KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUXALTA®™ 30 mg gastro-rezistan sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her kapsiil 30 mg duloksetine esdeger 33,69 mg duloksetin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Seker kiirecikleri.............. 66,29 mg

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil (enterik kapli mikropelletler igerir).
Opak lacivert kapak ve opak beyaz viicuda sahip “3” biiyilikliigiinde sert jelatin kapstillerin

icine doldurulmus beyaz renkli pelletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

DUXALTA®, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde, major depresif bozukluk (MDB), genel anksiyete
bozuklugu (GAB), diyabetik periferal noropatik agri (DPNA), fibromiyalji (FM), kronik kas
iskelet agrisi (KA), kronik bel agrisi ve osteoartrite bagli kronik agrisi olan hastalarin
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler

Major depresif bozukluk (MDB) :

Baslangi¢ ve onerilen idame dozu 6giinleri dikkate almaksizin giinde 60 mg’dir. Giinde tek
doz 60 mg’1n lizerindeki maksimum giinde 120 mg’a kadar doz klinik ¢aligmalarda giivenlilik
acisindan degerlendirilmistir. Ancak baslangigta 6nerilen doza cevap vermeyen hastalarin doz
artirimindan yararlanacagina dair klinik kanit bulunmamaktadir.

Terapotik cevap tedavinin  2-4 haftasinda  goriilmektedir.  Antidepresif cevabin
konsolidasyonundan sonra relapsin 6nlenmesi i¢in tedaviye birka¢ ay devam edilmesi Onerilir.
Duloksetine cevap veren ve de major depresyonun tekrarlanan epizot ge¢misi olan hastalarda
giinde 60-120 mg dozda uzun siireli tedavi diisiiniilmelidir.
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Genel anksiyete bozuklugu (GAB):

Genel anksiyete bozuklugu olan hastalarda 6giinleri dikkate almaksizin Onerilen baslangic
dozu giinde tek doz 30 mg’dir. Yetersiz cevap alan hastalarda doz, cogu hastada idame dozu
olan 60 mg’a ¢ikarilmalidir.

Eslik eden major depresif bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ ve idame dozu giinde tek doz
60 mg’dir (Yukaridaki doz 6nerisine de bakiniz).

Klinik ¢aligmalarda giivenlilik perspektifi agisindan degerlendirildiginde giinde 120 mg’a
kadar olan dozlarin etkili oldugu gosterilmis ve klinik arastirmalarda giivenlilik perspektifi
acisindan degerlendirilmistir. 60 mg’a yetersiz cevap veren hastalarda dozun 90 mg’a veya
120 mg’a yikseltilmesi diisiiniilmelidir. Doz artirim1 klinik cevaba ve tolerabiliteye bagli
olmalidir. Cevabin konsolidasyonundan sonra, relapsin dnlenmesi i¢in tedaviye birkag ay
devam edilmesi Onerilir.

Diyabetik periferal noropatik agr1 (DPNA):

Baslangi¢ ve onerilen idame dozu 6giinleri dikkate almaksizin 60 mg’dir. Giinde tek doz 60
mg’in lizerindeki maksimum giinde 120 mg’a kadar doz, hatta boliinmiis dozlar klinik
calismalarda giivenlilik acisindan degerlendirilmistir. Duloksetinin plazma konsantrasyonu
genis bireysel degiskenlik gosterir (bkz. boliim 5.2). Bu nedenle 60 mg’a yetersiz cevap veren
hastalar daha yiiksek dozlardan yarar gorebilirler.

Tedaviye yanit 2 ay sonra degerlendirilmelidir. Yetersiz baslangi¢ yanit1 olan hastalarda bu
stireden sonra ilave yanit beklenmez. Terap6tik yanit diizenli olarak degerlendirilmelidir (en
azindan her 3 ayda bir) (bkz. boliim 5.1).

Fibromiyalji (FM):

DUXALTA® nin 6nerilen dozu giinde tek doz 60 mg’dir. Tedavide giinde tek doz 60 mg’a
cikilmadan once, ilaca uyum saglamak i¢in tedaviye bir hafta boyunca giinde tek doz 30 mg
ile baglanabilir. Gilinde bir kez 60 mg’in iizerindeki dozlarin hatta 60 mg’lik doza yanit
almamamasit durumunda olan hastalara bile ek yarar sagladigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Yiiksek dozlar ayrica yiiksek oranda advers reaksiyonlarla iliskilidir.

Fibromiyalji kronik bir durum olarak kabul edilmistir. Duloksetin’in fibromiyalji idame
tedavisindeki etkinligi {i¢ aya kadar olan siirede plasebo kontrollii ¢caligmalarda gosterilmistir.
Duloksetin’in daha uzun stireli calismalarda etkililigi arastirilmamistir. Ancak devam eden
tedaviler bireysel hasta yanitina dayandirilmalidir.

Kronik kas iskelet agris1 (KA):

DUXALTA® nin 6nerilen dozu giinde tek doz 60 mg’dir. Tedavide giinde tek doz 60 mg’a
cikilmadan once, ilaca uyum saglamak i¢in tedaviye bir hafta boyunca giinde tek doz 30 mg
ile baglanabilir. Gilinde bir kez 60 mg’in iizerindeki dozlarin hatta 60 mg’lik doza yanit
almamamasit durumunda olan hastalara bile ek yarar sagladigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Yiiksek dozlar ayrica yiiksek oranda advers reaksiyonlarla iliskilidir.

Duloksetin’in 13 haftanin  6tesindeki  etkililigi  plasebo  kontrolli  caligmalarda
gosterilmemistir.

Uygulama sekli:

DUXALTA®, biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli veya ezilmemeli, igerigi yiyecekler
iizerine serpilmemeli veya sivilarla karigtirllmamalidir. Tiim bunlar enterik (bagirsakta
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¢Oziinen) kaplamay etkileyebilir. DUXALTA® dgiinleri dikkate almaksizin kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30-80 ml/dak) olan hastalarda doz

ayarlamas1 gerekmez. DUXALTA® ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir (kreatinin klirensi < 30mL/dakika; bkz. boliim 4.3).

DUXALTA®, herhangi bir karaciger yetmezligi ile sonuglanan karaciger hastaligi bulunan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.3 ve 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:

Duloksetin giivenlilik ve etkililige ait yetersiz veri nedeniyle ¢ocuklar ve 18 yas altindaki
ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.4, 4.8, 5.1).

Duloksetinin 7 ila 17 yaslar1 arasindaki pediyatrik hastalardaki genel anksiyete bozuklugunun
tedavisi i¢in giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Mevcut veri bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de
tanimlanmaktadir.

Duloksetinin diyabetik periferal noropatik agr1 tedavisi i¢in giivenlilik ve etkililigi
calistilmamistir. Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalar i¢in yasa bakarak bir doz ayarlamasi onerilmemektedir. Tiim ilaglarla oldugu
gibi, veri smirli oldugu icin oOzellikle major depresif bozuklukta veya genel anksiyete
bozuklugunda DUXALTA® giinde 120 mg ile yashlari tedavi ederken dikkatli olunmalidir
(bkz. bolim 4.4 ve 5.2). Dozu yagh hastalarda kisiye gore ayarlarken, dozu artirirken 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Tedavinin kesilmesi

Tedavi aniden kesilmemelidir. DUXALTA® ile tedaviye son verilirken yoksunluk
reaksiyonlarinin riskini azaltmak i¢in doz tedricen en az 1-2 hafta siiresince azaltilmali (bkz.
boliim 4.4 ve 4.8). Dozun azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi sonrasinda tolere edilemeyecek
semptomlar ortaya ¢ikacak olursa, daha dnce Onerilen doza geri doniilmesi diisiiniilebilir.
Bunun ardindan hekim dozu daha yavas bir hizda diisiirmeye devam edebilir.

