Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/duxet-30-mg-28-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6AX21

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DUXET 30 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil 30 mg duloksetin’e esdeger miktarda enterik kapl duloksetin hidrokloriir

pelletleri igerir.

Yardimci madde(ler):
Kristal geker.... . ..veres 8,61 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil

Opak beyaz govde / Opak lacivert kapak No:3 sert jelatin kapsiiller icerisinde beyaz-kreme
yakin pelletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
DUXET, 18 yas ve iizeri yetigkinlerde, major depresif bozukluk (MDB), diyabetik periferal
noropatik agri (DPNA) ve genel anksiyete bozuklugu (GAB) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Baslangic tedavisi

Majir depresif bozukluk (MDB)

DUXET yemeklerden bagimsiz olarak, giinde 60 mg dozda (giinde iki kez 30 mg olarak)
uygulanmahdir. Giinde 60 mg iizerindeki dozlarin ek bir yarar sagladigina dair bir bulgu
mevcut degildir.

Diyabetik periferal néropatik agr (DPNA)
DUXET, 6giinleri dikkate almaksizin giinde bir kez 60 mg uygulanabilir.

Giinde 120 mg dozun giivenli ve etkin oldugu gosterilmesine karsin, 60 mg’mn tizerindeki
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¢
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dozu diisiiniilebilir. Diyabet, siklikla bobrek hastaligi ile komplike oldugu i¢in, daha diigiik
baslangi¢ dozu olmali ve bobrek bozuklugu olan hastalarda doz asamali olarak artiriimalidir.

Genel anksiyete bozuklugu (GAB)

Hastalarin ¢ogu igin, 6nerilen baslangi¢ dozu, 6giinleri dikkate almaksizin giinde bir kez
uygulanan 60 mg DUXET’tir. Baz1 hastalarda, bir hafta siireyle giinde bir kez 30 mg
baglangi¢ dozu uygulanarak hastanin ilacim giinde bir kez 60 mg’a ¢ikarmadan 6nce ilaca
uyum saglanmasina olanak saglanabilir. Ne var ki, doz giinde bir kez 60 mg {izerine
¢ikarilmak istenirse, artis giinde bir kez 30 mg ile yapilmahdir. Giinde 120 mg iizerindeki
dozlarin giivenliligi yeterli bir bigimde degerlendirilmemistir.

Idame tedavi

Major depresif bozukluk

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

Diyabetik periferik noropatik agri

Diyabetik noropatik agrinin ilerlemesi oldukg¢a degisken ve tedavisi ampirik oldugu i¢in,
DUXET’in etkinligi kisi bazinda degerlendirilmelidir. 12 haftanin 6tesinde etkinlik plasebo
kontrollii ¢alismalarda sistematik olarak arastirllmamustir fakat bir yillik agik etiketli giivenlik
¢alismasi yapilmstir.

Genel anksiyete bozuklugu

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

Uygulama sekli:

DUXET oral yol ile alinir.

DUXET biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli veya ezilmemeli, igerigi yiyecekler iizerine
serpilmemeli veya sivilarla karigtirilmamalidir. Tiim bunlar enterik (bagirsakta ¢oziinen)
kaplamay: etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

DUXET son-donem boébrek hastaligi bulunan (diyaliz gerektiren) veya agir bobrek yetmezligi
bulunan (tahmini kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) hastalarda kullanilmamalidir. (bkz.
boliim 5 “Farmakolojik 6zellikleri™).

DUXET karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmamahdir (bkz. bdéliim 5
“Farmakolojik 6zellikleri” ve béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemler”).



Pediyatrik Popiilasyon:

Cocuklar ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanimi: Duloksetin ile pediyatrik popiilasyonda
klinik c¢alisma yapilmamistir. DUXET ¢ocuklar ve 18 yas altindaki ergenlerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yash hastalar igin yasa bakarak bir doz ayarlamasi énerilmemektedir. Tiim ilaglarla oldugu
gibi, yaghlarn tedavi ederken dikkatli olunmalidir. Dozaji yash hastalarda kisiye gore
ayarlarken, dozu artirirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

Gebe kadinlarin ii¢iincii 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
gelismistir (bkz. boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri”). Gebe bir kadini iigiincii
trimester sirasinda DUXET ile tedavi ederken, hekim tedavinin potansiyel riskleri ve
yararlarim1 dikkatle gbz oniine almalidir. Hekim iiglincli trimesterde DUXET’i azaltarak
kesmeyi diistinebilir.

Emziren anneler:

En az 12 haftahk post-partum (logusa) donemde olan 6 hastada duloksetinin dagilimi
incelenmigtir. 3,5 giin siireyle giinde iki kez 40 mg duloksetin verilmigstir. Laktasyon
duloksetinin farmakokinetigini etkilememistir. Pek ¢ok diger ilag 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 ge¢isi incelenmemistir. Bebeklerde duloksetinin
giivenligi bilinmedigi igin DUXET emziren kisilere Onerilmemektedir (bkz. bolim 4.2
“Pozoloji ve uygulama sekli™).

Tedavinin kesilmesi:

DUXET ve diger SSRI ve SNRI'larin kesilmesi ile iliskili semptomlar bildirilmigtir (bkz.
boliim 4.4 “Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri”, Onlemler). Tedaviyi keserken, hastalarin
bu semptomlar agisindan izlenmeleri gerekir. Miimkiin oldugunca, aniden kesmek yerine,
dozun tedricen azaltilmasi Onerilmektedir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi
sonrasinda tolere edilemeyecek semptomlar ortaya ¢ikacak olursa, daha dénce onerilen doza
geri doniilmesi diigtiniilebilir. Bunun ardindan hekim dozu daha yavas bir hizda diisiirmeye
devam edebilir.

DUXET’ten monoamin oksidaz inhibitoriine gecis ya da monoamin oksidaz
inhibitoriinden DUXET e gecis

MAOI tedavisi kesildikten sonra DUXET tedavisine baglamak i¢in en az 14 giin
beklenmelidir.

Ayrica, DUXET tedavisi kesildikten sonra MAOI tedavisine baglamak igin en az 5 giinliik
siire gegmesine izin verilmelidir (bkz. boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve boliim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”).



4.3. Kontrendikasyonlar

Asin Duyarlibk: DUXET, duloksetine veya formiiliindeki diger maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitérleri: Monoamin oksidaz inhibitorii (MAOD kullanan hastalarda
eszamanli duloksetin kullanimi kontrendikedir (bkz. bslim 4.4 “Ozel kullanim uyarilan ve
Onlemleri™).

Kontrol altinda olmayan dar acili glokom: Klinik ¢alismalarda duloksetin kullanimi
midriyazis riskini artirmigtir; bu nedenle kontrol altinda bulunmayan dar agili glokom
vakalarinda kullanimi1 6nerilmemektedir.

Kontrol edilemeyen yliksek arteriyal tansiyonlu hastalarda hipertansif kriz olusturmas: riski
nedeniyle kullanmilmamalidir.

Ciddi bobrek bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir.
4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Uyanlar:

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullamimlarimn,
intihar diigiince ya da davramslarimt artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle izellikle
tedavinin baglangict ve ilk aylarda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastamin gosterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi beklenmedik
davranis degisiklikleri ya da intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edenlerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Cocuk ve ergenlerde intihar egilimi: Bir ¢ocuk veya ergende DUXET veya baska bir
antidepresan kullanmay: diisiinen doktor bu risk (intihar egilimi) ile klinik gereklilik
arasindaki dengeyi gozetmelidir. Aileler ve bakicilar, yakindan giézlem ve tedaviyi
yiiriiten hekimle yakin iletisim gerekliligi konusunda uyarilmahdir. DUXET pediyatrik
hastalarda kullanmak iizere onaylanmamstir.

