Dorman vasitasinin istifadosi iizra tolimat (xastolor tigiin)

DUKSET® 60 mq gastrorezistent kapsullar
DUXET®

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 kapsulda 60 mq Duloksetino ekvivalent miqdarda Duloksetin hidroxlorid
vardir.

Kémak¢i maddalor: neytral pellet 6l¢ii 26 (0,6 — 0,7 mm), hidroksipropilmetilselliiloza 603,
saxaroza kristallik, talk, trietilsitrat, hipromelloza asetat suksinat-LF (HPMC-AS-LF), 25 % -
li ammonium-hidroksid mohlulu, Opadry ag 02A28361 (Hipromelloza, titan dioksid, talk),
Opaque tiind goy (Cap) [FD&C goy 2/indigokarmin (E132), titan dioksid (E171), su, jelatin],
Opaque yasil (Body) [FD&C g0y 2/indiqokarmin (E132), sar1 domir-oksidi (E172), titan
dioksid (E171), su, jelatin].

Tasviri
Kapsulun méhtaviyyati: ag va bej pelletlordir.
Kapsullar: No: 1 bork jelatin kapsullar geyri-goffaf yasil cisim va qeyri-soffaf tiind mavi

gapaq ilo.

Farmakoterapevtik qrupu
Digor antidepressantlar.
ATC kodu: NO6AX21.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikasi

Tasir mexanizmi

Duloksetin, serotoninin (5-HT) vo noradrenalinin (NA) geriys tutulmasinin inhibitorudur.

O, dofaminin geriys tutulmasini zaif inhibs edir, histaminergik, dofaminergik, xolinergik vo
adrenergik reseptorlara ohomiyyatli affinliyi yoxdur. Duloksetin heyvanlarda beyinin miixtalif
saholorinds dozadan asili olaraq serotoninin vo noradrenalinin ekstraselliilyar saviyyolorini
artirir.

Duloksetin, preklinik modellordas bir ¢ox neyropatik va iltihabi agrilarda, agr1 serhadini vao
davamli agri modellorinds zsifladilmis agr1 davranisini normallagdirir. Duloksetinin agrikasici
effekti, morkozi sinir sistemindoe agr1 6tiiriicii yollarin potensialinin azaldilmasi naticasinda
tomin olunur.

Klinik effektivliyi va tohliikasizliyi

Boyiik depressiv pozgunluglar

Duloksetin bdyiik depressiyanin DSM-IV kriteriyasina cavab veran 3158 pasiyentin (1285 bir
neca il qobul edon pasiyent) istirak etdiyi klinik proqramda todqiq olunmusdur. Duloksetinin
effektivliyi, boyiik depressiv pozgunluglarda, yetkin soxslorda, tovsiys olunan stabil 60 mq
dozada giinda bir dofs {i¢ randomizs olunmus ikili kor, plasebo nazaratli todqiqatda niimayis
olunmusdur. Umumiyyatls, duloksetinin yetkin soxslorda, giindalik 60-120 mq dozada, bdyiik
depressiv pozgunluglar zamani effektivliyi 7 randomizs olunmus, ikili kor, plasebo-nozarastli
tadgiqatdan 5-do niimayis olunmusdur.

Duloksetin 17-bondli Hamilton Depressiya Qiymatlondirmoe Skalasina (HAM-D) gora
hamginin (depressiyanin emosional vo somatik simptomlar1 daxil olmagqla) plasebo ilo
miiqayisads statistik istiinliik niimayis etdirmisdir.

Duloksetinlo miialicays cavab va remissiya, plasebo ilo miiqayisads statistik ohomiyyatli
yiksok olmusdur. Osas klinik todqiqatlara daxil olmus pasiyentlorin yalniz ¢cox az bir
hissasinds agir depressiya olmusdur (HAMD>25).

Residivin garsisinin alinmasi todqiqatinda, 12 hofto, giindo 1 dofo olmagla, 60 mq
duloksetinls aktiv miialicays cavab veran pasiyentlor, ndvbati 6 ay ligiin 60 mq giinds 1 dofa



duloksetin va ya plasebo olmagqla randomizo olunmuslar. Depressiyanin residivinin garsisinin
alinmasi, residive qodar miiddat kimi, birincili qiymatlondirme zamani, Duloksetin 60 mq
giindo bir dofs plasebo ilo miigayisada (p= 0.004) ochomiyyatli iistlinliik niimayis etdirmisdir.
Ikili-kor 6 ayliq nazarat miiddotindo residivlerin rastgolmasi duloksetin vo plasebo iiciin
miivafiq olaraq 17 % va 29 % olmusdur.

Boyiik depressiya pozgunluqglarinin profilaktikasinin dyronilmasi mogsadi ilo aparilmig 52
hoftoalik ikili kor, plasebo kontrollu todqiqatda, uzunmiiddotli remissiya alds etmis pasiyentlor,
giindo 60 mq duloksetin vo plasebo almagla 6 ayliq randomizs edilmislor (p<0.001). Biitiin
pasiyentlor avvalki agiq miialico zamani, 60-120 mq/giin dozada duloksetinlo miialicoyo (28-
34 hofto) cavab vermislor. Todqgigatin 52 hoftoalik ikili kor fazasinda 14,4 % duloksetinlo
miialica almis pasiyentlor vo 33,1 % plasebo ilo miialico almis pasiyentlor depressiya
simptomlarinit yenidon miisahidos etmislor (p<<0.001).

Duloksetinin depressiyali yetkin pasiyentlorda, (>65 yas) 60 mq giindo bir dofo effektivliyi
xiisusi todqgigatda miisahido olunmusdur vo HAM-D17 skalasi iizra, plasebo ilo miigayisoda
ballarin statistik chomiyyatli azalmasi1 gostorilmisdir. Yetkin pasiyentlordo, giinds bir dofo 60
mq dozada duloksetinin gobulu, eyni dozada duloksetinin yetkin cavan insanlarda gobulundan
forglonmomisdir. Buna baxmayaraq, yaslh pasiyentlorin maksimal doza (120 mq) gobul etmasi
haqda molumatlar mohduddur vo buna gors yasli pasiyentlorin miialicasinds ehtiyatli olmaq
tovsiys olunur.

Generalizaolunmug hayacan pozgunluglart

Duloksetin, yetkin soxslords kaskin generalizo olunmus hoyacan pozgunluglarinin vo onlarin
residivlorinin profilaktikasinda, 5 todqgigatin 5-inda do statistik chomiyyatli iistiinliik niimayis
etdirmisdir. Bu tadqiqatlarin 4-ii ikili kor, plasebo kontrollu, randomizs olunmusdur.
Duloksetin plasebo ilo miigayisodo Hamilton Hoyacanliq Skalasinin (HAM-A) timumi
ballarinin vo Sheehan Disability Scale (SDS) skalasina gora qlobal funksional pozulma
ballarinin yaxsilagsmasi il statistik oshomiyyatli Gistiinliik niimayis etdirmisdir.

Miialicoyo cavab vo remissiya da homg¢inin, duloksetin alan qrupda plasebo ilo miiqayisads
daha yiiksok olmusdur. Duloksetin HAM-A {imumi ballarina géro venlafaksinlo miigayiso
olunan effektivlik niimayis etdirmisdir.

Residivlorin profilaktikasi todqiqatinda, duloksetinla aktiv miialicoys cavab vermis
pasiyentlor, novbati 6 ay orzinds duloksetin yaxud plasebo olmagla randomizs olunmuslar.
Glinds bir dofs, 60-120 mq dozada Duloksetin, plasebo ilo miigayisads (p<0.001) residivlorin
profilaktikas1 todqiqatinda, residiv yaranana qador olan miiddet nozors alinmagq]la, statistik
istiinliik nlimayis etdirmisdir.

6 ay orzindo, ikili kor tadqiqatda residivin yaranmasi, duloksetinda 14 %, plaseboda isa 42 %
olmusdur.

Diabetik periferik neyropatiyanin agrili formasi

Duloksetinin, diabetik neyropatiyanin agrili formasinin miialicasindoki eftektivliyi, yetkin
soxslor arasinda (22-88 yas), 6 ay orzindo, 2 randomizo olunmus, 12-haftalik ikili kor, plasebo
nazaratli tadqiqatda, gostorilmisdir. Boylik depressiv pozgunluqlar diaqnostik kriteriyalarina
uygun pasiyentlor bu todqgigatlardan ¢ixarilmislar. Ilkin natica, pasiyentlorin hor giin,
giindoliklorindo 11-balliq Likert skalasina gors toplanmis, hoftodo orta hesabla 24 saat orta
agr1 olmusdur.