DUXALTA®dan monoamin oksidaz inhibitoriine gecis ya da monoamin oksidaz
inhibitoriinden DUXALTA®’ya gecis

MAOI tedavisi kesildikten sonra DUXALTA® tedavisine baslamak igin en az 14 giin
beklenmelidir. Ayrica, DUXALTA® tedavisi kesildikten sonra MAOI tedavisine baslamak
i¢cin en az 5 giinliik siire gegmesine izin verilmelidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Asir1 Duyarlilk: DUXALTA®, duloksetine veya boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
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Monoamin oksidaz inhibitorleri: Selektif olmayan geri doniisiimsiiz monoamin oksidaz
inhibitorii (MAOI) kullanan hastalarda eszamanli duloksetin kullanimi serotonerjik ilaglarla
ciddi, bazen oliimciil ila¢ etkilesmeleri nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger hastaligi sonucu karaciger yetmezligi: DUXALTA®, karaciger hastali§1 sonucu
karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 5.2).

Fluvoksamin, siprofloksasin veya enoksasin: DUXALTA® ile fluvoksamin, siprofloksasin

veya enoksasin (6rn. Potent CYP1A2 inhibitorleri)’nin kombine kullanimi duloksetinin
plazma konsantrasyonlarini artirdigi i¢in birlikte kullanilmamalidir (bkz. bdliim 4.5)._

Kontrol edilemeyen hipertansiyon: Hipertansif kriz olusturmasi nedeniyle kontrol edilemeyen
hipertansiyonu olan hastalarda DUXALTA" ile baglangig tedavisi kontrendikedir (bkz. boliim
4.4 ve 4.8).

Ciddi bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dk)
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar:

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genc¢lerdeki kullammmlarinin,
intihar diisiince ya da davramslarnm artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarda ila¢ dozunun artirilma,/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilece@i huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasihig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Mani ve nobetler
DUXALTA® mani veya bipolar bozukluk teshisi ve/veya ndbet geg¢misi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Midriyazis

Duloksetinle iligkili olarak midriyazis rapor edilmistir. O nedenle artan inokiiler basinci olan
ya da risk altindaki akut dar agili glokom hastalarina DUXALTA® regete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Kan basinci ve kalp atim hiz1

Duloksetin bazi hastalarda kan basincinda artis ve klinik olarak anlamli hipertansiyonla
iligkilidir. Bu duloksetinin nonadrenerjik etkisi nedeniyle olabilir. Duloksetinle hipertansif
kriz vakalar1 6zellikle daha once hipertansiyonu olan hastalarda rapor edilmistir. Bu nedenle,
ozellikle tedavinin ilk aymda bilinen hipertansiyonu ve/veya diger kardiyak hastaligi olan
hastalarda kan basincinin izlenmesi onerilir. Duloksetin artan kalp hizi veya kan basincinda
artigla, durumu kotiilesebilecek  hastalarda  dikkatle  kullanilmalidir.  Duloksetin
metabolizmasini bozan tibbi {riinler kullanilirken de dikkatli olunmalidir (bkz. bdliim 4.5).
Duloksetin alirken kan basicinda stirekli artig goren hastalarda doz azaltimi ya da kademeli
olarak ilacin birakilmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.8). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu
olan hastalarda duloksetin baslatilmamalidir (bkz. boliim 4.3).
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Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz sirasinda agir bobrek yetmezligi olan hastalarda duloksetinin plazma
konsantrasyonlarinda (kreatinin klirens <30 ml/dak) artis meydana gelir. Ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢in boliim 4.3e, hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalara ait bilgiler icin ise boliim 4.2’ye bakiniz.

Serotonin Sendromu

Diger serotonerjik ajanlarla birlikte oldugu gibi, Ozellikle diger serotonerjik ajanlarla
(SSRI’lar, SNRI trisiklik antidepresanlar ya da triptanlar dahil), MAOI gibi serotonin
metabolizmasini bozan ajanlarla ya da antipsikotikler veya serotonerjik ndrotransmitter
sistemlere etki edebilen diger dopamin antagonistleri ile birlikte duloksetin tedavisiyle hayati
tehdit edici potansiyeli olabilen serotonin sendromu meydana gelebilir (bkz. 4.3 ve 4.5).

Serotonin sendromu semptomlarit mental durum degisikliklerini (6rn. ajitasyon,
haliisinasyonlar, koma), otonomik instabiliteyi (6rn. tasikardi, diizensiz kan basinci,
hipertermi), noéromuskiiler anormalliklari (hiperrefleksi, inkoordinasyon) ve/veya
gastrointestinal semptomlar1 (6rn. bulanti, kusma, diyare) igerebilir.

Eger serotonerjik ve/veya dopaminerjik norotransmitter sisteme klinik etkisi kanitlanmis diger
serotonerjik ajanlar ile birlikte es zamanli duloksetin tedavisi yapiliyorsa, ozellikle tedavi
baslangici ve doz artiglar1 siiresince hastanin dikkatli takibi dnerilir.

Sar1 kantaron
DUXALTA® nin sar1 kantaron (St. John’s wort (Hypericum perforatum)) igeren bitkisel
preparatlarla birlikte kullaniminda advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir.

Intihar

Major depresif bozukluk ve genel anksiyete bozuklugu: Depresyon, intihar diisiincesinde
artis, kendine zarar verme ve intiharda (intiharla iliskili olaylar) artigla iliskilidir. Bu risk
anlamli remisyon oluncaya kadar stirmektedir. Tedavinin ilk birkag¢ haftasi veya daha fazla bir
stirede gelisme olmazsa hastalar bu gelisme oluncaya kadar yakinen izlenmelidir. Genelde
klinik deneyime gore intihar riski iyilesmenin ilk evrelerinde artabilir.

DUXALTA® nin regete edildigi diger psikiyatrik durumlarda intiharla iligkili olaylarin artma
riskiyle iligkili olabilir. Ayrica bu durumlar major depresif bozukluga eslik edebilir. Bu
nedenle major depresif bozuklugu olan hastalarin tedavisinde aliman ayni onlemler, diger
psikiyatrik bozukluklar1 olan hastalarin tedavilerinde de alinmalidir.

Intiharla iliskili olaylar gegmisi olan veya tedavinin baslangicinda anlamli derecede intihar
diisiincesi gosteren hastalar, intihar diisiincesi veya intihar davranisi acgisindan biiyiik risk
altinda oldugu bilinip tedavi sirasinda dikkatli bir gézlem altinda tutulmalidir. Psikiyatrik
bozukluklarda antidepresan ilaglarin plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarinin metaanalizi,
plasebo ile karsilastirildiginda antidepresanlarla birlikte intihar davranisinda 25 yas altindaki
hastalarda artis riski oldugunu gostermistir.

Duloksetin tedavisi ya da tedaviyi kestikten hemen sonra intihar diisiincesi ve intihar
davranislar1 vakalar1 rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8). Ozellikle tedavinin baslangicinda ve
doz degisikliklerinden sonra hastalarin 6zellikle yiliksek riskte olanlarin yakin takibi
gerekmektedir. Hastalar (ve hastalarin bakicilari) klinik olarak kétiilesme, intihar davranisi
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veya diislincesi ve davranista alisiimadik degisiklikler oldugunda goézlenmesi konusunda
uyarilmali ve bu belirtiler oldugunda hemen doktora danisilmalidir.

Diyabetik Periferal Noropatik Agri

Benzer farmakolojik etkisi (antidepresanlar) olan diger tibbi iiriinlerde oldugu gibi duloksetin
tedavisi sirasinda veya tedavinin kesilmesinin baslangicinda izole intihar diislincesi ve
davranigi rapor edilmistir. Depresyonda intihar egilimi i¢in risk faktorleri konusunda yukariya
bakiniz. Hekimler iiziintilii distinceler ve duygular1 bildirmeleri i¢in hastalar1 tesvik
etmelidir.

