Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/107/cymbalta-60-mg-28-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6AX21

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYMBALTA® 60 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 60 mg duloksetine esdeger olan enterik kapli duloksetin hidrokloriir pelletleri igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Kapsiil (enterik kapli mikropelletler icerir)
Cymbalta 60 mg kapsiiliin opak beyaz renkli gévdesinde “60 mg” opak mavi renkli kapaginda ise
“9542” basilidir.

4. KLINiK OZELLIKLERIi

4.1. Terapotik endikasyonlar
Cymbalta, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde, major depresif bozukluk (MDB), diyabetik periferal
noropatik agri (DPNA) ve genel anksiyete bozuklugu (GAB) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Cymbalta biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli veya ezilmemeli, icerigi yiyecekler iizerine
serpilmemeli veya sivilarla karistinlmamalidir. Tiim bunlar enterik (bagirsakta coziinen)
kaplamayi etkileyebilir.

Baslangic tedavisi

Major depresif bozukluk (MDB)

Cymbalta yemeklerden bagimsiz olarak, giinde 60 mg dozda (giinde bir kez 60 mg olarak)
uygulanmalidir. Giinde 60 mg tizerindeki dozlarin ek bir yarar sagladigina dair bir bulgu mevcut
degildir.

Diyabetik periferal noropatik agr1 (DPNA)
Cymbalta 6giinleri dikkate almaksizin giinde bir kez toplam 60 mg uygulanabilir.

Giinde 120 mg dozun giivenli ve etkin oldugu gosterilmesine karsmn, 60 mg’in lizerindeki
dozlarin ek yarar sagladigina iliskin kanit bulunmamaktadir ve daha yiiksek dozlar kesinlikle
daha az tolere edilmektedir. Tolerabilitenin sorun oldugu hastalar i¢in, daha diisiik baslangi¢
dozu diisiiniilebilir. Diyabet, siklikla bobrek hastaligi ile komplike oldugu icin, daha diisiik
baslangic dozu olmali ve bobrek bozuklugu olan hastalarda doz asamali olarak artirilmalidir.
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Genel anksiyete bozuklugu (GAB)

Hastalarin ¢ogu icin, Onerilen baslangi¢ dozu, Ogiinleri dikkate almaksizin giinde bir kez
uygulanan toplam 60 mg Cymbalta’dir. Bazi hastalarda, giinde bir kez 30 mg baslangi¢ dozu bir
hafta siireyle uygulanarak hastanin ilacin1 giinde bir kez 60 mg’a ¢ikarmadan 6nce ilaca uyum
saglanmasina olanak saglanabilir. Ne var ki, doz giinde bir kez 60 mg lizerine ¢ikarilmak
istenirse, artis giinde bir kez 30 mg ile yapilmalidir. Giinde 120 mg iizerindeki dozlarin
giivenliligi yeterli bir bicimde degerlendirilmemistir.

Idame tedavi

Major depresif bozukluk

Major depresyonun akut ataklarinda farmakolojik tedaviye genellikle en az birkag¢ ay ya da daha
uzun bir siire boyunca devam edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Cymbalta kullanan hastalarda
tedavinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi sorusunu yanitlamak i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir. Hastalar idame tedavisine duyulan gereksinimin ve bu tedavideki uygun
dozun belirlenmesi icin, diizenli araliklarla yeniden degerlendirilmelidir.

Diyabetik periferik noropatik agri

Diyabetik noropatik agrimin ilerlemesi oldukca degisken ve tedavisi ampirik oldugu igin,
Cymbalta’nin etkinligi kisi bazinda degerlendirilmelidir. 12 haftanin 6tesinde etkinlik plasebo
kontrollii ¢caligmalarda sistematik olarak aragtinlmamistir fakat bir yillik agik etiketli giivenlik
caligsmasi yapilmistir.

Genel anksiyete bozuklugu

Genel anksiyete bozuklugu genellikle kronik bir patoloji olarak bilinir. Cymbalta’nin 10 haftadan
daha uzun siirelerde GAB i¢in uzun siireli etkinligi kontrollii ¢aligmalarda sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Uzun donemler i¢cin Cymbalta kullanmay1 secen doktor ilacin hastada
uzun siiredeki yararini belli donemlerde degerlendirmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi

Cymbalta son-donem bobrek hastaligi bulunan (diyaliz gerektiren) veya agir bobrek bozuklugu
bulunan (tahmini kreatinin klerensi < 30 mlL/dakika) hastalarda kullanilmamalidir. (bkz. boliim 5
“Farmakolojik Ozellikleri”).

Cymbalta herhangi bir karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5
“Farmakolojik Ozellikleri” ve boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemler”).

Pediyatrik Popiilasyon
Cocuklar ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanimi: Duloksetin ile, pediyatrik popiilasyonda klinik
calisma yapilmamistir. Cymbalta ¢ocuklar ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriatrik Popiilasyon

Yash hastalar icin yasa bakarak bir doz ayarlamasi onerilmemektedir. Tiim ilaclarla oldugu gibi,
yaglilar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir. Dozaj1 yash hastalarda kisiye gore ayarlarken, dozu
artirirken 6zel dikkat gosterilmelidir.
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Gebe kadinlarin iiciincii trimester sirasinda tedavileri

Ugiincii trimesterin sonlarinda SSRI'lar veya SNRI'lara maruz kalan yeni doganlarda uzun siireli
hastanede kalis, solunum destegi ve tiiple beslenmeyi gerektiren komplikasyonlar geligmistir
(bkz. boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri”). Gebe bir kadii iiciincii trimester
sirasinda Cymbealta ile tedavi ederken, hekim tedavinin potansiyel riskleri ve yararlarini dikkatle
g0z Oniine almalidir. Hekim {iigiincii trimesterde Cymbalta’y1 azaltarak kesmeyi diisiinebilir.

Emziren anneler

En az 12 hafta post-partum (logusa) olan 6 hastada duloksetinin dagilimi incelenmistir. 3.5 giin
stireyle 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 konsantrasyonlar1 plazmadakinin dortte biri kadardir. Anne siitiinde giinde iki kez 40
mg dozda duloksetin miktar1 7 pg/giindiir. Duloksetin metabolitlerinin anne siitiine gecisi
incelenmemistir. Bebeklerde duloksetinin giivenligi bilinmedigi i¢in Cymbalta emziren kisilere
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Tedavinin kesilmesi

Cymbalta ve diger SSRI ve SNRI’larin kesilmesi ile iligkili semptomlar bildirilmistir (bkz.
boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri”, Onlemler). Tedaviyi keserken, hastalarin bu
semptomlar agisindan izlenmeleri gerekir. Miimkiin oldugunca, aniden kesmek yerine, dozun
tedricen azaltilmas1 Onerilmektedir. Dozun azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi sonrasinda tolere
edilemeyecek semptomlar ortaya c¢ikacak olursa, daha Once Onerilen doza geri doniilmesi
diisiiniilebilir. Bunun ardindan hekim dozu daha yavas bir hizda diisiirmeye devam edebilir.

Cymbalta’dan monoamin oksidaz inhibitoriilne gecis ya da monoamin oksidaz
inhibitoriinden Cymbalta’ya gecis

MAOI tedavisi kesildikten sonra Cymbalta tedavisine baslamak icin en az 14 giin beklenmelidir.
Ayrica, Cymbalta tedavisi kesildikten sonra MAOI tedavisine baglamak igin en az 5 giinliik siire
gecmesine izin verilmelidir (bkz. boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve boliim 4.4 “Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri”).

4.3. Kontrendikasyonlar
Asirt Duyarlilik: Cymbalta, duloksetine veya formiiliindeki diger maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarlilig olan hastalarda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri: Monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI) kullanan hastalarda
eszamanli duloksetin kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 “Ozel kullamm uyarilar1 ve
Onlemleri”).

Kontrol altinda olmayan dar acili glokom: Klinik ¢alismalarda duloksetin kullanimi midriyazis
riskini artirmistir; bu nedenle kontrol altinda bulunmayan dar agili glokom vakalarinda kullanimi
onerilmemektedir.

Kontrol edilemeyen yiiksek arteriyal tansiyonlu hastalarda hipertansif kriz olusturmast riski
nedeniyle kullanilmamalidir.
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Ciddi bobrek bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Uyarilar:

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarimin, intihar
diisiince ya da davranmiglarimi artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle tedavinin
baslangici ve ilk aylarda ila¢ dozunun artirtlma,/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin
gosterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da
intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi
gereklidir.

