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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYMBALTA® 30 mg magensaftresistente
Hartkapseln
CYMBALTA® 60 mg magensaftresistente
Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthadlt 30 bzw. 60 mg
Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteille) mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel kann bis zu 56 mg (CYM-
BALTA 30 mg) bzw. 111 mg (CYMBALTA
60 mg) Sucrose enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel.

CYMBALTA 30 mg

Undurchsichtig weiBes Kapselunterteil mit
dem Aufdruck ,30 mg‘ und ein undurchsich-
tig blaues Kapseloberteil mit dem Aufdruck
,9543".

CYMBALTA 60 mg

Undurchsichtig grines Kapselunterteil mit
dem Aufdruck ,60 mg‘ und ein undurchsich-
tig blaues Kapseloberteil mit dem Aufdruck
,9542°,

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von depressiven Erkran-
kungen (Major Depression).

Zur Behandlung von Schmerzen bei diabeti-
scher Polyneuropathie.

Zur Behandlung der generalisierten Angst-
stérung.

CYMBALTA wird angewendet bei Erwach-
senen.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Depressive Erkrankungen

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhal-
tungsdosis betragen 60 mg einmal t&glich,
unabhangig von den Mahizeiten. In Klini-
schen Studien wurde die Unbedenklichkeit
von CYMBALTA in Dosierungen von Uber
60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von
120 mg pro Tag bewertet. Es gibt jedoch
keinen klinischen Beleg daflr, dass Patien-
ten, die nicht auf die empfohlene Anfangs-
dosis ansprechen, von Dosiserhéhungen
profitieren kénnen.

Ein therapeutisches Ansprechen wird nor-
malerweise nach einer Behandlungsdauer
von 2—-4 Wochen beobachtet.

Nach Stabilisierung des antidepressiven
Ansprechens wird empfohlen, die Behand-
lung fUr einige Monate weiterzufihren, um
einen Ruckfall zu vermeiden. Bei Patienten,
die auf Duloxetin ansprechen und bei denen
in der Vergangenheit wiederholt Episoden
einer Major Depression auftraten, konnte
eine Fortfihrung der Langzeitbehandlung
in einer Dosierung von 60—120 mg in Erwa-
gung gezogen werden.
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Generalisierte Angststérung

Die empfohlene Startdosis betrégt fur Patien-
ten mit generalisierter Angststérung 30 mg
einmal taglich, unabhangig von den Mahl-
zeiten. Bei Patienten mit einem unzureichen-
den Ansprechen sollte die Dosis auf 60 mg
erhdht werden, was der Ublichen Erhaltungs-
dosis fur die meisten Patienten entspricht.

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

Tagesdosen bis zu 120 mg haben sich als
wirksam erwiesen und wurden hinsichtlich
der Arzneimittelsicherheit in klinischen Stu-
dien untersucht. Bei Patienten mit unzurei-
chendem Ansprechen auf 60 mg kann eine
Erhdéhung der Dosis auf 90 mg oder 120 mg
in Betracht gezogen werden. Dosiserho-
hungen sollten sich nach der Wirksamkeit
und Vertréglichkeit richten.

Nach Stabilisierung des Ansprechens wird
empfohlen, die Behandlung flr einige Mo-
nate weiterzufUhren, um einen Rickfall zu
vermeiden.

Schmerzen bei diabetischer Polyneuro-
pathie

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhal-
tungsdosis betragen 60 mg einmal téglich,
unabhangig von den Mahizeiten. In Klini-
schen Studien wurde die Unbedenklichkeit
von Dosierungen tber 60 mg, bis zu einer
maximalen Dosis von 120 mg pro Tag, auf-
geteilt in zwei gleich groBe Dosen, bewertet.
Die Plasmakonzentration von Duloxetin zeigt
eine groBe interindividuelle Variabilitat (siehe
Abschnitt 5.2). Daher kénnen Patienten, die
nicht ausreichend auf 60 mg ansprechen,
von einer Dosiserhohung profitieren.

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

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Flr altere Patienten wird keine Dosisanpas-
sung allein wegen ihres Alters empfohlen.
Die Behandlung von &lteren Patienten sollte
jedoch — wie bei jeder medikamentdsen
Behandlung — mit Vorsicht erfolgen, insbe-
sondere bei einer taglichen Dosierung von
120 mg CYMBALTA bei depressiven Erkran-
kungen oder bei generalisierter Angststo-
rung, da hierfr begrenzte Daten vorliegen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionseinschrankung
CYMBALTA darf nicht bei Patienten mit einer
Lebererkrankung, die zu einer Leberfunk-
tionseinschrankung fuhrt, eingesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionseinschrédnkung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
30 bis 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
notwendig. CYMBALTA darf nicht bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung angewendet werden (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min; sieche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Duloxetin darf bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren zur Behandlung von
depressiven Erkrankungen nicht angewen-
det werden, da Bedenken hinsichtlich der
Sicherheit und Wirksamkeit bestehen (sie-
he Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Duloxetin
zur Behandlung von generalisierter Angst-
stérung bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 7 bis 17 Jahren vor. Die derzeit
verflgbaren 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 wer-
den. Soll die Behandlung mit CYMBALTA
beendet werden, muss die Dosis Uber min-
destens 2 Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko mdglicher Absetz-
pha&nomene zu minimieren (siehe Abschnit-
te 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 Erwdgung gezogen
werden, die vorhergehende Dosis wieder
einzunehmen. AnschlieBend kann der Arzt
das Ausschleichen der Dosis fortsetzen,
allerdings in einer langsameren Abstufung.