Cocuklar ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanimi

DUXALTA® cocuk ve 18 yas altindaki ergenlerin tedavisinde kullanilmamalidir. Intiharla
iligkili davraniglar (intihara tesebbiis ve intihar diisiinceleri) ve diismanlik (agirlikli olarak
agresyon, muhalif davranig ve 6fke) plasebo ile tedavi edilenlere gore antidepresanlarla tedavi
edilen ¢ocuk ve ergenlerde yapilan klinik ¢aligmalarda daha siklikla gézlenmistir. Eger klinik
ihtiyaca gore yine de tedavi karar1 alinmigsa, hasta intihar belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
acisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. bolim 5.1). Cocuklarda ve ergenlerde biiylime,
olgunlagma, kognitif ve davranigsal gelisime ait uzun siireli giivenlilik verisi eksiktir (bkz.
boliim 4.8).

Hemoraji

Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar) ve duloksetin dahil serotonin/noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) ile ekimoz, purpura ve gastrointestinal hemoraji gibi kanama
anormallikleri rapor edilmistir. Antikoagiilanlar ve/veya trombosit fonksiyonunu etkileyen
tibbi ilaglar (6rn. NSAII’ler veya asetil salisilik asit (ASA)) kullanan hastalarda ve bilinen
kanama yatkinlig1 olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Hiponatremi

Duloksetin uygularken serum sodyumu 110 mmol/L’den diisiik vakalar dahil hiponatremi
rapor edilmistir. Hiponatremi uygun olmayan antiditiretik hormon salgilanmasi sendromuna
(SIADH) bagli olabilir. Hiponatremi vakalarinin c¢ogu 6zellikle yakin zamanda sivi
dengesindeki degisiklik Oykiisii olan veya sivi dengesindeki degisiklige zemin hazirlayan bir
durumla karsilagan yashilarda goriiliir. Yasli, sirotik veya dehidrate hastalar veya ditiretiklerle
tedavi edilen hastalar gibi yiiksek hiponatremi riski olan hastalarda dikkatli olunmasi gerekir.

Tedavinin kesilmesi
Tedavi kesildiginde 6zellikle eger aniden olmussa yoksunluk belirtileri yaygin goriiliir (bkz.
boliim 4.8).

Klinik ¢alismalarda tedavi aniden kesildiginde goriilen advers olaylar plasebo alan hastalarda
%23 iken, duloksetin ile tedavi goren hastalarin yaklasik %45’inde meydana gelmistir. SSRI
ve SNRI'larda goriilen yoksunluk belirtilerinin riski siire ve tedavide kullanilan doz ve doz
azaltma hizinin dahil oldugu birg¢ok faktore bagli olabilir.

En yaygin rapor edilen reaksiyonlar boliim 4.8 de listelenmistir. Genelde bu belirtiler hafif ila
orta derecededir ancak bazi hastalarda yogunluk ¢oktur. Genelde tedaviyi kestikten sonraki ilk
birka¢ gilinde olusur, ancak bu gibi belirtiler yanlislikla doz atlanan hastalarda ¢ok nadir
gorlilmektedir. Bu belirtiler genelde kendi kendini sinirlamakta olup iki hafta iginde
diizelmektedir. Bazi1 hastalarda bu siire uzayabilir (2-3 aya veya daha uzun) o nedenle tedavi
kesilirken duloksetin yavas yavas 2 haftadan az olmayacak sekilde hastanin ihtiyacina gore
azaltilir (bkz boliim 4.2).
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Yaglilar

Duloksetin 120 mg kullanan major depresif bozuklugu olan ve genel anksiyete bozuklugu
olan yagh hastalardan elde edilen veriler sinirlidir. Bu nedenle maksimum dozda yashilari
tedavi ederken dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Akatizi / psikomotor huzursuzluk

Duloksetin kullanimi istenmeyen veya aci veren huzursuzluk ve oturup kalkmada yetersizlikle
karakterize akatizi geligimi ile iligkilidir. Bu daha ¢ok tedavinin ilk birka¢ haftasinda meydana
gelir. Bu belirtileri gdsteren hastalarda doz artirimi zarar verir.

Duloksetin i¢eren tibbi tiriinler

Duloksetin, degisik ticari markalar ve endikasyonlarda (DPNP, MDB, GAB ve strese baglh
iiriner inkontinans) kullanilmaktadir. Bu iiriinlerin birden fazlasinin birlikte kullanimindan
sakiilmalidir.

Hepatit / karaciger enzimlerinin artmasi

Karaciger enzimlerinde ciddi artis (normalin iist sinirinin >10 misli) hepatit ve sariligin dahil
oldugu karaciger hasar1 vakalar1 duloksetinle birlikte rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8). Cogu,
tedavinin ilk aylarinda olusmaktadir. Karacigere zararin modeli agirlikli olarak
hepatoseliilerdir. Hepatik zararla iligkili diger tibbi iirlinlerle tedavi edilen hastalarda
duloksetin dikkatle kullanilmalidir.

Seker kiirecikleri

DUXALTA®, yardimci madde olarak seker kiirecikleri igermektedir. Seker kiirecikleri, sukroz
ihtiva eder. Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz—galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-
izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI): Serotonin sendromu riski nedeniyle, segici olmayan
geri doniisiimsiiz monoamin oksidaz inhibitdrleriyle (MAOI) veya en az 14 giin icinde
tedaviyi birakma sirasinda duloksetin MAOI ile birlikte kullanilmamalidir. Duloksetinin yari
omrii nedeniyle, DUXALTA®’y1 biraktiktan sonra ve MAOI’ye baslamadan énce en az 5 giin
ara verilmelidir (bkz. boliim 4.3).

DUXALTA® nin moklobemid gibi secici geri doniisiimlii MAOI’leri ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.4). Linezolid antibiyotigi geri doniistimlii bir secici olmayan
MAOI’dir ve DUXALTAY ile tedavi edilen hastaya verilmemelidir. (bkz. boliim 4.4).

CYP1A2 inhibitorleri: CYP1A2 duloksetin metabolizmasina dahil oldugu icin duloksetinin
CYP1A2’nin potent inhibitorleriyle birlikte kullanimi  sonucu duloksetinin yiiksek
konsantrasyonlara ulasmas1 muhtemeldir. CYP1A2 potent inhibitdrii olan fluvoksamin (giinde
tek doz 100 mg) duloksetinin goriiniir plazma klirensini %77 azaltirken, EAA,..’y1 6 kat
artirir. Bu nedenle DUXALTA® fluvoksamin gibi CYP1A2’nin potent inhibitorleriyle birlikte
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

MSS ilaglari: Duloksetinin diger MSS-aktif tibbi {iriinlerle birlikte kullanimina ait risk bu
boliimde agiklanan durumlar haricinde sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle,
alkol ve sedatif tibbi {riinler (6rn. benzodiyazepinler, morfinomimetikler, antipsikotikler,
fenobarbital, sedatif antihistaminikler) dahil diger merkezi etkili tibbi {irlin ve maddelerle
birlikte DUXALTA® kullanilirken dikkatli olunmalidir.

7/20



Serotonerjik ajanlar: Nadir vakalarda SSRI/SNRI’lar ile birlikte serotonerjik ajanlar1 kullanan
hastalarda serotonin sendromu rapor edilmistir. DUXALTA®, SSRI’lar, SNRI'lar gibi
serotonerjik ajanlar, klomipromin veya amitriptilin gibi trisiklikantidepresanlar, moklobemid
veya linezolid gibi MAOI, sar1 kantaron (St. John’s wort (Hypericum perforatum)), tramadol,
petidin, triptofan ve triptanlar1 igeren 5-hidroksitriptamin reseptor agonistleri ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmasi 6nerilebilir (bkz. boliim 4.4).