Cocuk ve ergenlerde intihar egilimi: Bir cocuk veya ergende Cymbalta veya baska bir
antidepresan kullanmay1 diisiinen doktor bu risk (intihar egilimi) ile klinik gereklilik
arasindaki dengeyi gozetmelidir. Aileler ve bakicilar, yakindan goézlem ve tedaviyi yiiriiten
hekimle yakin iletisim gerekliligi konusunda wuyarilmahdir. Cymbalta pediyatrik
hastalarda kullanmak iizere onaylanmamstir.

Klinik kotiileme ve intihar riski: Major depresif bozuklugu (MDB) bulunan hem yetiskin, hem
de pediyatrik hastalar antidepresan ila¢ alip, almadiklarindan bagimsiz olarak depresyonlarinda
kotiileme ve/veya intihar diisiince ve davramiglarinin (intihar egilimi) veya davranislarinda
alisilmadik degisikliklerin ortaya c¢ikmasi ile karsi karsiya kalabilirler ve bu risk belirgin bir
remisyon ortaya ¢ikincaya dek devam edebilir. Intihar, depresyon ve bazi baska psikiyatrik
hastaliklarda bilinen bir risk faktoriidiir ve bu hastaliklar intiharin olusmasinda en giiglii tahmin
unsurudur. Tedavinin ilk evrelerinde antidepresanlarin belli bazi hastalarda depresyonun
kotiilesmesi ve intihar egiliminin ortaya ¢cikmasinda rolii olabilecegi yoniinde uzun siiredir var
olan bir kaygi mevcuttur.

Antidepresan ilaclar (SSRI’lar ve digerleri) ile yapilan kisa siireli plasebo kontrollii ¢aligmalarin
birlestirilmis analizleri major depresif bozuklugu (MDB) ve diger psikiyatrik bozuklugu olan
cocuk, ergen ve genc yetiskinlerde (18-24 yas arasi) bu ilaclarin intihar diisiince ve davraniglarim
artirdigl gosterilmistir. 24 yas sonrasi yetiskinlerde antidepresanlarin plasebo ile karsilastirmali
kisa siireli caligmalarda intihar riskini artirmadigi gosterilmis, 65 yas ve lizeri yashlarda ise
plasebo ile karsilastirilan antidepresanlarla intihar riskinde azalma goriilmiistiir.

Major depresif bozukluk (MDB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve diger psikiyatrik
bozukluklar1 bulunan cocuk ve ergenlerde yapilan plasebo-kontrollii caligmalarin toplu
analizinde kisa donemli 24 calismada 4400 hastada incelenen 9 antidepresan ilag (SSRI’lar ve
digerleri) dahil edilmistir. MDB ve diger psikiyatrik bozukluklar1 bulunan yetiskinlerde yapilan
plasebo-kontrollii calismalarin toplu analizine toplam 295 kisa donemli ¢alismada (medyan siire
2 ay) 77000 hastada incelenen 11 antidepresan ilave edilmistir. ilaclar arasinda intihar davrams
riski bakimindan oldukc¢a fazla degiskenlik bulunmustur ancak tiim incelenen ilaclarda geng
hastalarda intihar davranisinda artis egilimi goriilmiistiir. Farkli endikasyonlarda mutlak intihar
davranis1 riski bakimindan fark vardir ve MDB ile yiiksek insidans gozlenmistir. Ancak
(plaseboya kars ilag) risk farkliliklari tiim endikasyonlarda yas siniflari boyunca stabildir. Bu
risk farkliliklar (tedavi edilen 1000 hasta basina intihar davranigi gdsteren olgu sayisinda ilag-
plasebo farkliliklar1 Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1

Tedavi edilen 1000 hasta basina intihar
Yas Arahigi davramis1 gosteren olgu sayisinda ilac-
plasebo farkhliklari
Plaseboya gore artis
< 18 yas 14 ek olgu

18-24 5 ek olgu
Plaseboya gore azalma

25-64 1 daha az olgu

> 65 6 daha az olgu

Pediyatrik calismalarin hicbirisinde intihar ortaya ¢ikmamistir. Yetiskin ¢alismalarinda intihar
vardir ancak sayi intihar iizerinde ilacin etkisine iliskin sonuca varilacak diizeyde olmamistir.
Uzun donemli, yani birka¢ aydan daha uzun siire kullanim ile intihar davraniginin artip artmadigi
bilinmemektedir. Ancak, depresyonlu yetiskinlerde yapilan plasebo kontrollii idame
calismalarinda antidepresan kullaniminin depresyon niiksiinii erteledigine iliskin ¢ok fazla kanit
elde edilmistir.

Herhangi bir endikasyon nedeniyle antidepresanlarla tedavi edilen tiim pediyatrik hastalar
klinik kotiillesme, intihar egilimi ve davramslardaki ahisilmams degisiklikler acisindan
ozellikle de bir ila¢ tedavisi uygulamasinin ilk birkac¢ ay1 boyunca veya doz degisiklikleri
sirasinda, ister artirma, ister azaltma olsun, yakindan gozlenmelidir.

Major depresif bozukluk ve yam sira diger psikiyatrik ve psikiyatrik-olmayan endikasyonlar
nedeni ile antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda anksiyete,
ajitasyon, panik atak, uykusuzluk, iritabilite, saldirganlik, agresiflik, impulsivite, akatizi
(psikomotor huzursuzluk), hipomani ve mani semptomlar1 bildirilmistir. Her ne kadar bu
semptomlarin ortaya ¢ikist ve depresyonun kotiilesmesi ve/veya intihara yonelik diirtiilerin ortaya
cikis1 arasinda nedensel bir iligki kurulmamissa da, bu tiir semptomlarin olugsmakta olan intihar
egiliminin oncii isaretlerini temsil edebilecegi yolunda kaygilar mevcuttur.

Depresyonlar siirekli olarak kotiiye giden veya intihar egiliminin veya depresyonun koétiilemesi
veya Ozellikle de siddetli, ani ortaya cikishh veya hastanin mevcut semptomlarinin bir parcasi
olmayan intihar egilimi habercisi olabilecek semptomlarin ortaya ¢iktigi gozlenen hastalarda
ilacin kesilmesi de dahil olmak iizere, tedavi rejiminin degistirilme geregi goz oniine alinmalidir.

Tedaviyi kesme karar1 alinmigsa, ila¢ uygulamasi aniden kesmenin belli semptomlara neden
olabilecegi unutulmadan, miimkiin oldugunca hizla tedricen azaltilarak sonlandirilmalidir (bkz.
boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli).

Major depresif bozukluk ve yam sira psikiyatrik ve psikiyatrik-olmayan diger
endikasyonlar nedeni ile antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan pediyatrik hastalarin
aile ve bakicilar1 hastalarin ajitasyon, iritabilite, davramislarda ahsilmadik degisiklikler ve
yukarida tammmlanan diger semptomlarin ortaya ¢cikmasi ve yam sira intihar egilimlerinin
ortaya cikmasinin izlenmesi ve bu tiir semptomlar: derhal saghk gorevlilerine bildirme
gerekliligi konusunda uyarilmahdirlar. Bu tiir bir izlemenin aile ve bakicilar tarafindan
giinliik gozlemi icermesi gerekir. Iyi hasta bakimi ile tutarli olarak, Cymbalta receteleri asir1
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doz riskini azaltmak icin en diisiik kapsiil miktarinda yazilmalidir. Depresyon tedavisi goren
yetiskinlerin aile ve bakicilar1 da ayni sekilde uyarilmalidir.