Klinik kotiileme ve intihar riski: Major depresif bozuklugu (MDB) bulunan hem yetiskin,
hem de pediyatrik hastalar antidepresan ilag alip, almadiklarindan bagimsiz olarak
depresyonlarinda kotiileme ve/veya intihar diisiince ve davraniglarimin (intihar egilimi) veya
davraniglarinda aligilmadik degisikliklerin ortaya ¢ikmas: ile karsi karsiya kalabilirler ve bu
risk belirgin bir remisyon ortaya gikincaya dek devam edebilir. Intihar, depresyon ve baz
bagka psikiyatrik hastaliklarda bilinen bir risk faktériidiir ve bu hastaliklar intiharin
olusmasinda en giiglii tahmin unsurudur. Tedavinin ilk evrelerinde antidepresanlarin belli bazi
hastalarda depresyonun kétiilesmesi ve intihar egiliminin ortaya ¢ikmasinda rolii olabilecegi
yOniinde uzun siiredir var olan bir kaygi mevcuttur.

Antidepresan ilaglar (SSRI'lar ve digerleri) ile yapilan kisa siireli plasebo kontrollii
¢alismalarin birlestirilmis analizleri majér depresif bozuklugu (MDB) ve diger psikiyatrik
bozuklugu olan gocuk, ergen ve geng yetigkinlerde (18-24 yas arasi) bu ilaglarin intihar
digiince ve davramglarini artirdigi  gosterilmistir. 24 yas sonras1 yetiskinlerde
antidepresanlarin plasebo ile karsilagtirmal kisa siireli ¢alismalarda intihar riskini artirmadig
gosterilmis, 65 yas ve lizeri yashlarda ise plasebo ile karsilastirilan antidepresanlarla intihar
riskinde azalma goriilmiistiir.
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Major depresif bozukluk (MDB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve diger psikiyatrik
bozukluklar1 bulunan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan plasebo-kontrollii ¢aligmalarin toplu
analizinde kisa donemli 24 ¢alismada 4400 hastada incelenen 9 antidepresan ilag (SSRI’lar ve
digerleri) dahil edilmistir. MDB ve diger psikiyatrik bozukluklari bulunan yetiskinlerde
yapilan plasebo-kontrollii ¢aligmalarin toplu analizine toplam 295 kisa dénemli ¢alismada
(medyan siire 2 ay) 77000 hastada incelenen 11 antidepresan ilag ilave edilmistir. Ilaglar
arasinda intihar davranis: riski bakimindan oldukga fazla degigkenlik bulunmustur ancak tiim
incelenen ilaglarda gen¢ hastalarda intihar davraniginda artis egilimi goriilmiigtiir. Farkli
endikasyonlarda mutlak intihar davranisi riski bakimindan fark vardir ve MDB ile yiiksek
insidans gozlenmistir. Ancak (plaseboya karsi ilag) risk farkliliklar: tiim endikasyonlarda yas
siniflar1 boyunca stabildir. Bu risk farkliliklar1 (tedavi edilen 1000 hasta bagina intihar
davranig1 gosteren olgu sayisinda ilag plasebo farkliliklar1) Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1:
Tedavi edilen 1000 hasta basina
Yas Arahi intihar davranis: gosteren olgu
sayisinda ilac-plasebo farkhhklar:
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 ¢aligmalarin hi¢birisinde intihar ortaya ¢ikmamustir. Yetigkin ¢alismalarinda intihar
vardir ancak say1 intihar {izerinde ilacin etkisine iligkin sonuca varilacak diizeyde olmamustir.
Uzun donemli, yani birka¢ aydan daha uzun siire kullanim ile intihar davramiginin artip
artmadig1 bilinmemektedir. Ancak, depresyonlu yetiskinlerde yapilan plasebo kontrollii idame
¢alismalarinda antidepresan kullaniminin depresyon niiksiinti erteledigine iliskin ¢ok fazla
kamt elde edilmistir.

Herhangi bir endikasyon nedeniyle antidepresanlarla tedavi edilen tiim pediyatrik
hastalar klinik kétiillesme, intihar egilimi ve davramslardaki ahsilmams degisiklikler
aqisindan ozellikle de bir ila¢ tedavisi uygulamasinn ilk birka¢ ay: boyunca veya doz
degisiklikleri sirasinda, ister artirma, ister azaltma olsun, yakindan gézlenmelidir.

Majér depresif bozukluk ve yam sira diger psikiyatrik ve psikiyatrik-olmayan endikasyonlar
nedeni ile antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan yetigkin ve pediyatrik hastalarda
anksiyete, ajitasyon, panik atak, uykusuzluk, iritabilite, saldirganlik, agresiflik, impulsivite,
akatizi (psikomotor huzursuzluk), hipomani ve mani semptomlar: bildirilmistir. Her ne kadar
bu semptomlarin ortaya ¢ikisi ve depresyonun kotiilesmesi ve/veya intihara yonelik diirtiilerin
ortaya ¢ikis1 arasinda nedensel bir iligki kurulmamigsa da, bu tiir semptomlarin olugmakta
olan intihar egiliminin 6ncii isaretlerini temsil edebilecegi yolunda kaygilar mevcuttur.

Depresyonlar1 siirekli olarak kotiiye giden veya intihar egiliminin veya depresyonun
kotiilemesi veya ozellikle de siddetli, ani ortaya ¢ikish veya hastanin mevcut semptomlarinin
bir par¢asi olmayan intihar egilimi habercisi olabilecek semptomlarin ortaya ¢iktid1 gézlenen
hastalarda ilacin kesilmesi de dahil olmak tizere, tedavi rejiminin degistirilmesi gerektigi goz
Oniine alinmalidir.



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

Majior 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, davramslarda alisilmadik degisiklikler
ve yukarida tamimlanan diger semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve yam sira intihar
egilimlerinin ortaya ¢kmasinin izlenmesi ve bu tiir semptomlari derhal saghk
gorevlilerine bildirme gerekliligi konusunda uyarilmahdirlar. Bu tiir bir izlemenin aile
ve bakicilar tarafindan giinliik gozlemi icermesi gerekir. Iyi hasta bakimu ile tutarl olarak,
DUXET regeteleri agin doz riskini azaltmak i¢in en diigiikk kapsiil miktarinda yazilmalidir.
Depresyon tedavisi goren yetiskinlerin aile ve bakicilart da aym sekilde uyarilmalidir.

Hastalarin  bipolar bozukluk agisindan taranmasi: Bir major depresif epizod bipolar
bozuklugun ilk ortaya cikis sekli olabilir. Genel olarak (her ne kadar kontrollii ¢alismalarla
gosterilmemigse de) boyle bir epizodun yalmzca antidepresan ile tedavi edilmesinin bipolar
bozukluk riski altindaki hastalarda bir karigik/manik epizodun ortaya ¢ikmasi olasiligim
artirabilecegine inanilmaktadir. Yukarida tanimlanan semptomlardan herhangi birinin byle
bir doniisiimii temsil edip, etmedigi bilinmemektedir. Bununla beraber, bir antidepresan ile
tedaviye baslamadan once, depresif semptomlari bulunan hastalar bipolar bozukluk riski
altinda olup olmadiklarim belirlemek igin yeterli sekilde taranmalidir; béyle bir tarama
intihar, bipolar bozukluk ve depresyon aile dykiisiinii de igeren detayh psikiyatrik Oykiiyii
kapsamalidir.