Duloksetinin diger tibbi tirtinler lizerine etkisi

CYP1A2 ile metabolize olan tibbi iiriinler: CYP1A2 substrati olan teofilinin farmakokinetigi
duloksetin (giinde 2 kez 60 mg) ile birlikte kullanildiginda anlamli olarak etkilenmemistir.

CYP2D6 ile metabolize olan tibbi iriinler: Duloksetin CYP2D6’nin orta derecedeki
inhibitéridiir. Giinde 2 kez 60 mg dozunda duloksetinin CYP2D6 substrati olan tek doz
desipraminle birlikte uygulanmasinda, desipraminin EAA’s1 3 kati artmistir. Duloksetin ile
(glinde 2 kez 40 mg) birlikte kullanilan tolterodinin (giinde 2 kez 2 mg) EAA kararli durumu
%71 artar ancak, aktif 5 hidroksil metabolitinin farmakokinetigi etkilenmez ve doz ayarlamasi
onerilmemektedir. DUXALTA®, agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize olan tibbi iiriinlerle
(risperidon, nortriptilin, amitriptilin ve imipramin gibi trisiklik antidepresanlar (TCA)) birlikte
kullanilirken 6zellikle flekainid, propafenon ve metoprolol gibi dar terapdtik indeksi olan
tiriinlere dikkatli olunmalidir.

Oral kontraseptifler ve diger steroidal ajanlar: In vitro ¢alismalarin sonuglar1 duloksetinin
CYP3A’nm Katalitik etkinligini tetiklemedigini gdstermistir. Ozel in vivo ilag etkilesim
calismalar1 yapilmamastir.

Antikoagiilanlar ve antitrombosit ajanlar: Farmakodinamik etkilesime dayanarak duloksetin
oral antikoagiilanlar veya antitrombosit ajanlarla kombine edildiginde artan kanama riski
potansiyeli nedeniyle dikkat edilmelidir. Ayrica varfarinle tedavi edilen hastalarda duloksetin
uygulandiginda INR degerlerinde artis rapor edilmistir. Ancak duloksetinin kararli durum
kosullarinda saglikli goniillillerde klinik farmakolojik ¢alismanin bir pargasi olarak varfarinle
birlikte kullanilmasi, baslangic degere gore INR’de ya da R veya S-varfarinin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisiklikle sonu¢lanmamustir.

Duloksetine diger tibbi iiriinlerin etkisi:
Antasidler ve H2 antagonistleri: 40 mg oral doz uygulanmasindan sonra duloksetinin
aliminyum ve magnezyum igeren antiasidlerle veya duloksetinin famotidin ile birlikte

kullaniminin duloksetin emiliminin orani veya kapsami {izerine anlamli bir etkisi olmamugtir.

CYP1A2 indiikleyiciler: Popiilasyon farmakokinetik analizleri sigara icenlerin igmeyenlere
oranla %50 diisiik duloksetin plazma konsantrasyonlar1 oldugunu gdstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmay1 planlayan hastalarin bu durumu hekimlerine
bildirmeleri Onerilmelidir. Doktorun tavsiye ettigi uygun dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde duloksetin, ancak potansiyel yararlar fetusun maruz kalabilecegi
potansiyel risklerden fazla oldugu siirece kullanilmalidir. Gebe kadinlarda duloksetinin
kullanimina ait yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar
duloksetinin sistemik maruziyet seviyelerindeki (EAA) {lireme toksisitesi maksimum klinik
maruziyete gore daha diisiiktiir. insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Epidemiyolojik
veriler, gebelikte SSRI’larin ozellikle ge¢ gebelikte kullanimi sonucu yeni doganda kalic
pulmoner hipertansiyon riskini arttirabilecegini gostermektedir. Yeni doganda kalici pulmoner
hipertansiyonun SNRI tedavisiyle ilgisini arastiran bir ¢aligma yapilmadigindan bu potansiyel
riskin ilgili etki mekanizmasini dikkate alarak (serotonin geri alim inhibisyonu) duloksetinle
oldugu goz ardi edilemez.

Diger serotonerjik tibbi iirlinlerde oldugu gibi, yakin donemde maternal duloksetin
kullanimindan sonra bebekte kesilme semptomlart olusabilir. Duloksetinle goriilen kesilme
semptomlar1 hipotoni, tremor, heyecanlilik, beslenme giicliigli, solunum sikintis1 ve ndbetleri
icerebilir. Vakalarin ¢ogu ya dogum sirasinda ya da dogumu takiben ilk birka¢ giinde
meydana gelir.

Ugiincii trimesterin sonlarinda SSRI’lar veya SNRI’lara maruz kalan yeni doganlarda uzun
stireli hastanede kalig, solunum destegi ve tliple beslenmeyi gerektiren komplikasyonlar
gelismistir (bkz. boliim 4.4). Gebe bir kadim iigiincii trimester sirasinda DUXALTA® ile
tedavi ederken, hekim tedavinin potansiyel riskleri ve yararlarin1 dikkatle g6z Oniine
almalidir. Hekim tigiincii trimesterde DUXALTA®’y1 azaltarak kesmeyi diistinebilir.

Laktasyon donemi

Cocuklarin1 emzirmeyen laktasyon donemindeki 6 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismaya gore
duloksetin anne siitiine ¢ok zayif olarak salgilanmaktadir. Tahmini giinliik bebek dozu
maternal dozun (mg/kg bazinda) yaklasik %0,14’i kadardir. (bkz. boliim 5.2). Bebeklerde
duloksetinin  giivenliligi bilinmediginden emzirme sirasinda DUXALTA® kullanimi
onerilmemektedir.

En az 12 hafta post-partum (logusa) olan 6 hastada duloksetinin dagilimi incelenmistir. 3,5
giin siireyle giinde iki kez 40 mg duloksetin verilmistir. Laktasyon duloksetin
farmakokinetigini etkilememistir. Pek cok diger ilac gibi duloksetin de anne siitiinde
saptanmistir ve anne siitiindeki sabit durum konsantrasyonlari plazmadakinin dortte biri
kadardir. Anne siitiinde giinde iki kez 40 mg dozda duloksetin miktar1 7 pg/giindiir.
Duloksetin metabolitlerinin anne siitline ge¢isi incelenmemistir.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Duloksetinin erkeklerin fertilitesi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur ve kadinlar tizerindeki
etkisi sadece maternal toksisiteye neden olan dozlarda belirgindir.

Ciftlesme Oncesinde ve ciftlesme boyunca erkek veya disi siganlara, 45 mg/kg/gline varan
dozlarda (6nerilen azami insan dozu olan 60 mg/giiniin 7 katt ve mg/m* temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 4 kati) oral olarak uygulanan duloksetin ciftlesme veya fertiliteyi
degistirmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler konusunda bir ¢alisma gerceklestirilmemistir.
DUXALTA® kullanimimda sedasyon ve bas donmesi goriilebilir. Hastalar sedasyon ya da bas
donmesi ile karsilastiklarinda araba ve makine kullanma gibi potansiyel tehlikeli islerden
kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Glivenlilik profili 6zeti

Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda rapor edilen en yaygin goriilen advers etkiler bulanti,
bas agrisi, agiz kurulugu, somnolans ve bas donmesidir. Ancak, yaygmn goriilen advers
reaksiyonlarin c¢ogunlugu hafif ve orta derecede olup tedavinin baslangicinda goriiliip
cogunlukla tedavi devam ettik¢e azalir.