Hastalarin bipolar bozukluk acisindan taranmasi: Bir major depresif epizod bipolar
bozuklugun ilk ortaya cikis sekli olabilir. Genel olarak (her ne kadar kontrollii ¢aligmalarla
gosterilmemisse de) boyle bir epizodun yalnizca antidepresan ile tedavi edilmesinin bipolar
bozukluk riski altindaki hastalarda bir karistk/manik epizodun ortaya c¢ikmasi olasiligim
artirabilecegine inanilmaktadir. Yukarida tantmlanan semptomlardan herhangi birinin bdyle bir
doniisiimii temsil edip, etmedigi bilinmemektedir. Bununla beraber, bir antidepresan ile tedavi
baslatmadan ©nce, depresif semptomlar1 bulunan hastalar bipolar bozukluk riski altinda olup,
olmadiklarin1 belirlemek igin yeterli sekilde taranmalidir; boyle bir tarama intihar, bipolar
bozukluk ve depresyon aile Oykiisiinii de iceren detayli psikiyatrik Oykiiyli kapsamalidir.
Cymbalta’nin bipolar depresyon tedavisinde kullanmak i¢in onaylanmamis oldugu dikkate
alinmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOIler): Bir monoamin oksidaz inhibitoriiyle birlikte
bir serotonin geri alim inhibitorii kullanan hastalarda hipertermi, rijidite, miyoklonus,
otonomik instabiliteyle birlikte vital bulgularda hizh inis cikislar, asir1 ajitasyondan
baslayip delirium ve komaya kadar uzanabilen mental durum degisiklikleri dahil olmak
iizere ciddi ve kimi zaman 6liimle sonuclanan reaksiyonlar bildirilmistir. Kisa siire once
serotonin geri ahm inhibitoriiyle gerceklestirilen tedaviyi kesip bir MAOI’ye baslayan
hastalarda da bu tiir reaksiyonlarla karsilasilmistir. Baz1 vakalarda noroleptik malign
sendromuna benzeyen bir klinik tablo goriilmiistiir. Insanlarda ya da hayvanlarda,
duloksetin ile MAOI’lerin birlikte kullamminn etkileri arastirilmamistir. Bu nedenle,
duloksetinin hem serotonin hem de norepinefrin geri alimini inhibe eden bir ila¢ oldugu
dikkate alinarak, bir MAOI ile birlikte kullamlmas1 ya da MAOI tedavisinin kesilmesini
izleyen ilk 14 giin icerisinde kullanilmasi oOnerilmemektedir. Duloksetinin yar1 omrii
gozoniine alindiginda, MAOI tedavisine gecmek icin duloksetin tedavisinin bitiminden
sonra en az 5 giin beklenmelidir.

Serotonin sendromu: Cymbalta tedavisi dahil SSRI ve SNRI'lar ile tedavi sirasinda 6zellikle
serotonerjik (triptanlar dahil) ilaclar ve serotonin metabolizmasini bozan ilaglar (MAOI’ler dahil)
ile es zamanli kullamm durumunda, potansiyel olarak yasami tehdit edici olan serotonin
sendromu ortaya ¢ikabilir. Serotonin sendromunda mental durum degisiklikleri (6rn. Ajitasyon,
haliisinasyon, koma), otonom instabilite (6rn. tasikardi, degisken kan basinci, hipertermi),
noromuskiiler sapmalar (6rn. hiperrefleksi, inkoordinasyon) ve/veya gastrointestinal belirtiler
(6rn. bulanti, kusma, ishal) ortaya cikabilir. Cymbalta’nin MAOI’ler ile depresyonu tedavi
amaciyla es zamanli kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar).

Cymbalta’nin bir 5-hidroksitriptamin reseptorii agonisti (triptan) ile es zamanli tedavide
uygulanma klinik endikasyonu varsa, ozellikle tedavi baslangicinda ve doz artiglart sirasinda

hastalarin dikkatlice gozlenmesi Onerilir.

Cymbalta’nin  serotonin prekiirsorleri  (6rn. triptofan) ile es zamanli kullanilmasi
onerilmemektedir.
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Onlemler:

Genel

Hepatotoksisite: Cymbalta serum transaminaz diizeylerinin yiikselme riskini artirir. Karaciger
transaminaz yiikselmeleri Cymbalta ile tedavi edilen hastalarin %0.4’iintin (31/8454) tedaviyi
birakmasina neden olmustur. Bu hastalarda, transaminaz yiikselmelerinin tespitine dek gegen
medyan siire yaklasik iki ay olmustur. MDB’da yapilan kontrollii calismalarda, alanin
transaminazda (ALT) normalin {ist sinirinin >3 katina dek yiikselmeler Cymbealta ile tedavi edilen
hastalarin %0.9’unda (8/930) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.3’iinde (2/652) ortaya
cikmistir. Tiim endikasyonlardaki plasebo-kontrollii calismalardaki tiim hasta grubunda, ALT de
normalin list sinirinin >3 katina dek yiikselmeler Cymbalta ile tedavi edilen hastalarin %1 inde
(39/3732) goriiliirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.2’sinde (6/2568) goriilmiistiir.
Sabit-dozla yapilan plasebo-kontrollii ¢alismalarda, ALT ve AST’nin sirasiyla normalin iist
sinirinin >3 kat1 ve normalin iist sinirinin >5 katina yiikselmesinde bir doz-yanit iligkisi bulgusu
saptanmistir. Pazarlama sonrasi raporlarinda birlikte sarilik bulunan ya da bulunmayan karin
agrisi, hepatomegali ve transaminazlarin normalin iist sinirinin 20 katindan daha fazlasina
cikmasi ile karakterize hepatit olgulari tammmlanmistir ve bu durum, mikst veya hepatoseliiler
karaciger hasar1 paternini yansitmaktadir. Transaminaz diizeylerinde minimal artis olan kolestatik
sarilik olgular1 da bildirilmistir.

Tikanma bulgusu olmaksizin; serum transaminaz diizeylerinin birlikte yiikselmesi genel olarak
agir karaciger hasarinin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. U¢ Cymbalta
hastasinda transaminazlar ve bilirubin yiikselmesi, ancak beraberinde obstriiktif bir siire¢
diisiindiiren alkalen fosfataz yiikselmesi de gostermistir; bu hastalarda agir alkol kullanimi
bulgulart mevcut olup, bu durum bu anormalliklerin goriilmesine katkida bulunmus olabilir.
Plasebo ile tedavi edilen iki hastada da yiiksek bilirubin ile birlikte transaminazda artis
gorilmiistiir.

Pazarlama sonrasi raporlarinda kronik karaciger hastaligt veya siroz bulunan hastalarda
transaminaz, bilirubin veya alkalen fosfataz artis1 bildirilmistir. Duloksetine ve alkoliin karaciger
hasar1 yapmak iizere etkilesimde bulunabilecegi veya duloksetinin onceden var olan karaciger
hastaligin1 agirlastirabilecegi bilindigi i¢in, normalde oldukca fazla alkol kullanan veya kronik
karaciger hastalig1 lehine kanit bulunan hastalara Cymbalta recete edilmemelidir.

Ortostatik hipotansiyon ve senkop: Terapotik duloksetin dozlarinda ortostatik hipotansiyon ve
senkop bildirilmistir. Senkop ve ortostatik hipotansiyon tedavinin ilk haftasinda ortaya ¢ikma
egilimindedir fakat yine de ozellikle doz artislarindan sonra her zaman ortaya c¢ikabilir. Kan
basinci diisiis riski ortostatik hipotansiyonu indiikleyecek (antihipertansif ilaglar gibi) es zamanlh
ilaglar veya giiclii CYP1A2 inhibitorleri alan hastalarda ve giinde 60 mg iizerinde duloksetin
alanlarda daha fazladir. Duloksetin tedavisi sirasinda semptomatik hipotansiyon ve/veya senkop
yasayan hastalarda ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kan baswnct iizerindeki etki: Klinik calismalarda tiim endikasyonlarda, plaseboya nazaran
duloksetin tedavisi sistolik kan basincinda 2.1 mm Hg ve diyastolik kan basincinda 2.3 mm
Hg’ye kadar ortalama artislar ile iligkili bulunmustur. Siirekli (3 ardigik vizit) kan basinct artisi
siklig1 bakimindan anlamli bir fark gdzlenmemistir. Duloksetinin supraterapotik dozlarda hizl
doz titrasyonu sonucunda kan basinci iizerindeki etkileri dahil ¢esitli parametreler iizerindeki
etkilerinin arastirildig bir klinik farmakoloji calismasinda giinde iki kez 200 mg doza kadar sirt
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listii durumda oOlgiilen kan basincinda artis gozlenmistir. En yiiksek 200 mg dozda, doz
verildikten 12 saat sonrasina kadar, ortalama nabiz hizinda 5.0 — 6.8 bpm (atim/dakika) ve
ortalama kan basincinda 4.7 — 6.8 mm Hg (sistolik) ve 4.5 — 7 mm Hg (diyastolik) artis
gbzlenmistir.

