ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dutilox 30 mg magensaftresistente Hartkapseln

Dutilox 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthalt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 59,6 — 67,8 mg Sucrose.

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthalt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthélt 119,2 — 135,6 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel.

Ca. 15 mm groBBe Kapseln bedruckt (,E* auf der Kappe/, 127 auf dem Unterteil), mit opak-
blauem Oberteil und opak-weiBem Unterteil, geflillt mit gebrochen weil3en bis beige-
/lachsfarbenen, kugelférmigen Pellets.

Ca. 19 mm groBe Kapseln bedruckt (,E* auf der Kappe/,129* auf dem Unterteil), mit opak-
blauem Oberteil und opak-grinem Unterteil, gefillt mit gebrochen weien bis beige-
/lachsfarbenen, kugelférmigen Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Major Depression).
Zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie.
Zur Behandlung der generalisierten Angststérung.

Dutilox wird angewendet bei Erwachsenen.
Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Depressive Erkrankungen

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal taglich,
unabhéangig von den Mahlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von



Duloxetin in Dosierungen von tber 60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 120 mg pro
Tag bewertet. Es gibt jedoch keinen klinischen Beleg dafiir, dass Patienten, die nicht auf
die empfohlene Anfangsdosis ansprechen, von Dosiserhéhungen profitieren kdnnen.

Ein therapeutisches Ansprechen wird normalerweise nach einer Behandlungsdauer von
2-4 Wochen beobachtet.

Nach Stabilisierung des antidepressiven Ansprechens wird empfohlen, die Behandlung fiir
einige Monate weiterzufiihren, um einen Rlckfall zu vermeiden. Bei Patienten, die auf
Duloxetin ansprechen und bei denen in der Vergangenheit wiederholt Episoden einer
Major Depression auftraten, kdnnte eine Fortfiihrung der Langzeitbehandlung in einer
Dosierung von 60 - 120 mg in Erwagung gezogen werden.

Generalisierte Angststérung

Die empfohlene Startdosis betragt fir Patienten mit generalisierter Angststérung 30 mg
einmal taglich, unabhangig von den Mahlzeiten. Bei Patienten mit einem unzureichenden
Ansprechen sollte die Dosis auf 60 mg erhéht werden, was der Ublichen Erhaltungsdosis
far die meisten Patienten entspricht.

Fir Patienten mit komorbiden depressiven Erkrankungen betragt die Start- und
Erhaltungsdosis 60 mg einmal taglich (siehe auch o.g. Dosierungsangaben).

Tagesdosen bis zu 120 mg haben sich als wirksam erwiesen und wurden hinsichtlich der
Arzneimittelsicherheit in klinischen Studien untersucht. Bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf 60 mg kann eine Erhéhung der Dosis auf 90 mg oder 120 mg in Betracht
gezogen werden. Dosiserhéhungen sollten sich nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
richten.

Nach Stabilisierung des Ansprechens wird empfohlen, die Behandlung fir einige Monate
weiterzufihren, um einen Ruckfall zu vermeiden.

Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal taglich,
unabhangig von den Mahlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von
Dosierungen Uber 60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 120 mg pro Tag, aufgeteilt in
zwei gleich groBBe Dosen, bewertet. Die Plasmakonzentration von Duloxetin zeigt eine
groB3e interindividuelle Variabilitat (siehe Abschnitt 5.2). Daher kénnen Patienten, die nicht
ausreichend auf 60 mg ansprechen, von einer Dosiserh6hung profitieren.

Nach 2 Monaten sollte die Wirksamkeit der Duloxetin-Behandlung beurteilt werden. Nach
dieser Zeit ist eine weitere Zunahme der Wirksamkeit bei Patienten mit unzureichendem
initialen Ansprechen unwahrscheinlich.

Der therapeutische Nutzen muss regelmaBig (mindestens alle drei Monate) Uberprift
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fir altere Patienten wird keine Dosisanpassung allein wegen ihres Alters empfohlen. Die
Behandlung von alteren Patienten sollte jedoch_- wie bei jeder medikamentdsen
Behandlung - -mit Vorsicht erfolgen, insbesondere bei einer taglichen Dosierung von 120
mg Duloxetin bei depressiven Erkrankungen oder bei generalisierter Angststérung, da
hierfir begrenzte Daten vorliegen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).




Leberfunktionseinschrdnkung
Duloxetin darf nicht bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die zu einer
Leberfunktionseinschrankung fihrt, eingesetzt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 30 bis 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung notwendig. Duloxetin darf nicht bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung angewendet werden (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min; siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Duloxetin darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zur Behandlung von
depressiven Erkrankungen nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der
Sicherheit und Wirksamkeit bestehen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Duloxetin zur Behandlung von generalisierter
Angststérung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren ist nicht
erwiesen. Die derzeit verfligbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben.

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von Duloxetin zur Behandlung von Schmerzen bei
diabetischer Polyneuropathie wurden nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden werden. Soll die Behandlung mit Duloxetin beendet
werden, muss die Dosis Uber mindestens 2 Wochen schrittweise reduziert werden, um
das Risiko méglicher Absetzphanomene zu minimieren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Wenn nach der Reduktion der Dosis oder nach Absetzen der Behandlung Symptome
auftreten, die nicht tolerierbar sind, dann sollte in Erwégung gezogen werden, die
vorhergehende Dosis wieder einzunehmen. AnschlieBend kann der Arzt das
Ausschleichen der Dosis fortsetzen, allerdings in einer langsameren Abstufung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin mit nichtselektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionseinschrankung fihrt (siehe Abschnitt 5.2).
Duloxetin darf nicht in Kombination mit Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin (d. h.
starken CYP1A2-Inhibitoren) angewendet werden, da die Kombination zu einem erhéhten
Plasmaspiegel von Duloxetin fihrt (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Nierenfunktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe
Abschnitt 4.4).



Der Beginn einer Behandlung mit Duloxetin ist bei Patienten mit unkontrolliertem
Bluthochdruck, der die Patienten der méglichen Gefahr einer hypertensiven Krise
aussetzen kdnnte, kontraindiziert (siehe Abschnitt 44 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Manie und epileptische Krampfanfélle
Duloxetin darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Manie in der Anamnese, diagnostizierter
bipolarer affektiver Stérung und/oder epileptischen Krampfanfallen angewendet werden.

Mydriasis

Mydriasis wurde im Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei
der Verschreibung von Duloxetin fur Patienten mit erhéhtem Augeninnendruck oder
Patienten mit einem Risiko fUr ein akutes Engwinkelglaukom Vorsicht geboten.

Blutdruck und Herzfrequenz

Bei einigen Patienten stand Duloxetin in Zusammenhang mit Blutdruckanstiegen und
klinisch signifikantem Bluthochdruck. Das kdnnte auf den noradrenergen Effekt von
Duloxetin zurlickzufihren sein. Falle von hypertensiven Krisen wurden im
Zusammenhang mit Duloxetin berichtet, besonders bei Patienten mit vorbestehendem
Bluthochdruck. Deshalb wird bei Patienten mit bekanntem Bluthochdruck und/oder
anderen Herzerkrankungen eine angemessene Uberwachung des Blutdrucks empfohlen,
besonders wahrend des ersten Behandlungsmonats. Duloxetin muss bei Patienten, deren
Zustand durch eine erhdhte Herzfrequenz oder einen erhdéhten Blutdruck beeintrachtigt
werden kénnte, mit Vorsicht angewendet werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die den Metabolismus von Duloxetin beeintréachtigen kdnnten, ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem Blutdruckanstieg wahrend
der Duloxetin-Einnahme sollte entweder eine Dosisreduktion oder ein schrittweises
Absetzen in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
unkontrolliertem Bluthochdruck darf eine Behandlung mit Duloxetin nicht begonnen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionseinschrédnkung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) treten erhdhte Duloxetin-Plasmaspiegel auf. Bezlglich Patienten
mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung siehe Abschnitt 4.3. Bezlglich Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.2.