Diyabetik Periferal Noropatik Agri - Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda en sik gozlenen
advers reaksiyonlar (yukarida agiklandigi gibi) bulanti, somnolans, istah azalmasi, kabizlik,
hiperhidroz ve agiz kurulugudur.

Fibromiyalji - Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda en sik gozlenen advers reaksiyonlar
(yukarida agiklandigir gibi) bulanti, agiz kurulugu, kabizlik, somnolans, istah azalmasi,
hiperhidroz ve ajitasyondur.

Osteoartrite bagli kronik agr1 - Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda en sik gozlenen advers
reaksiyonlar (yukarida agiklandigi gibi) bulanti, yorgunluk ve kabizliktir.

Kronik bel agris1 - Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda en sik gdzlenen advers reaksiyonlar
(yukarida agiklandigi gibi) bulanti, agiz kurulugu, uykusuzluk, somnolans, kabizlik, bas
donmesi ve yorgunluktur.

b. Advers reaksiyonlarin 6zeti
Asagida belirtilen advers reaksiyonlar plasebo kontrollii klinik calismalarda ve spontan
raporlamalar sonucu gozlenmistir.

Advers reaksiyonlar

Siklik derecesi: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000
ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilmiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlari
Yaygin olmayan: Larenjit
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Bagisiklik sistemi hastahiklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik

Endokrin hastaliklar:
Seyrek: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Istah azalmasi

Yaygin olmayan: Hiperglisemi (6zellikle diyabetik hastalarda rapor edilmistir)

Seyrek: Dehidrasyon, hiponatremi, SIADH (anti-diliretik hormonun yetersiz salmimi
sendromu)®

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk, ajitasyon, libido azalmasi, anksiyete, anormal orgazm, anormal riiyalar
Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi®’, uyku bozuklugu, dis gicirdatma, oryantasyon
bozuklugu, apati

Seyrek: Intihar davramgr®’, mani, haliisinasyonlar, agresyon ve kizgmlik*

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agrisi, somnolans

Yaygin: Bag donmesi, letarji, tremor, parestezi

Yaygin olmayan: Miyoklonus, akatizi’, sinirlilik, dikkat bozuklugu, disguzi, diskinezi,
huzursuz bacak sendromu, diisiik uyku kalitesi

Seyrek: Serotonin sendromu®, konviilziyon', psikomotor rahatsizlik®, ekstrapiramidal
semptomlar®

Goz hastahklarn

Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Midriyazis, gorme bozuklugu
Seyrek: Glokom

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygm: Tinnitus'
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak agrisi

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Palpitasyonlar
Yaygin olmayan: Tasikardi, supraventrikiiler aritmi, genel olarak atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Kan basinci artig®, sicak basmasi

Yaygin olmayan: Senkop?, hipertansiyon®’, ortostatik hipotansiyon?, periferal sogukluk
Seyrek: Hipertansif kriz**

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediyastinal hastahiklar
Yaygimn: Esneme

Yaygin olmayan: Bogazda baski hissi, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar
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Cok yaygin: Bulanti, agiz kurulugu

Yaygin: Konstipasyon, diyare, karin agrisi, kusma, dispepsi, flatulans

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji’, gastroenterit, gegirme, gastrit, disfaji
Seyrek: Stomatit, hematokezi, nefes kokusu, mikroskobik kolit’

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatit’, karaciger enzim diizeylerinde yiikselme (ALT, AST, alkalen
fosfataz), akut karaciger hasar1

Seyrek: Hepatik yetmezlik®, sarilik®

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Terlemede artis, dokiintii

Yaygin olmayan: Gece terlemeleri, lirtiker, kontakt dermatit, soguk terleme, 1s18a duyarlilik
reaksiyonlari, cilirlime egiliminde artis

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu®, anjiyonorotik 6dem®

Cok seyrek: Kutanoz vaskiilit

Kas iskelet hastaliklar1 ve bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Kas iskelet agris1, kas spazmi

Yaygin olmayan: Kas sertligi, kas ¢ekilmesi

Seyrek: Trismus

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin: Disiiri, pollakiiri

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, iiriner tutukluk, noktiiri, poliiiri, idrar akisinda azalma
Seyrek: Anormal idrar kokusu

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bozuklugu, ejakiilasyon gecikmesi

Yaygin olmayan: Jinekolojik hemoraji, menstriial bozukluk, cinsel iglev bozuklugu, testikiiler
agri

Seyrek: Menopozal semptomlar, galaktore, hiperprolaktinemi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Diismeler®, yorgunluk

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi’, anormal hissetme, soguk hissetme, susama, titreme, halsizlik,
sicak hissetme, yiiriime gilicligii

Arastirmalar

Yaygin: Kilo azalmasi

Yaygin olmayan: Kilo artisi, kan kreatin fosfokinaz artis1, kan potasyum artisi
Seyrek: Kolesterol artisi

! Konviilziyon ve tinnitus vakalari tedavi kesildikten sonra da rapor edilmistir.

2 Ozellikle tedavinin baslangicinda ortostatik hipotansiyon ve senkop vakalari rapor edilmistir.

3 Bkz boliim 4.4.

* Ozellikle tedavinin baslangicinda ya da tedavinin kesilmesinden sonra agresyon ve kizgnhk vakalar1 rapor
edilmistir.

> Duloksetinle tedavi sirasinda ya da tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar diisiincesi ve intihar
davranislar1 rapor edilmistir. (bkz. boliim 4.4).

% Pazarlama sonrasi gozlemde raporlanan advers reaksiyonlarin tahmini sikligi; plasebo kontrollii klinik
caligmalarda gozlenmemistir.
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" Plasebodan istatistiksel olarak anlam degil

® Diismeler yaslilarda daha yaygin goriilmiistiir (>65 yas)

? Tahmin edilen siklik tiim klinik aragtirma verilerine dayanmaktadir

c. Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Duloksetinin 6zellikle aniden kesilmesi genellikle yoksunluk sendromuna yol agabilir. Bas
donmesi, duyusal rahatsizliklar (parestezi veya Ozellikle basta elektrik sokuna benzer hisler
dahil), uyku bozukluklar1 (uykusuzluk ve yogun riiyalar gibi), yorgunluk, somnolans,
ajitasyon veya anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor, bas agrisi, miyalji, iritabilite, diyare,
hiperhidroz ve vertigo ¢ok siklikla rapor edilen reaksiyonlardir.

Genel olarak, SSRI’lar ve SNRI’lar i¢in bu olaylar hafiften orta dereceye kadar degisir ve
kisiye 6zeldir, ancak bazi hastalarda ciddi ve/veya uzamis olabilir. Bu nedenle duloksetinle
tedaviye gerek duyulmadiginda, kademeli olarak doz azaltilmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4)

Duloksetinle yapilan 12 haftalik 3 klinik ¢alismanin akut fazinda diyabetik periferal néropatik
agrili olan hastalarda aclik kan sekeri diizeyinin az ama anlaml olarak arttigi gozlenmistir.
HbAlc diizeyi hem duloksetin verilen hem de plasebo verilen hastalarda degismemistir. Bu
calismalarin 52 haftaya kadar siiren uzatma fazinda hem duloksetin verilen hem de rutin
bakim yapilan hastalarda HbAlc de artis goriilmiistiir, ancak ortalama artis duloksetinle
tedavi edilen grupta %0,3 daha fazladir. Duloksetinle tedavi edilen grupta aclik kan sekerinde
ve total kolesterolde kiigiik bir degisiklik goriiliirken, laboratuvar testleri bu rutin bakim
yapilan hastalarda hafif bir azalma meydana getirmistir.