Kan basinci tedavi baglatilmadan 6nce ve tedavi boyunca da periyodik olarak ol¢iilmelidir (bkz.
boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve boliim 4.8 “Istenmeyen etkiler”, Vital bulgu degisiklikleri)

Mani/hipomani aktivasyonu: Major depresif bozuklugu bulunan hastalarla gerceklestirilen
plasebo kontrollii ¢alismalarda, mani ya da hipomani aktivasyonu bildirilen hastalarin oram
duloksetin gruplarinda %0.1 (2/2327) ve plasebo gruplarinda %0.1 (1/1460) olarak
belirlenmistir. DPNA ve GAB plasebo kontrollii ¢calismalarda mani veya hipomani aktivasyonu
bildirilmemistir. Major depresif bozuklukta etkili olan diger ilaclarla tedavi edilen hastalarin
kiigiik bir boliimiinde mani/hipomani aktivasyonu bildirilmistir. Bu ilaclarda oldugu gibi, mani
Oykiisii bulunan hastalarda duloksetin dikkatlice kullanilmalidir.

Epileptik nobetler: Epilepsisi olan hastalarda duloksetin sistemik olarak degerlendirilmemis ve
bu gibi hastalar klinik caligmalardan c¢ikartilmistir. Plasebo kontrollii klinik calismalarda,
nobet/konviilziyon gelisen hasta sikligi duloksetin grubunda %0.04 (3/8504) ve plasebo
grubunda %0.02 (1/6123) olarak bulunmustur. Cymbalta nobet bozuklugu Oykiisii bulunan
hastalarda dikkatle recete edilmelidir.

Hiponatremi: Hiponatremi (bazilari serum sodyum diizeyinin 110 mmmol/I’nin altina diisen)
olgulart bildirilmis ve Cymbalta kesildikten sonra geriye dondiigii goriilmiistiir. Baz1 olgular
muhtemelen uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmas: sendromuna (SIADH) baglidir. Bu
olaylarin ¢cogunlugu yash veya diiiretik alan veya bagka tiirlii hacim azalmasi yasamis hastalarda
goriilmektedir.

Kontrollii dar acili glokom: Klinik c¢alismalarda, duloksetinin midriyazis riskini artirdigi
bulunmustur; bu nedenle kontrollii dar acili glokom vakalarinda dikkatle kullanilmalidir (bkz.
boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar™).

Cymbalta ile tedavinin kesilmesi: Duloksetin alan hastalarda tedavinin kesilmesine bagh
belirtiler sistematik olarak degerlendirilmistir. Plasebo kontrollii klinik calismalarinda tedavinin
ani ya da asamal1 kesilmesini takiben % 1 veya daha yiiksek oranda veya plaseboya gore anlaml
derecede daha yiiksek ortaya c¢ikan semptomlar: Sersemlik, bulanti, bas agrisi, parestezi,
yorgunluk, kusma, iritabilite, kabus, uykusuzluk, ishal, anksiyete, hiperhidroz ve bas donmesidir.

Diger SSRI'lar ve SNRI'larin (serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri) kullanima
girmesiyle birlikte, bu ilaglarin kesilmesi, 6zellikle de aniden kesilmesi sonrasinda, asagidakileri
iceren spontan advers olay bildirimleri olmustur: disforik mizag, iritabilite, ajitasyon, sersemlik,
duyusal bozukluklar (6rn. elektrik carpmasi hissi gibi paresteziler), anksiyete, konfiizyon, bas
agrisi, letarji, emosyonel labilite, uykusuzluk, hipomani, kulak ¢inlamasi ve nobetler. Her ne
kadar bu olaylar genel olarak kendiliginden gecse de, bazilarinin siddetli oldugu bildirilmistir.

Cymbalta tedavisi kesilirken, hastalar bu semptomlar agisindan izlenmelidir. Miimkiin olan
durumlarda aniden kesmek yerine, dozun tedricen azaltilmasi onerilmektedir. Dozun azaltilmasi
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veya tedavinin kesilmesi sonrasinda tolere edilemeyecek semptomlar ortaya c¢ikacak olursa, daha
once Onerilen doza geri doniilmesi diisiiniilebilir. Bunun ardindan hekim dozu daha yavas bir
hizda diisiirmeye devam edebilir (bkz. boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli™).

Eslik eden hastaligr bulunan kisiler: Eslik eden sistemik hastalii bulunan kisilerde duloksetin
ile klinik deneyim sinirhidir. Gastrik motilite degisikliklerinin, duloksetinin enterik kaplamasinin
stabilitesi lizerindeki etkileri bilinmemektedir. Duloksetin asidik ortamda hizla naftole hidrolize
oldugu i¢in, midenin bosalmasini yavaslatan hastaliklarda (6rn. bazi diyabetlilerde) duloksetin
kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Yakin gecmiste miyokard enfarktiisii ya da stabil olmayan kalp hastaligi Oykiisii bulunan
kisilerde duloksetin kullanimina iliskin sistematik degerlendirme yapilmamistir. Bu hastaliklari
bulunan kisiler iiriiniin pazarlama Oncesinde gegirildigi testlerde, klinik caligmalardan genellikle
cikarilmigtir.

DPNA calismalarinda gozlendigi iizere, Cymbalta tedavisi diyabetik bazi hastalarda glisemik
kontrolii kotiilestirmektedir. Diyabetik periferik noropati ile iligkili ndropatik agriy1 tedavi igin
Cymbalta tedavisinin arastirildig ii¢ klinik ¢alismada, diyabetin ortalama siiresi 12 yil, ortalama
calisma baslangici aclik kan glukozu 176 mg/dl ve ortalama calisma baslangict hemoglobin A,
(HbA ) diizeyi %7.8 olmustur. Bu calismalardaki 12 haftalik akut tedavi fazlarinda, Cymbalta
plaseboya nazaran ortalama aclik kan glukoz diizeyinde kiiciik bir artis ile iligkili bulunmustur.
52 haftaya kadar uzayan bu calismalarin uzatma fazlarinda, ortalama glukoz Cymbalta grubunda
12 mg/dl artmigsken rutin bakim grubunda 1.5 mg/dl azalmistir. Cymbalta grubunda HbA . %0.5
ve rutin bakim grubunda %0.2 artmustir.

Duloksetinin ve ozellikle de metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarindaki yiikselme son-
donem bobrek hastaligr (diyaliz gerektiren) bulunan hastalarda ortaya cikmaktadir. Bu nedenle,
Cymbalta son-donem bobrek hastaligi bulunan veya agir bobrek yetmezligi bulunan (kreatinin
klerensi <30 mL/dakika) hastalar igin 6nerilmemektedir (bkz. boliim 5 “Farmakolojik Ozellikler”
ve boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda belirgin sekilde artmis duloksetine maruz kalma
goriilmekte olup, Cymbalta bu hastalara uygulanmamalidir (bkz. bolim 5 “Farmakolojik
Ozellikler” ve boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Her ne kadar Cymbalta alkoliin neden oldugu mental ve motor beceri bozukluklarini
arirmamaktaysa da, asir1 alkol alimi ile es zamanlh olarak Cymbalta kullanim1 agir karaciger
hasar ile birliktelik gosterebilir. Bu nedenle, Cymbalta asir1 alkol kullanim1 olan hastalara recete
edilmemelidir.

MDB’li hastalar Cymbalta tedavisi ile 1 ila 4 hafta icinde iyilesmeler hissedebilecek olsalar da,
tedaviyi Onerilen sekilde siirdiirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Laboratuvar testleri
Onerilen 6zel bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
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Cocuklarda kullanim

Pediyatrik hastalardaki etkinlik ve giivenilirlik belirlenmemistir, kullanilmamalidir (bkz. boliim
4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri”, Uyarilar). Cocuk ve ergenlerde Cymbalta kullanimi
diisiiniilityorsa potansiyel risklerin klinik ihtiyac ile dengelenmesi diisiiniilmelidir.