Hor iki todqigatda, duloksetin 60 mq giinds bir dofs vo ya 60 mq giindos iki dofs, plasebo ilo
miiqayisada ohomiyyatli derocads agrini azaltmisdir. Bozi pasiyentlords effektivlik, artiq
miialiconin birinci haftasindo aydin gorsonirdi. Aktiv miialico almis bu iki qrup arasindaki
yaxsilagmalarda statistik ohomiyyatli forq olmamigdir. ©n az1 30 % geyd olunan agrinin
azalmasi, 40 % plasebo ilo miigayisods toxminaon 65 % duloksetinlo miialico almis
pasiyentlorde geyd olunmusdur. Uygun raqomlar an az1 50 % agrinin azalmasi 50 % vo 26 %
miivafiq olaraq olmusdur. Klinik cavab gdstaricilari (50 % yaxud agrinin daha azalmast)
pasiyentlorin miialico zaman1 yuxululuq hiss edib etmamalarine gora tahlil olunmusdur.
Yuxululug hiss etmayan pasiyentlar iiciin, klinik cavab, 47 % duloksetin va 27 % plasebo
qobul etmis pasiyentlordo miisahido olunmusdur. Yuxululuq hiss edon pasiyentlords klinik



cavab, duloksetin {i¢iin 60 %, plasebo ii¢lin isa 30 % olmusdur. 60 giin miialico miiddotindo
30 % agrinin azalmasini hiss etmoyan pasiyentlorin, sonraki miialico zamani da bu soviyyoya
catmalar1 az ehtimal olunur.

Ac1q, uzun miiddotli nozaroat olunmayan todqiqatda, 8 hafto orzindo, glinds bir dofa, 60 mq
dozada, duloksetinlo aktiv miialicoya cavab veran pasiyentlordo, agrinin azalmasi, sonraki 6
ayda da saxlanmisdir vo bu Brief Pain Inventory (BPI) (Qisa Agr1 Tosviri), agrinin 24 saatliq
orta elementi ilo dl¢lilmiisdiir.

Fibromialgiya

Duloksetinin fibromialgiyalarin miialicosindoki effektivliyi Amerika Revmatologlar
Kollecinin fibromialgiya kriteriyalarina uygun (anamnezds 3 ay orzinds genis yayilmis agri,
vo ya 11 yaxud 18-don daha ¢ox spesifik sahods agrinin mévcud olmasi) yetkin yash
soxslordo, iki randomizo olunmus, ikili kor, plasebo nozaratli, stabil dozada duloksetin qobul
edon todqgiqatda niimayis olunmusdur. FM-1 tadqiqgati, {ic ay miiddatinds vo yalniz qadin
pasiyentlorin istiraki ilo aparilmisdir. FM-2 tadqiqati, 6 ay miiddeatinds kisi vo qadinlarin
istiraki ilo aparilmigdir. Toxminan 25 % istirak¢ida boyiik depressiv pozuntu (BDP) diagnozu
miioyyanlogdirilmisdir. FM-1 vo FM-2 todqiqatlarinda timumilikds 874 pasiyent istirak
etmisdir, onlardan 541 (62 %) todgiqat1 basa ¢atdirmislar. Baslangic agr1 doyari, 11-balliq
doyar skalasina gora 0-dan (agr1 yoxdur) 10-gadar (pislogon agri) pasiyentlords 6,5 olmusdur.
Hor iki todqiqat, duloksetin 60 mq giinds bir dofs yaxud 120 mq har giin (boliinmiis doza
FM-1 todqiqatda va birdofalik glindslik doza FM-2 tadqiqatinda) plasebo ilo miiqayiso
olunmugdur. FM-2 tadqiqatinda slava olaraq, 6 ayliq tadqiqatin baslangic ii¢ ay miiddstinds
duloksetin 20 mq plasebo ilo miiqayise edilmisdir. Umumi 354 pasiyent (234 duloksetin, 120
plasebo) FM-1 toadgiqatina vo timumi 520 xasta (376 duloksetin, 144 plasebo) FM-2
todqiqatina (5 % kisi, 95 % qadin) daxil olunmusdur. Giinds 60-120 mq dozada duloksetinlo
miialico alan orta agr1 doyarinin, baslangic gostaricilorina géra son naticalarini statistik
ohomiyyatli doracads yaxsilasdirmisdir va baglangic gostaricilordon on az1 50 % azalmis agri
dayari ilo pasiyent sayi artirmigdir. Agrinin azalmasi hom Boyiik Depressiya Pozuntusu olan
pasiyentlorda, hom do Boylik Depressiya Pozuntusu olmayanlarda miisahids olunmusdur.
Lakin, agr1 doracasinin azalmasi Boyiik Depressiya Pozuntusu olan pasiyentlords daha ¢ox
ola bilar. Heg bir tadqgiqat 120 mq dozanin, 60 mq doza ilo miiqayisods daha effektiv olmasini
niimayis etdirmomisdir, vo daha yliksok dozalar da daha ¢ox slava tosirlorlo vo miialiconin
erkon dayandirilmasi ilo olagoali olmuslar.

Bundan slava, giindalik 60 mq doza duloksetino cavab vermayan pasiyentlords titrasiya
zaman duloksetinin effektivliyi miixtalif todgiqatlarda qiymotlondirilmisdir. Ilkin olarag,
pasiyentlor, giinds bir dofo 60 mq doza duloksetinlo 8 hofto agiq todgiqatda miialico almislar.
Sonradan, bu fazani bitironlar ikili kor, 60 mq gilinds bir dofs yaxud 120 mq giinds bir dofo
duloksetinlo miialics {i¢iin randomizs olunmuslar. 8 hofto miialico miiddstinin sonunda, agr1
doyerinin, baslangicdan on az1 30 % azalmasi olan pasiyentlor, miialicoyo cavab vermoyon
pasiyentlor hesab olunmuslar va bu pasiyentlords 60-c1 haftonin sonunda miialica
kriterilorinin aldo olunmasi ehtimali kor olaraq 120 mq-a godar titrlonon pasiyentlorlo, kor
olaraq 60 mq gobul etmoyo davam edon pasiyentlordon ¢ox olmamisdir.

Xroniki azala-skelet agrisi

Xroniki bel agrisi tadgiqatlarinda

Duloksetinin xroniki bel agrisinda (XBA) effektivliyi, iki ikili kor plasebo nazaratli
randomiza olunmus 13 hafto davam edon klinik tadqiqatlarda (XBA-1 todqiqat vo XBA-2
tadqiqat) vo bir 12 hofto miiddstinds davam edon todqiqatda (XBA-3) qiymatlondirilmisdir.
XBA-1 vo XBA-3 xroniki bel agrisinda duloksetinin effektivliyini niimayis etdirmisdir.
Todqiqatlarda istirak edon pasiyentlords radikulopatiya yaxud onurga kanali stenozu
olamotlori olmamisdir.

XBA-1 Tadgigati

236 yetkin soxs (N=115 duloksetinlo, N=121 plasebo ilo) todqiqatda istirak etmis vo
bunlardan 182 (77 %) nafori miialiconin 13 haftslik fazasini bitirmislor. 7 hoftslik miialicaden
sonra, agri sindromu 30 %-don daha az asag1 diison vo gilindslik 60 mq duloksetinls miialiconi



yaxs1 gobul edo bilon pasiyentlordo, duloksetinin dozasi kor olmaqla, todqigatin sonunadok
giindo 120 mq-dak artirilmigdir. Baslangicda, pasiyentlor agri hissini, roqomli dayarlondirmo
0-dan (agr1 olmadan) 10 (koskin agr1) skalasina gors 6 bal doyarlondirmislor. 13 hoftolik
miialicadon sonra, giinde 60-120 mq dozada duloksetin qobul edon pasiyentlords, agri
sindromu plasebo ilo miigayisodo shomiyyatli doracods azalmigdir. Randomizasiya, geyri
steroid iltihab oleyhi (QSIP) preparatlar alan pasiyentlor arasinda aparilmisdir. Qruplarin daha
tohlilli miisahidasi, pasiyentlorin baslangicda hans1 QSIP almasindan asili olmadigini gdstordi.
XBA-2 Tadgigati

Dord yiiz dord pasiyent giindslik stabil, standart dozada duloksetin yaxud plasebo alinmasi
ticlin randomizo olunmuglar (N=59 duloksetin 20 mq, N=116 duloksetin 60 mq, N=112
duloksetin 120 mq, N=117 plasebo) vo bunlardan 267 (66 %) nafari, 13 hoftalik miialiconi
sona yetirmislor.

13 hoftalik miialicodon sonra, duloksetinin ii¢ dozasindan heg biri plasebo ilo miiqayisodo
statistik ohomiyyotli forq niimayis etdirmomisdir.

XBA-3 Tadgigati

Dord yiiz bir pasiyent giindolik stabil 60 mq dozada duloksetin yaxud plasebo almagq iigiin
randomizs olunmuslar (N=198 duloksetin, N=203 plasebo), va bunlardan 303 (76 %) nafori
todqiqati bitirmislor. Baslangicda pasiyentlor agri hissini, rogomli doyarlondirma 0-dan (agri
olmadan) 10 (kaskin agr1) skalasina gors 6 bal doyarlondirmislor. 12 hoftalik miialicadon
sonra, giindo 60 mq dozada duloksetin gobul edon pasiyentlordos, agri sindromu plasebo ilo
miiqayisads ohomiyyatli doracads azalmigdir.