DUXET’in bipolar depresyon tedavisinde kullanmak igin onaylanmamis oldugu dikkate
alinmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI’ler): Bir monoamin oksidaz inhibitoriiyle birlikte
bir serotonin geri alim inhibitorii kullanan hastalarda hipertermi, rijidite, miyoklonus,
otonomik instabiliteyle birlikte vital bulgularda hizh inis qikislar, asir ajitasyondan
baslayip delirium ve komaya kadar uzanabilen mental durum degisiklikleri dahil olmak
iizere ciddi ve kimi zaman 6liimle sonuclanan reaksiyonlar bildirilmistir. Kisa siire énce
serotonin geri ahm inhibitoriiyle gergeklestirilen tedaviyi kesip bir MAOI’ye baslayan
hastalarda da bu tiir reaksiyonlarla karsilasilmistir. Bazi vakalarda noroleptik malign
sendromuna benzeyen bir klinik tablo goriilmiistiir. insanlarda ya da hayvanlarda,
duloksetin ile MAOI’lerin birlikte kullanimmmn etkileri arastirlmamistir. Bu nedenle,
duloksetinin hem serotonin hem de norepinefrin geri alimini inhibe eden bir ilag oldugu
dikkate ahinarak, bir MAOI ile birlikte kullanilmasi ya da MAOI tedavisinin kesilmesini
izleyen ilk 14 giin icerisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. Duloksetinin yar1 6mrii goz
oniine almdiginda, MAOI tedavisine gecmek icin duloksetin tedavisinin bitiminden
sonra en az 5 giin beklenmelidir.

Serotonin sendromu: DUXET tedavisi dahil SSRI ve SNRIlar ile tedavi sirasinda 6zellikle
serotonerjik (triptanlar dahil) ilaglar ve serotonin metabolizmasim bozan ilaglar (MAOT’ler
dahil) ile ey zamanh kullanim 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), néromuskiiler sapmalar (6rn.  hiperrefleksi, inkoordinasyon) ve/veya
gastrointestinal belirtiler (6rn. bulanti, kusma, ishal) ortaya ¢ikabilir. DUXET’in MAOI’ler ile
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depresyonu tedavi amaciyla es zamanli kullamilmasi kontrendikedir (bkz. bélim 4.3
“Kontrendikasyonlar). DUXET’in bir 5-hidroksitriptamin reseptdrii agonisti (triptan) ile es
zamanh tedavide uygulanma klinik endikasyonu varsa, 6zellikle tedavi baslangicinda ve doz
artiglar1 sirasinda hastalarin dikkatlice g6zlenmesi 6nerilir.

DUXET’in serotonin prekiirsorleri (6rn. triptofan) ile es zamanhh kullamlmasi
Onerilmemektedir.

DUXET yardimc1 madde olarak kristal seker igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi (6rnegin glukoz—galaktoz malabsorsiyonu) olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir.

Onlemler:

Genel

Hepatotoksisite: DUXET serum transaminaz diizeylerinin yiikselme riskini artinir, Karaciger
transaminaz yiikselmeleri duloksetin ile tedavi edilen hastalarin %0.4’{iniin (31/8454) tedaviyi
birakmasina neden olmustur. Bu hastalarda, transaminaz yiikselmelerinin tespitine dek gegen
medyan siire yaklagik iki ay olmustur. MDB’da yapilan kontrollii ¢alismalarda, alanin
transaminazda (ALT) normalin iist simirmin >3 katina dek yiikselmeler duloksetin ile tedavi
edilen hastalarin %0.9’unda (8/930) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.3’iinde (2/652)
ortaya ¢ikmustir. Tiim endikasyonlardaki plasebo-kontrollii ¢alismalardaki tiim hasta
grubunda, ALT’de normalin iist siirinin >3 katina dek yiikselmeler duloksetin 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 ¢aligmalarda, ALT ve AST’nin sirasiyla normalin {ist
siirimn >3 katt ve normalin st simrinin >S5 katina yiikselmesinde bir doz-yamt iliskisi
bulgusu saptanmistir. Pazarlama sonrasi raporlarinda birlikte sarilik bulunan ya da
bulunmayan karin agrisi, hepatomegali ve transaminazlarin normalin iist sinirinin 20 katindan
daha fazlasina ¢ikmast ile karakterize hepatit olgular tanimlanmigtir ve bu durum, mikst veya
hepatoseliiler karaciger hasar paternini yansitmaktadir. Transaminaz diizeylerinde minimal
artis olan kolestatik sarilik olgulari da bildirilmigtir. Tikanma bulgusu olmaksizin; serum
transaminaz diizeylerinin birlikte yiikselmesi genel olarak agir karaciger hasarinin 6nemli bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Ug duloksetin hastasinda transaminazlar ve bilirubin
yiikselmesi, ancak beraberinde obstriiktif bir siire¢ diisiindiiren alkalen fosfataz yiikselmesi de
gostermigtir; bu hastalarda agir alkol kullammi bulgulari mevecut olup, bu durum bu
anormalliklerin gériilmesine katkida bulunmus olabilir.

Plasebo ile tedavi edilen iki hastada da yiiksek bilirubin ile birlikte transaminazda arti
goriilmiigtiir.

Pazarlama sonrasi raporlarinda kronik karaciger hastalifi veya siroz bulunan hastalarda
transaminaz, bilirubin veya alkalen fosfataz artisi bildirilmistir. Duloksetine ve alkoliin
karaciger hasar1 yapmak iizere etkilesimde bulunabilecegi veya duloksetinin énceden var olan
karaciger hastaligim agirlastirabilecegi bilindigi icin, normalde oldukga fazla alkol kullanan
veya kronik karaciger hastaligi lehine kanit bulunan hastalara DUXET regete edilmemelidir.

Ortostatik hipotansiyon ve senkop: Terapitik duloksetin dozlarinda ortostatik hipotansiyon
ve senkop bildirilmistir. Senkop ve ortostatik hipotansiyon tedavinin ilk haftasinda ortaya
¢ikma egilimindedir fakat yine de 6zellikle doz artislarindan sonra her zaman ortaya ¢ikabilir,
Kan basinc diisiis riski ortostatik hipotansiyonu indiikleyecek (antihipertansif ilaglar gibi) es



zamanli ilaglar veya gii¢lii 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 basinci iizerindeki etki: Klinik ¢alismalarda tiim endikasyonlarda, plaseboya nazaran
duloksetin tedavisi sistolik kan basincinda 2.1 mmHg ve diyastolik kan basincinda 2.3
mmHg’ye kadar ortalama artiglar ile iligkili bulunmustur. Siirekli (3 ardigik vizit) kan basinci
artist sikligt bakimindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Duloksetinin supraterapétik
dozlarda hizli doz titrasyonu sonucunda kan basmner iizerindeki etkileri dahil cesitli
parametreler lizerindeki etkilerinin arastirildig: bir klinik farmakoloji calismasinda giinde iki
kez 200 mg doza kadar sirt Gistii durumda &lgiilen kan basincinda artis gozlenmistir. En
yitksek 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 mmHg (sistolik) ve 4.5 — 7
mmHg (diyastolik) artis g6zlenmistir.

Kan basinei tedavi baglatilmadan 6nce ve tedavi boyunca da periyodik olarak &l¢iilmelidir
(bkz. bolim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve bolim 4.8 “Istenmeyen etkiler”, Vital bulgu
degisiklikleri)

Mani/hipomani aktivasyonu: Majér depresif bozuklugu bulunan hastalarla gergeklestirilen
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
belirlenmigtir. DPNA ve GAB plasebo kontrollii ¢alismalarda mani veya hipomani
aktivasyonu bildirilmemistir. Major depresif bozuklukta etkili olan diger ilaglarla tedavi
edilen hastalarin kiigiik bir boliimiinde mani/hipomani aktivasyonu bildirilmistir. Bu ilaglarda
oldugu gibi, mani Gykiisii bulunan hastalarda duloksetin dikkatlice kullanilmalidir.