Yash hastalarda kullanim

Pazarlama oncesi Cymbalta’nin MDB icin gerceklestirilen klinik ¢aligmalara katilan 2418
hastanin %5.9’u (143) 65 yas ya da iizerinde olan hastalardir. DPNA pazarlama Oncesi
calismalara katilan 1074 hastanin %33’ (357) 65 yas ve lizerindeydi. GAB’nin pazarlama oncesi
klinik caligmalarinda genc hastalardan farkli yanit verip vermediklerinin tespiti i¢in yeterli
sayida 65 yas ve lizerinde yasl hastalar dahil edilmemistir. MDB ve DPNA calismalarnda yash
hastalar ile daha geng olanlar arasinda genel etkinlik ya da giivenilirlik diizeyi acisindan belirgin
bir fark saptanamamis ve klinik deneyime gore, yasl ve geng¢ hastalardaki yanit oranlar arasinda
farklilik belirlenememistir. Ancak yine de bazi yashh kimselerin ilaca karsi daha duyarli
olabilecekleri unutulmamalidir. Diger antidepresanlarda da goriildiigii gibi, Cymbalta klinik
olarak anlamli hiponatremi vakalariyla iliskili bulunmustur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaclarin duloksetini etkileme potansiyeli
Hem CYP1A2 hem de CYP2D6 duloksetin metabolizmasindan sorumludur.

CYP1A?2 inhibitorleri: Duloksetin giiclii bir CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksamin ile birlikte
kullanildiginda, erkek hastalarda (n=14) EAA yaklasik olarak 6, Cy,.ks yaklasik olarak 2.5 katina
yikselmis ve duloksetin yarilanma Omrii yaklasgitk olarak 3 katina cikmustir. CYP1A2
metabolizmasi inhibe eden diger ilaclar arasinda simetidin ve kinolon ile siprofloksasin ve
enoksasin gibi antimikrobiyal maddeler bulunmaktadir.

CYP2D6 inhibitorleri: CYP2D6 duloksetinin metabolizmasindan sorumlu enzimlerden biridir;
duloksetinin CYP2D6 lizerinde giiglii inhibisyona yol agan ilaclarla birlikte kullanilmas:
beklendigi iizere konsantrasyonlarimi artirir (bkz. bolim 4.4 “Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri”).

CYPIA2 ve CYP2D6 Ikili Inhibisyonu: Koti CYP2D6 metabolize edici olan olgulara (n=14)
giinde iki kez 40 mg duloksetin ile giicli bir CYP1A2 inhibitoriiniin eszamanli olarak
uygulanmasi duloksetinin EAA ve Cy,aks degerinde 6 kat artisa neden olmustur.

Benzodiazepin grubu ilaclar ile calisma

Lorazepam: Kararli durum kosullarinda duloksetinin (12 saatte bir 60 mg) ve lorazepamin (12
saatte bir 2 mg) birlikte uygulanmasi duloksetinin farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkide
bulunmamastir.

Temazepam: Kararli durum kosullarinda duloksetinin (20 mg) ve temazepamin (30 mg) birlikte
uygulanmasi duloksetinin farmakokinetigi izerinde herhangi bir etkide bulunmamustir.

Duloksetinin diger ilaclar: etkileme potansiyeli
CYPIA2 tarafindan metabolize edilen ilaclar: In vitro ilag etkilesim calismalarinda,
duloksetinin CYP1A2 aktivitesini indiiklemedigi goriilmiistiir. Bu nedenle, enzim indiiksiyonunu
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degerlendiren klinik calisma gerceklestirilmis olmasa da, indiiksiyon nedeniyle CYP1A2
substratlarinin  (6rn. teofilin, kafein) metabolizmalarinda bir artis beklenmez. In vitro
calismalarda duloksetinin CYP1A2 izoformu inhibitérii oldugu anlasilmistir ve iki klinik
calismada duloksetin (giinde iki kez 60 mg) ile es zamanli uygulandiginda teofilindeki ortalama
(%90 giiven aralig) artisin %7 (%1-%3) ve %29 (%13-%?27) oldugu saptanmustir.

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaclar : Duloksetin CYP2D6 iizerinde orta diizeyde
inhibisyona yol acar ve CYP2D6 tarafindan tarafindan metabolize edilen ilaglarin EAA ve
Cmaks degerlerini yiikseltir. Bu nedenle duloksetinin ayni izoenzim tarafindan yogun oOlgiide
metabolize edilen ve dar bir terapotik araliga sahip olan ilaclarla birlikte kullaniminda ¢ok
dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri”).

CYP2(CY9 tarafindan metabolize edilen ilaclar : Duloksetin CYP2C9’un in vitro enzim
aktivitesini inhibe etmez. Bu nedenle, her ne kadar konuyla ilgili klinik ¢alisma yapilmamais olsa
da duloksetinin CYP2C9 substratlarinin metabolizmasini inhibe etmesi beklenmez.

CYP3A tarafindan metabolize edilen ilaclar : In vitro ¢alismalarin sonuclarina gore, duloksetin
CYP3A aktivitesini inhibe etmez ya da indiiklemez. Bu nedenle, her ne kadar konuyla ilgili
klinik ¢alisma yapilmamis olsa da, indiiksiyon veya inhibisyon sonucuyla CYP3A substratlarinin
(6rn. oral kontraseptifler ve diger steroidler) metabolizmasim1 artirmasi ya da azaltmasi
beklenmez.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen ilaclar : In vitro c¢alismalarin sonucu, duloksetinin
nedenle her ne kadar klinik calisma yapilmamis olsa da CYP2C19 substratlarinin
metabolizmasinin inhibisyonu beklenmemektedir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaclar :

Duloksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi icin, proteinlere yiiksek oranda
baglanan baska bir ilaci kullanan hastalara duloksetin verilmesi, bu ilacin serbest
konsantrasyonlarini artirabilir ve advers etkilere yol acabilir.

Duloksetinin klinik olarak anlamh etkilesime girebilecegi diger ilaclar

Alkol : Duloksetin ve etanol birka¢ saat arayla uygulanip, her ikisinin pik konsantrasyonlarinin
cakismasi saglandiginda, duloksetinin alkoliin mental ve motor beceriler iizerindeki olumsuz
etkilerini artirmadig1 bulunmustur.

Cymbalta klinik ¢alisma veritabaninda, Cymbalta ile tedavi edilen ii¢ hastada tikanma bulgusu ile
birlikte ALT ve total bilirubin yiikselmeleri ile tespit edilen karaciger hasar1 goriilmiistiir. Onemli
Olciide eslik eden etanol kullanimi vakalarin her birinde mevcut olup, bu gozlenen
anormalliklerin ortaya cikisina katkida bulunmus olabilir (bkz. bolim 4.4 “Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri”).

SSS iizerinde etkili ilaclar : Duloksetinin primer etkilerini SSS iizerinde gosterdigi dikkate
almirsa, bu sistem iizerinde etkili diger ilaclarla birlikte kullanim1 ya da bu ilaglarin yerine
kullanilmas1 sirasinda dikkatli olunmalidir; bu uyari, benzer etki mekanizmasina sahip olan diger
ilaglarla birlikte kullanim icin de gecerlidir.
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Serotonerjik ilaglar: Cymbalta dahil SSRI ve SNRI ilaglarinin etki mekanizmalari temelinde ve
serotonin sendromu potansiyeli nedeniyle, Cymbalta triptanlar, linezolid (reversibl selektif
olmayan MAOI olan bir antibiyotik), lityum, tramadol veya St. John’s Wort gibi serotoninerjik
norotransmitter sistemlerini etkileyebilecek diger ilaglar ile es zamanhi uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Cymbalta’nin diger SSRI’lar, SNRI’lar veya triptofan ile es zamanli kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 “Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri”).

Triptanlar: SSRI ve triptan kullanim ile serotonin sendromu gelistigine iligkin ender pazarlama
sonras1 raporlar vardir. Cymbalta’nin bir triptan ile es zamanli uygulanmasin1 gerektiren klinik
endikasyon varsa, ozellikle tedaviye baslama zamami ve doz artinmlari zamaninda hastanin
dikkatli bicimde gozlenmesi onerilmektedir (bkz. bolim 4.4 “Ozel kullamm uyarilari ve
Onlemleri”).