Osteoartrit zamani xroniki agri tadgiqgatlar

Osteoartrit zamani xroniki agr1 sindromunun miialicasinds duloksetinin effektivliyi ikili kor
plasebo nozaratli randomizo olunmus 13 hoftalik klinik todqiqatlarda (Tadgigat OA-1 vo OA-
2 Tadqiqat1) qiymatlondirilmisdir. Har iki todqiqatda istirak edon pasiyentlors, idiopatik diz
oynag1 osteoartrozu diagnozu, Amerika Rengenoloqlar Comiyyatinin (ACR) kriterilorine
osason, klinik va rentgenoloji olaraq qoyulmusdur. Randomizasiya, geyri steroid iltihab sleyhi
(QSIP) preparatlar alan pasiyentlor arasinda aparilmisdir. Har 2 todqiqatda, pasiyentlor
miialicayo 1 hofto miiddstinds, glinds 30 mq olmagqla, duloksetin qabulundan baslamislar.
Birinci hoftonin sonunda, duloksetinin dozas1 glinds bir dofo 60 mq gador artirilmisdir.
Miialiconin 7 hoftedon sonra, giinds bir dofs 60 mq duloksetin alan pasiyentlor arasinda, OA-
1—dos olan, miialicays geyri optimal cavab veran pasiyentlords (<30 % agrinin azalmasi) vo 60
mq dozada giinds bir dofo duloksetini gobul eds bilon pasiyentlords, duloksetinin dozas1 120
mq gadar artirilmisdir. Buna baxmayaraq, OA-2 tadqiqatinda, 7 haftalik miialicaden sonra,
miialico naticalorindon asili olmayaragq, biitiin pasiyentlor, giindo 1 dofs 60 mq dozada
duloksetin vo ya giindo 1 dofs 120 mq dozada duloksetin gobul etmoklo yenidon 2 qrupa
boliinmiislor. Plasebo gabul edon qruplarda pasiyentlor, hor iki todqiqatda biitiin todqiqat
miiddotinds plasebo gobul etmislor. Hor iki todqiqatda, effektivlik analizi, glindo 1 dofo 60 mq
va glinds 1 dofo 120 mq duloksetin almis qruplarin 13 hoftslik, imumilogmis naticaloring
osason qiymotlodirilmisdir.

OA-1 Tadgiqat

256 pasiyent (N=128 duloksetin, N=128 plasebo) todqiqatda istirak etmisdir vo onlardan 204
(80 %) nofari tadqiqati sona gatdirmiglar. Baslangicda pasiyentlor agr1 hissini, roqomli
doyorlondirms 0-dan (agr1 olmadan) 10 (koskin agr1) skalasina gors 6 bal doyarlondirmislor.
13 hoftolik miialicodon sonra, duloksetin qobul edon pasiyentlordo agr1 sindromu, plasebo ilo
miiqayisodo ohomiyyatli doracodo azalmisdir. Qruplarin daha tohlilli miisahidosi, pasiyentlorin
baslangicda hans1 QSIP almasindan asili olmadigimi gostardi.

0A-2 Tadgigat

Iki yiiz otuz bir pasiyent (N=111 duloksetin, N=120 plasebo) todqiqgatda istirak etmisdir vo
onlardan 173 (75 %) nafari todqiqat1 sona catdirmisdir. Baslangicda pasiyentlor agr1 hissini,
rogomli doyarlondirma 0-dan (agr1 olmadan) 10 (kaskin agri1) skalasina gors 6 bal
doyorlondirmislor. 13 hoftolik miialicodon sonra, duloksetin gobul edon pasiyentlordo, agri
sindromu ohomiyyatli doracodo azalmamigdir.



Farmakokinetikast

Duloksetin tok enantiomer soklindo gobul edilir. Duloksetin konyuqgasiyadan sonra, oksidativ
fermentlor (CYP1A2 va polimorf CYP2D6) vasitasilo, genis metabolizm olunur. Duloksetinin
farmakokinetikasi cins, yas, siqarat cokmo vo CYP2D6 vaziyyatine gors, soxslorarasi boyiik
miixtoliflik nlimayis etdirir (imumiyyatls 50-60 %).

Absorbsiyasi

Peroral gobulundan sonra duloksetin yaxsi sorulur. Qabulundan 6 saat sonra ganda maksimal
konsentrasiya aldo edir. Per os qabul zaman1 Duloksetinin miitloq biomenimsonilmasi 32 %-
80 % arasinda doyisir (orta 50 %).

Qida gabulu pik konsentrasiyasini 6 saatdan 10 saata qodor uzadir ki, bu da absorbsiya
daracasini azaldir (toqribi 11 %). Bu doyisikliklorin heg bir klinik shomiyyasti yoxdur.
Paylanmast

Duloksetinin toxminan 96 % plazma ziilallari ils birlogir. Duloksetin hom albumin homdo
alfa-1-qlikoprotein tursusu ila birlosir. Plazma ziilallari ilo birlogsmasi garaciyar vo ya boyrok
catismazligindan asili deyil.

Metabolizmi

Duloksetin aktiv metabolizms ugrayir vo metabolitlor asason sidiklo xaric olunur. Hor iki
sitoxrom P450-2D6 vo 1A2, 2 aktiv metabolitin, 4-hidroksi duloksetin gliikkuronid konyuqat
va 5-hidroksi sulfat konyuqat, 6-metoksi duloksetinin yaranmasini kataliz edir. In vitro
todqiqatlara osaslanaraq, duloksetinin sirkulyasiya edon metabolitlorini farmakoloji cohstdon
qeyri-faal hesab edirlor. CYP2D6 zaif metabolizmi olanlar arasinda, duloksetinin
farmakokinetikasinin 6yronilmosing yonaldilmis todqiqatlar yoxdur. Mohdud molumatlar
tohmin edir ki, bu pasiyentlords, duloksetinin plazma saviyyasi yliksokdir.

Eliminasiyasi

Duloksetinin yarimxaricolma diapazonu 8-17 saat arasinda doyisir (orta hesabla 12 saat).
Venadaxili yeridildikdon sonra duloksetinin plazma klirensi 22 1/saat- 46 1/saat arasinda
dayisir (orta hesabla 36 1/saat). Peroral qabuldan sonra duloksetinin plazma klirensi 33-261
1/saat arasinda doyisir (orta hesabla 101 1/saat).

Xiisusi populyasiya

Cins

Qadinlar vo kisilor arasinda farmakokinetik forglor miioyyon olunmusdur (yaranan plazma
klirensi qadinlarda toxminon 50 % asag1 olmusdur). Klirensin orta doyisikliyino osaslanaraq,
cinsdon asil1 farmakokinetik forqlor, qadinlarda agag1 dozalarin istifadasine tovsiyslori tasdiq
etmir.

Yas

Yasli vo cavan gqadinlar arasinda farmakokinetik forglor miioyyon olunmusdur (=65 yas)
(AUC toxminan 25 % artir vo yarimxaricolma miiddoti yaglilarda 25 % daha ¢oxdur) halbuki
bu doyisikliklorin miqyas1 doza diizalislorini tasdiqlomaq ticiin kifayst godar deyil.

Umumi tdvsiyys olaraq, yashlarin miialicesi zamani ehtiyatli olmagq lazimdir.

Boyrak ¢catismazligt

Saglam soxslorlo miiqayisads, boyrak ¢atigmazligr olan dializli pasiyentlords, duloksetinin
maksimal plazma konsentrasiyas1 vo AUC gostaricilari 2 dofs yiiksok olmusdur. Zsif vo orta
daracali boyrok catigmazligl pasiyentlorde duloksetinin farmakokinetikas1 hagda molumatlar
mohduddur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Orta doracali garaciyar ¢atismazligl (Child-Pugh klassifikasiyasina asason B), duloksetinin
farmakokinetikasina tosir gostorir. Saglam soxslorlo miiqayisado, orta doracali qaraciyor
catismazlig1 olan pasiyentlords, duloksetinin plazma klirensi 79 % asagidir, son
yarimxaricolma miiddati 2,3 dofs daha ¢ox, vo AUC 3,7 dofa yiiksokdir. Orta vo agir doracali
qaraciyar ¢atismazligi olan pasiyentlordo Duloksetinin farmakokinetikasi vo onun
metabolitlori tadqiq olunmamisdir.

Laktasiya



Duloksetinin tasiri, on az1 12 hofto dogusdan sonra, siidveron 6 gadinda todqiq olunmusdur.
Duloksetin ana siidiinds toyin olunur, vo onun ana siidiindoki konsentrasiyasi toxminan
plazmada olan konsentrasiyanin 1/4-ni toskil edir. Giinds iki dofs 40 mq dozada gobulu
zamani, ana siidiinds duloksetinin miqdar1 toxminan 7 mkq/sut olur. Laktasiya duloksetinin
farmakokinetikasina tosir etmir.