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln kann auch bei der Behandlung mit Duloxetin
kann das Serotonin-Syndrom, ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, auftreten,
insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von weiteren serotonergen Arzneimitteln
(einschlieBlich SSRIs, SNRIs, trizyklische Antidepressiva oder Triptane), mit
Arzneimitteln, die den Serotoninstoffwechsel beeintrachtigen (wie z. B. MAO-Hemmer),
oder mit Antipsychotika oder anderen Dopaminantagonisten, die die serotonergen
Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Symptome des Serotonin-Syndroms kénnen Veranderungen des mentalen Zustands (z.
B. Agitation, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulare Veranderungen (z. B. Hyperreflexie,
Koordinationsstérungen) und/oder gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall) beinhalten.

Wenn eine Kombination von Duloxetin mit anderen serotonergen Arzneimitteln, welche
die serotonergen und/oder dopaminergen Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnen,
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klinisch angezeigt ist, wird eine sorgféltige Beobachtung des Patienten empfohlen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung und bei einer Dosiserhéhung.

Johanniskraut
Nebenwirkungen kénnten haufiger auftreten, wenn Duloxetin zusammen mit pflanzlichen
Zubereitungen angewendet wird, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen und generalisierte Angststérung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhéhten Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon wéhrend der ersten
Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die Duloxetin verschrieben wird, kénnen ebenso
mit einem erhéhten Risiko fur Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. AuBerdem
kénnen diese Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major Depression) auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer
Erkrankungen die gleichen VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden wie bei der
Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepréagte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko flir die Auslésung von
Suizidgedanken oder - versuchen erhéht. Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte bei Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhdhtes Risiko fir suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Duloxetin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und
nach Dosisanpassungen einhergehen. (siehe Abschnitt 4.8). Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung des Auftretens von suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewdhnlicher Verhaltensédnderungen hinzuweisen. Sie sollten unverziiglich
medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.

Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Wie bei anderen Arzneimitteln mit ahnlicher pharmakologischer Wirkungsweise
(Antidepressiva) wurden vereinzelt wurden Falle von Suizidgedanken und suizidalem
Verhalten wahrend einer Duloxetin-Therapie oder kurz nach Absetzen der Therapie
berichtet. Zu Risikofaktoren hinsichtlich Suizidalitat bei Depression siehe vorhergehender
Abschnitt. Arzte sollten ihre Patienten ermuntern, das Auftreten von deprimierenden
Gedanken oder Geflihlen jederzeit mit dem Arzt zu besprechen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Dutilox darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.
Suizidales Verhalten (Suizidversuche und —gedanken) und Feindseligkeit (hauptsachlich
Aggression, herausforderndes Verhalten und Zorn) wurden in klinischen Studien mit



Kindern und Jugendlichen haufiger unter einer Therapie mit Antidepressiva beobachtet
als unter Placebo. Wird aufgrund einer klinischen Notwendigkeit dennoch die
Entscheidung zur Behandlung getroffen, muss der Patient sorgfaltig auf Anzeichen von
suizidalen Symptomen Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.1). Weiterhin fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren hinsichtlich
des Wachstums, der kérperlichen Entwicklung sowie der Entwicklung von Kognition und
Verhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) und SNRI
(engl. Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitor), einschlieBlich Duloxetin, wurden
Blutungen wie Ekchymosen, Purpura und gastrointestinale Blutungen berichtet. Duloxetin
kann das Risiko fir postpartale Blutungen erh6éhen (siehe Abschnitt 4.6). Vorsicht ist
geboten bei Patienten, die Antikoagulantien und/oder Arzneimittel erhalten, die
bekanntermalen die Thrombozytenfunktion beeinflussen (z. B. Nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSAIDs) oder Acetylsalicylsdure (ASS)) und bei Patienten mit bekannter
Blutungsneigung.

Hyponatridmie

Waéhrend der Anwendung von Duloxetin wurden Hyponatriamien berichtet, einschlie3lich
Falle mit einem Natriumspiegel im Serum von unter 110 mmol/Il. Hyponatridmie kann
Folge des Syndroms der inadaquaten ADH Sekretion (engl. Syndrome of Inappropriate
Anti-Diuretic Hormone Secretion — SIADH) sein. Die Mehrzahl der Falle von
Hyponatridmie wurde bei alteren Patienten berichtet, insbesondere wenn sie in
Zusammenhang mit einer in der Vergangenheit aufgetretenen oder einer Pradisposition
fur einen veranderten Flussigkeitshaushalt auftraten. Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit erhéhtem Risiko fir Hyponatridmie, wie z.B.: altere Patienten, Patienten mit Zirrhose
oder dehydrierte Patienten oder Patienten, die mit Diuretika behandelt werden.

Absetzen der Behandlung

Absetzphanomene treten haufig nach Beenden der Behandlung auf, insbesondere dann,
wenn die Behandlung abrupt beendet wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien
traten nach einem abrupten Behandlungsabbruch bei etwa 45 % der mit Duloxetin
behandelten und 23 % der mit Placebo behandelten Patienten unerwiinschte Ereignisse
auf.

Das Risiko fir Absetzsymptome bei SSRIs und SNRIs kann auf verschiedenen Faktoren
beruhen, dazu zahlen die Therapiedauer und die Dosierung sowie der Grad der
Dosisreduktion. Die am haufigsten berichteten Reaktionen sind in Abschnitt 4.8
aufgefahrt. Die Symptome sind normalerweise leicht bis mittelschwer, bei einigen
Patienten kénnen sie jedoch auch schwerwiegend sein. Ublicherweise treten sie innerhalb
der ersten Tage nach Absetzen auf. Sehr selten wurde auch berichtet, dass
Absetzsymptome bei Patienten auftraten, die versehentlich eine einzelne Dosis
ausgelassen hatten. Im Allgemeinen sind diese Symptome selbst limitierend und
verschwinden gewdhnlich innerhalb von 2 Wochen, obgleich sie bei einigen Patienten
auch langer (2-3 Monate oder mehr) anhalten kénnen. Deshalb wird empfohlen, Duloxetin
unter Berlcksichtigung der Bedrfnisse des Patienten langsam stufenweise Uber einen
Zeitraum von mindestens 2 Wochen auszuschleichen (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Es liegen begrenzt Daten zur Anwendung von 120 mg Duloxetin taglich bei &lteren
Patienten mit Depression oder generalisierter Angststérung vor. Deshalb muss die
Behandlung von alteren Patienten mit der Maximaldosis mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.2).



Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Duloxetin wurde mit dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung
gebracht. Diese ist durch eine subjektiv unangenehme oder belastende Unruhe,
Bewegungsdrang, haufig begleitet von dem Unvermdgen still zu sitzen oder still zu
stehen, gekennzeichnet. Dies tritt vornehmlich in den ersten Wochen der Behandlung auf.
Bei Patienten, die solche Symptome entwickeln, kann die Erhéhung der Dosis nachteilig
sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Handelsnamen in verschiedenen Indikationen
(Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, depressiven
Erkrankungen, generalisierter Angststérung und Belastungsharninkontinenz) angewendet.
Die gleichzeitige Anwendung von mehr als einem dieser Arzneimittel sollte vermieden
werden.