Duloksetinle tedavi edilen hastalarda diizeltilmis kalp atim hiz1 QT intervali plasebo ile tedavi
edilen hastalarda degismemistir. Duloksetinle ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda
QT, PR, QRS veya QTcB olgiimlerinde higbir klinik olarak anlamli degisiklik
gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Klinik ¢alismalarda, 7 ila 17 yaslarinda major depresif bozuklugu olan toplam 509 pediyatrik
hasta ve 7 ila 17 yaslarinda genel anksiyete bozuklugu olan toplam 241 pediyatrik hasta
duloksetin ile tedavi edilmistir. Genel olarak, cocuklarda ve ergenlerde duloksetinin advers
reaksiyon profili yetiskinlerde goriilene benzerdir.

Yiriitilen klinik caligmalarda ilk olarak duloksetin koluna randomize edilen toplam 467
pediyatrik hasta, 10 haftada plasebo ile tedavi edilen 353 hastadaki ortalama 0,9 kg artis ile
kiyaslandiginda ortalama 0,1 kg kilo kaybi1 yasamistir. Sonradan, 4 ila 6 aydan fazla bir
uzatma doneminde ortalama sayidaki hasta, yas- ve cinsiyet- eslesmesinden elde edilen
popiilasyon verilerine gore beklenen baslangic kilo persentili dogrultusunda iyilesme egilimi
gostermistir.

Duloksetin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda, 9 aylik calismalarda boy persentilinde

%1’lik genel ortalama diisiis (7-11 yaslarindaki cocuklarda %?2’lik distis ve 12-17
yaslarindaki ergenlerde %0,3’liik artis) gézlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Duloksetinle 5400 mg’a kadar tek basina ya da diger tibbi iirlinlerle doz asimi vakalari rapor
edilmistir. Ozellikle karisik asir1 dozlarda ve yaklasik 1000 mg duloksetinle bazi &liimler
meydana gelmistir. Doz asimi belirti ve bulgulan (tek basina duloksetin ya da diger tibbi
iirlinlerle kombinasyon seklinde) somnolans, koma, serotonin sendromu, ndbetler, kusma ve
tasikardidir.

Doz asiminin tedavisi

Duloksetinin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir fakat serotonin sendromu goriiliirse
spesifik tedavi (siproheptadin ve/veya sicaklik kontrolii gibi) diistintilmelidir. Hava yolu agik
tutulmalidir. Kardiyak ve vital belirtilerin izlenmesi semptomatik ve destekleyici dnlemlerle
birlikte &nerilir. {lacin alimindan hemen sonra veya semptomatik hastalarda gastrik lavaj
uygulanabilir. Aktif komiir emilimi sinirlamak i¢in yararli olabilir. Duloksetinin yiiksek
hacim dagilimi ve zorlu dilirezi oldugu i¢in hemoperfiizyon ve kan degisimi perfiizyonun
yararli olma olasilig1 distiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger Antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX21

Etki mekanizmasi:

Duloksetin serotonin (5-HT) ve noradrenalin (NA) geri alim inhibitorii kombinasyonudur.
Dopamin geri alimini zayif bir sekilde inhibe ederken histaminerjik, dopaminerjik, kolinerjik
ve adrenerjik reseptorlerle anlamli derecede bir afinite gdstermemistir. Duloksetin doza-
bagimli olarak hayvanlarin degisik beyin bdlgelerinde serotonin ve noradrenalinin
ekstraseliiler diizeylerini artirir.

Farmakodinamik etkiler:

Duloksetin birgok noropatik ve enflamatuvar agrinin bir¢ok preklinik modelinde agri
esiklerini ve kalici agri modelinde azalmis agr1 davranisini normalize etmistir. Duloksetinin
agr1 inhibe edici etkisinin merkezi sinir sistemindeki azalan inhibe edici agr1 yolaklarinin
potansiyelizasyonunun sonucu olduguna inanilmaktadir.

Klinik etkililik ve glivenlilik:

Major Depresif Bozukluk: Duloksetin major depresyon i¢cin DSM-IV kriterini karsilayan 3158
hastada (1285 hasta-y1l maruziyeti) yapilan klinik programda calisilmistir. Duloksetinin
onerilen giinde tek dozu olan 60 mg’daki etkililigi major depresif bozuklugu olan ayaktan
tedavi edilen yetigkin hastalarda yapilan 3 randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii sabit doz
akut calismalarinin 3’tinde de gosterilmistir. Genel olarak duloksetinin 60-120 mg giinliik
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dozlardaki etkinligi olan ayaktan tedavi edilen yetiskin major depresif bozuk hastalarin da
yapilan yedi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, sabit doz akut calismasimin toplam
besinde gosterilmistir.

Duloksetinin  plaseboya karsi istatistiksel olarak dstiinliigi Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgeginde (HAM-D) toplam skorun (depresyonun duygudurum ve somatik
semptomlar1 dahil) 17 maddesindeki diizelme ile gosterilmistir. Cevap ve remisyon hizlari
acisindan plasebo ile karsilastirildiginda duloksetinin cevab1 ve remisyon orami istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pivotal klinik calismalara yalniz kii¢iik bir
oranda agir depresyonlu hasta (taban HAM-D>25) dahil edilmistir.

Relaps onleme calismasinda giinde 1 kez 60 mg agik etiketli duloksetin ile 12 haftalik akut
tedaviye cevap veren hastalar, glinde 1 kez duloksetin 60 mg ya da plaseboyla 6 ay daha
kullanmak iizere randomize edilmistir. Giinde tek doz duloksetin 60 mg plasebo ile
karsilagtirildiginda relaps zaman ile Olgililen primer sonug Olgilisiinde, depresif relapsin
onlenmesinde, istatistiksel olarak anlamli iistiinliik gostermistir (p=0,004). 6 aylik ¢ift-kor
takip stiresindeki relaps orani duloksetin ve plasebo i¢in sirasiyla %17 ve %29°dur.

52 haftalik plasebo-kontrollii ¢ift-kor tedavide niikseden MDB’si olan duloksetinle tedavi
edilen hastalar plasebo ile randomize edilen hastalarla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde
uzun semptomsuz bir donem (p<0,001) gec¢irmislerdir. Tiim hastalar daha 6nce 60-120
mg/gilin dozunda acik etiketli duloksetin tedavisi esnasinda (28-34 hafta) duloksetine cevap
vermistir. 52 haftalik plasebo kontrollii ¢ift-kor tedavi fazinda duloksetinle tedavi edilen
hastalarin %14,4’i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %33,1’inde depresif belirtilerin
(p<0,001) geri dondiigii tecriibe edilmistir.

Depresif yash hastalarda (>65 yas) gilinde tek doz duloksetin 60 mg’in etkisi 6zellikle bir
calismada incelenmis ve plasebo ile karsilagtirilan duloksetinle tedavi edilen hastalarda
HAMD17 skorunun azaltilmasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdsterilmistir. Yash
hastalarda giinde tek doz duloksetin 60 mg’in tolerabilitesi gen¢ yetiskinlerle
karsilastirilabilirdi. Ancak maksimum doza (giinde 120 mg) maruz olan yasli hastalardan elde
edilen veriler sinirli olup bu nedenle bu popiilasyonu tedavi ederken dikkatli olunmasi
Onerilir.

Genel Anksiyete Bozuklugu: Duloksetin plaseboya karsi yapilan 5 c¢alismanin 5’inde (4
randomize, ¢ift-kor plasebo kontrollii akut caligmalar ve bir genel anksiyete bozuklugu olan
yetigkin hastalarda relaps onleyici calisma) istatistiksel olarak anlamli tistlinliik géstermistir.