Istifadasina gostarislor

Boyiik depressiv pozgunluglarin miialicasi.

Diabetik neyropatiyanin agrili formasinin miialicasi.

Generalizoolunmus hoyacan pozgunluglarinin miialicosi.

Fibromialgiyanin miialicosi.

Xroniki skelet-azalo agrisinin miialicosi. Xroniki bel agris1 (XBA) vo osteoartrit zamani
xroniki agr1 ilo pasiyentlor lizorindos aparilan todqiqatlarda tosdiq olunmusdur.

DUKSET® yetkin soxslor {i¢iin nazords tutulmusdur.

Oks gostarislor

Tasiredici maddoyo yaxud preparatin hor hansi bir kdmoke¢i komponentino qgarst
hiperhossasliq.

DUKSET®-in monoaminooksidazanin (MAO) geyri-selektiv geridénmayan inhibitorlar1 ilo
birgo istifadasi oks gostorisdir.

Qaraciyoar ¢atigmazlig1 sababindon yaranmis qaraciyor xastaliklori.

DUKSET® fluvoksaminla, siprofloksasin yaxud enoksasinls (yoni, CYP1A2 potensial
inhibitorlar1) birgs toyin edilmomalidir, bels ki, bu kombinasiya duloksetinin plazma
konsentrasiyasinin artmasi ils naticolonir.

Agir boyrok catismazligi (kreatinin klirensi <30 ml/daq), (xlisusi gostarislor vo ehtiyat
tadbirlori bolmasing bax).

Nozarat olunmayan vo hipertenziv kriz riski olan pasiyentlordo, DUKSET® ilo miialicoyo
baslamaq oks gosterisdir (xiisusi gostariglor vo ehtiyat todbirlori, alava tasirlor bolmasing bax).

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Maniakal vaziyyat va qicolmalar

Anamnezinds maniakal hal yaxud bipolyar pozgunluqlar, yaxud qicolmalar olan pasiyentlords
DUKSET® ehtiyatla istifade olunmalidir.

Midriaz

Duloksetinin gobulu ils slagali midriaz hallar1 geyds alinmigdir vo buna gors gézdaxili tozyiqi
olan yaxud koskin dar kiinclii glaukoma riski olan pasiyentlordo DUKSET® tayin etdikdo
ehtiyatli olmaq lazimdir.

Arterial tazyiq va tirak doyiintiilori

Duloksetin gabul edon bazi pasiyentlords, gan tozyiqinin artmasi vo klinik oshomiyatli
hipertenziya ilo slagali olmusdur. Bu, duloksetinin noradrenergik tasirinin naticasi ola biler.
Duloksetinlo hipertenziya krizlori, xiisuson artiq movcud hipertenziyali pasiyentlordo qeyd
olunmusdur.

Buna goro hipertenziyast molum olan pasiyentlords vo/vo yaxud digor {irok xostoliyi
olanlarda, xiisuson miialiconin birinci ayinda, arterial tozyiqe nozarst etmok tovsiyo olunur.
Duloksetin, iirok ddyiintiilorinin artmasi riski olan, yaxud yiiksak arterial tazyiqi olan
pasiyentlords ehtiyatla istifado olunmalidir. Homginin, duloksetinin metabolizmina tosir eds
bilocok preparatlarla birgs toyinati zamani ehtiyatli olmaq tovsiyyo olunur (digor dorman
preparatlari ilo qarsiligli tosir va digor qarsiligl tasirlor bdlmasina bax). Duloksetinlo miialico
zamani davamli arterial tozyiqin artmasi olan pasiyentlordo, doza azaldilmali yaxud todricon
dayandirilmalidir (slava tasirlor bolmasina bax).

Nozarat olunmayan hipertenziyasi olan pasiyentlordo duloksetinlo miialicoyo baglanmamalidir
(oks gostariglor bolmosing bax).



Boyrak ¢catismazligi

Duloksetinin plazma konsentrasiyasi, hemodializds olan agir boyrok ¢atismazliqli
pasiyentlordos (kreatinin klirensi <30 ml/doq) arta bilor. Agir boyrok catismazligi olan
pasiyentlor liglin molumat, oks gostorislor bolmosinds verilmigdir. Orta vo zaif boyrok
catismazlig1 olan pasiyentlor iiglin molumati, dozalanma va istifado qaydasi bolmosindo gora
bilorsiniz.

Antidepressantlarla istifadasi

Antidepressantlarla DUKSET®-i birgs istifads etdikds ehtiyatli olmaq lazimdir. Xiisuson,
selektiv geri donon MAO inhibitorlar ilo birgs istifadssi tovsiyo olunmur.

Daziotu

Torkibinda daziotu olan bitki preparatlar1 ilo birgo DUKSET®-in istifadesi zamani oslavo
tasirlor arta bilar.

Suisid

Boyiik Depressiv Pozgunluglar va Generaliza Olunmus Hayacan Pozgunluglarinda suisid:
Depressiya, suisidal fikirlor, 6ziina zoror yetirma va suisid (suisidlo alagoali hadisaler) riskinin
artmasi ilo slagalidir. Bu risk, shomiyyatli remissiya yaranana qodor qalir. ©gor yaxsilasma
miialiconin ilk haftolorindo yaranmairsa, pasiyentlor bu yaxsilagsma yaranana qador diqqotli
nazarat altinda olmalidirlar. Sagalmanin ilkin marhalalorinds suisid riskinin daha ¢ox olmasi
iimumi klinik tocriibadir.

DUKSET® toyin oluna bilacok digor psixotik pozgunluglar da, suisid-alaqoli hadisalor
riskinin artmast ils slagsli ola bilor. Bundan slava, bu hallar boytik depressiv pozgunluqlar ilo
yanast ola bilor. Ona gora do eyni ehtiyat tadbirlori, boylik depressiv pozgunluglarin
miialicasinda vo digor psixotik pozgunluglarda da nazors alinmalidir.

Anamnezinds suisidlo slagali hadisalor yaxud miialicodon ovval suisidal fikirlori shomiyyatli
doracods niimayis etdiron pasiyentlords, suisidal fikirlor yaxud suisidal davranis riski daha da
yliksala bilor vo buna gora do miialico zamani onlar diqqgatli nazarat altinda olmalidirlar.
Psixotik pozgunluqglar zamani antidepressant preparatlarin istifadoesinin plasebo-nozaratli
klinik todqiqatlarinin meta-analizi, plasebo ilo miiqayisads, suisidal davranisin yiiksak riskinin
25 yasdan asag1 olan pasiyentlorde daha yiiksok oldugunu gdstormisdir.

Suisidal fikirlor vo suisidal davranis, duloksetinlo miialico miiddotindo, yaxud miialico
dayandirildigdan dorhal sonra qeyd olunmusdur (slavs tosirlor bdlmasine bax).

Pasiyentlor, xiisusan do yiiksok risk altinda olanlar, dorman preparati ilo miialico zamani,
xiisuson erkon miialico baslayan dovrds vo sonraki doza korreksiyasi dovriinds diqqgatli
nozarat altinda olmalidirlar. Pasiyentlor (vo pasiyentlora qulluq edonlor), suisidal davranis
yaxud fikirlor barads klinik pislogsmoe haqda malumatlandirilmalidirlar vo davraniglarinda
geyri-adi dayisikliklor olduqda, dorhal miialico hokimins miiraciot etmalidirlor.

Diabetik periferik neyropatiyanin agrili formasi

Eyni farmakoloji tosiri olan (antidepressantlar) digor preparatlarda oldugu kimi, tocrid
olunmus suisidal fikirlor vo suisidal davranis duloksetinlo miialico zaman1 vo miialico
dayandirildigdan dorhal sonra qeyd olunmusdur. Depressiya zamani suisid risk faktorlar ilo
olagoli molumat ii¢lin yuxar1 baxin. Hokimler pasiyentlorin har hansi suisidal fikirler yaxud
hisslor yarandig1 zaman, istonilon vaxtda xabaordarliq etmalari tiglin har bir soraiti
yaratmalidirlar.

Usaglarda va 18 yagdan asagi yeniyetmalorda istifadasi

Pediatrik populyasiyada heg bir klinik todqigat apariimamisdir. DUKSET® usaglarmn vo 18
yasdan asag1 yeniyetmolorin miialicasinds istifado olunmamalidir. Suisidlo alagoli davranis
(suisid cohdlori vo suisidal fikirler) vo diigmongilik (aqressiya, oppozit davranig va hirslilik)
antidepressantlarla miialico zamani, plasebo ilo miiqayisods daha ¢ox usaglar vo yeniyetmolor
arasinda miisahido olunurdu. ©gar klinik cohatdon miialicays ehtiyac varsa vo miialico qorari
aliarsa, pasiyent suisidal simptomlarin mévcudluguna gors diqqgotli nozarot altinda olmalidir.
Bundan slava, usaqlarda vo yeniyetmalords boylimaya, yetiskonliys, koqnitiv vo davranig
inkisafina aid uzunmiiddotli tohliikosizlik malumatlar1 yoxdur.