Hepatitis/Erhéhte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von Leberschadigung, einschlieBlich
schwerwiegender Erhéhung von Leberenzymwerten (> 10-fache Erhéhung gegentber
den Normalwerten), Hepatitis und Gelbsucht berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten
Félle traten in den ersten Behandlungsmonaten auf. Die Form der Leberschadigung war
Uberwiegend hepatozelluldr. Duloxetin sollte mit Vorsicht angewendet werden bei
Patienten, die eine Leberschadigung haben oder die andere Arzneimittel einnehmen, die
zu Leberschéadigung fuhren kénnen.

Sexuelle Funktionsstdrung

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kdnnen Symptome einer
sexuellen Funktionsstérung verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang
anhaltende sexuelle Funktionsstérungen berichtet, bei denen die Symptome trotz der
Absetzung von SNRI bestehen blieben.

Sucrose

Dutilox enthalt Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditiren Fructose-Intoleranz,
Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-lsomaltase-Mangel diirfen dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) \Wegen des Risikos eines Serotonin-
Syndroms darf Duloxetin nicht in Kombination mit nichtselektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder innerhalb der ersten 14 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit einem MAO-Hemmer eingenommen werden. Aufgrund
der Halbwertszeit von Duloxetin missen mindestens 5 Tage nach Beendigung der Dutilox
Einnahme vergehen, bevor mit der Einnahme eines MAO-Hemmers begonnen wird (siehe
Abschnitt 4.3).



Die Kombination von Duloxetin mit einem selektiven, reversiblen MAO-Hemmer wie
Moclobemid wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Das Antibiotikum Linezolid ist ein
reversibler, nicht-selektiver MAO-Hemmer und sollte bei Patienten, die mit Duloxetin
behandelt werden, nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP1AZ2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am Metabolismus von Duloxetin beteiligt ist, ist es
wahrscheinlich, dass eine gleichzeitige Anwendung von Duloxetin mit starken CYP1A2
Inhibitoren zu einer héheren Konzentration von Duloxetin fiihren kann. Fluvoxamin (100
mg einmal taglich), ein potenter Inhibitor von CYP1A2, senkte die Plasma-Clearance von
Duloxetin um 77 % und erhéhte die AUCo+um das 6fache. Deshalb darf Duloxetin nicht
gleichzeitig mit einem potenten Inhibitor von CYP1A2, wie Fluvoxamin, angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen keine systematischen Untersuchungen Gber das
Risiko einer gemeinsamen Anwendung von Duloxetin und anderen als den nachfolgend
aufgefuhrten ZNS wirksamen Arzneimitteln vor. Infolgedessen ist bei Kombination von
Duloxetin mit anderen zentral wirksamen Arzneimitteln oder Substanzen, einschlieB3lich
Alkohol und Sedativa (z. B. Benzodiazepine, Opiode, Antipsychotika, Phenobarbital,
sedative Antihistaminika) Vorsicht geboten.

Serotonerge Arzneimittel: In seltenen Féllen wurde ein Serotonin-Syndrom bei Patienten
berichtet, die gleichzeitig SSRIs/SNRIs mit serotonergen Arzneimitteln eingenommen
haben. Vorsicht ist geboten, wenn Duloxetin gleichzeitig mit serotonergen Arzneimitteln
wie SSRIs, SNRiIs, trizyklischen Antidepressiva (wie Clomipramin oder Amitriptylin), MAO-
Hemmern (wie Moclobemid oder Linezolid), Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder
Triptanen, Tramadol, Pethidin und Tryptophan eingenommen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Duloxetin auf andere Arzneimittel

Uber CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin, einem
CYP1A2 Substrat, wurde durch die gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg zweimal
taglich) nicht signifikant beeintrachtigt.

Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimittel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von
CYP2D6. Bei Anwendung von Duloxetin in einer Dosierung von zweimal taglich 60 mg
und einer Einzeldosis Desipramin, einem CYP2D6 Substrat, erhéhte sich die AUC von
Desipramin um das 3fache. Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin (40 mg zweimal
taglich) erhdhte die Steady-State AUC von Tolterodin (2 mg zweimal taglich) um 71 %,
beeinflusste aber die Pharmakokinetik seines aktiven 5-Hydroxy-Metaboliten nicht. Es
wird keine Dosisanpassung empfohlen. Vorsicht ist geboten, wenn Duloxetin zusammen
mit Arzneimitteln angewendet wird, die vorwiegend Uber CYP2D6 metabolisiert werden,
(z. B.: Risperidon und trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Nortriptylin, Amitriptylin und
Imipramin) insbesondere, wenn diese eine geringe therapeutische Breite aufweisen (wie
z. B. Flecainid, Propafenon und Metoprolol).

Orale Kontrazeptiva und andere steroidale Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro
Untersuchungen zeigen, dass Duloxetin die katalytische Aktivitat von CYP3A nicht
induziert. Spezifische in vivo Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden nicht
durchgefihrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer: Die gleichzeitige Anwendung
von Duloxetin und Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern darf
aufgrund der erhéhten Blutungsgefahr, die auf eine pharmakodynamische Interaktion
zurtckzufthren ist, nur mit Vorsicht erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxetin bei
Patienten, die mit Warfarin behandelt wurden, wurden erhéhte Gerinnungswerte (INR)
berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Duloxetin und Warfarin unter Steady-State-



Bedingungen im Rahmen einer klinisch-pharmakologischen Studie bei gesunden
Probanden zeigte jedoch keine klinisch signifikante Verédnderung der INR im Vergleich
zum Ausgangswert oder der Pharmakokinetik von R-oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Duloxetin

Antazida und H2-Antagonisten: Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin und
Aluminium-und Magnesium-haltigen Antazida oder Famotidin, hatte keinen signifikanten
Einfluss auf das Ausmaf oder die Geschwindigkeit der Resorption von Duloxetin nach
oraler Gabe einer 40 mg Dosis.

CYP1A2 Induktoren: Pharmakokinetische Analysen haben gezeigt, dass Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern eine um nahezu 50 % reduzierte Plasmakonzentration von
Duloxetin aufwiesen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

In Tierstudien zeigte Duloxetin keine Wirkung auf die ménnliche Fertilitat. Die Wirkung auf
die weibliche Fertilitdt wurde nur bei Dosen, die zur maternalen Toxizitat flhrten,

nachgewiesen.

Schwangerschaft

Exposition (AUC) von Duloxetin, die unterhalb der maximalen klinischen Exposition lag,
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

. iolle Risike.fiir don_M st nichtd .

Zwei grof3e Beobachtungsstudien deuten nicht auf ein insgesamt erhéhtes Risiko fir
schwere angeborene Missbildungen hin (eine aus den USA mit 2.500 Personen, die im
ersten Trimester Duloxetin eingenommen hatten und eine aus der EU mit 1.500
Personen, die im ersten Trimester Duloxetin gegeniber exponiert gewesen waren). Die
Analyse zu spezifischen Fehlbildungen, wie z.B. Fehlbildungen des Herzens zeigt keine
eindeutigen Ergebnisse.