Gastrik asiditeyi etkileyen ilaclarla etkilesim potansiyeli: Cymbalta’nin enterik kaplamasi,
gastrointestinal pH degerinin 5.5°1 astig1 bolgelere ulasana kadar ¢6ziinmeye direnmesini saglar.
Son derece asidik kosullarda, Cymbalta enterik kaplama tarafindan korunmadiginda hidrolize
olarak naftol olusturabilir. Mide bosalmasi yavas olan (6rn. bazi diyabet hastalari) Cymbalta
kullanan hastalarin dikkatli olmalar1 onerilmektedir. Gastrointestinal pH degerini artiran ilaglar,
duloksetinin daha erken saliverilmesine neden olabilirler. Ancak, Cymbalta’nin aluminyum ve
magnezyum igeren antiasitlerle (51 mEq) ya da Cymbalta’nin famotidin ile birlikte kullanimi, 40
mg’lik oral dozdan sonra emilimin hizint ya da miktarin1 etkilememistir. Proton pompasi
inhibitorleriyle birlikte kullanimin duloksetinin emilini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Monoamin oksidaz inhibitérleri: (bkz. boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve boliim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilari1 ve 6nlemleri”).

5-Hidroksitriptamin reseptor agonisti (triptan): Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorii (SSRI),
Selektif Serotonin/Norepinefrin Geri Alim Inhibitorii (SNRI) grubu ilaglarin, migren bas agrist
olanlarda, 5- Hidroksitriptamin reseptor agonisti (5-HTg/1p) ile birlikte kullanim1 serotonerjik
sendroma neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Duloksetinin insanlarda dogum iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Dogum doneminde
duloksetin, ancak potansiyel yararlar fetusun maruz kalabilecegi potansiyel risklerden fazla
oldugu siirece kullanilmalidir. Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmayr planlayan
hastalarin bu durumu hekimlerine bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvan iireme calismalarinda duloksetinin embriyo/fetal ve postnatal gelismede advers etkileri
oldugu goriilmiistiir. Duloksetin organogenez donemi sirasinca gebe sican ve tavsanlara
uygulandiginda, 45 mg/kg/giine varan teratojenisite bulgusu gézlenmemistir (si¢canlarda, onerilen
azami insan dozunun 7 katt [MRHD, 60 mg/kg] ve rng/m2 temelinde 120 mg/giinliik insan
dozunun 4 kati; tavsanlarda MRHD’nin 15 kati ve mg/m2 temelinde 120 mg/giinliik insan
CYM_60mg_KUB_trt.v.10.0[1].doc 12/22



dozunun 7 kat1). Bununla beraber bu dozlarda fetal agirliklar azalmis olup, etki-gozlenmeyen doz
10 mg/kg/giin olarak bulunmustur (si¢canlarda, MRHD’nin 2 kati ve rng/m2 temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun = 1 kati; tavsanlarda MRHD’nin 3 kat1 ve rng/m2 temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 2 kat1).

Gebe kadinlar ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢calisma olmadigindan, duloksetin ancak hasta
izerine olacak potansiyel yarar fetus lizerine olacak potansiyel riski dengelerse kullanilmalidir.

Cymbalta gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Nonteratojenik Etkiler: Ugiincii trimesterin sonlarinda SSRI'lar veya serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibitorlerine maruz kalan yeni doganlarda uzun siireli hastanede kalig, solunum
destegi ve tiiple beslenmeyi gerektiren komplikasyonlar gelismistir. Bu tiir komplikasyonlar
hemen dogum sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Bildirilen klinik bulgular solunum sikintisi, siyanoz,
apne, nobetler, viicut 1s1s1 oynamalari, besleme giicliikleri, kusma, hipoglisemi, hipotoni,
hipertoni, hiperrefleksi, tremor, heyecanlilik, iritabilite ve siirekli aglamayr icermistir. Bu
ozellikler ya SSRI’lar ve SNRI'larin dogrudan toksik etkileri veya da muhtemelen bir ilag
kesilmesi sendromu ile uyumludur. Baz1 vakalarda, klinik tablonun serotonin sendromu ile
uyumlu oldugu dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.4 “Ozel kullamm uyarilar1 ve onlemleri”).
Gebe bir kadim iiclincii trimester sirasinda Cymbalta ile tedavi ederken, hekim tedavinin
potansiyel riskleri ve yararlarin1 dikkatle goz Oniine almalidir (bkz. bolim 4.2 “Pozoloji ve
Uygulama Sekli’’).

Laktasyon donemi

Duloksetin ve/veya metabolitleri Duloksetin ve/veya metabolitlerinin insan siitiine salgilanip
salgilanmadig1 bilinmemektedir, ancak duloksetin tedavisi sirasinda emzirme Onerilmemektedir.
Emziren annelerin durumlarini hekimlerine bildirmeleri onerilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

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

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Her tiirli psikoaktif ilac; yargilama becerisini, diisiinme becerisini ve motor becerileri olumsuz
etkileyebilir. Kontrollii caligmalarda duloksetinin psikomotor performansi, kognitif fonksiyonlar
ya da bellegi etkilemedigi gosterilmis olmasina karsin, sedasyona yol agma olasiligi
bulunmaktadir. Bu nedenle hastalar duloksetin tedavisi sirasinda ara¢ ve makine kullanimindan
(otomobil/araba kullanimi dahil) kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tablo 1. Depresyon, genel anksiyete bozukulugu ve diyabetik periferik noropatik agrida spontan
raporlama ve plasebo kontrollii klinik calismalarda (5075’1 duloksetin ve 3164’ plasebo
kullanan 8239 toplam hastay1 kapsamaktadir) gézlenen advers reaksiyonlar1 vermektedir.
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CYMBALTA ile tedavi edilen hastalarda en yaygin raporlanan advers reaksiyonlar bulanti, bas
agrisi, agiz kurulugu, somnolans, yorgunluk, uykusuzluk, bas donmesi ve kabizliktir. Ancak,
yaygin goriilen advers reaksiyonlarin biiyiikk cogunlugu hafif ile orta derecede olup tedavinin
baslangicinda goriiliir ve cogunlukla tedavi devam ettikge azalir.

Tablo 2: 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); cok seyrek (<1/10,000), siklik bilinmiyor (spontan
rapor verilerinden).

Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Seyrek Sikhk
olmayan bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Larenjit
Immiin sistem bozukluklar:
Asin Anafilaktik
duyarhilik reaksiyon
Endokrin bozukluklar
Hipotiroidizm
Metabolizma ve Beslenme bozukluklar
Istah azalmas1 | Hiperglisemi | Dehidrasyon SIADH*
(Ozellikle Hiponatremi
diyabetik
hastalarda
rapor
edilmistir)
Psikiyatrik bozukluklar
Uykusuzluk Ajitasyon Bruksizm Mani, Intihar
(%10.4) Libido Oryantasyon | Haliisinasyon diisiincesi,
azalmasi bozuklugu, Intihar
Anksiyete Apati davranist'
Anormal
orgazm
Anormal
rityalar
Uyku
bozuklugu

Sinir sistemi bozuklugu
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Bas agrist Tremor Asabiyet Miyoklonus Serotonin
(%15.3) Parestezi Dikkat Konviilsiyon sendromu
Somnolans Disguzi bozuklugu Ekstrapiramidal
%10.9) Letarji Diskinezi semptomlar
Bas donmesi Diisiik uyku Akatizi
(%10.3) kalitesi Psikomotor
rahatsizlik
Goz bozukluklar
Bulanik Midriyazis Glokom
gorme GoOrme
bozuklugu
Kulak ve i¢ kulak bozukluklar
Kulak Vertigo
cinlamasi Kulak agrisi
Kardiyak bozukluklar
Palpitasyon Tasikardi Supraventrikiiler
aritmi, baslica
atriyal
fibrilasyon
Vaskiiler bozukluklar
Kizarma Kan Hipertansiyon,
basincinda Hipertansif kriz
artis
Periferal
sogukluk
Ortostatik
hipotansiyon’
Senkop’
Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar
Esneme Bogaz sikilig
Epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar
Bulanti Diyare Gastroenterit | Nefes kokusu Gastrointestinal
(%25.2) Kusma Gegirme Hematokezi hemoraji
Ag1z kurulugu Dispepsi Gastrit
(%13.8) Flatulans Stomatit
Konstipasyon
(%10.3)
Hepatobiliyer bozukluklar
Karaciger Sarilik
enzimlerinde Karaciger
yiikselme yetmezligi
(ALT, AST,
alkalen
fosfataz)
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Hepatit®

