placebom, v porovnani s -1,62 v skupine s duloxetinom 30/60 mg (p =
0,052). Vysledky bezpecnosti z tejto Stidie boli v stilade so znamym bezpe¢nostnym profilom
duloxetinu.

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre duloxetin s
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajucich v liecbe vel’kej depresivnej poruchy,
diabetickej neuropatickej bolesti a generalizovanej zkostnej poruchy. Pozri Cast’ 4.2 pre informaciu o
pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Duloxetin sa podava ako samostatny enantiomér. Duloxetin sa extenzivne metabolizuje
prostrednictvom oxidativnych enzymov (CYP1A2 a polymorfny CYP2D6) s naslednou konjugaciou.
Farmakokinetika duloxetinu preukazuje velku interindividualnu variabilitu (vSeobecne 50-60 %),
Ciastocne v suvislosti s pohlavim, vekom, faj¢iarskymi navykmi a statusom metabolizéra CYP2D6.

Absorpcia

Duloxetin sa po peroralnom podani dobre vstrebava, pricom k Cmax dochéadza 6 hodin po podani
davky. Absolttna peroralna biologicka dostupnost’ duloxetinu je 32 % az 80 % (priemer 50 %).
Potrava predlzuje ¢as potrebny na dosiahnutie najvyssej koncentracie zo 6 na 10 hodin a okrajovo
zmensuje rozsah absorpcie (priblizne 11%). Tieto zmeny nemaju Ziaden klinicky vyznam.

Distribucia
Priblizne 96 % duloxetinu sa viaze na l'udské plazmatické proteiny. Duloxetin sa viaZe tak na albumin
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ako aj na alfa-1-kysly glykoprotein. Vézba na proteiny nie je ovplyvnena poruchou funkcie obliciek ¢i
pecene.

Biotransformacia

Duloxetin sa extenzivne metabolizuje a jeho metabolity sa vylucuji predovsetkym mocom. Obidva
cytochromy P450-2D6 ako aj 1A2 katalyzuja tvorbu dvoch hlavnych metabolitov, glukuronidového
konjugatu 4-hydroxyduloxetinu a sulfatového konjugatu 5-hydroxy 6-metoxyduloxetinu. Vychadzajic
zo §tadii in vitro, cirkulujuce metabolity duloxetinu s povaZzované za farmakologicky neaktivne.
Farmakokinetika duloxetinu u pacientov, ktori s slabymi metabolizérmi CYP2D6, nebola Specificky
sledovana. Obmedzené tdaje naznacuju, ze plazmatické hladiny duloxetinu st u tychto pacientov
vyssie.

Elimin4cia

Polcas eliminacie duloxetinu sa pohybuje v rozmedzi od 8 do 17 hodin (priemerne 12 hodin).
Plazmaticky klirens po intravenoznej aplikacii davky sa pohybuje v rozpiti 22 1/h az 46 I/h (priemerne
36 1/h). Zdanlivy plazmaticky klirens duloxetinu po perordlnom podani sa pohybuje od 33 to 261 1/h
(priemer 101 I/h).

Specidlne skupiny pacientov

Pohlavie: Medzi muzmi a Zenami boli zistené farmakokinetické rozdiely (zdanlivy plazmaticky
klirens je u zZien asi 0 50 % nizsi). Vychadzajlc z prekryvania sa rozmedzia klirensu, farmakokinetické
rozdiely na zaklade pohlavia neopraviiuju k odporacaniu uzivania niz§ich davok u pacientok.

Vek: Farmakokinetické rozdiely boli zistené medzi mladSimi a star§imi Zenami (> 65 rokov) (u starSich
pacientok sa zvySuje AUC asi 0 25 % a polcas vyluCovania je asi 0 25 % dlhsi), magnitida tychto
zmien vSak nie je dostatocna na to, aby opraviiovala upravu davkovania. VSeobecne sa odporuca
opatrnost’ pri liecbe star§ich pacientov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek: Pacienti s oblickovym ochorenim v kone¢nej faze (End Stage Renal
Disease, ESRD) podrobujuci sa dialyze mali oproti zdravym jedincom dvakrat vyssie hodnoty Cmax a
AUC duloxetinu. Farmakokinetické tidaje o duloxetine u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek si obmedzené.