Epileptik nobetler: Epilepsisi olan hastalarda duloksetin sistemik olarak degerlendirilmemis
ve bu gibi hastalar klinik ¢aligmalardan ¢ikartilmistir. Plasebo kontrollii klinik caligmalarda,
nobet/konviilziyon gelisen hasta sikligi duloksetin grubunda %0.04 (3/8504) ve plasebo
grubunda %0.02 (1/6123) olarak bulunmustur. DUXET nébet bozuklugu 6ykiisii bulunan
hastalarda dikkatle recete edilmelidir.

Hiponatremi: Hiponatremi (bazilar serum sodyum diizeyinin 110 mmol/I’nin altina diisen)
olgular bildirilmis ve DUXET kesildikten sonra geriye dondiigii goriilmiistiir. Baz1 olgular
muhtemelen uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmas1 sendromuna (SIADH) baghidir. Bu
olaylarin ¢ogunlugu yash veya diiiretik alan veya bagska tiirlii hacim azalmas: yasamisg
hastalarda gériilmektedir.

Kontrollii dar acilt glokom: Klinik ¢alismalarda, duloksetinin midriyazis riskini artirdig
bulunmustur; bu nedenle kontrollii dar agili glokom vakalarinda dikkatle kullanilmalidir (bkz.
béliim 4.3 “Kontrendikasyonlar™).

DUXET ile tedavinin kesilmesi: Duloksetin alan hastalarda tedavinin kesilmesine bagh
belirtiler sistematik olarak degerlendirilmistir. Plasebo kontrollii klinik calismalarinda
tedavinin ani ya da asamali kesilmesini takiben % 1 veya daha yiiksek oranda veya plaseboya
gore anlaml derecede daha yiiksek ortaya ¢ikan semptomlar: Sersemlik, bulanti, bas agrisi,
parestezi, yorgunluk, kusma, iritabilite, kabus, uykusuzluk, ishal, anksiyete, hiperhidroz ve
bas donmesidir.
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Diger SSRI'lar ve SNRI’larin (serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitérleri) kullanima
girmesiyle birlikte, bu ilaglarin kesilmesi, ozellikle de aniden kesilmesi sonrasinda,
asagidakileri igeren spontan advers olay bildirimleri olmustur: disforik mizag, iritabilite,
ajitasyon, sersemlik, duyusal bozukluklar (6rn. elektrik ¢arpmasi hissi gibi paresteziler),
anksiyete, konflizyon, bas agrisi, letarji, emosyonel labilite, uykusuzluk, hipomani, kulak
¢inlamas1 ve nobetler. Her ne kadar bu olaylar genel olarak kendiliginden gegse de,
bazilarinin siddetli oldugu bildirilmistir.

DUXET tedavisi kesilirken, hastalar bu semptomlar agisindan izlenmelidir. Miimkiin olan
durumlarda aniden kesmek yerine, dozun tedricen azaltilmasi onerilmektedir. Dozun
azaltilmas:1 veya tedavinin kesilmesi sonrasinda tolere edilemeyecek semptomlar ortaya
¢ikacak olursa, daha 6nce 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 hastaligt bulunan kisiler: Eglik eden sistemik hastaligi bulunan kisilerde
duloksetin ile klinik deneyim siirlidir. Gastrik motilite degisikliklerinin, duloksetinin enterik
kaplamasinin stabilitesi {izerindeki etkileri bilinmemektedir. Duloksetin asidik ortamda hizla
naftole hidrolize oldugu i¢in, midenin bosalmasini yavaglatan hastaliklarda (6rn. bazi
diyabetlilerde) duloksetin kullanim1 sirasinda dikkatli olunmasi énerilir.

Yakin gegmiste miyokard enfarktiisii ya da stabil olmayan kalp hastahg &ykiisti bulunan
kigilerde duloksetin kullammina iliskin sistematik degerlendirme yapilmamistir. Bu
hastaliklar1 bulunan kisiler trlinin pazarlama o6ncesinde gegirildigi testlerde, klinik
¢alismalardan genellikle ¢ikarilmistir.

DPNA ¢alismalarinda gozlendigi iizere, duloksetin tedavisi diyabetik baz1 hastalarda glisemik
kontrolii kotiilestirmektedir. Diyabetik periferik noropati ile iligkili néropatik agriyr tedavi
i¢in duloksetin tedavisinin aragtirnldig: ti¢ klinik ¢aligmada, diyabetin ortalama siresi 12 yil,
ortalama ¢aligma baglangici aglik kan glukozu 176 mg/dl ve ortalama galigma baslangici
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi %7.8 olmustur. Bu ¢alismalardaki 12 haftalik akut tedavi
fazlarinda, duloksetin plaseboya nazaran ortalama aglik kan glukoz diizeyinde kiigiik bir artis
ile iligkili bulunmusgtur. 52 haftaya kadar uzayan bu ¢alismalarin uzatma fazlarinda, ortalama
glukoz duloksetin grubunda 12 mg/dl artmigken rutin bakim grubunda 1.5 mg/dl azalmstur.
Duloksetin grubunda HbAlc %0.5 ve rutin bakim grubunda %0.2 artmustir.

Duloksetinin ve 6zellikle de metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarindaki yiikselme son-
donem bobrek hastaligi (diyaliz gerektiren) bulunan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, DUXET son-dénem bobrek hastaligi bulunan veya agir bobrek yetmezligi bulunan
(kreatinin klerensi <30 ml/dakika) hastalar i¢in Onerilmemektedir (bkz. bolim 5
“Farmakolojik Ozellikler” ve boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli™).

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

Her ne kadar duloksetin alkoliin neden oldugu mental ve motor beceri bozukluklarin
artirmamaktaysa da, agir1 alkol alimi ile es zamanli olarak duloksetin kullamim1 agir karaciger
hasar1 ile birliktelik gosterebilir. Bu nedenle, DUXET asir1 alkol kullanimi olan hastalara
recete edilmemelidir.



MDB’li hastalar DUXET tedavisi ile 1 ila 4 hafta i¢inde iyilesmeler hissedebilecek olsalar da,
tedaviyi onerilen sekilde siirdiirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Laboratuvar testleri
Onerilen 6zel bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.

Cocuklarda kullanim

Pediyatrik hastalardaki etkinlik ve giivenilirlik belirlenmemistir, kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.4 *Ozel kullamm uyarilar ve onlemleri”, Uyarilar). Cocuk ve ergenlerde DUXET
kullanimi diisiiniiliiyorsa potansiyel risklerin klinik ihtiyag ile dengelenmesi diistiniilmelidir.

Yash hastalarda kullanim

Pazarlama Oncesi duloksetinin MDB igin gergeklestirilen klinik ¢alismalara katilan 2418
hastamin %5.9’u (143) 65 yas ya da iizerinde olan hastalardir. DPNA pazarlama Oncesi
¢aligmalara katilan 1074 hastanin %33’ii (357) 65 yas ve lizerindedir. GAB’nin pazarlama
oncesi klinik ¢aligmalarinda geng hastalardan farkl yanit verip vermediklerinin tespiti icin
yeterli sayida 65 yas ve ilizerinde yash hastalar dahil edilmemisti. MDB ve DPNA
¢aligmalarinda yash hastalar ile daha geng olanlar arasinda genel etkinlik ya da giivenilirlik
diizeyi acisindan belirgin bir fark saptanamamis ve klinik deneyime gore, yash ve geng
hastalardaki yamt oranlar arasinda farklilik belirlenememistir. Ancak yine de bazi yasli
kimselerin ilaca karg1 daha duyarl olabilecekleri unutulmamalidir. Diger antidepresanlarda da
goriildiigii gibi, duloksetin klinik olarak anlaml hiponatremi vakalaryla iligkili bulunmustur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin duloksetini etkileme potansiyeli
Hem CYP1A2 hem de CYP2D6 duloksetin metabolizmasindan sorumludur.