Akut
karaciger
hasar1
Deri ve deri alti doku bozukluklari
Terlemede Urtiker Anjiyonorotik
artig Kontakt O0dem
Daokiintii dermatit Stevens-Johnson
Gece Soguk terleme Sendromu
terlemesi Isiga
duyarlilik
reaksiyonlar1
Ciirtime
egiliminde
artig
Kas iskelet ve bag doku hastaliklar
Kas-iskelet Kas ¢ekilmesi Trismus
agrisi
Kas daralmasi
Kas spazmi
Bobrek ve idrar hastaliklart
Idrar Anormal idrar
tutuklugu kokusu
Disiiri
Idrar yapmada
giicliik
Noktiiri
Poliiiri
Idrar akisinda
azalma
Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Erektil Ejakiilasyon Menopozal
disfonksiyon | bozuklugu semptomlar
Ejakiilasyon
gecikmesi
Cinsel
disfonksiyon
Jinekolojik
hemoraji
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullari

Yorgunluk
(%10.8)

Karin agrisi
Soguk
alginligi

Anormal
hissetme
Soguk

GoOgiis agrist

hissetme
Susama
Halsizlik
Sicak
hissetme
Durus
bozuklugu

Arastirmalar

Kilo kaybi Kilo artis1 Kan
Kreatin kolesterol
fosfokinaz artisi
artisi

* SIADH = uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu

"Duloksetin tedavisi sirasinda veya tedaviyi biraktiktan hemen sonra intihar diisiincesi ve intihar davranis
vakalar rapor edilmistir.

* Ozellikle tedavinin baglatilmas: sirasinda ortostatik hipotansiyon ve senkop rapor edilmistir.

?Bakiniz béliim 4.4.

Duloksetinin 0zellikle aniden kesilmesi genellikle yoksunluk sendromuna yol acabilir. Bas
donmesi, duyusal rahatsizliklar (parestezi dahil), uyku bozukluklari (uykusuzluk ve yogun
rilyalar gibi), yorgunluk, ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor, bas agrisi,
iritabilite, diyare, hiperhidroz ve vertigo cok siklikla rapor edilen reaksiyonlardir.

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

Duloksetinle yapilan 12 haftalik 3 klinik ¢alismanin akut fazinda diyabetik periferik noropatik
agrili olan hastalarda aclik kan sekeri diizeyinin az ama anlamh olarak arttifi gozlenmistir.
HbAlc diizeyi hem duloksetin verilen hem de plasebo verilen hastalarda degismemistir. Bu
caligmalarin 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 kiiciik 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 ol¢iimlerinde higbir klinik olarak anlamli degisiklik gdozlenmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlardaki deneyim

Insanlarda duloksetin doz asimiyla ilgili klinik deneyim smirl diizeydedir. Klinik ¢alismalarda
3000 mg’a kadar tek basina veya diger ilaclarla kombine akut alim olgular1 bildirilmistir ve hig
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birisinde 6liim olmamistir. Ancak, pazarlama sonrasi deneyimde, akut doz agimlart i¢in, 6zellikle
baska ila¢ kullanimlan ile birlikte olmak kaydiyla Oliimciil olaylar bildirilmistir; tek basina
duloksetin ile de yaklagik 1000 mg gibi diisiik dozlarda 6liim bildirilmistir. Doz asimi belirti ve
bulgular (genellikle coklu ila¢ kullanimu ile) serotonin sendromu, somnolans, kusma ve epileptik
nobeti kapsar.

Doz asiminin tedavisi

Cymbalta’nin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir fakat serotonin sendromu goriiliirse spesifik
tedavi (siproheptadin ve/veya sicaklik kontrolii gibi) diistiniilmelidir. Akut doz asiminda,
herhangi bir ilacin doz agiminda uygulanan genel tedavi yaklasimi1 benimsenmelidir.

Havayolu acgik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmali ve kardiyak ritim ile
vital bulgular izlenmelidir. Kusmaya zorlanma &nerilmemektedir. Ilaci kisa siire énce almis olan
veya semptomatik hastalarda, havayolunun agik tutulmasi i¢in yeterli 6nlem alindiktan sonra,
gerekiyorsa genis capli bir orogastrik tiiple gastrik lavaj uygulanabilir.

Duloksetinin gastrointestinal sistemdeki emilimini kisith tutmak icin aktif komiir yararli olabilir.
Aktif komiirlin EAA ve Cyaks degerlerini ortalama {icte bir oraninda azaltti§i gosterilmistir;
ancak bazi kisilerde aktif komiir simirl diizeyde etki gostermistir. Ilacin hacim dagilimi yiiksek
oldugu icin zorlu diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve kan degisimi transfiizyonun yararli olma
olasilig diistiktiir.

Doz asimu tedavisinde, hastanin birden fazla ilag¢ kullanmis olabilecegi unutulmamalidir. Halen
Cymbalta kullanan ya da kisa siire once Cymbalta kullanmis olan hastalarda, asir1 miktarda TCA
alma olasiligina kars1 6zellikle dikkatli olunmalidir. Bu tiir vakalarda ana trisiklik ilacin ve/veya
aktif metabolitinin klerensindeki azalma, klinik acidan anlamli sekellerle karsilasma olasiligini
artirir ve hastanin yakin tibbi gozetim altinda tutulmasi gereken siireyi uzatir (bkz. bolim 4.4
“Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemler). ve boliim 4.5 “Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup (ATC kodu: NO6AX21) : Diger Antidepresanlar

Insanlarda duloksetinin ve antidepresanlarin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de SSS’deki
serotonerjik ve noradrenerjik aktiviteyi potansiyelize ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Preklinik caligmalarda, duloksetinin ndronal serotonin ve norepinefrin geri alimi lizerinde giiclii
inhibisyona yol actig1 ve dopamin geri aliminda zayif inhibisyon yaptig1 goriilmiistiir. Duloksetin
in vitro deneylerde dopaminerjik, adrenerjik, kolinerjik, histaminerjik, opioid, glutamat ya da
GABA reseptorlere kars1 onemli diizeyde afinite gdstermemistir. Duloksetin monoamin oksidaz
(MAO) enzimini inhibe etmez. Duloksetin biiylik oranda metabolize edilir, ancak dolasimdaki
baslica metabolitlerin, duloksetinin farmakolojik etkilerine belirgin bir katki sagladigi
gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
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Kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 3 giinlik dozlamadan sonra ulasilir.
Duloksetin biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Metabolizmadan sorumlu olan iki
sitokrom P450 izoenzimi CYP2D6 ve CYP1A2’dir.

Emilim

Oral yolla uygulanan duloksetinin gastrointestinal sistemden emilimi iyidir. Emilim baslayana
kadar ortalama 2 saatlik bir gecikme s6z konusudur ve maksimum plazma konsantrasyonlarina
(Craks) doz alindiktan 6 saat sonra ulasilir. Yiyecekler duloksetinin C,xs degerini etkilemese de,
doruk konsantrasyona kadar gecen siireyi 6 saatten 10 saate ¢ikarir ve emilim miktarin1 (EAA)
yaklasik %10 oraninda azaltir. Sabah saatleriyle karsilastirlldiginda, aksam saatlerinde
duloksetinin emiliminde 3 saatlik bir gecikme, goriiniirdeki klerensinde ise li¢te bir oraninda artis
gortliir.

Dagilim
Dagilim hacmi yaklasik 1640 L’dir. Duloksetin insanlarda basta albumin ve o;-asit glikoprotein

olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (> %90) baglanir. Duloksetinin proteine yiiksek
oranda baglanan diger ilaclarla arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir. Bobrek ya
da karaciger yetmezligi duloksetinin plazma proteinlerine baglanma diizeyini etkilemez.

Biyotransformasyon

"C isaretli duloksetinin oral uygulanmasmni takiben yapilan calismalarda, duloksetinin
insanlardaki biyotransformasyonu ve dispozisyonu belirlenmistir. Duloksetin, plazmadaki toplam
radyoaktif isaretli materyalin yaklasik %3’iinii olusturur; bu oran, duloksetinin yogun
metabolizmaya ugrayarak cok sayida metabolite doniistiiglinii gosterir. Duloksetinin baglica
biyotransformasyon yollari, konjugasyon ve tekrar oksidasyonu takiben naftil halkasinin
oksidasyonudur. In vitro deneylerde, hem CYP2D6 hem de CYP1A2, naftil halkasinin
oksidasyonunu katalizler. Plazmada bulunan metabolitler 4-hidroksi duloksetin glukuronat ve 5-
hidroksi, 6-metoksi duloksetin siilfattir.