Art der Asnwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die gleichzeitige Anwendung von CYMBAL-
TA mit nichtselektiven, irreversiblen Mono-
aminoxidase-Hemmern  (MAO-Hemmern)
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunk-
tionseinschréankung ~ fihrt  (sieshe  Ab-
schnitt 5.2).

CYMBALTA darf nicht in Kombination mit
Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin
(d.h. starken CYP1A2-Inhibitoren) angewen-
det werden, da die Kombination zu einem
erhdhten Plasmaspiegel von Duloxetin fihrt
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Der Beginn einer Behandlung mit CYMBAL-
TA ist bei Patienten mit unkontrolliertem
Bluthochdruck, der die Patienten der mag-
lichen Gefahr einer hypertensiven Krise aus-
setzen konnte, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Manie und epileptische Krampfanfélle
CYMBALTA darf nur mit Vorsicht bei Patien-
ten mit Manie in der Anamnese, diagnosti-
Zierter bipolarer affektiver Stérung und/oder
epileptischen Krampfanfallen angewendet
werden.
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Mydriasis

Mydriasis wurde im Zusammenhang mit
der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb
ist bei der Verschreibung von CYMBALTA
fUr Patienten mit erhdhtem 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 konnte auf den noradrenergen Effekt
von Duloxetin zurlickzufUhren sein. Falle von
hypertensiven Krisen wurden im Zusam-
menhang mit Duloxetin berichtet, besonders
bei Patienten mit vorbestehendem Bluthoch-
druck. Deshalb wird bei Patienten mit be-
kanntem Bluthochdruck und/oder anderen
Herzerkrankungen  eine  angemessene
Uberwachung des Blutdrucks empfohlen,
besonders wahrend des ersten Behand-
lungsmonats. Duloxetin muss bei Patienten,
deren Zustand durch eine erhdhte Herz-
frequenz oder einen erhéhten Blutdruck be-
eintréachtigt werden konnte, mit Vorsicht
angewendet werden. Bei gleichzeitiger An-
wendung mit Arzneimitteln, die den Meta-
bolismus von Duloxetin beeintrachtigen
koénnten, ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem
Blutdruckanstieg wahrend der Duloxetin-
Einnahme sollte entweder eine Dosisreduk-
tion oder ein schrittweises Absetzen in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten mit unkontrollier-
tem 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 Nierenfunktionsein-
schrankung siehe Abschnitt 4.3. Bezlglich
Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.2.

Serotonin-Syndrom/Malignes  Neuro-
leptisches Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln
kann auch bei der Behandlung mit Duloxetin
das Serotonin-Syndrom oder das Maligne
Neuroleptische Syndrom (MNS), ein po-
tentiell lebensbedrohlicher Zustand, auftre-
ten, insbesondere bei gleichzeitiger Anwen-
dung von weiteren serotonergen Arznei-
mitteln (einschlieBlich SSRIs, SNRIs, trizy-
klische Antidepressiva oder Triptane), mit
Arzneimitteln, die den Serotoninstoffwech-
sel beeintrachtigen (wie z.B. MAO-Hem-
mer), oder mit Antipsychotika oder anderen
Dopaminantagonisten, die die serotonergen
Neurotransmittersysteme beeinflussen
kénnten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Symptome des Serotonin-Syndroms kon-
nen Veranderungen des mentalen Zustands
(z.B. Agitation, Halluzinationen, Koma), auto-
nome Instabilitdt (z.B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulare
Veranderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordi-
nationsstérungen) und/oder gastrointestina-
le Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall) beinhalten. Das Serotonin-Syn-
drom in seiner schwersten Form kann dem

MNS &hneln, das Hyperthermie, Muskel-
steifheit, erhohte Serum-Kreatinkinase-
Spiegel, autonome Instabilitdt mit mogli-
cherweise schnellen Schwankungen der
Vitalparameter und Verdnderungen des
mentalen Zustands umfasst.

Wenn eine Kombination von Duloxetin mit
anderen serotonergen/neuroleptischen Arz-
neimitteln, welche die serotonergen und/
oder dopaminergen Neurotransmittersyste-
me beeinflussen kdnnen, klinisch angezeigt
ist, wird eine sorgféltige Beobachtung des
Patienten empfohlen, insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung und bei einer Dosis-
erhdhung.