Porucha funkcie pecene: Stredne zavazné ochorenie pecene (Child Pugh trieda B) malo vplyv na
farmakokinetiku duloxetinu. V porovnani so zdravymi jedincami, u pacientov so stredne zavaznym
ochorenim pecene bol zdanlivy plazmaticky klirens duloxetinu o 79 % niZzsi, zdanlivy terminalny
polcas 2,3 krat dlhsi a AUC 3,7 krat vyssie. Farmakokinetika duloxetinu a jeho metabolitov u
pacientov s miernou alebo zavaznou nedostato¢nost'ou pec¢ene nebola sledovana.

Dojciace Zeny: Dispozicia duloxetinu bola skimana u 6 dojciacich Zien, ktoré boli minimalne 12
tyzdiov po porode. Duloxetin je detekovatel'ny v materskom mlieku a rovnovazne koncentracie v
materskom mlieku tvoria asi jednu §tvrtinu plazmatickej koncentracie. Mnozstvo duloxetinu v
materskom mlieku je priblizne 7 pg/den pri davkovani 40 mg dvakrat denne. Laktacia neovplyvniovala
farmakokinetiku duloxetinu.

Pediatricka populacia: Farmakokinetika duloxetinu u pediatrickych pacientov vo veku 7 az 17 rokov s
vel'kou depresivnou poruchou po peroralnom podani davok 20 az 120 mg jedenkrat denne bola
charakterizovana pomocou analyz modelovania populacie zalozenych na udajoch z 3 $tudii. Model
naznacujuci ustalent plazmaticku koncentraciu duloxetinu u pediatrickych pacientov sa pohyboval v
rozmedzi koncentracie pozorovanom u dospelych pacientov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V Standardnej sérii testov duloxetin nebol genotoxicky a u potkanov nebol karcinogénny.

V stadii karcinogenity na potkanoch boli v pe¢eni spozorované multijadrové bunky bez pritomnosti
inych histopatologickych zmien. Mechanizmus, ktory to spdsobuje, ani klinicka zdvaznost’, nie su

zname. U samiciek mysi, ktoré dostavali duloxetin pocas 2 rokov, bola iba pri vysokej davke (144
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mg/kg/den) zvysena incidencia hepatocelularnych adendomov a karcindomov, tieto v§ak boli
povazované za sekundarne nésledky indukcie mikrozomalnych hepatalnych enzymov. Nie je zname,
¢i su tieto udaje ziskané pozorovanim mysi, relevantné pre I'udi. Samicky potkanov, ktoré dostavali
duloxetin (45 mg/kg/den) pred a pocas parenia a na pociatku gravidity, mali pokles prijmu materske;j
potravy a telesnej hmotnosti, poruchy estralneho cyklu, pokles indexu zivonarodeného a Zijuceho
potomstva a retardaciu rastu potomstva pri urovniach systémovej expozicie, ktoré podl'a odhadu
dosahovali vac¢Sinou uroveit maximalnej klinickej expozicie (AUC). V studii embryotoxicity u
kralikov bola pri tirovniach systémovej expozicie pod maximalnou klinickou expoziciou (AUC)
pozorovana vyssia incidencia kardiovaskularnych a skeletdlnych malformécii. V inej $tadii, ktora
skiimala vyssiu davku inej soli duloxetinu, ziadne malformécie pozorované neboli. V ramci §tadii
prenatalnej/postnatalnej toxicity na potkanoch duloxetin indukoval neziaduce u¢inky v spravani
mlad’at pri expozicidch niz$ich ako je maximalna klinicka expozicia (AUC).

Stadie s mlad’atami potkanov ukazali prechodné t¢inky v neurobehavioralnej oblasti, taktiez
signifikantné zniZenie telesnej hmotnosti a prijmu potravy, indukciu hepatalnych enzymov a
hepatocelularnu vakuolizéaciu pri davkach 45 mg/kg/den. VSeobecny profil toxicity duloxetinu u
mlad’at potkanov bol podobny s tym u dospelych potkanov. Vyska davky, ktord nevyvolava neziaduce
ucinky, bola stanovena na 20 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
cukor, zrneny (sacharoza, kukuri¢ny skrob)

hypromeléza 6¢P

sachar6za

kyselina askorbova
hypromeldza, acetat-sukcinat
mastenec

trietyl-citrat

oxid titanicity (E171)

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid titanicity (E172)

atrament (Selak, propylénglykol (E1520), ¢ierny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny (E525))
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister (OPA/AI/PE+DES fo6lia — Al/PE folia): 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90 a 100 tvrdych
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gastrorezistentnych kapsul v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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