Eliminasyon
Duloksetinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 12 saattir (8-17 saat arasi) ve farmakokinetik

ozellikleri, terapotik aralikta dozla orantilidir. Idrarda, bazilar1 yalnizca minér atilim yollariyla
elimine edilen bircok ilave metabolit de tanimlanmistir. idrarda yalmzca eser miktarda (dozun <
%1°1) degisiklige ugramamis duloksetin bulunur. Duloksetin dozunun cogu (%70) idrarda
duloksetin metaboliti olarak bulunur; ilacin %20 kadari diskiyla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet

Duloksetinin kadinlarda ve erkeklerdeki eliminasyon yart omrii benzerdir. Cinsiyete gore doz
ayarlamasi yapmak gerekmez.

Yas

Tek bir doz halinde 40 mg verilen 65 ile 77 yaslart arasindaki saglikli yash kadinlar ile 32 ile 50
yaslar1 arasindaki saglikli orta yash kadinlarda duloksetinin farmakokinetigi karsilastirildiginda
Cmaks degerinde farklilik saptanmamis, ancak yasli kadinlardaki EAA degerinin biraz daha
(yaklasik %25) yiiksek ve yart Oomriin 4 saat daha uzun oldugu belirlenmistir. Popiilasyon
farmakokinetigini degerlendiren calismalarda, 25-75 yas araliginda, klerensin her y1l yaklasik %1
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oraninda azaldig1 goriilmiistiir, hasta degiskenligi acisindan ongoriilen faktor olarak yas, sadece
kiigiikk bir yiizde olarak sorumludur. Hastanin yasimna gore doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmemektedir (bkz. boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Sigara I¢imi
Sigara icen kisilerde duloksetinin biyoyararlanimimin (EAA) yaklasik iicte bir oraninda azaldig:
goriilmektedir. Sigara icen kisilerde doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Irk
Irkin etkilerini arastirmak icin spesifik bir farmakokinetik calisma gerceklestirilmemistir.

Bobrek/ Karaciger Yetmezligi

Son evre renal hastaligi bulunan kisilerde duloksetinin etkilerine iligskin veriler kisithdir. Aralikli
kronik hemodiyaliz uygulanan ve son evre renal hastaligi bulunan kisilerde 60 mg’lik tek doz
duloksetinden sonra saptanan Cp,.xs ve EAA degerleri, bobrek fonksiyonlart normal olan kisilerle
karsilastinlldiginda yaklasik olarak %100 oranda daha yiiksek bulunmustur. Ancak, her iki grupta
da atilim yar1 6mriiniin benzer oldugu goriilmiistiir. Dolasimdaki baslica metabolitler olan biiyiik
oranda idrarla atilan 4-hidroksi duloksetin glukuronid ve 5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin
stilfatin EAA degerleri yaklasik 7-9 kez arttig1 gézlenmistir ve ¢oklu dozlarla birlikte EAA’da
daha fazla artis olmasi beklenir. Bu nedenle, duloksetin son evre renal hastaligi olan (diyaliz
gerektiren) veya agir bobrek yetmezligi olanlarda (tahmini kreatinin klerensi <30 ml/dak)
onerilmez (bkz. boliim 4.2 “Pozoloji ve Uygulama Sekli”). Popiilasyon farmakokinetik analizleri
hafif ila orta derecede renal disfonksiyonun (tahmini kreatinin klerensi 30-80 mlL/dak)
duloksetinin goriiniir klerensinde anlamli bir etkisi olmadigin ifade eder.

Klinik olarak karaciger yetmezligi bulunan hastalarda, duloksetin metabolizmasi ve atilimi daha
azdir. Orta derecede (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi bulunan 6 sirotik hastaya 20
mg’lik tek doz duloksetin verildikten sonra, ortalama plazma duloksetin klerensinin, yas ve
cinsiyeti benzer olan saglikli kisilerdeki degerin %15°1 oraninda oldugu ve ortalama maruz kalma
miktarinin (EAA) 5-kez arttigi bulunmustur. Sirotik hastalardaki Cy,axs degeri benzer bulunsa da,
yar1 omiir yaklasik 3 kat1 daha uzundur (bkz. bsliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”
ve bolim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”). Karaciger yetmezligi olan hastalara duloksetin
uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Duloksetinin ve metabolitlerinin farmakokinetigi hafif veya siddetli karaciger yetmezlikli
hastalarda arastirilmamistir.

Emziren anneler

En az 12 hafta post-partum (logusa) olan 6 hastada duloksetinin dagilimi incelenmistir. 3.5 giin
stireyle 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 konsantrasyonlar1 plazmadakinin dortte biri kadardir. Anne siitiinde giinde iki kez 40
mg dozda duloksetin miktar1 7 pg/giindiir. Duloksetin metabolitlerinin anne siitiine gecisi
incelenmemistir. Bebeklerde duloksetinin giivenligi bilinmedigi i¢in Cymbalta emziren kisilere
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik Etki:

Duloksetin 2 sene siireyle diyetle birlikte fare ve siganlara uygulanmistir. 140/mg/kg/giin
dozunda (6nerilen azami insan dozunun 11 kati [MRHD (maksimum tavsiye edilen insan dozu),
60 mg/kg] ve mg/m2 temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 6 kati) duloksetin verilen disi
farelerde artmis hepatoseliller adenom ve karsinom goriilme sikligi saptanmustir. Etki-
gozlenmeyen doz 50 mg/kg/giin olmustur (MRHD’ nin 4 kat1 ve mg/m2 temelinde 120 mg/giinliik
insan dozunun 2 kati). 100 mg/kg/giine varan dozlarda (MRHD’nin 8 kat1 ve mg/m” temelinde
120 mg/giinliik insan dozunun 4 kati) duloksetin verilen erkek farelerde timor goriilme sikligi
artmamistir.

Sicanlarda, diyetle verilen disilerde 27 mg/kg/giine varan (MRHD nin 4 kati ve mg/m” temelinde
120 mg/giinliik insan dozunun 2 kat1) ve erkeklerde 36 mg/kg/giine varan (MRHD’nin 6 kat1 ve
mg/m” temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 3 kati) dozlarda duloksetin timdr goriilme
sikliklarin1 artirmamastir.

Mutajenik Etki:

In-vitro bakteriyel revers mutasyon testinde (Ames testi) duloksetin mutajenik etkide
bulunmamuistir ve farelerin kemik iligi hiicreleriyle gerceklestirilen in vivo kromozomal bozukluk
testinde klastojenik etkilere yol agmamistir. Ayrica, fare lenfoma hiicrelerinde gergeklestirilen in
vitro ileri gen mutasyon Olciimlerinde ya da primer sican hepatositlerinde gerceklestirilen
planlanmamis DNA sentezi (UDS) ol¢iimiinde duloksetinin genotoksik etkilere yol agmadigi
belilrlenmis ve Cin hamsterine ait kemik iliginde gerceklestirilen in vivo deneylerde kardes
kromatid degisimi baglatmamistir.

Fertilite Uzerindeki Etkisi:

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi:
Hipromelloz, hidroksipropil metilseliilsoz asetat siiksinat, sukroz, seker kiireleri, talk, titan
dioksit (E171), trietil sitrat

Kapsiil kilifi:
60 mg: Jelatin, sodyum lauril siilfat, titan dioksit (E171), indigo karmin (E132), Sar1 demir oksit

(E172), beyaz gida miirekkebi

Beyaz gida miirekkebi:
Titan dioksit (E171), propilen glikol, sellak, povidon
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Kapsiil kilifi kapak rengi: 60 mg: Opak mavi
Kapsiil kilifi govde rengi: 60 mg: Opak yesil

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
15-30°C arasindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cymbalta kapsiiller 1siyla yapisabilir bir PVC tabakasiyla kaplanmis aliiminyum folyoyla
kapatilan PVC/PE/PCTFE blisterlere ambalajlanmaktadir. Kapsiiller her bir blister bosluguna bir
kapsiil olmak iizere ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Limited Sirketi
Kisikli cad. Kugbakist sok. No: 6 Kat:3
34662 Altunizade — Istanbul

Tel :0216554 0000
Faks : 0216474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI
122/87
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 01.08.2007
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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