CYPIA2 inhibitérleri: Duloksetin giiclii bir CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksamin ile birlikte
kullamldiginda, erkek hastalarda (n=14) EAA yaklagik olarak 6, Cpas yaklasik olarak 2.5
katina yiikselmis ve duloksetin yarilanma émrii yaklagik olarak 3 katina ¢ikmistir. CYP1A2
metabolizmasim inhibe eden diger ilaglar arasinda simetidin ve kinolon ile siprofloksasin ve
enoksasin gibi antimikrobiyal maddeler bulunmaktadir.

CYP2D6 inhibitorleri: CYP2D6 duloksetinin metabolizmasindan sorumlu enzimlerden
biridir; duloksetinin CYP2D6 {izerinde giiclii inhibisyona yol agan ilaglarla birlikte
kullanilmasi beklendigi iizere konsantrasyonlarimi artirir (bkz. bslim 4.4 “Ozel kullamim
uyarilari ve 6nlemleri™).

CYPIA2 ve CYP2DG6 ikili inhibisyonu: Kstii CYP2D6 metabolize edici olan olgulara (n=14)
giinde iki kez 40 mg duloksetin ile giiglii bir CYP1A2 inhibitériiniin eszamanl olarak
uygulanmast duloksetinin EAA ve Cpqs degerinde 6 kat artiga 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 bulunmamustir.
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Temazepam: Kararli durum kosullarinda duloksetinin (20 mg) ve temazepamin (30 mg)
birlikte uygulanmasi duloksetinin  farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkide
bulunmamustir.

Duloksetinin diger ilaglar: etkileme potansiyeli

CYPIA2 tarafindan metabolize edilen ilaclar: In vitro ilag etkilesim ¢aligmalarinda,
duloksetinin CYPIA2 aktivitesini indiiklemedigi goriilmiistir. Bu nedenle, enzim
indiiksiyonunu  degerlendiren klinik ¢alisma gergeklestirilmis olmasa da, indiiksiyon
nedeniyle CYP1A2 substratlarinin (érn. teofilin, kafein) metabolizmalarinda bir artis
beklenmez. In vitro calismalarda duloksetinin CYPIA2 izoformu inhibitérii oldugu
anlagilmistir ve iki klinik ¢alismada duloksetin (glinde iki kez 60 mg) ile es zamanl
uygulandifinda teofilindeki ortalama (%90 giiven araligy) artigin %7 (%1-%5) ve %29 (%]13-
%27) oldugu saptanmustir.

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaclar: Duloksetin CYP2D6 iizerinde orta diizeyde
inhibisyona yol agar ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarin EAA ve Cpaxs
degerlerini yiikseltir. Bu nedenle duloksetinin ayni izoenzim tarafindan yogun olgiide
metabolize edilen ve dar bir terapstik araliga sahip olan ilaglarla birlikte kullaniminda cok
dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”).

CYP2CY9 tarafindan metabolize edilen ilaclar: Duloksetin CYP2C9un in vitro enzim
aktivitesini inhibe etmez. Bu nedenle, her ne kadar konuyla ilgili klinik ¢alisma yapilmamig
olsa da duloksetinin CYP2C9 substratlarinin metabolizmasini inhibe etmesi beklenmez.

CYP3A tarafindan metabolize edilen ilaclar: In vitro ¢alismalarin sonuglarina 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 di ger steroidler) metabolizmasini artirmasi
ya da azaltmasi beklenmez.

CYP2C1Y tarafindan metabolize edilen ilaclar: In vitro ¢alismalarin sonucu, duloksetinin
terapdtik konsantrasyonlarda CYP2C19 aktivitesini inihibe etmedigini gostermektedir. Bu
nedenle her ne kadar klinik g¢alisma yapilmamis olsa da CYP2C19 substratlarinin

metabolizmasinin inhibisyonu beklenmemektedir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar

Duloksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandig1 i¢in, proteinlere yiiksek
oranda baglanan baska bir ilac: kullanan hastalara duloksetin verilmesi, bu ilacin
serbest konsantrasyonlarim artirabilir ve advers etkilere yol acabilir.

Duloksetinin klinik olarak anlamh etkilesime girebilecegi diger ilaclar

Alkol: Duloksetin ve etanol birkag saat arayla uygulanip, her ikisinin pik konsantrasyonlarinin
¢akismasi saglandiginda, duloksetinin alkoliin mental ve motor beceriler izerindeki olumsuz
etkilerini artirmadigi bulunmustur.

Duloksetin klinik ¢alisma veritabaninda, duloksetin ile tedavi edilen ti¢ hastada tikanma
bulgusu ile birlikte ALT ve total bilirubin yiikselmeleri ile tespit edilen karaciger hasar
goriilmiistiir. Onemli 6l¢iide eslik eden etanol kullanimi vakalarin her birinde mevcut olup, bu
gbzlenen anormalliklerin ortaya ¢ikisina katkida bulunmus olabilir (bkz. bélim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri™).
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SSS iizerinde etkili ilaclar: Duloksetinin primer etkilerini SSS iizerinde gosterdigi dikkate
alinirsa, bu sistem tizerinde etkili diger ilaglarla birlikte kullanimi ya da bu ilaglarin yerine
kullanilmasi sirasinda dikkatli olunmalidir: bu uyari, benzer etki mekanizmasina sahip olan
diger ilaglarla birlikte kullamim igin de gecerlidir.

Serotonerjik ilaglar: DUXET dahil SSRI ve SNRI ilaglarinin etki mekanizmalari temelinde
ve serotonin sendromu potansiyeli nedeniyle, DUXET triptanlar, linezolid (reversibl selektif
olmayan MAOI olan bir antibiyotik), lityum, tramadol veya St. John’s Wort (Hypericum
perforatum, sar kantaron) gibi serotoninerjik nérotransmitter sistemlerini etkileyebilecek
diger ilaglar ile es zamanl uygulanirken dikkatli olunmalidir. DUXET’in diger SSRI’lar,
SNRTI’lar veya triptofan ile es zamanli kullamilmas: onerilmemektedir (bkz. bslim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar ve 6nlemleri™).

Triptanlar: SSRI ve triptan kullamimi ile serotonin sendromu gelistigine iliskin ender
pazarlama sonrasi raporlar vardir. DUXET’in bir triptan ile es zamanli uygulanmasini
gerektiren klinik endikasyon varsa, ozellikle tedaviye baslama zamam ve doz artirmlar:
zamaninda hastanin dikkatli bigimde gozlenmesi Onerilmektedir (bkz. bolim 4.4 “O)zel
kullamim uyarilar1 ve énlemleri™).

Gastrik asiditeyi etkileyen ilaclarla etkilesim potansiyeli: DUXET’in enterik kaplamasi,
gastrointestinal pH degerinin 5.5°i astig1 bolgelere ulasana kadar ¢oziinmeye direnmesini
saglar.