In der EU-Studie war eine mitterliche Exposition mit Duloxetin wéhrend der
Spatschwangerschaft (zu jedem Zeitpunkt ab der 20. Schwangerschaftswoche bis hin zur
Entbindung) mit einem erhdéhten Risiko fir Frihgeburten assoziiert (weniger als das
Zweifache, was ungefahr 6 zusatzlichen Frihgeburten pro 100 Frauen entspricht, die
wéahrend der Spatschwangerschaft mit Duloxetin behandelt wurden). Die meisten
Frihgeburten traten zwischen der 35. und 36. Schwangerschaftswoche auf. Ein solcher
Zusammenhang wurde in der US-Studie nicht festgestellt.

Die US-Beobachtungsdaten belegen ein erhdhtes Risiko (weniger als das Zweifache)
postpartaler Blutungen nach Duloxetin-Exposition innerhalb des Monats vor der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fir das Auftreten
einer primaren pulmonalen Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) erhéhen kann. Obwohl es keine Studien gibt, die einen
Zusammenhang zwischen der Behandlung mit SNRI und dem Auftreten von PPHN
untersucht haben, kann dieses potentielle Risiko fur Duloxetin nicht ausgeschlossen



werden, wenn man den zugehdrigen Wirkmechanismus (Inhibition der Wiederaufnahme
von Serotonin) beriicksichtigt.

Entzugssymptome bei Neugeborenen kdnnen auftreten, wenn die Mutter kurz vor dem
Entbindungstermin Duloxetin eingenommen hat. Zu diesen Entzugssymptomen, die im
Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme beobachtet wurden, kénnen Hypotonie,
Tremor, nervése Unruhe, Schwierigkeiten beim Fittern, Atemnot und zerebrale
Krampfanfélle gehdren. In der Mehrzahl der Félle traten diese entweder bei der
Entbindung oder innerhalb weniger Tage danach auf.

Duloxetin darf wahrend der Schwangerschaft nur eingenommen werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko fir den Fétus rechtfertigt. Frauen sollten
angewiesen werden, ihren Arzt davon in Kenntnis zu setzen, wenn sie schwanger werden
oder wenn sie beabsichtigen, wahrend der Therapie schwanger zu werden.

Stillzeit

Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden Frauen, die ihre Kinder nicht gestillt haben,
geht Duloxetin nur in sehr geringer Menge in die Muttermilch Gber. Die von einem
Séaugling pro kg Kérpergewicht aufgenommene Menge, liegt bei etwa 0,14 % der von der
Mutter eingenommenen Dosis (siehe Abschnitt 5.2). Da keine Information Uber die
Sicherheit von Duloxetin bei Sduglingen und Kindern vorliegt wird die Anwendung von
Duloxetin wahrend der Stillzeit nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Mit der Anwendung von Duloxetin
kann mdéglicherweise Midigkeit und Schwindel einhergehen. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie im Falle eines Auftretens von Midigkeit und Schwindel
potentiell gefahrliche Tatigkeiten, wie z. B. das FUhren von Fahrzeugen oder das
Bedienen von Maschinen vermeiden sollen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Duloxetin behandelt
wurden, waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schlafrigkeit und Schwindel.
Die Nebenwirkungen waren jedoch Uberwiegend leicht bis mittelschwer. Sie traten
gewohnlich zu Behandlungsbeginn auf und verschwanden meistens, auch unter
Fortsetzung der Therapie.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus Spontanberichten sowie aus
placebokontrollierten klinischen Studien

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10) gelegentlich (=1/1000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis <1/1000), sehr selten (<1/10000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.
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Uberempfindlich
keits-reaktion

Sehr hiufig Haufig Gelegentlich  [Selten Sehr selten
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
| Laryngitis |
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktisch
e Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Supraventrikula
re Arrhythmien,
Uberwiegend

Vorhofflimmern

| | Hypothyreose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Verminderter Hyperglykdmie |Dehydratation
Appetit (hauptsachlich  [Hyponatriamie
bei Diabetes-  SIADH
Patienten (Syndrom der
berichtet) inadaquaten
ADH-
Sekretion)®
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit Suizidgedanken Suizidales
Agitiertheit o7 Verhalten®’
Libido- Schlafstérungen Manie
verminderung Zahneknirschen Halluzinationen
Angst Verwirrtheit Aggression und
Anormaler Apathie Wut#
Orgasmus
Anormale
Traume
Erkrankungen des Nervensystems
Kopf- Schwindel Myoklonus Serotonin-
schmerzen Lethargie Akathisie’ Syndrom®
Schlafrigkeit  [Tremor Nervositat Krampfanfalle'
Parasthesien Aufmerksamkeit |Psychomotorisc
s-stérung he Unruhe®
Geschmacksstd [Extrapyramidale
rung Symptome®
Dyskinesie
Restless Legs-
Syndrom
Schlechter
Schlaf
Augenerkrankungen
Unscharfes Sehen Mydriasis Glaukom
Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus' Vertigo
Ohrenschmerze
n
Herzerkrankungen
Herzklopfen Tachykardie
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Sehr héaufig |Haufig Gelegentlich _ Selten Sehr selten
GeféBerkrankungen
Blutdruckanstieg®  [Synkope? Hypertensive
Errdten Hypertonie®’ Krise®®
Orthostatische
Hypotension?
Kalte
Extremitaten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gahnen Engegefihl im  [nterstitielle
Rachen Lungenerkranku
Epistaxis ng'?
Eosinophile
Pneumonie®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Obstipation Gastrointestinal [Stomatitis
Mund- Diarrhoe e Blutungen’ Hamatochezie
trockenheit  |Abdominal- Gastroenteritis  Mundgeruch
schmerzen AufstoBen mikroskopische
Erbrechen Gastritis Kolitis®
Dyspepsie Dysphagie
Flatulenz
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis® Leberinsuffizien
Erhohte Ad
Leberenzymwer [kterus®
te (ALT, AST,
alkalische
Phosphatase)
Akute
Leberschadigun
9
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Vermehrtes Nachtschwei3  Stevens- Kutane
Schwitzen Urtikaria Johnson- Vaskulitis
Hautausschlag Kontakt- Syndrom®
Dermatitis Angio6dem®
Kalter Schweil3
Lichtiberempfin
dlich-keit der
Haut
Erhdhte
Neigung zu
Bluterglssen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskuloskeletale  |Muskelsteifigkei Krampf der
Schmerzen t Kaumuskulatur
Muskelkrampfe Muskelzuckung
en
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Dysurie Harnverhalten  |Anormaler
Pollakisurie Harnverzégerun Uringeruch
9
Nykturie
Polyurie
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Sehr héaufig |Haufig Gelegentlich  Selten Sehr selten
Verminderter
Harnfluss
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Erektile Gynéakologische Menopausale
Dysfunktion Blutungen Symptome
Ejakulations- Menstruations- |Galaktorrhoe
stérungen stérungen Hyperprolaktind
Verzdgerte Sexuelle mie
Ejakulation Dysfunktion Postpartale
Hodenschmerz Hamorrhagie®
en
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Stlirze® Brustschmerzen
Mudigkeit ’
Unbehagen
Kéltegefihl
Durst
Schuttelfrost
Unwohlsein
Hitzegefihl
Gangstérung
Untersuchungen
Gewichts- Gewichtszunah [Erhéhter
abnahme me Cholesterinspie
Kreatininphosph gel im Blut
0-kinase-
Anstieg im Blut
Erhohter
Kaliumspiegel
im Blut

' Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Falle von Krampfanféllen und Falle von
Tinnitus berichtet.

2 Falle von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonders zu Beginn der
Therapie berichtet.
3 Siehe Abschnitt 4.4.

* Es wurden Falle von Aggression und Wut insbesondere zu Beginn oder nach Absetzen
der Therapie berichtet.

°Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Duloxetin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.4).

6 Geschatzte Haufigkeit anhand von Nebenwirkungsberichten nach Markteinfiinrung; nicht
in placebokontrollierten klinischen Studien beobachtet.
7 Statistisch nicht signifikant anders als Placebo.
8 Stiirze traten bei alteren Patienten (>65 Jahre) haufiger auf.
° Geschatzte Haufigkeit basierend auf allen klinischen Studiendaten
10 Estimierte Haufigkeit basierend auf placebokontrollierten klinischen Studien

Beschreibung einzelner bestimmter Nebenwirkungen

Das Absetzen (besonders abruptes Absetzen) von Duloxetin fUhrt haufig zu
Absetzphanomenen. Schwindel, sensorische Beeintrachtigungen (Parasthesien oder
Empfindungen &hnlich einem elektrischen Schlag, insbesondere im Kopf),
Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensives Traumen), Mudigkeit,
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Somnolenz, Agitiertheit oder Angstlichkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor,
Kopfschmerzen, Myalgie, Reizbarkeit, Diarrhoe, vermehrtes Schwitzen und
Drehschwindel sind die am haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fir SSRIs und SNRIs diese Ereignisse leicht bis mittelschwer und
selbstlimitierend, bei einigen Patienten jedoch schwer und/oder langer andauernd. Ist eine
Duloxetintherapie nicht mehr notwendig, wird daher ein Ausschleichen in Form einer
schrittweisen Dosisreduktion empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wahrend der 12-wéchigen akuten Phase von drei Duloxetin-Studien bei Patienten mit
Schmerzen bei diabetischer Neuropathie, wurden bei mit Duloxetin behandelten
Patienten, geringflgige aber statistisch signifikante Erh6hungen der
Nuchternblutzuckerwerte beobachtet. Die HbAc-Werte waren sowohl bei Duloxetin- als
auch Placebobehandlung stabil. In den bis zu 52 Wochen dauernden
Verlangerungsphasen dieser Studien wurde eine Erhéhung der HbAic-Werte in beiden
Patientengruppen (Duloxetin- und Standardbehandlung) beobachtet, wobei die mittlere
Erhéhung bei mit Duloxetin behandelten Patienten um 0,3 % starker ausgepragt war. Des
Weiteren trat eine geringflgige Erhéhung der Nuchternblutzucker- und
Gesamtcholesterinwerte in der Duloxetin-Gruppe auf. Bei Standardbehandlung zeigten
diese Werte einen leichten Riickgang.

Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle der mit Duloxetin behandelten Patienten
unterschieden sich nicht von denen der mit Placebo behandelten Patienten. Es wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Duloxetin und mit Placebo
behandelten Patienten bei den Messintervallen QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden insgesamt 509 Kinder und Jugendliche im Alter von 7 bis 17 Jahren mit
depressiven Erkrankungen sowie 241 Kinder und Jugendliche im Alter von 7 bis 17
Jahren mit generalisierter Angststérung in klinischen Studien mit Duloxetin behandelt. Im
Allgemeinen war das Nebenwirkungsprofil von Duloxetin bei Kindern und Jugendlichen
ahnlich dem von Erwachsenen.

Bei insgesamt 467 Kindern und Jugendlichen, die Duloxetin in randomisierten klinischen
Studien erhielten, wurde eine Gewichtsabnahme von durchschnittlich 0,1 kg nach 10
Wochen beobachtet, verglichen mit einer Gewichtszunahme von 0,9 kg bei den 353 mit
Placebo behandelten Patienten. Wahrend der anschlieBenden, vier- bis sechsmonatigen
Verlangerungsphase normalisierte sich im Durchschnitt das Gewicht der Patienten
tendenziell zur erwarteten Perzentile des Ausgangsgewichtes, basierend auf Daten
gleichaltriger und gleichgeschlechtlicher Personen.

In bis zu 9 Monaten andauernden Studien wurde bei Kindern und Jugendlichen, die
Duloxetin erhielten, insgesamt eine durchschnittliche Verminderung von 1% zur Perzentile
der KérpergréBBe beobachtet (Rickgang um 2% bei Kindern von 7 bis 11 Jahren und
Zunahme von 0,3% bei Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren) (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung mit 5400 mg Duloxetin wurden allein oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln berichtet. Einige Todesfalle sind aufgetreten, Gberwiegend bei
Uberdosierung in Kombination mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein
bei einer Dosierung von ungeféhr 1000 mg. Anzeichen und Symptome der Uberdosierung
(Duloxetin alleine oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das
Auftreten von Schlafrigkeit, Koma, Serotonin-Syndrom, zerebralen Krampfanfallen,
Erbrechen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot fir Duloxetin bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-
Syndrom auftreten, kann eine entsprechende Behandlung (mit z. B. Cyproheptadin
und/oder Temperaturkontrolle) in Erwagung gezogen werden. Die Aufrechterhaltung der
Atmung sollte sichergestellt werden. Die Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen wird
empfohlen, neben weiteren angemessenen symptomatischen und unterstiitzenden
MaBnahmen. Eine Magenspllung kann sinnvoll sein, wenn sie bald nach der Einnahme
oder bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt wird. Die Gabe von Aktivkohle kann
helfen, die Resorption zu vermindern. Duloxetin hat ein groBes Verteilungsvolumen und
eine forcierte Diurese, Hamoperfusion und Austauschperfusion (Peritonealdialyse) sind
wahrscheinlich wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Antidepressiva.
ATC-Code: NO6AX21

Wirkmechanismus

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA)
Wiederaufnahmehemmer. Es zeigt eine geringe Wiederaufnahmehemmung von Dopamin
ohne signifikante Affinitat fir histaminerge, dopaminerge, cholinerge und adrenerge
Rezeptoren. Duloxetin erhéht dosisabhéngig die extrazellulare Konzentration von
Serotonin und Noradrenalin in verschiedenen Gehirnarealen von Tieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Duloxetin normalisierte die Schmerzschwelle in verschiedenen préklinischen Modellen fir
neuropathische und entzindliche Schmerzen und dampfte das Schmerzverhalten in
einem Modell fir chronische Schmerzen. Die schmerzhemmende Wirkung von Duloxetin
erklart man sich Uber eine Verstarkung der absteigenden hemmenden Schmerzbahnen im
zentralen Nervensystem.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Depressive Erkrankungen:

Duloxetin wurde in klinischen Studien mit insgesamt 3158 Patienten (1285 Patientenjahre
Exposition), die die Diagnosekriterien einer Depression nach DSM-1V erflillten, untersucht.
Die Wirksamkeit von Duloxetin in der empfohlenen Dosis von 60 mg einmal taglich wurde
in drei von drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Akutstudien mit fixer
Dosierung mit erwachsenen, ambulanten, depressiven Patienten nachgewiesen.
Insgesamt wurde die Wirksamkeit von Duloxetin in Tagesdosen von 60 — 120 mg in flnf
von sieben randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Akutstudien mit fixer
Dosierung mit erwachsenen, ambulanten, depressiven Patienten nachgewiesen.
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Duloxetin zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, erhoben
anhand der Verbesserung des Gesamtwertes der 17 Punkte umfassenden Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD+7) (beinhaltet die emotionalen und somatischen
Symptome der Depression).

Die Ansprech- und die Remissionsraten waren mit Duloxetin im Vergleich mit Placebo
ebenfalls statistisch signifikant héher. Nur ein geringer Teil der Patienten, die in
zulassungsrelevanten klinischen Studien eingeschlossen waren, hatte eine schwere
Depression (HAM-D-Wert > 25) zu Beginn der Behandlung.