Duloksetin, plaseboya karst Hamilton Anksiyete Olgiisiinde (HAM-A) toplam skorda gelisme
ve Sheehan Yeti Yitimi Olgegi (SYYO) global fonksiyonel yetersizlik skorunda 6lgiildiigii
gibi istatistiksel olarak anlamli {istiinliik goOstermistir. Cevap ve remisyon oranlar1 da
plaseboyla karsilagtirildiginda duloksetin ile daha yiiksek bulunmustur. Duloksetin, HAM-A
total skorunda gelismeler agisindan venlafaksinle karsilastirilabilir etkililik sonuglar
gostermistir.

Relaps onleyici calismada, 6 aylik acik etiketli duloksetin ile akut tedaviye cevap veren
hastalar ya duloksetin ya da plasebo ile 6 ay daha randomize edilmistir. Giinde tek doz
duloksetin 60 mg — 120 mg, relapsin 6nlenmesinde plasebo ile karsilagtirildiginda (p<0,001)
relaps zaman ile Olgiilen istatistiksel olarak anlamli dstiinliikk gostermistir. 6 aylik ¢ift-kor
takip stiresindeki relaps insidansi, duloksetin ile %14 iken plasebo ile %42 dir.

15/20



Genel anksiyete bozuklugu olan yasl hastalarda (>65 yas) giinde tek doz duloksetin 30-120
mg’in (esnek dozlama) etkililigi, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla duloksetin ile
tedavi edilen hastalar i¢in HAM-A total skorundaki istatiksel olarak anlamli gelismeyi
gosteren bir caligmada degerlendirilmistir. Genel anksiyete bozuklugu olan yagh hastalarda
glinde tek doz duloksetin 30-120 mg’in etkililik ve giivenlili§i geng¢ yetiskin hastalarin
calismalarinda goriilenlerle benzerdir. Ancak maksimum doza (giinde 120 mg) maruz olan
yash hastalardan elde edilen veriler smirli olup bu nedenle popililasyonda bu dozun
kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Diyabetik Periferal Noropatik Agri: Duloksetinin diyabetik periferal noropatik agri
tedavisindeki etkililigi en az 6 aylik diyabetik néropatik agrisi olan yetiskinlerde (22-88 yas)
yapilan 2 randomize, 12 haftalik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii sabit doz c¢aligmalarinda
gosterilmistir. Bu c¢alismalardan major depresif bozuklugu teshisi kriteri olan hastalar
cikarilmistir. Primer sonug¢ Olgiisii 24 saatlik ortalama agrinin haftalik ortalamast olup 11-
nokta Likert 6l¢eginde olan hastalardan giinliik olarak alinmustir.

Her iki caligmada da plasebo ile karsilagtirildiginda giinde tek doz duloksetin 60 mg ve giinde
2 kez 60 mg anlamli olarak agriy1 azaltmistir. Baz1 hastalardaki etki tedavinin ilk haftasinda
belirgindi. Her 2 aktif tedavi kollarindaki ortalama iyilesme farki anlamli bulunmamistir.
Duloksetinle tedavi edilen hastalarin yaklasik %65’ine karsilik plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %40’1inda en az %30 agr1 azaldig1 belirtilmistir. En az %50 agr1 azaltimina karsi
gelen rakamlar sirasiyla %50 ve %26°dir. Hastanin tedavi sirasinda somnolans yasayip
yasamamasi acisindan klinik cevap oranlar1 (agrida %50 veya daha fazla gelisim) analiz
edilmistir. Somnolans yagamayan hastalarda klinik cevap duloksetinle tedavi edilenlerde %47
iken plasebo ile tedavi edilenlerde %27 bulunmustur. Somnolans yasayan hastalarda klinik
cevap orani duloksetinle %60 iken plasebo ile %30’dur. 60 giinliik tedavi siiresince agrida
%30 azalma gostermeyen hastalar tedavi uzatildiginda bu diizeye erisememektedir.

Acik etiketli uzun-siireli kontrolsiiz ¢alismada 8 haftalik giinde tek doz duloksetin 60 mg’la
akut tedavi alan hastalardaki agr1 azalmasi ilave 6 aylik siirede Olciilen 24 saatlik Kisa Agri
Envanteri (BPI) ortalama agr1 6gesindeki degisiklikle korunmustur.

Duloksetin 7 yas altindaki hastalarda ¢alisilmamistir. Major depresif bozuklugu olan 7 ila 17
yas arasinda 800 pediyatrik hastada iki adet randomize, ¢ift-kor, paralel klinik calisma
gerceklestirilmistir (bkz. bolim 4.2). Bu iki c¢alisma alti aylik kontrollii uzatma tedavi
doneminin takip ettigi 10 haftalik plasebo ve aktif (fluoksetin) kontrollii akut fazi
icermektedir. Duloksetin (30-120 mg) de aktif kontrol kolu da (fluoksetin 20-40 mg) Revize
Edilmis Cocukluk Depresyon Degerlendirme Olgegindeki (Childhood Depression Rating
Scale — Revised /CDRS-R) baslangictan bitise kadar olan degisikliklere gore istatistiki olarak
plasebodan ayrilmamistir. Fluoksetinle tedavi edilenlerle kiyaslandiginda duloksetin alan
hastalarda advers reaksiyonlar nedeniyle, ¢ogunlukla bulanti nedeniyle, tedaviye devam
etmeme daha fazla goriilmiistiir. 10 haftalik akut tedavi doneminde intihar davranislari
bildirilmistir (duloksetin 0/333 [%0], fluoksetin 2/225 [%0,9], plasebo 1/220 [%0,5]).
Caligmanin 36 haftalik toplam siiresi boyunca, ilk olarak duloksetin koluna randomize edilmis
333 hastanin 6’°s1 ve ilk olarak fluoksetin koluna randomize edilmis 225 hastanin 3’1 intihar
davraniglar1 yasamistir (maruziyete gore ayarlanmis insidans yilda hasta basina duloksetin
icin 0,039, fluoksetin i¢in 0,026 olaydir). Ek olarak, plasebodan duloksetine gegirilen bir hasta
duloksetin kullanim1 esnasinda intihar davranigi yagamistir.
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Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma 7 ila 17 yaslarindaki genel anksiyete
bozuklugu olan 272 hastada yapilmistir. Bu ¢alisma 18 haftalik uzatma tedavi doneminin
takip ettigi 10 haftalik plasebo kontrollii akut faz1 igermektedir. 30 mg’dan 60 mg’a yavas doz
yukselmesine izin vermek i¢in esnek doz rejimi bu ¢alismada kullanilmistir. Tedavinin 10.
haftasindan sonra GAB i¢in PARS siddet skoruyla hesaplandig1 gibi (duloksetin ve plasebo
arasindaki ortalama fark 2,7 puan [%95 CI 1,3-4,0]) duloksetinle tedavi GAB semptomlarinda
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iyilesme goOstermistir. Etkinin devami
degerlendirilmemistir. 10 haftalik akut tedavi faz1 siiresince, duloksetin ve plasebo gruplari
arasindaki advers olaylar nedeniyle ilacin birakilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur. Akut fazdan sonra plasebodan duloksetine gecirilen iki hasta, uzatma donemi
stiresince duloksetin kullanim1 esnasinda intihar davranist yasamistir. Bu yas grubunda toplam
fayda/risk lizerinde bir sonug tespit edilmemistir. (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Duloksetin tek enantiyomer olarak uygulanir. Duloksetin konjugasyondan sonra biiyiik oranda
oksidatif enzimlerle (CYP1A2 ve polimerik CTP2D6) metabolize olur. Duloksetinin
farmakokinetigi kismen cins, yas, sigara icme durumu ve CYP2D6 metabolizasyonu
durumuna bagli olarak denekler aras1 degiskenlik (genellikle %50-60) gosterir.