Son derece asidik kosullarda, duloksetin enterik kaplama tarafindan korunmadiginda hidrolize
olarak naftol olusturabilir. Mide bosalmasi yavas olan (6rn. bazi diyabet hastalar1) DUXET
kullanan hastalarin dikkatli olmalar 6nerilmektedir. Gastrointestinal pH degerini artiran
ilaglar, duloksetinin daha erken saliverilmesine neden olabilirler. Ancak, DUXET’in
aliminyum ve magnezyum igeren antiasitlerle (51 mEq) ya da DUXET’in famotidin ile
birlikte kullanimi, 40 mg’lik oral dozdan sonra emilimin hizin ya da miktarim etkilememistir,
Proton pompasi inhibitérleriyle birlikte kullanimin duloksetinin emilimini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

Monoamin oksidaz inhibitirleri: (bkz. boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar” ve boliim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve énlemleri”).

S-Hidroksitriptamin reseptor agonisti (triptan): Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérii
(SSRI), Selektif Serotonin/Norepinefrin Geri Alim Inhibitorii (SNRI) grubu ilaglarin, migren
bas agris1 olanlarda, 5- Hidroksitriptamin reseptor agonisti (5-HTg/p) ile birlikte kullanimi
serotonerjik sendroma neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Duloksetinin insanlarda dogum {izerindeki etkileri bilinmemektedir. Dogum déneminde
duloksetin, ancak potansiyel yararlar fetiisiin maruz kalabilecegi potansiyel risklerden fazla
oldugu siirece kullanilmalidir. Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmay: planlayan
hastalarin bu durumu hekimlerine bildirmeleri Onerilmelidir.
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Gebelik donemi

Hayvan itreme caligmalarinda duloksetinin embriyo/fetal ve postnatal gelismede advers
etkileri oldugu goriilmiistiir. Duloksetin organogenez dénemi sirasinca gebe sigan ve
tavsanlara uygulandiginda, 45 mg/kg/giine varan teratojenite bulgusu 2gtiz:lenmemistir
(siganlarda, 6nerilen azami insan dozunun 7 kat: [MRHD, 60 mg/kg] ve mg/m* temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 4 kati; tavsanlarda MRHD’nin 15 kati ve mg/m’ temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 7 kat1). Bununla beraber bu dozlarda fetal agirliklar azalmig olup,
etki-gozlenmeyen doz 10 mg/kg/giin olarak bulunmustur (sicanlarda, MRHD’nin 2 kati ve
mg/m’ temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun ~1 Kati; tavsanlarda MRHD’nin 3 kat1 ve
mg/m” temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 2 kati).

Gebe kadinlar ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma olmadigindan, duloksetin ancak hasta
lizerine olacak potansiyel yarar fetiis {izerine olacak potansiyel riski dengelerse
kullaniimalidir.

DUXET gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde 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 geligsmistir. Bu tiir
komplikasyonlar hemen dogum sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Bildirilen klinik bulgular solunum
sikintisi, siyanoz, apne, ndbetler, viicut 1sisi oynamalari, besleme giigliikleri, kusma,
hipoglisemi, hipotoni, hipertoni, hiperrefleksi, tremor, heyecanlilik, iritabilite ve siirekli
aglamay: icermistir. Bu 6zellikler 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 kullanim
uyarilart ve Onlemleri”). Gebe bir kadim iigiincii trimester sirasinda DUXET ile tedavi
ederken, hekim tedavinin potansiyel riskleri ve yararlarini dikkatle g0z oniine almalidir (bkz.
boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli’’).

Laktasyon donemi

Duloksetin ve/veya metabolitleri: Duloksetin ve/veya metabolitlerinin insan siitiine salgilanip
salgilanmadigi  bilinmemektedir, ancak duloksetin tedavisi swrasinda emzirme
Onerilmemektedir.

Emziren annelerin durumlarini hekimlerine bildirmeleri énerilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Her tiirlii psikoaktif ilag; yargilama becerisini, diisinme becerisini ve motor becerileri
olumsuz etkileyebilir. Kontrollii ¢alismalarda duloksetinin psikomotor performansi, kognitif
fonksiyonlar1 ya da bellegi etkilemedigi gosterilmis olmasina karsin, sedasyona yol agma
olasihg bulunmaktadir. Bu nedenle hastalar duloksetin tedavisi sirasinda ara¢ ve makine
kullanimindan (otomobil/araba kullanimi dahil) kaginmalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Tablo 2, depresyon, genel anksiyete bozuklugu ve diyabetik periferik noropatik agrida
spontan raporlama ve plasebo kontrollii klinik caligmalarda (5075’1 duloksetin ve 3164’ii
plasebo kullanan 8239 toplam hastay: kapsamaktadir) gézlenen advers reaksiyonlari
vermektedir.

Duloksetin ile tedavi edilen hastalarda en yaygin raporlanan advers reaksiyonlar bulanti, bas
agnisi, agiz kurulugu, somnolans, yorgunluk, uykusuzluk, bas dénmesi ve kabizliktir. Ancak,
yaygin goriilen advers reaksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu hafif ile orta derecede olup tedavinin
baslangicinda gériiliir ve ¢ogunlukla tedavi devam ettikge azalir.

Istenmeyen yan etkilerin simiflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygim (>1/100 ila <1/ 10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/ 100), seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000), gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Advers reaksiyonlar

MEDRA Organ Yaygin Sikhk
Siniflandirmas Cok yaygin Yaygm olmayan Seyrek bilinmiyor
Enfeksiyonlar Larenjit
ve
enfestasyonlar
Bagisikhik Asir Anafilaktik
sistemi duyarlilik reaksiyon
bozukluklar:
Endokrin Hipotiroidizm
bozukluklar
Metabolizma ve Istah Hiperglisemi | Dehidrasyon | SIADH*
beslenme azalmasi (ozellikle Hiponatremi
bozukluklar: diyabetik
hastalarda
rapor
edilmistir)
Psikiyatrik Uykusuzluk | Ajitasyon Bruksizm Mani Intihar diisiincesi
bozukluklar (%10.4) Libido Oryantasyon | Haliisinasyon | Intihar davranig:’
azalmasi bozuklugu
Anksiyete Apati
Anormal
orgazm
Anormal
riiyalar
Uyku
bozuklugu
Sinir sistemi Bas agrisi Tremor Asabiyet Miyoklonus | Serotonin
bozuklugu (%15.3) Parestezi Dikkat Konviilsiyon | sendromu
Somnolans Disguzi bozuklugu Ekstrapiramidal
(%10.9) Letarji Diskinezi semptomlar
Bag donmesi Diisiik uyku Akatizi
(%10.3) kalitesi Psikomotor
huzursuzluk
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Goz Bulanik Midriyazis Glokom
bozukluklar gorme Gorme
bozuklugu
Kulak ve i¢ Kulak Vertigo
kulak ¢inlamasi Kulak agris
bozukluklar:
Kardiyak Palpitasyon | Tasikardi Supraventrikiiler
bozukluklar aritmi, baglica
atriyal
fibrilasyon
Vaskiiler Kizarma Kan Hipertansiyon
bozukluklar basincinda Hipertansif kriz
artig
Periferal
sogukluk
Ortostatik
hipotansiyon®
Senkop *
Solunum, gogiis Esneme Bogaz sikilig
ve mediastinal Epistakis
bozukluklar
Gastrointestinal | Bulant: Diyare Gastroenterit | Nefes kokusu | Gastrointestinal
bozukluklar (%25.2) Kusma Gegirme Hematoknezi | hemoraji
Agiz kurulugu | Dispepsi Gastrit
(%13.8) Flatulans Stomatit
Konstipasyon
(%10.3)
Hepatobiliyer Karaciger Sarnlik
bozukluklar enzimlerinde Karaciger
ylikselme yetmezligi
(ALT, AST,
alkalen
fosfataz)
Hepatit *
Akut
karaciger
hasari
Deri ve deri alti Terlemede | Urtiker Anjiyongrotik
doku artis Kontakt 6dem
bozukluklar: Dékiintii dermatit Stevens-Johnson
Gece Soguk terleme sendromu
terlemesi Isiga
duyarhilik
reaksiyonlar
Clirtime
egiliminde
artig
Kas-iskelet ve Kas-iskelet | Kas ¢ekilmesi | Trismus
bag doku agrisi
hastaliklar Kas
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daralmasi
Kas spazmi