In einer Studie zur Rickfallpravention wurden die Patienten, die auf eine 12-wéchige
Akuttherapie mit 60 mg Duloxetin einmal taglich ansprachen, fir weitere 6 Monate
entweder auf 60 mg Duloxetin einmal taglich oder auf Placebo randomisiert. Bezogen auf
das priméare Endziel, die Prévention eines Rlckfalls - gemessen als die Zeit bis zum
Auftreten des Ruckfalls - zeigten 60 mg Duloxetin einmal taglich gegentiber Placebo eine
statistisch signifikante Uberlegenheit (p = 0,004). Die Inzidenz von Ruckféllen wahrend
der 6-monatigen doppelblinden Follow-up Phase betrug 17 % fiir die Duloxetin-

Gruppe und 29 % fir die Placebo-Gruppe.

Waéhrend einer 52-wéchigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlung hatten
Patienten mit wiederkehrender Major Depression, die mit Duloxetin behandelt wurden,
eine signifikant Iangere symptomfreie Zeit (p<0,001) als Patienten, die auf Placebo
randomisiert wurden. Alle Patienten hatten zuvor in einer offenen Behandlung (28 bis 34
Wochen) auf Duloxetin in Dosierungen von 60 bis 120 mg taglich angesprochen.
Waéhrend der 52-wdchigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlungsphase
erfuhren 14,4 % der mit Duloxetin behandelten Patienten und 33,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten eine Wiederkehr ihrer depressiven Symptome (p<0,001).

Die Wirkung von 60 mg Duloxetin einmal taglich bei depressiven Patienten = 65 Jahren
wurde speziell in einer Studie untersucht, die einen statistisch signifikanten Unterschied
bei der Reduktion des HAMD47; Wertes von mit Duloxetin behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo zeigte. Die Vertraglichkeit von 60 mg Duloxetin einmal taglich war
bei alteren Patienten und jingeren Erwachsenen vergleichbar. Es liegen jedoch
begrenzte Daten fur &ltere Patienten, die mit der Maximaldosis (120 mg taglich) behandelt
wurden, vor. Deshalb wird bei der Behandlung dieser Patientengruppe mit der
Maximaldosis (120 mg taglich) zur Vorsicht geraten.

Generalisierte Angststérung: )

Duloxetin zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegenlber Placebo in finf von flnf
Studien. Davon waren vier randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte
Akutstudien und eine Studie zur Rickfallpravention an erwachsenen Patienten mit
generalisierter Angststérung.

Duloxetin zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, gemessen
anhand der Verbesserung des Gesamtwertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) und
des Scores fur die funktionelle Gesamtbeeintrachtigung der Sheehan Disability Scale
(SDS). Die Ansprech- und die Remissionsraten waren unter Duloxetin im Vergleich zu
Placebo ebenfalls héher. Duloxetin zeigte eine mit Venlafaxin vergleichbare Wirksamkeit
hinsichtlich der Verbesserung des HAM-A-Gesamtwertes.

In einer Studie zur Ruckfallpréavention wurden Patienten, die auf eine 6-monatige offene
Akuttherapie mit Duloxetin ansprachen, fur weitere 6 Monate entweder auf Duloxetin oder
auf Placebo randomisiert. Bezogen auf die Pravention eines Ruckfalls — gemessen als die
Zeit bis zum Auftreten des Ruickfalls — zeigten 60 mg bis 120 mg Duloxetin einmal taglich
gegentber Placebo eine statistisch signifikante Uberlegenheit (p < 0,001). Die Inzidenz
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von Ruckféllen wahrend der 6-monatigen doppelblinden Follow-up Phase betrug 14 % fir
die Duloxetin-Gruppe und 42 % fur die Placebo-Gruppe.

Die Wirksamkeit von 30 — 120 mg (flexible Dosierung) Duloxetin einmal taglich bei alteren
Patienten (> 65 Jahre) mit generalisierter Angststérung wurde in einer Studie untersucht,
die eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtwertes der Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A) bei mit Duloxetin behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo zeigte.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 30 - 120 mg Duloxetin einmal taglich bei &lteren
Patienten mit generalisierter Angststérung war vergleichbar dem, was in Studien mit
jungeren Erwachsenen beobachtet wurde. Allerdings sind die Daten fiir altere Patienten,
die mit der Maximaldosis (120 mg einmal taglich) behandelt wurden, begrenzt. Deshalb
sollte die Behandlung alterer Patienten mit der Maximaldosis (120 mg einmal taglich) mit
Vorsicht erfolgen.

Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Die Wirksamkeit von Duloxetin bei diabetischen neuropathischen Schmerzen wurde in
zwei randomisierten, 12-wdchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studien mit
festgelegter Dosierung bei Erwachsenen (22 bis 88 Jahre), bei denen seit mindestens 6
Monaten diabetische neuropathische Schmerzen bestanden, festgestellt. Patienten, die
die Diagnosekriterien fur eine depressive Erkrankung (Episoden einer Major Depression)
aufwiesen, waren von diesen Studien ausgeschlossen. Das primare Zielkriterium war das
wdchentliche Mittel des durchschnittlichen Tagesschmerzes (liber 24 Stunden). Dieser
wurde taglich auf einer 11-Punkte-Likert-Skala von den Patienten in einem Tagebuch
erfasst.

In beiden Studien reduzierte Duloxetin in den Dosierungen von einmal taglich 60 mg oder
zweimal taglich 60 mg signifikant die Schmerzen im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung
trat bei einigen Patienten in der ersten Behandlungswoche ein. Die mittlere Verbesserung
zwischen den zwei Duloxetin-Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich.
Eine mindestens 30%ige Schmerzreduktion verzeichneten 65% der mit Duloxetin
behandelten Patienten gegenliber 40% der mit Placebo behandelten Patienten. Die
entsprechenden Zahlen flr eine mindestens 50%ige Schmerzreduktion waren 50%
(Duloxetin-Behandlungsgruppen) beziehungsweise 26% (Placebogruppen). Die klinischen
Ansprechraten (= 50% Schmerzlinderung) wurden entsprechend dem Auftreten von
Schlafrigkeit analysiert. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es nicht zu
Schlafrigkeit kam, betrugen 47% bei mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniber 27%
bei mit Placebo behandelten Patienten. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es
zu Schlafrigkeit kam, betrugen 60% bei Duloxetinbehandlung gegentber 30% bei
Placebobehandlung. Bei Patienten, bei denen innerhalb von 60 Behandlungstagen keine
Schmerzreduktion von 30% auftrat, war es unwahrscheinlich, dass dies wahrend der
weiteren Behandlung erreicht wirde.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeitstudie bei Patienten, die auf eine 8-wéchige
Akuttherapie mit 60 mg Duloxetin einmal taglich ansprachen, blieb die Schmerzreduktion
uber weitere 6 Monate erhalten, gemessen anhand der Veranderung des mit dem
Schmerzfragebogen ,Brief Pain Inventory” (BPI) erfassten durchschnittlichen
Tagesschmerzes (lUber 24 Stunden).

Kinder und Jugendliche
Duloxetin wurde bei Patienten unter 7 Jahren nicht untersucht.