Hemorragiyalar



Serotoninin intraneyronal geri udulmasinin segici inhibitorlar1 (SIUSI),
serotoninin/noradrenalinin intraneyronal geri udulmasinin secici inhibitorlar1 (SNIUSI) vo
homg¢inin duloksetinlo miialico zaman1 gansizmalar, eksimoz, purpura vo mads-bagirsaq
qanaxmalari kimi geyri-normal qanaxma hallari, geyd olunmusdur. Antikoaqulyantlar vo
yaxud trombositlorin faaliyyatine tasiri molum olan tibbi preparatlarla (QSIOP yaxud
asetilsalisil tursusu (ASA)), vo ganaxmaya meyilli pasiyentlorde duloksetinin qobulu zamant
ehtiyatli olmaq moslohot goriiliir.

Hiponatriemiya

Duloksetin gobulu zamani, plazmada natriumun soviyyasinin azalmasi, homg¢inin natriumun
110 mmol/I-don asagi oldugu hallar geyd olunmusdur. Hiponatriemiya, antidiuretik hormon
catismazligi (UADHS) sabobindon do ola bilor. Hiponatriemiya hallar1 ¢ox vaxt yaslilarda,
xiisuson anamnezindo, yaxin zamanlarda maye balansi pozulmasi olanlar vo ya maye balansi
pozulmasina meyilli olanlar arasinda miisahido olunmusdur. Hiponatriemiya riski yiiksok olan
soxslorda, masalon garaciyar sirrozu olan, diuretiklorlo miialico alan yasli pasiyentlords vo
orqganizmin hipovolemiya soraitinds toyinat zamani ehtiyatli olmagq tovsiyys olunur.
Miialicanin dayandirtimasi

Kasilma sindromu timumi simptomlarla 6ziinii biruzo vermisdir, xtisuson do miialico birdon
kasilarsa (alava tasirlor bolmasine bax). Klinik tadgiqatlarda kesilma sindromu, miialicanin
kaskin dayandirilmasi zamani 45 % duloksetinlo miialico almig pasiyentlords vo 23 % plasebo
alan pasiyentlordo miisahide olunmusdur.

Kosilmo sindromu SIUSI vo SNIUSI preparatlarmin gobulu zaman1 miisahido edilmisdir vo
miialico miiddati, preparatin dozast vo miialiconin neco dayandirilmasi kimi miixtalif
faktorlardan asili olmusdur. ©On ¢ox qeyd olunan xosagalmoz hallar “slave tosirlor”
bélmoasinds sadalanmisdir. Umumiyyatle, bu simptomlar zaif yaxud orta dorocadoe dziinii
biruzs vermisdir; lakin bozi pasiyentlords onlarin intensivliyi agir ola bilor. Adston bu
simptomlar miialico dayandirildigdan bir ne¢o giin sonra kecib gedir, lakin nadir hallarda
dozanin gobulunu unutmus pasiyentlorde bu simptomlar geyd olunmusdur. Umumiyyatla, bu
simptomlar zararsizdir vo adoton iki hofta orzindos kegirlor, lakin boazi pasiyentlordo bu
olamotlor daha uzunmiiddatli ola bilor (2-3 ay vo daha artiq). Buna goérs do duloksetinlo
mialiconin doza azaldilaraq todriclo, (pasiyentdon asili olaraq) 2 hofto arzinds dayandirilmast
maslohot goriiliir (dozalanma va istifads qaydasi bdlmasine bax).

Yaslilar

Yasli soxslords boyiik depressiv pozgunluqlar zamani, duloksetinin sutkaliq 120 mq dozada
istifadosi hagda molumat mohduddur. Buna goro, yaslh soxslordo maksimal doza ilo miialico
etdikds (dozalanma va istifade qaydasi, farmakokinetik xiisusiyyatlor bolmasina bax) ehtiyatl
olmaq lazimdir. Yasl soxslords, generalizo olunmus hoyacan pozgunluglarinin miialicosi
iciin duloksetinin istifadasi hagqinda melumat mohduddur.

Akatiziya/psixomotor narahatliq

Duloksetinin istifadasi akatiziyanin inkisafi ilo slagali olmusdur, subyektiv olaraq xosagalmoz
yaxud {iziicii narahatliq vo horokot etmoys ehtiyacla xarakterizo olunmusdur, ¢cox vaxt
pasiyentin otura bilmomasi yaxud ayaq tisto dura bilmamasi ilo miisayiot olunmusdur. Bunun
osasan miialiconin birinci haftalorinds yaranmasi ehtimal olunur. Bu simptomlar yaranan
pasiyentlords, dozanin artirilmasi zarorli ola biler.

Duloksetin torkibli tibbi preparatlar

Duloksetin miixtalif adlar altinda bir nega gostarislor {igiin istifads olunur (diabetik neyropatik
agrinin miialicasi, boyiik depressiv pozgunluglar, generalizo olunmus tesvis pozuntusu,
fibromialgiya, xroniki ozalo-skelet agris1 va stress ilo alagoli sidiyin saxlanmamasi). Bu
preparatlarin birindon artiq bir biri il istifadesindon qaginmaq lazimdir.

Qaraciyar/qaraciyar fermentlarin artmasi

Duloksetinlo miialico zaman1 qaraciyor zodolonmolori hallari, qaraciyar fermentlorinin hoddon
artiq qalxmas1 (>10 dofo normal limitden artiq), hepatitlor va sariliq daxil olmaqla qeyd
olunmusdur (alavo tosirlor bdlmasine bax). Zadslonmo asason hepatoselyulyar olmusdur. Bu
simptomlar asason duloksetinlo miialiconin ilk aylarinda qeyd olunmusdur.



Duloksetinin, garaciyor zodolonmasina sabab ola bilocok digor dorman preparatlari ilo birgo
toyinat1 zamani ehtiyali olmaq lazimdir.

Saxaroza

DUKSET® kapsullarinin torkibindo saxaroza vardir. Fruktozanin sorulmas problemi olanlar,
gliikoza-galaktoza malabsorbsiyasi vo saxaraza-izomaltaza ¢atismazlig1 kimi nadir irsi
problemlari olan pasiyentlor, bu preparati qabul etmomalidirlor.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihiqh tasiri

Monoaminooksidazanin inhibitorlari (MAOI)

Serotonin sindromunun riskina gors, duloksetin, geyri-selektiv, geridonmayon
monoaminooksidazanin (MAOQ) inhibitorlari ilo kombinasiyada istifade olunmamalidirlar,
yaxud duloksetin MAO inhibitorlar1 ilo miialica dayandirildiqdan on az1 14 giin sonra toyin
oluna bilor. Duloksetinin yarimpargalanma ddvriine asason, MAO inhibitorlar ilo miialicoya
baslamagq {iciin on az1 DUKSET®-lo miialico dayandirildiqdan sonra 5 giin kegmolidir (oks
gostarislor bélmasing bax).

Moklobemid kimi selektiv geri donon MAO inhibitorlarinda serotonin sindromu riski
asagidir. Lakin, DUKSET®-in selektiv geri ddnon MAO inhibitorlari ilo birgs istifadesi
tovsiyo olunmur (xiisusi gostarislor vo ehtiyat todbirlori bolmasina bax).

CYP1A2 inhibitorlar

CYP1A2 duloksetinin metabolizmindas istirak etdiyino goros, duloksetinin, CYP1A2 giiclii
inhibitorlar ilo birgs istifadasi ehtimal ki, duloksetinin konsentrasiyasinin yiiksalmasina
sobab olur.

Fluvoksamin (giinds bir dofo 100 mq) CYP1A2 giiclii inhibitoru olaraq, askar olan
duloksetinin plazma klirensini 77 % azaldir vo AUC,- 6 dofo artirir. Buna goro DUKSET®
fluvoksamin kimi CYP1A2 giiclii inhibitorlari ilo birge qobul olunmamalidir (oks gdstarislor
bolmasing bax).

MSS preparatlar

Duloksetinin, MSS-tasirli preparatlarla birgs istifads olunmasi, bu bolmads tasvir olunanlar
istisna olmagla, sistem olaraq qiymotlondirilmemisdir. Buna géro DUKSET® morkozi tosirli
preparatlarla yaxud maddaslorls, alkoqol vo sedativ prepapatlar (benzodiazepinlor,
morfinomimetiklor, antipsixotiklor, fenobarbital, sedativ antihistaminlor) daxil olmagqla, birgo
istifado zamani ehtiyath olmaq maslohot goriiliir.

Serotonin Sindromu

Nadir hallarda, serotonin sindromu SIUSI (paroksetin, fluoksetin) ilo serotoninergik
preparatlar gobul edon pasiyentlords qeyd olunmusdur. STUSI kimi, DUKSET®-in
serotoninergik antidepressantlarla, klomipramin yaxud amitriptilin kimi trisikliklor, daziotu
(Hypericum perforatum), venlafaksin yaxud triptanlar, tramadol, petidin v triptofan ilo birgs
istifadosi zamani ehtiyatli olmaq moslohot goriiliir.