Bibrek ve idrar Idrar Anormal idrar
yolu hastaliklar tutuklugu kokusu

Distiri

Idrar yapmada
zorluk
Noktiiri
Poliiiri

[drar ¢1kisinda
azalma

Ureme sistemi Erektil Ejakiilasyon | Menopozal
ve meme disfonksiyon | bozuklugu semptomlar
bozukluklar: Ejakiilasyon
gecikmesi
Cinsel
disfonksiyon
Jinekolojik
hemoraji

bozukluklar ve | (%10.8) Soguk hissetme
uygulama alginhig Soguk
bilgesi kosullar hissetme
Susama
Halsizlik
Sicak
hissetme
Durus
bozuklugu

Genel Yorgunluk Karm agris1 | Anormal Goglis agrist

Arastirmalar Kilo kayb1 | Kilo artis Kan
Kreatin kolesterol
fosfokinaz artisl
artigi

* SIADH uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu
' Duloksetin tedavisi sirasinda veya tedaviyi biraktiktan hemen sonra intihar diisiincesi ve
intihar davranig vakalari rapor edilmistir.
2 Ozellikle tedavinin baglatilmasi sirasinda ortostatik hipotansiyon ve senkop rapor edilmistir.
3 Bakiniz bsliim 4.4.

Duloksetinin 6zellikle aniden kesilmesi, genellikle yoksunluk sendromuna yol agabilir. Bas
donmesi, duyusal rahatsizhiklar (parestezi dahil), uyku bozukluklari (uykusuzluk ve yogun
rityalar gibi), yorgunluk, ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor, bas agrisi,
iritabilite, diyare, hiperhidroz ve vertigo ¢ok siklikla rapor edilen reaksiyonlardir. Genel
olarak, SSRI'lar ve SNRI’lar igin bu olaylar hafiften orta dereceye kadar degisir ve kisiye
ozeldir, ancak bazi hastalarda ciddi ve/veya uzams olabilir. Bu nedenle duloksetinle tedaviye
gerek duyulmadiginda, kademeli olarak doz azaltilmalidir (bkz. bsliim 4.2 ve 4.4).

Duloksetinle yapilan 12 haftalik 3 klinik ¢aliymanin akut fazinda diyabetik periferik néropatik
agnh olan hastalarda aglik kan sekeri diizeyinin az ama anlaml olarak arttif1 gdzlenmistir.
HbAlc diizeyi hem duloksetin verilen hem de plasebo verilen hastalarda degismemistir. Bu
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¢aliymalarin 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 aglik 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 hizi QT intervali plasebo ile tedavi
edilen hastalarda degismemistir. Duloksetinle ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda
QT, PR, QRS veya QTcB &lciimlerinde hicbir klinik olarak anlamli degisiklik
gozlenmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlardaki deneyim

insanlarda duloksetin doz agimiyla ilgili klinik deneyim siurh diizeydedir. Klinik
¢aligmalarda 3000 mg’a kadar tek bagina veya diger ilaglarla kombine akut alim olgular
bildirilmistir ve hig birisinde 6liim olmamustir. Ancak, pazarlama sonrasi deneyimde, akut doz
agimlan igin, 6zellikle bagka ilag kullanimlari ile birlikte olmak kaydiyla 6liimciil olaylar
bildirilmigtir; tek basina duloksetin ile de yaklagik 1000 mg gibi diisiik dozlarda 6liim
bildirilmistir. Doz agimu belirti ve bulgular (genellikle ¢oklu ilag¢ kullanimu ile) serotonin
sendromu, somnolans, kusma ve epileptik nsbeti kapsar.

Doz asimunin tedavisi

Duloksetinin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir, fakat serotonin sendromu goriiliirse
spesifik tedavi (siproheptadin ve/veya sicaklik kontrolii gibi) diisiiniilmelidir. Akut doz
agiminda, herhangi bir ilacin doz agiminda uygulanan genel tedavi yaklasimi
benimsenmelidir.

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

Duloksetinin gastrointestinal sistemdeki emilimini kisith tutmak i¢in aktif komiir yararh
olabilir. Aktif komiirin EAA ve Cpas degerlerini ortalama licte bir oraninda azalttig
gosterilmisgtir; ancak bazi kisilerde aktif kémiir sinirh diizeyde etki gostermistir. [lacin hacim
dagihmi yiiksek oldugu ig¢in zorlu diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve kan degisimi
transflizyonun yararli olma olasilig: diisiiktiir.

Doz agim tedavisinde, hastanin birden fazla ilag kullanmig olabilecegi unutulmamalidir.
Halen DUXET kullanan ya da kisa siire énce duloksetin kullanmis olan hastalarda, asiri
miktarda TCA alma olasihgina kars1t ozellikle dikkatli olunmaldir. Bu tiir vakalarda ana
trisiklik ilacin ve/veya aktif metabolitinin klerensindeki azalma, klinik agidan anlamli
sekellerle kargilasma olasiligimi artirir ve hastanin yakin tibbi gézetim altinda tutulmasi
gereken siireyi uzatir (bkz. bolim 4.4 “Ozel kullamim uyarilar1 ve onlemler” ve bélim 4.5
“Diger tibbi tirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri™).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
FarmakoterapGtik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX21

insanlarda duloksetinin ve antidepresanlarin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
SSS’deki serotonerjik ve noradrenerjik aktiviteyi potansiyelize ederek etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Preklinik ¢alismalarda, duloksetinin néronal serotonin ve norepinefrin geri
alimi iizerinde giiglii inhibisyona yol agtigi ve dopamin geri aliminda zay1f inhibisyon yaptig
goriilmiigtiir. Duloksetin  in  vitro deneylerde dopaminerjik, adrenerjik, kolinerjik,
histaminerjik, opioid, glutamat ya da GABA reseptorlere karsi onemli diizeyde afinite
gostermemistir. Duloksetin monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe etmez. Duloksetin
bityiik oranda metabolize edilir, ancak dolagimdaki baglica metabolitlerin, duloksetinin
farmakolojik etkilerine belirgin bir katki sagladig1 gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 3 ginlik dozlamadan sonra ulasilir.
Duloksetin biyiik 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 baglayana
kadar ortalama 2 saatlik bir gecikme s6z konusudur ve maksimum plazma
konsantrasyonlarina (Cpa) doz alindiktan 6 saat sonra ulagilir. Yiyecekler duloksetinin Cpgs
degerini etkilemese de, doruk konsantrasyona kadar gegen siireyi 6 saatten 10 saate ¢ikarir ve
emilim miktarim (EAA) yaklasik %10 oraninda azaltir. Sabah saatleriyle karsilastirildiginda,
aksam saatlerinde duloksetinin emiliminde 3 saatlik bir gecikme, goriiniirdeki klerensinde ise
licte bir oraninda artis goriiliir.

Dagilim:
Dagiim hacmi yaklagik 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 ilaglarla arasindaki etkilesim tam olarak
degerlendirilmemistir. Bobrek ya da karaciger yetmezligi duloksetinin plazma proteinlerine
baglanma diizeyini etkilemez.