Emilim:

Duloksetin oral uygulamadan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cpas) doz
alindiktan 6 saat sonra ulasarak iyi emilir. Duloksetinin mutlak oral biyoyararlanimi %32-
%80 (ortalama %>50) arasindadir. Yiyecekler pik konsantrasyona ulasincaya kadar gecen
siireyi 6 saatten 10 saate ¢ikarir ve emilim miktarini (yaklasik %11) azaltir. Bu degisikliklerin
klinik olarak anlam1 yoktur.

Dagilim:
Duloksetin insanlarda plazma proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir. Duloksetin,

albumin ve alfal-asit glikoproteinlerine baglanir. Protein baglanmasi bobrek veya karaciger
yetmezliginden etkilenmez.

Biyotransformasyon:
Duloksetin biiyiik oranda metabolize olur ve metabolitler baslica idrarla atilir. Sitokrom P450-

2D6 ve 1A2 iki major metabolit olan 4-hidroksi duloksetinin glukuronid konjugati ve 5-
hidroksi 6-metoksi duloksetinin siilfat konjugatinin olusumunu katalize ederler. In vitro
caligmalara gore duloksetinin dolasimdaki metabolitleri farmakolojik olarak inaktiftir.
CYP2D6 yoniinden zayif metabolize eden hastalarda duloksetinin farmakokinetigi 6zel olarak
arastirtlmamistir. Sinirli veriler bu hastalarda duloksetin plazma diizeylerinin yiiksek oldugu
bilgisini vermektedir.

Eliminasyon:
Duloksetinin eliminasyon yarilanma Oomrii yaklasik 8-17 saat (yaklasik 12 saat) arasidir.

Intraven6z doz sonrasi duloksetinin plazma klirensi 22 L/sa — 46 L/sa (ort. 36 L/sa) arasi
degismektedir. Oral dozdan sonra goriinen plazma klirensi 33-261 L/sa (ort.101 L/sa) arasinda
degismektedir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Veri bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet

Kadimlar ve erkekler arasindaki (kadinlarda plazma klirensi yaklagik %50 daha diisiik)
farmakokinetik farkliliklar tespit edilmistir. Klirens araligindaki Ortlismeye nedeniyle
cinsiyete bagli farmakokinetik farkliliklar kadin hastalarda diisiik doz Onerilmesini
gerektirmez.

Yas

Geng ve yash kadinlarda (=65 yas) farmakokinetik farkliliklar tespit edilmistir (EAA %25
daha yiiksek ve yar1 omrii %25 daha uzun) ancak degisikliklerin boyutu doz ayarlamasin
gerektirmemektedir. Genel bir tavsiye olarak yaslilar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir
(bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Bobrek Yetmezligi
Diyaliz uygulanan son dénem bdobrek hastaligi (SDBH) hastalarinin saglikli deneklere oranla

duloksetin Cmaks ve EAA degerleri 2 kat1 yiiksektir. Hafif veya orta derecedeki bobrek
yetmezligi olan hastalarin duloksetin farmakokinetik verileri sinirhdir.

Karaciger Yetmezligi
Orta derece karaciger hastaligi (Child Pugh Sinif B) duloksetin farmakokinetigini etkiler.

Saglikli gonitlliilerle karsilastirildiginda orta derecede karaciger hastaligi olan hastalarda
duloksetinin goriiniir plazma klirensi %79 diisiik, goriiniir terminal yar1 émrii 2-3 kat uzun ve
EAA 3,7 kat yiiksektir.

Duloksetinin ve metabolitlerinin farmakokinetigi hafif veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda arastirilmamastir.

Emziren anneler

En az 12 hafta post-partum (logusa) olan 6 hastada duloksetinin dagilimi incelenmistir.
Duloksetin anne siitiinde tespit edilmistir ve anne siitiindeki kararli-durum konsantrasyonlari
plazmadakinin dortte biri kadardir. Giinde 2 kez 40 mg dozda verildiginde anne siitiindeki
duloksetin miktar1 yaklasik 7 mikrogram/gilin’diir. Laktasyon duloksetin farmakokinetigini
etkilememektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Major depresif bozuklugu olan 7 ila 17 yaslar1 arasindaki pediyatrik hastalarda giinde bir defa
oral olarak uygulanan 20 ila 120 mg doz rejimi sonrasinda 3 caligmanin verilerine dayali
poplilasyon modelleme analizi kullanilarak duloksetinin farmakokinetik profili karakterize
edilmistir. Model pediyatrik hastalarda duloksetinin kararli durum plazma konsantrasyonunun
cogunlukla yetigkin hastalarda gozlenen konsantrasyon araliginda olacagini ongdrmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yapilan bir dizi standart test sonucu duloksetinin genotoksik olmadigi ve sicanlarda da
karsinojenik olmadig1 bulunmustur.

Karsinojenik Etki:
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Sicanlarda yapilan karsinojenik ¢alismada diger histopatolojik degisikliklerin yoklugunda
karacigerde ¢oklu cekirdekli hiicreler goriilmiistiir. Altta yatan mekanizma ve klinik iligkisi
bilinmemektedir. 2 yil boyunca duloksetin uygulanan disi farelerde yalniz yiiksek dozda (144
mg/kg/glin) hepatoseliiler adenomalarin ve karsinomalarin insidansinda artis meydana
gelmistir, fakat bunlar hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sekonder olarak
degerlendirilmistir. Fare verilerinin insanla iliskisi bilinmemektedir.

Fertilite Uzerindeki Etkisi:

Ciftlesmeden oOnce ve ciftlesme sirasinda ve erken gebelikte duloksetin (45 mg/kg/giin)
uygulanan disi sicanlarda maternal yiyecek aliminda ve viicut agirliginda diisme, Ostrus
siklusu bozulmasi, canlt dogum indisinin ve dol sag kalimmin azalmasi ve sistemik maruziyet
diizeylerinde dol biiyiime geriliginin daha ¢ok maksimum klinik maruziyette (EAA) oldugu
tahmin edilmektedir. Tavsanlarda yapilan embriyotoksisite calismasinda maksimum klinik
maruziyetin (EAA) altinda olan sistemik maruziyet diizeylerinde yiiksek insidansta
kardiyovaskiiler ve iskelet malformasyonlar1 gdézlenmistir. Duloksetinin degisik tuzlarinin
yiikksek dozlarinda yapilan diger c¢aligmada malformasyonlar gozlenmemistir. Sicanlarda
yapilan prenatal/postnatal toksisite caligmalarinda duloksetin yavrularda maksimum klinik
maruziyet (EAA) altinda advers davranigsal etkileri indiiklemistir.

Geng sicanlarda 45 mg/kg/giin kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, norodavranis ile birlikte
viicut agirhigr ve yemek tiikketiminde belirgin azalma, hepatik enzim indiiksiyonu ve
hepatoseliiler vakuolizasyon iizerinde gecici etkiler goriilmiistiir. Geng siganlarda duloksetinin
genel toksisite profili eriskin sicanlardaki ile benzerdir. Advers etki goriilmeme limiti 20
mg/kg/giin’diir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Baz seker veya temel seker [sukroz ihtiva eder],
Seker tozu [sukroz ihtiva eder],
PVPK (30),

HPMC ES5,

Misir Nisastast,

Demineralize su,

Polisorbat 80 (Tween 80),
Poliplasdon-XL (Krospovidon),
Hipromelloz (HPMC 6 CPS),
Talk,

Hipromelloz ASMF,

Trietil sitrat,

Izopropil alkol,

Metilen klorir,

Jelatin (s1g1r jelatini),

Titanyum dioksit,

Indigo karmin

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25'C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, AI/PVC-PVDC blisterde, 28 kapsiil. Kapsiiller, her bir blister bosluguna bir kapsiil
olmak {iizere perforajli olarak ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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