Duloksetinin digor darman preparatlarina tasiri

CYP1A2 ils metaboliza olunan preparatlar: duloksetinlo (60 mq giindo 2 dofo) birgo istifadasi
zamani Teofillinin CYP1A2 substratindaki farmakokinetikasi ohomiyystli doracado doyismir.
CYP2D6 ilo metabolizm olunan preparatlar: Duloksetin CYP2D6 zoif inhibitorudur.
Duloksetin 60 mq giindo iki dofs tayinati ilo, desipraminin birdafalik dozasi, CYP2D6
substrati, tok dozasi ilo gobul olunduqda, desipraminin AUC gostoricisi li¢ dofo artir.
Duloksetinin (40 mq giinds iki dofo) birgs isitifadssi tolterodinin (2 mq gilinds iki dofo) stabil
dozada AUC gostoricisini 71 % artirir, lakin onun aktiv 5-hidroksil metabolitinin
farmakokinetikasina tosir etmir vo dozalanmada diizalislor tovsiyo olunmur. DUKSET®-in
CYP2D6 ilo metabolizs olunan preparatlarla (risperidon, nortriptilin, amitriptilin vo
imipramin kimi, trisiklik antidepressantlarla (TSA)), xiisuson do onlarin terapevtik indeksi dar
oldugda (flekainid, propafenon vo metoprolol) birgo toyinat1 zamani ehtiyathi olmaq lazimdir.
Peroral kontraseptiviar va digar steroidlor: In vitro tadqiqatlarin naticalori gostormisdir ki,
duloksetin CYP3A katalitik aktivliyino tosir etmir. /n vivo xiisusi dormanlarin qarsiligl tosir
tadqiqatlar1 aparilmamisdir.



Antikoaqulyantlar va antitrombotik preparatlar: Duloksetinin peroral antikoaqulyantlar yaxud
antitrombotiklarlo birge toyinati zamani, farmakodinamik qarsiligli slagays gore qganaxmanin
riski yiliksok oldugundan ehtiyatli olmaq lazimdir. Bundan basqa varfarinlo duloksetinin birgo
istifadosi zamani BNN (Beynolxalq Normallagdirilmis Nisbat) gostoricilorinin artmasi qeyd
olunmusdur. Buna baxmayaraq, saglam koniilliilor arasinda, stasionar soraitdo duloksetinin
varfarinla birgs qobulu, klinik farmakoloji tadqiqatda, BNN-in miialiconin baslangicinda va
sonunda R-varfarinin vo ya S-varfarin formalarinin farmakokinetikasinda shomiyyatli klinik
doyisikliklor olmamisgdir.

Duloksetinin digar preparatlara tasiri

Antasidlar vo H2 antaqonistlari: Duloksetinin 40 mq per os aliminium vo maqnezium torkibli
antasidlorlo, famotidinlo birgo istifadssi, duloksetinin sorulmasina shomiyyatli tosir
etmomisdir.

CYP1A?2 induktorlari: Ohalinin farmakokinetik tohlili gdstormisdir ki, duloksetinin plazma
konsentrasiyasi, siqaret ¢okonlorda, sigaret ¢cokmoyonlorlo miiqayisads 50 % asagi olmusdur.

Hamilolik va laktasiya dovriinds istifadasi

Hamilo gqadinlarda duloksetinin istifadosine aid yetori gador molumatlar yoxdur. Heyvanlar
izorinds aparilmig todqiqatlar, duloksetinin (AUC) maksimal klinik tosirdon asagi soviyyado
reproduktiv toksisklik niimayis etdirdiyini gostormislor.

Insanlarda miimkiin ola bilocok potensial riski molum deyil. Epidemioloji molumatlara goro,
SIUSI hamilslik zamani, xiisuson hamilaliyin son aylarinda istifadosi, yenidogulmuslarda
davamli agciyor hipertenziyast (YDAH) riskini artira bilor. Yenidogulmuslarda davamli
agciyar hipertenziyast SNIUSI miialicasi ilo alagalondirilmoss do, duloksetinin tosir
mexanizmi nozars alinaraq (serotonin geri tutlmasinin inhibs olunmasi), duloksetinlo miialico
istisna olunmalidir.

Digor serotoninergik preparatlarda oldugu kimi, ananin duloksetin istifadasi zamani da yaxin
zamanda, yenidogulmuslarda kosilma simptomlarin1 yarada bilor. Duloksetinls olagoli
kasilma simptomlarina hipotoniya, tremor, asobilik, qidalandirma ¢atinliyi, respirator distress
sindrom va qicolmalar daxildir. Bu hallarin ¢ox hissosi ya dogus zamani, yaxud dogusdan bir
neco giin sonra yarana bilar.

DUKSET®, hamilalik zamani, yalniz ana {iciin miimkiin olan fayda, dél iiciin miimkiin olan
riskdan tistiin olarsa, toyin edils bilor. Qadinlar duloksetinls miialico zamani hamilalik
planlagdirarlarsa vo ya gozlonilmodon hamilalik bag verarso, miialico hokimini bu barado
xabordar etmolidirlar.

Laktasiya

Oz usaglarma ana siidii vermoyan, laktasiya dovriinds olan 6 pasiyentin dyronilmasino
yonoldilmis todqigata asaslanaraq qeyd etmok olar ki, Duloksetin ana siidiino ¢ox zoif niifuz
edir.

Korpo ticiin toyin olunmus doza mqg/kq toxminon ana dozasinin 0,14 % toskil edir
(farmakokinetik xiisusiyyatlor bdlmasina bax). Korpalorde duloksetinin tohliikasizliyi molum
olmadigindan, DUKSET®-in laktasiya dovriindo istifadosi tovsiya olunmur.

Naqliyyat vasitalorini va digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyatina
tasiri

Avtonogliyyatdan istifado etmoyo yaxud mexanizmlori idars etmoyo aid heg bir todqigat
aparilmamigdir. DUKSET® sedativlik v basgicollonmoya sabob ola bilor. Pasiyentlor
xobardar olunmalidirlar ki, agor belo simptomlar sedasiya yaxud basgicollonmo yaranarsa,
miimkiin olan avtonaqliyyat yaxud mexanizmlori idars etmok kimi tohliikali islordon uzaq
olsunlar.

Istifads qaydasi vo dozasi
Dozasi



Boyiik Depressiv Pozgunluglar

Baslangic vo tovsiyo olunan dostokloyici doza, yemok gobulundan asili olmayaraq, giindo bir
dofo 60 mq toskil edir. Giinds bir dofs 60 mg-dan artiq olan dozalar sutkada maksimal 120
mq-dok olan dozalar, tohliikesizlik baximindan klinik todqiqatlarda qiymotlondirilmislor.
Lakin, ilkin tovsiys olunan dozaya cavab vermayon pasiyentlordo dozanin artirilmasi ilo
effektivliyin artmasi barads heg bir klinik siibut yoxdur.

Terapevtik cavab adoton miialicodon 2-4 hofto sonra miisahido olunur.

Stabil antidepressiv cavab alindiqdan sonra, residivin garsisini almagq tigiin bir ne¢o ay orzindo
mialiconi davam etmok tovsiya olunur. Duloksetina cavab veran vo anamnezindo tokrar
boylik depressiv pozuntu epizodlari olan pasiyentlor, sonraki uzunmiiddotli miialiconi
giindoalik 60 mg-120 mq doza ilo davam edo bilarlor.

Generalizaolunmus Hayacan Pozgunluglar

Generalizoolunmus Hoyacan pozgunluglar1 olan pasiyentlar {igiin tovsiys olunan baslangic
doza, yemok qobulundan asili olmayaraq, giinds bir dofo 30 mq toskil edir. Qeyri-kafi cavabi
olan pasiyentlords doza, glinde 60 mq-dok artirilmalidir.

Yanas1 boyiik depressiv pozgunluglari olan pasiyentlords baslangic va dastoklayici doza
giindos bir dofs 60 mq taskil edir (yuxaridaki doza tévsiyasine do baxin).

Glinds 120 mqg-dak olan dozalar, gostorildiyi kimi, effektivdir vo tohliikesizlik baximindan
klinik todqiqatlarda qiymatlondirilmislor. 60 mq dozaya kifayot qador cavabi olmayan
pasiyentlorda, 90 mq vo ya 120 mq-dok dozanin artmasi masalasine baxila bilor. Dozanin
artmas1 klinik cavaba vo dozlimliilitys asaslanmalidir.

Stabil cavab alinandan sonra, residivin qarsisini almaq ti¢ilin, bir ne¢s ay orzindo miialiconi
davam etmok tovsiys olunur.