Biyotransformasyon:

"“C isaretli duloksetinin oral uygulanmasini takiben yapilan galismalarda, duloksetinin
insanlardaki biyotransformasyonu ve dispozisyonu belirlenmistir. Duloksetin, plazmadaki
toplam radyoaktif isaretli materyalin yaklagik %3’iinii olusturur; bu oran, duloksetinin yogun
metabolizmaya ugrayarak ¢ok sayida metabolite déniistiigtinii gosterir. Duloksetinin baslca
biyotransformasyon yollari, konjugasyon ve tekrar oksidasyonu takiben naftil halkasinin
oksidasyonudur. /n 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:
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Duloksetinin eliminasyon yarilanma ¢mrii yaklagtk 12 saattir (8-17 saat arasi) ve
farmakokinetik 6zellikleri, terapotik aralikta dozla orantilidir. Idrarda, bazilar1 yalnizca minor
atilim yollariyla elimine edilen birgok ilave metabolit de tamimlanmistir. idrarda yalnizca eser
miktarda (dozun <%]1°i) degisiklige ugramams duloksetin bulunur. Duloksetin dozunun gogu
(%70) idrarda duloksetin metaboliti olarak bulunur; ilacin %20 kadar1 diskiyla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Duloksetinin kadinlarda ve erkeklerdeki eliminasyon yar1 émrii benzerdir. Cinsiyete gére doz
ayarlamasi yapmak gerekmez.

Yas:

Tek bir doz halinde 40 mg verilen 65 ile 77 yaslan arasindaki saglikli yasl kadinlar ile 32 ile
50 yaslann arasindaki saglikh orta yash kadinlarda duloksetinin farmakokinetigi
kargilagtinldiginda Cpes degerinde farklilik saptanmamus, ancak yasli kadinlardaki EAA
degerinin biraz daha (yaklagik %25) yiiksek ve yari dmriin 4 saat daha uzun oldugu
belirlenmigtir. Popiilasyon farmakokinetigini degerlendiren ¢alismalarda, 25-75 yas
araliginda, klerensin her yil yaklagik %1 oraninda azaldigi gériilmiistiir, hasta degiskenligi
agisindan Ongoriilen faktor olarak yasg, sadece kiigiik bir yiizde olarak sorumludur. Hastanin
yagina gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir (bkz. bolim 4.2 “Pozoloji ve
uygulama sekli”).

Sigara i¢imi
Sigara igen kisilerde duloksetinin biyoyararlanimmin (EAA) yaklasik iigte bir oraninda
azaldif1 goriilmektedir. Sigara i¢en kisilerde doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Irk
Irkin etkilerini aragtirmak i¢in spesifik bir farmakokinetik ¢alisma gerceklestirilmemistir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Son evre renal hastaligi bulunan kisilerde duloksetinin etkilerine iliskin veriler kisitlidir.
Aralikli kronik hemodiyaliz uygulanan ve son evre renal hastalig bulunan kisilerde 60 mg’lik
tek doz duloksetinden sonra saptanan Cpgs ve EAA degerleri, bobrek fonksiyonlar1 normal
olan kisilerle kargilagtirildiginda yaklasik olarak %100 oranda daha yiiksek bulunmustur.
Ancak, her iki grupta da atihim yari 6mriiniin benzer oldugu gériilmiistiir. Dolagimdaki baslica
metabolitler olan biiyiik oranda idrarla atilan 4-hidroksi duloksetin glukuronid ve 5-hidroksi,
6-metoksi duloksetin siilfatin EAA degerleri yaklasik 7-9 kez arttifn gozlenmistir 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. bslim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).
Popiilasyon farmakokinetik analizleri hafif ila orta derecede renal disfonksiyonun (tahmini
kreatinin klerensi 30-80 mL/dak) duloksetinin goriiniir klerensinde anlamli bir etkisi
olmadigini 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’i oraninda oldugu ve ortalama maruz
kalma miktarinin (EAA) 5-kez arttipn bulunmustur. Sirotik hastalardaki Cumaks degeri benzer
bulunsa da, yar1 6miir yaklagik 3 kati daha uzundur (bkz. bélim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar
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ve Onlemleri” 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 haftalik post-partum (logusa) dénemde olan 6 hastada duloksetinin dagilimi
incelenmigtir. 3,5 giin siireyle giinde iki kez 40 mg duloksetin verilmistir. Laktasyon
duloksetin farmakokinetigini etkilememistir. Pek gok diger ilag gibi duloksetin de anne
stitinde saptanmugtir ve anne siitiindeki sabit durum konsantrasyonlari plazmadakinin dértte
biri kadardir. Anne siitinde giinde iki kez 40 mg dozda duloksetin miktar1 7 ug/glindir.
Duloksetin metabolitlerinin anne siitiine gegisi incelenmemistir. Bebeklerde duloksetinin
glivenligi bilinmedigi i¢in DUXET, emziren kisilere 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.2
“Pozoloji ve uygulama sekli”).

5.3. Klinik dncesi 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/m’ temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 6 kat1) duloksetin
verilen disi farelerde artmug hepatoseliiler adenom ve karsinom gériilme siklig1 saptanmistir.
Etki gozlenmeyen doz 50 mg/kg/giin olmustur (MRHD nin 4 kat1 ve mg/m’ temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 2 kat1). 100 mg/kg/giine varan dozlarda (MRHD’nin 8 kati1 ve
mg/m” temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 4 kat1) duloksetin verilen erkek farelerde
tlimor goriilme siklig1 artmamigtir.

Siganlarda, diyetle verilen disilerde 27 mg/kg/giine varan (MRHD’nin 4 kati ve mg/m’
temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 2 kati) ve erkeklerde 36 mg/kg/giine varan
(MRHD’nin 6 kati ve mg/m’ temelinde 120 mg/giinliik insan dozunun 3 kat1) dozlarda
duloksetin tiimér goriilme sikliklarini artirmamustir.

Mutajenik Etki:

In-vitro bakteriyel revers mutasyon testinde (Ames testi) duloksetin mutajenik etkide
bulunmamustir ve farelerin kemik iligi hiicreleriyle gergeklestirilen in vivo kromozomal
bozukluk testinde klastojenik etkilere yol agmamustir. Ayrica, fare lenfoma hiicrelerinde
gergeklestirilen in vitro ileri gen mutasyon &l¢iimlerinde ya da primer sigan hepatositlerinde
gergeklestirilen planlanmamis DNA sentezi (UDS) &lciimiinde duloksetinin genotoksik
etkilere yol agmadig1 belirlenmis ve Cin hamsterine ait kemik iliginde gergeklestirilen in vivo
deneylerde kardes kromatid degisimi baslatmamustir.

Fertilite Uzerindeki Etkisi:

Ciftlesme oncesinde ve giftlesme boyunca erkek veya disi siganlara, 45 mg/kg/giine varan
dozlarda (6nerilen azami insan dozu olan 60 mg/giin’tin 7 kati ve mg/m° temelinde 120
mg/giinliik insan dozunun 4 kat1) oral olarak uygulanan duloksetin ¢iftlesme veya fertiliteyi
degistirmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Notr Pellet Size 26

Hidroksi propil metil seliiloz 603

Kristal seker

Talk

HPMC-AS-LF

Trietilsitrat

Amonyum hidroksit

Opadry White 02A28361 (Hipromelloz, titanyum dioksit, talk)

Opak beyaz gévde-opak lacivert kapakh kapsiil (Indigo carmine blue, titanyum dioksit)

6.2. Geg¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC seffaf - Al blister
28 kapsiil igeren blister ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYII LTD. STI.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI
239/1

9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 28.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI
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