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, parallele klinische Studien mit 800 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven Erkrankungen
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2). Diese zwei Studien beinhalteten eine 10-wdchige,
Placebo und aktiv (Fluoxetin) kontrollierte Akutphase, gefolgt von einer 6-monatigen, aktiv
kontrollierten Verlangerungsphase. Weder Duloxetin (30-120 mg) noch der aktive
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Kontrollarm (Fluoxetin 20-40 mg) unterschieden sich statistisch von Placebo in Bezug auf
die Veranderung vom Ausgangswert zum Endpunkt im CDRS-R (Children’s Depression
Rating Scale-Revised) Gesamtwert. Im Vergleich zu Fluoxetin war die Studienabbruchrate
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten, die Duloxetin einnahmen, héher,
meist aufgrund von Ubelkeit. Wahrend der 10-wdchigen akuten Behandlungsperiode
wurden suizidale Verhaltensweisen berichtet (Duloxetin 0/333 [0%)], Fluoxetin 2/225
[0.9%], Placebo 1/220 [0.5%)]). Im Verlauf der gesamten 36-wéchigen, randomisierten
Studie lag das Auftreten von suizidalem Verhalten bei 6 von 333 mit Duloxetin
behandelten Patienten bzw. bei 3 von 225 mit Fluoxetin behandelten Patienten (dies
entspricht 0,039 Ereignissen pro Patient und Jahr fir Duloxetin sowie 0,026 Ereignissen
pro Patient und Jahr fir Fluoxetin). Zusétzlich zeigte ein Patient, der von Placebo auf
Duloxetin umgestellt wurde, suizidales Verhalten wahrend der Einnahme von Duloxetin.

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit 272 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit generalisierter Angststérung
durchgefiihrt. Die Studie beinhaltete eine 10-wéchige placebokontrollierte Akutphase,
gefolgt von einer 18-wdchigen Verlangerungsphase. In dieser Studie wurde ein flexibles
Dosierungsschema verwendet, um eine langsame Dosissteigerung von 30 mg einmal
taglich auf héhere Dosierungen (maximal 120 mg einmal taglich) zu ermdéglichen. Die
Behandlung mit Duloxetin zeigte nach zehn Wochen eine statistisch signifikante gréBere
Verbesserung der Symptome der generalisierten Angststérung, gemessen anhand des
Schweregrads der PARS-Skala fiir generalisierte Angststérung (mittlerer Unterschied
zwischen Duloxetin und Placebo von 2,7 Punkten [95% CI 1,3-4,0]). Die
Aufrechterhaltung der Wirkung wurde nicht untersucht. Innerhalb der 10-wéchigen akuten
Behandlungsphase zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Studienabbruchrate aufgrund von unerwlinschten Ereignissen zwischen der Duloxetin-
und der Placebogruppe. Zwei Patienten, die nach der Akutphase von Placebo auf
Duloxetin umgestellt wurden, zeigten suizidale Verhaltensweisen unter der Einnahme von
Duloxetin wahrend der Verlangerungsphase. Fir diese Altersgruppe wurde noch keine
Schlussfolgerung hinsichtlich des gesamten Nutzen/Risiko-Verhéltnisses gezogen (siehe
auch Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei padiatrischen Patienten mit juvenilem primdrem Fibromyalgie-Syndrom (JPFS) wurde
eine einzelne Studie durchgefihrt, bei der sich die mit Duloxetin behandelte Gruppe
hinsichtlich der gemessenen primaren Wirksamkeitsparameter nicht von der Placebo-
Gruppe unterschied. Dementsprechend konnte die Wirksamkeit in dieser padiatrischen
Patientenpopulation nicht nachgewiesen werden. In der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, parallelen Studie mit Duloxetin wurden 184 Jugendlichen mit JPFS
im Alter zwischen 13 und 18 Jahren (das Durchschnittsalter betrug 15,53 Jahre)
behandelt. Zur Studie gehérte ein 13-wdchiger, doppelblinder Abschnitt, widhrend dem
Patienten randomisiert taglich entweder 30 mg Duloxetin, 60 mg Duloxetin oder Placebo
erhielten. Fir Duloxetin konnte keine Wirksamkeit bezliglich Schmerzreduzierung gezeigt
werden, dabei wurde als Primary Outcome Measure die durchschnittliche, Uber den
Schmerzfragebogen ,Brief Pain Inventory” (BPI) ermittelte Punktzahl am
Behandlungsendpunkt ermittelt: Die mittlere Abweichung der kleinsten Quadrate vom
Ausgangswert der BPI-Durchschnitts-Schmerzpunkizahl lag nach 13 Wochen bei der
Placebo-Gruppe bei -0,97 verglichen mit -1,62 bei der Duloxetin-30/60 mg-Gruppe
(p=0,052). Die Daten zur Arzneimittelsicherheit waren konsistent mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Duloxetin.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flir das Referenzarzneimittel, das Duloxetin
enthdlt, eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen pé&diatrischen Altersklassen in der Behandlung von depressiven Erkrankungen,
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie und generalisierter Angststérung gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer angewendet. Duloxetin wird durch Oxidation
(CYP1A2 und polymorphes CYP2D6) mit anschlieBender Konjugation umfangreich
metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grof3e interindividuelle
Variabilitat (allgemein 50-60 %), zum Teil bedingt durch Geschlecht, Alter, Raucherstatus
und CYP2D6 Metabolisierungsstatus.

Resorption: Duloxetin wird nach oraler Gabe gut resorbiert, nach 6 Stunden wird die
maximale Konzentration Cmax erreicht. Die absolute orale Bioverflgbarkeit von Duloxetin
liegt zwischen 32 % und 80 % (im Mittel 50 %). Nahrungsaufnahme verzdgert die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Konzentration von 6 auf 10 Stunden und vermindert
geringfigig das Ausmalf3 der Resorption (etwa 11 %). Diese Anderungen haben keine
klinische Signifikanz.

Verteilung: Duloxetin wird beim Menschen zu etwa 96 % an Plasmaproteine gebunden.
Duloxetin bindet sowohl an Albumin als auch an alpha-1 saures Glykoprotein. Die
Proteinbindung wird nicht durch eine Nieren- oder Leberfunktionsstérung beeintrachtigt.

Biotransformation: Duloxetin wird stark metabolisiert und die Metabolite werden
hauptsachlich Uber den Urin ausgeschieden. CYP2D6 und CYP1A2 katalysieren beide die
Entstehung der zwei Hauptmetabolite, das Glucuronsaure-Konjugat des 4-
Hydroxyduloxetins und das Sulfat-Konjugat des 5-Hydroxy-6-methoxyduloxetins. In vitro
Studien weisen darauf hin, dass die zirkulierenden Metabolite des Duloxetins als
pharmakologisch inaktiv anzusehen sind. Die Pharmakokinetik von Duloxetin bei
Patienten mit geringem CYP2D6-Metabolismus wurde nicht speziell untersucht. Eine
begrenzte Anzahl an Daten Iasst vermuten, dass der Plasmaspiegel von Duloxetin bei
diesen Patienten hdher ist.

Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxetin bewegt sich zwischen 8 und 17
Stunden (im Mittel 12 Stunden). Nach einer intravendsen Dosis lag die Plasma-Clearance
von Duloxetin zwischen 22 I/h und 46 I/h (im Mittel 36 I/h). Nach oraler Gabe lag die
Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 33 und 261 I/h (im Mittel 101 I/h).

Besondere Patientengruppen

Geschlecht: Zwischen Mannern und Frauen wurden pharmakokinetische Unterschiede
festgestellt (die Plasma-Clearance war bei Frauen naherungsweise 50 % niedriger).
Aufgrund der Uberlappung der Clearance-Bereiche rechtfertigen die
geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede keine Empfehlung zur
Verwendung einer geringeren Dosis bei Frauen.