Diabetik Periferik Neyropatiyanin Agrili Formasi

Baslangic vo tovsiys olunan dastoklayici doza, qida gobulundan asili olmayaraq, giinde 60 mq
toskil edir. Duloksetinin giinds bir dofs 60 mqg-dan artiq olaraq sutkada maksimal 120 mq-dok
borabor boliinmiis dozalar soklinds verilmasi, tohliikosizlik baximindan, klinik tadqiqatlarda
qiymatlondirilmislor. Duloksetinin plazmada konsentrasiyasi yetkin soxslorarast doyiskonliyi
gostarir (farmakokinetik xiisusiyyatlor bdlmasina bax). Belslikla, 60 mq dozaya kifayat qador
cavab vermoyon pasiyentlor, bozon daha yiliksok dozadan fayda ala bilorlor.

Miialicoya cavab 2 ay sonra qiymatlondirilmelidir. Miialiconin avvalinds kafi cavab almayan
pasiyentlordo, bu miiddstdon sonra da "+" cavab verma ehtimali azdir.

Terapevtik effekto miintozom olaraq nazarot edilmolidir (on az1 {i¢ aydan bir).

Fibromialgiya: DUKSET®-in tovsiya olunan terapevtik dozasi, giindo bir dofa 60 mq-dur.
Pasiyentlorin bu dozaya adaptasiyasina gorait yaratmagq ligiin, baslangic doza, 1 hofto
miiddatinda, glindo 30 mq olmalidir. Bazi pasiyentlor baslangic dozaya cavab vera bilor.
Giinds 60 mq dozaya cavab vermoyan pasiyentlords, dozanin artirilmasi, pasiyentlords alave
iistiinliiklorin olmasi siibutu yoxdur vo daha yliksok dozalar olavo tosirlorin rast golmo
tezliyinin artmasi ilo alagolidirlor.

Fibromialgiya xroniki xastalik kimi taninir. Fibromialgiyanin miialicasinds duloksetinin
effektivliyi 3 aya qodor davam edon plasebo-nazaratli todqiqatlar zamani niimayis
etdirilmisdir. Duloksetinin effektivliyi uzunmiiddstli tadqiqatlar zamani niimayis
etdirilmamisdir; lakin, davamli miialico pasiyentin fordi reaksiyasina asaslanmalidir.

Xroniki azalo-skelet agrisi

DUKSET® iigiin tdvsiys edilon terapevtik doza, giinda bir dofa, 60 mq toskil edir.
Pasiyentlorin duloksetinin giindos bir dofo 60 mq dozaya adaptasiyasini ylingiillosdirmok ti¢iin,
miialiconin baslangicinda, 1 hafto miiddstinds glinds 30 mq ilo baslamaq tovsiyys olunur.
Yiiksok dozalarin, hotta 60 mg dozaya cavab vermoyan pasiyentlordo, slave tstiinliiklorin
olmasi ilo bagli heg bir siibut yoxdur vo daha yiiksok dozalar slave reaksiyalarin daha yiiksok
yaranma tezliyi ilo olagolidirlor.

13 hafte orzinds aparilmis plasebo-nazaratli tadqgiqatlar zamani duloksetinin effektivliyi
niimayis etdirilmomisdir.

Yashlar



Yasl pasiyentlor li¢lin yalniz yasa osaslanaraq dozalanmaya diizolislor etmok tévsiyo
olunmur. Lakin, har hansi bir preparatda oldugu kimi, yasl soxslorin, xiisusils do boytik
depressiv pozgunluglarin miialicosindo, DUKSET® giindo 120 mq toyinat ilo bagl
molumatlar mohdud oldugundan, miialico zamani ehtiyatli olmagq tdvsiya olunur (istifado
zamani xiisusi xobardarliglar vo ehtiyat todbirlorine, farmakokinetik xiisusiyyatlor bélmalorino
bax).

Usaglar va yeniyetmalor

Tohliikasizliyi vo effektivliyi barads kifayst qader malumatlar olmadigindan Duloksetinin
usaq vo yeniyetmolor tiglin istifadosi tovsiyo edilmir (istifado zamani xiisusi xobardarliq vo
ehtiyat tadbirlori bdlmasine bax).

Qaraciyar pozgunluglar

DUKSET® qaraciyar ¢atigmazligi naticosinds qaraciyar xastaliklori olan pasiyentlords istifado
edilo bilmoz (oks gostariglor, farmakokinetik xiisusiyyatlor bolmolorine bax).

Boyrak ¢catismazligi

Zoif vo orta doracali boyrok catismazligi (kreatinin klirensi 30-80 ml/doq) olan pasiyentlordo
dozalanmaya diizolislor etmak vacib deyil. DUKSET® agir boyrok ¢atismazlig1 olan
pasiyentlords istifads edils bilmaz (kreatinin klirensi <30 ml/doq; oks gdstarislor bélmasine
bax).

Miialiconin dayandiriimasi

Miialiconin koskin dayandiriimasina yol verilmomolidir. DUKSET® ilo miialiconin
dayandirilmas1 zamani kosilms sindromunun garsisint almaq magsadilo, doza on az1 bir-iki
hafto orzinds todriclo azaldilmalidir (istifado zamani xiisusi xobardarliglar vo ehtiyat
tadbirlori, arzuolunmaz tasirlor bolmaloring bax). Ogor doziilmaz simptomlar, dozanin
azalmasi vo ya miialico dayandirildigdan sonra omalo goalorsa, baslangicda miioyyon edilmis
dozanin barpa edilmosi masolasing baxila bilor. Daha sonra, hokim dozanin azaldilmasini
davam edo bilar, lakin daha marholali siiratlo.

Yeridilma tisulu

Peroral istifado tigiin.

Olava tasirlari

Tohliikasizlik profili

Duloksetinlo miialico zamani1 on ¢ox qeyd olunan slava tosirlor tirokbulanma, basagrisi, agizda
quruluq, yuxululuq vo basgicallonmadir. ©Oksariyyast hallarda, slava tosirlorin bdyiik qismi orta
yaxud zaif ifado olunmusdur va adston miialiconin avvalinds, hotta miialico davam etdikdo
belo azalmigdir.

Cadvalda yerlagdirilmis alava tasirlor

Cadval 1-do depressiyada, generalizoolunmus hoyacan pozgunluqglarinda ve diabetik
neyropatiyanin agrili formasinin miialicasi zamani plasebo-nazaratli tadqiqatlar

(imumi 7819 pasiyent daxil olmus, onlardan 4823 duloksetin vo 2996 plasebo gabul edon) vo
spontan olava tasirlor hagqinda molumat verilir

Cadval 1: Dlava tasirlor

Rast galma tezliyi: ¢ox tez-tez (>1/10); tez-tez (>1/100, <1/10); bazon (>1/1 000,<1/100);
nadir hallarda (>1/10 000, <1/1 000); ¢ox nadir hallarda (<1/10 000). Onlarin ¢oxu miialiconin
ilk aylarinda yaranir.

Har bir rastgalma tezliyi qruplasmasinda slava tosirlor agirligin azalmasina gora gosterilib.

Cox tez-tez Tez-tez Bazon Nadir hallarda Cox nadir
hallarda

Infeksiyalar va invaziyalar

\ \ Laringit \ \

Immun sistemin pozgunluglar:

Anafilaktik
reaksiyalar




Hiperhassasliq
reaksiyalari

Endokrin pozgun

luglar

Qalxanbanzar vazin
funksiya azalmasi

Metabolizm va gida pozgunluglar

Istahanin Hiperglikemiya Dehidratasiya
azalmasi (xtisuson diabetik | Hiponatriemiya
pasiyentlordo geyd | Antidiuretik hormon
olunmusdur) catismazlig
(SIADH®)
Psixotik pozgunluglar
Insomniya Suisidal Suisidal davranis™’
Ajitasiya fikirlor>’ Maniya
Libidonun Yuxu Hallusinasiyalar
azalmasi pozgunluglari Aqressiya vo
Hoyacanliq Bruksizm hirslilik*
Qeyri-normal Dizorientasiya
orqazm Apatiya
Qeyri-normal
yuxular
Sinir sisteminda bags veran pozgunluglar
Bas agrist Baggicollonma | Mioklonus Serotonin sindromu®
(14,4 %) Letargiya Akatiziya’ Qicolmalar!
Yuxululuq Tremor Osabilik Psixomotor
(10,4 %) Paresteziya Diqggot narahatlg®
pozulmalar1 Ekstrapiramidal
Disgevziya simptomlar®
Diskineziya
Ayagqlarin
narahatliq
sindromu
Yuxu
pozgunluglari
Gozda bas veran pozgunluglar
Dumanli gérms | Midriaz Qlaukoma
GoOrmo
pozgunluglari
Qulaq va labirintds bas veran pozgunluglar
Qulagda kiiy" Vertiqo
Qulaqgda agn
Urakda bag veran pozgunluglar
Palpitasiyalar Taxikardiya
Supraventrikulyar
aritmiya,
osason
qulagciglarin
SOyrimaosi
Damarda bag veran pozgunluglar
Arterial tozyiqin | Sinkope? Hipertenziv krizlor*
artmast® Hipertenziya®’
Qansizma Ortostatik

hipotenziya®




Periferik
soyuqluq

Respirator, dés qafasi va divararali

o1 orqanlarinda bas veran pozgunluglar

Osnomo Bogazda daralma
Burun
ganaxmalari
Qastrointestinal pozgunluglar
Urok bulanma | Qobizlik Qastrointestinal Stomatit
(24,1 %) Diareya ganaxma’ Hematoxeziya
Agizda quruluq | Qarinda agri Qastroenterit Nofosdon qoxu
(13,1 %) Qusma Goyirma
Dispepsiya Qastrit
Meteorizm
Hepato-biliar pozgunluglar
Hepatit® Qaraciyar
Qaraciyor catismazlig1®
fermentlorinin Sariliq®
artmasi
(ALT,
AST, goalovi
fosfataza)
Kaskin qaraciyar
zodolonmasi

Dori va doarialti p

iy toxumasinda bag veran pozgunluglar

Tarlomoanin
artmasi

Sopgi

Geca torlomolori
Ovra

Kontakt dermatit
Soyuq ter
Fotosensibilizasiya
reaksiyalari
Darialt1
gansizmalarin
yaranmasi
hallarinin artmasi

Stivens-Conson
Sindromu®
Angionevrotik
6dem®

Ozala-skelet va birlagdirici toxumada bas veran pozgunlu

lar

Skelet-azalo Ozalalorin Trizm
agris1 gorginliyi
Ozoalo spazmi Ozolalorin

$oyirmosi

Boyrak va sidik-i

razat sisteminda bag veran pozgunluglar

Dizuriya Sidiyin longimeasi | Sidiyin geyri-adi
Sidiyin saxlana qoxusu
bilmamasi
Nikturiya (gecoalor
sidik ifrazi)

Poliuriya
Sidik axininin
azalmasi
Reproduktiv sistemda va siid vazilarinda bas veran pozgunluglar

Erektil Ginekoloji Menopauzal

disfunksiya qanaxmalar simptomlar

Eyakulyasiya Menstrual Qalaktoreya

pozgunluglari pozgunluglar Hiperprolaktinemiya




Longimis Seksual
eyakulyasiya disfunksiya

Umumi pozgunluglar va yeridilma yerinds reaksiyalar

Halsizliq Dos gofosindo
agrt’
Yixilmalar®
Qeyri-normal
hisslor
Soyugqluq hiss
etmak
Susuzluq
Titrotma
Halsizliq
Istilik hissi
Yerisin pozulmasi

Miisahidalor

Cokinin Cokinin artmasi Qanda xolesterolun
azalmasi Qanda kreatin artmasi
fosfokinazanin
artmasi

Qanda kaliumun
artmasi

! Qicolma va qulaqda kiiy hallar1 miialico dayandirildigdan sonra geyd olunmuslar.

2 Ortostatik hipotenziya vo sinkope hallar1 osason miialiconin avvalinda geyd olunmusdur.

3 Xiisusi gostorislor va ehtiyat todbirlori bdlmasina bax.

* Agressiya va hirs osasan miialiconin avvalindo yaxud miialico dayandirildiqgdan dorhal sonra
geyd olunmusdur.

> Suisidal fikirlor vo suisidal davranis duloksetinlo miialiconin avvolinds yaxud miialiconin
dayandirilmasinin erkon dovriinds geyd olunmusdur (xiisusi gostarislor vo ehtiyat todbirlori
bolmasing bax).

6 Plasebo-nozaratli klinik todqigatlarda post-marketing nozarat zamani qeyd olunmus olava
tosirlorin rast golma tezliyi toyin olunmamaisdir.

7 Plasebo ilo miiqayisodo ohomiyyatli statistik forq olmamusdir.

® Yixilmalar on ¢ox yaslilarda olmusdur (>65 yasdan yuxarr).

Secilmis alava tasirlorin tasviri

Duloksetinlo miialiconin koskin dayandirilmasi (asasan kasilondo), adoton, kosilmo
simptomlarinin yaranmasina gotirir. Baggicallonma, hissiyat pozgunluqlar1 (paresteziya daxil
olmagqla), yuxu pozgunluglar1 (yuxusuzluq va intensiv yuxular), halsizliq, yuxululuq, ajitasiya
yaxud hoyacan, iirokbulanma vo/yaxud qusma, tremor, bas agrisi, qiciqlanma, diareya,
hiperhidroz va vertiqo an ¢ox geyd olunan slava tasirlordir.

Umumiyyatlo, STUSI vo SNIUSI iiciin, bu simptomlar orta yaxud miilayimdirler vo 6z-6ziino
kecib gedirlor; lakin bozi pasiyentlords onlar agir vo/yaxud uzunmiiddotli ola bilorlor. Buna
goro maslohat goriliir ki, duloksetinlo artiq miialico tolob olunmadiqda, dozanin tadricon
azaldilmasi aparilsin (dozalanma va istifade qaydasi, xiisusi gostoriglor vo ehtiyat todbirlori
bolmasing bax).

Diabetik neyropatiyanin agrili formasinda, 12-haftalik duloksetinlo aktiv miialice alan
pasiyentlordo, ii¢ klinik todqigatin naticosine gora, glilkozanin az, lakin statistik ohomiyyatli
artmasi miisahido olunmusdur. HbA . duloksetinlo vo plasebo ilo miialico alan pasiyentlords
stabil olaraq qalmisdir. Bu tadqiqgatlarin 52-ci hoftoyo qodor davam edon genislonmis
fazasinda, hom duloksetin, hom nazarot qrupunda HbA . soviyyasi yliksolmisdir, lakin orta
yliksalmo 0,3 % duloksetinlo miialico alan qrupda daha yiiksok olmusdur. Homg¢inin burada




duloksetinlo miialico alan pasiyentlordo, acqarina qliikozanin vo iimumi xolesterolun zaif
artmas1 olmusdur, eyni zamanda bu laborator testlor nozarst qrupunda zoif artma gostormisdir.
Urak déyiintiilori korreksiyalasmis QT intervali duloksetinlo miialico alan pasiyentlords vo
plasebo ilo miialico alanlarda forqlonmomisdir. QT, PR, QRS vo QTcB gostaricilorinds heg
bir klinik shomiyyatli forq duloksetinlo vo plasebo ilo miialico alan pasiyentlordo miisahido
olunmamigdir.

OLAVO TOSIRLOR YARANDIQDA HOKIMINIZLO MOSLOHOTLOSIN.

Doza haddinin asilmasi

Ayriligda vo ya diger dorman vasitalari ilo birlikde, 5400 mq duloksetin dozasi ilo, doza
hoddinin asilmasi hallar1 barads bildirilmisdir. Osason qarisiq doza haddlorinin agilmasi
hallarinda, homginin do duloksetinlo, ancaq toxminon 1000 mq dozada istifadosi zamant
Oliimlo noaticalonon hallar geyds alinmisdir. Doza hoddinin asilmasi alamatlorine (duloksetin
ayriligda va ya digor dorman vasitslori ilo birlikde) yuxululuq, koma, serotonin sindromu,
qicolma, qusma v taxikardiya daxildir.

Duloksetin iigiin malun olan xiisusi antitod yoxdur, lakin serotonin sindromu amals galdiyi
halda (masslan, siproheptadin vo/va ya qizdirmasalicilar kimi) xiisusi miialicoys baxila bilar.
Tonoffiis yollariin kegiriciliyini tomin etmok lazimdir. Miivafiq simptomlar vo dostokloyici
tadbirlorls birlikds tirok vo hayat ii¢lin vacib orqanlarin monitoringini ke¢irmok tovsiys edilir.
Madonin yuyulmasi preparatin gabulundan dorhal sonra hoyata kegirildiyi halda vo ya
simptomatik pasiyentlords toyin oluna bilor. Aktivlesdirilmis komiir sorulmanin
(absorbsiyanin) mohdudlasdirilmasinda faydali ola bilor. Duloksetinin boyiik paylanma hacmi
var vo giiclondirilmis diurez, dializ va peritoneal dializin faydali olmasi az ehtimal edilir.

Buraxihs formasi

DUKSET® 60 mq qastrorezistent (mada sirasinin tosirino davamli) kapsullar: 14 kapsul, soffaf
PVX/PE/PVDX — Al blisterlorda. 2 blister (28 kapsul) iclik varago ilo birlikds karton qutuya
qablasdirilir.

Digar buraxilis formasi
DUKSET® 30 mq qastrorezistent kapsullar: Soffaf PVX/PE/PVDX — Al blisterlordo, 28
qastrorezistent kapsul (2x14) karton qutuda.

Saxlanma soraiti
25 °C-don agag1 temperaturda, 6z qutusunda v usaqlarin oli ¢atmayan yerds saxlamaq
lazimdir.

Yararhhq miiddati
3il
Yararliliq miiddsti bitdikdon sonra istifade etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsal
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Sancaklar 81100 Diizce/Tiirkiye.

Lisenziya sahibi
NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.
Umraniye 34768 Istanbul/Tiirkiye.