Alter: Pharmakokinetische Unterschiede wurden zwischen jingeren und alteren (> 65
Jahren) Frauen festgestellt (bei alteren Frauen ist die AUC ca. 25 % gréBer und die
Halbwertszeit ca. 25 % langer), dennoch reicht der Umfang dieser Veréanderungen nicht
aus, eine Dosisanpassung zu rechtfertigen. Grundsatzlich wird empfohlen, altere
Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionseinschrdnkung: Dialysepflichtige Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz hatten eine 2fach héhere cmaxund AUC von Duloxetin verglichen mit
gesunden Probanden. Pharmakokinetische Daten zu Duloxetin bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Nierenfunktionseinschrankung sind begrenzt.
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Leberfunktionseinschrdnkung: Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child Pugh Class
B) beeinflussten die Pharmakokinetik von Duloxetin. Verglichen mit gesunden Probanden
war bei Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung die Plasma-Clearance von
Duloxetin 79 % niedriger, die terminale Halbwertszeit 2,3-mal Ianger und die AUC 3,7-mal
gréBer. Die Pharmakokinetik von Duloxetin und seinen Metaboliten bei Patienten mit
leichter oder schwerer Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht.

Stillende Miitter: Die Metabolisierung und Ausscheidung von Duloxetin wurde bei 6
stillenden Muttern, die mindestens 12 Wochen postpartum waren, untersucht. Duloxetin
wurde in der Muttermilch nachgewiesen, wobei die Gleichgewichtskonzentration (Steady-
State) in der Muttermilch einem Viertel der Plasmakonzentration entsprach. Bei einer
Dosierung von 40 mg zweimal taglich gehen ca. 7ug/Tag Duloxetin in die Muttermilch
Uber. Stillen hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Duloxetin.

Kinder und Jugendliche: Basierend auf Daten von drei Studien wurde die Pharmakokinetik
von Duloxetin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven
Erkrankungen, die mit einer oralen Dosis von 20—120 mg einmal taglich behandelt
wurden, mittels Populationsmodellierungsanalysen charakterisiert. Die anhand des
Modells prognostizierten Duloxetin Steady-State Plasmakonzentrationen lagen bei
padiatrischen Patienten meist im gleichen Konzentrationsbereich, der auch bei
erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Duloxetin zeigte in Standard-Testreihen keine genotoxische Wirkung und bei Ratten keine
Karzinogenitat.

In einer Karzinogenitatsstudie an Ratten wurden in der Leber mehrkernige Zellen bei
Abwesenheit anderer histopathologischer Veranderungen beobachtet. Der zugrunde
liegende Mechanismus und die klinische Relevanz sind unbekannt. Bei weiblichen
Mausen, die Uber 2 Jahre eine Hochdosistherapie von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhielten,
traten vermehrt hepatozellulare Adenome und Karzinome auf; es wird angenommen, dass
diese sekundér als Folge einer Leberenzyminduktion entstanden sind. Die klinische
Relevanz dieser Daten aus Untersuchungen an Mausen fir den Menschen ist unbekannt.
Weibliche Ratten, die Duloxetin (45 mg/kg/Tag) vor und wahrend der Befruchtung sowie
in der Frihphase der Trachtigkeit erhielten, zeigten bei einer systemischen Exposition, die
schatzungsweise bis zum Maximum der klinischen Exposition (AUC) reichte, eine
verminderte maternale Nahrungsaufnahme und ein geringeres Kérpergewicht, eine
Unterbrechung des Ostruszyklus, eine Senkung der Lebendgeburtrate sowie der
Uberlebensrate der Nachkommen und eine Wachstumsretardierung der Nachkommen. In
einer Embryotoxizitatsstudie an Kaninchen wurde bei systemischer Exposition unterhalb
der maximalen klinischen Exposition eine héhere Inzidenz von kardiovaskuldren und
skeletalen Missbildungen beobachtet. In anderen Studien mit héheren Dosen eines
anderen Salzes von Duloxetin wurden keine Missbildungen beobachtet. In einer
pranatalen/postnatalen Toxizitatsstudie an Ratten induzierte Duloxetin
Verhaltensabnormalitdten bei den Nachkommen nach systemischer Exposition unterhalb
der maximalen klinischen Exposition (AUC).

Studien an jungen Ratten zeigten einen voribergehenden Effekt auf das neurologische
Verhalten, sowie eine signifikante Abnahme des Képergewichtes und der
Nahrungsaufnahme; Leberenzyminduktion und hepatozellulare Vakuolisierung bei 45
mg/kg/Tag. Das allgemeine Toxizitatsprofil von Duloxetin bei jungen Ratten war ahnlich
dem von erwachsenen Ratten. Es wurde ein No-adverse-effect-level (NOAEL) von

20 mg/kg/Tag ermittelt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dutilox 30 mg magensaftresistente Hartkapseln:

Kapselinhalt:

Hypromellose

Talkum

Titandioxid (E 171)
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30% (Ph.Eur.)
Triethylcitrat

Zucker-Starke-Pellets

Sucrose

Kapselhiille:

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)

Druckinte (Eisenoxid schwarz (E-172)
Kaliumhydroxid

Schellack

Dutilox 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

Kapselinhalt:

Hypromellose

Talkum

Titandioxid (E 171)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30% (Ph.Eur.)
Triethylcitrat

Zucker-Starke-Pellets

Sucrose

Kapselhiille:

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Druckinte (Eisenoxid schwarz (E-172)
Kaliumhydroxid

Schellack

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

OPA/AI/PVC//AI Blisterpackungen: 2 Jahre
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PVC/PVDC//AI Blisterpackungen: 30 Monate
Flaschen: 2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

OPA/AI/PVC//Al Blisterpackungen

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

PVC/PVDC//Al Blisterpackungen

Nicht Gber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Flaschen

Far dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Dutilox 30 mg magensaftresistente Hartkapseln

OPA/AI/PVC//Al Blisterpackungen

PackungsgroBen: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 (2x49) und 504 (8x63)
(Klinikpackung) magensaftresistenten Hartkapseln erhaltlich

PVC/PVDC//AI Blisterpackungen
PackungsgréBen: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 und 504 (4x126)
(Klinikpackung) magensaftresistenten Hartkapseln erhaltlich

Opak-weiBe Polyethylen (PE) Flaschen mit Trockenmittel-Beuteln (Kieselgel) und
Polypropylen (PP) Schraubverschluss mit Sicherheitsring
PackungsgréBe: 500 magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich (Klinikpackung)

Dutilox 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

OPA/AI/PVC//Al Blisterpackungen
PackungsgréBen: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 (2x30), 84 (2x42), 98 (2x49) und 504
(8x63) (Klinikpackung) magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich

PVC/PVDC//AI Blisterpackungen
PackungsgréBen: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 und 504 (4x126)
(Klinikpackung) magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich

Opak-weiBe Polyethylen (PE) Flaschen mit Trockenmittel-Beuteln (Kieselgel) und
Polypropylen (PP) Schraubverschluss mit Sicherheitsring
PackungsgréBe: 500 magensaftresistenten Hartkapseln erhaltlich (Klinikpackung)

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréfBen in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TOWA Pharmaceutical Europe, S.L.

C/ de Sant Marti, 75-97,

Martorelles, 08107 Barcelona,

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER

93228.00.00

93229.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

08 Mai 2015

10. STAND DER INFORMATION

Juli-September 2020
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