Johanniskraut

Nebenwirkungen kénnten haufiger auftreten,
wenn CYMBALTA zusammen mit pflanz-
lichen Zubereitungen angewendet wird, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen und generali-
sierte Angststérung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fur die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flir die
CYMBALTA verschrieben wird, kdnnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fur Sui-
zid-bezogene Ereignisse einhergehen. Au-
Berdem kdnnen diese Erkrankungen zusam-
men mit einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer psy-
chiatrischer Erkrankungen die gleichen Vor-
sichtsmaBnahmen eingehalten werden wie
bei der Behandlung von depressiven Er-
krankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgféltig Uberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte bei Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhohtes Risiko flr suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Falle von suizidalen Gedanken und suizida-
lem Verhalten wéahrend der Therapie mit
Duloxetin oder kurze Zeit nach Beendigung
der Behandlung sind berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.8).

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen 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 suizi-
dalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensanderungen hin-
zuweisen. Sie sollten unverzuglich medizini-
schen Rat einholen, wenn derartige Symp-
tome auftreten.

Schmerzen bei diabetischer Polyneuro-
pathie:

Wie bei anderen Arzneimitteln mit &hnlicher
pharmakologischer Wirkungsweise (Antide-
pressiva) wurden vereinzelt Félle von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten wah-
rend einer Duloxetin-Therapie oder kurz
nach Absetzen der Therapie berichtet. Zu
Risikofaktoren hinsichtlich Suizidalitat bei
Depression siehe vorhergehender Ab-
schnitt. Arzte sollten ihre Patienten ermun-
tern, das Auftreten von deprimierenden Ge-
danken oder Gefiihlen jederzeit mit dem Arzt
zu besprechen.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren

CYMBALTA darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden. Suizidales Verhalten (Suizidversu-
che und -gedanken) und Feindseligkeit
(hauptsachlich Aggression, herausfordern-
des Verhalten und Zorn) wurden in klini-
schen Studien mit Kindern und Jugendli-
chen haufiger unter einer Therapie mit Anti-
depressiva beobachtet als unter Placebo.
Wird aufgrund einer klinischen Notwendig-
keit dennoch die Entscheidung zur Behand-
lung getroffen, muss der Patient sorgfaltig
auf Anzeichen von suizidalen Symptomen
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.1).
Weiterhin fehlen Langzeitdaten zur Sicher-
heit bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren hinsichtlich des Wachstums, der
korperlichen Entwicklung sowie der Ent-
wicklung von Kognition und Verhalten (siehe
Abschnitt 4.8).

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor), einschlieBlich
Duloxetin, und SNRI (engl. Serotonin/Norad-
renaline Reuptake Inhibitor) wurden Blutun-
gen wie Ekchymosen, Purpura und gastro-
intestinale Blutungen berichtet. Duloxetin kann
das Risiko fUr postpartale Blutungen erhdhen
(siehe Abschnitt 4.6). Vorsicht ist geboten bei
Patienten, die Antikoagulantien und/oder Arz-
neimittel erhalten, die bekanntermaBen die
Thrombozytenfunktion  beeinflussen  (z.B.
Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) oder
Acetylsalicylséure (ASS)) und bei Patienten mit
bekannter Blutungsneigung.

Hyponatridmie

Wéhrend der Anwendung von CYMBALTA
wurden Hyponatriamien berichtet, ein-
schlieBlich Falle mit einem Natriumspiegel
im Serum von unter 110 mmol/I. Hyponatri-
amie kann Folge des Syndroms der inad-
aquaten ADH Sekretion (engl. Syndrome of
Inappropriate Anti-Diuretic Hormone Secre-
tion — SIADH) sein. Die Mehrzahl der Falle
von Hyponatriamie wurde bei élteren Pa-
tienten berichtet, insbesondere wenn sie in
Zusammenhang mit einer in der Vergan-
genheit aufgetretenen oder einer Pradispo-
sition flr einen veranderten FlUssigkeits-
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haushalt auftraten. Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit erhdhtem Risiko fur Hypona-
tridmie, wie z. B.: altere Patienten, Patienten
mit Zirrhose oder dehydrierte Patienten oder
Patienten, die mit Diuretika behandelt wer-
den.

Absetzen der Behandlung
Absetzphanomene treten haufig nach Be-
enden der Behandlung auf, insbesondere
dann, wenn die Behandlung abrupt beendet
wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Stu-
dien traten nach einem abrupten Behand-
lungsabbruch bei etwa 45 % der mit CYM-
BALTA behandelten und 23 % der mit Pla-
cebo behandelten Patienten unerwlinschte
Ereignisse auf.

Das Risiko fur Absetzsymptome bei SSRIs
und SNRIs kann auf verschiedenen Fakto-
ren beruhen, dazu zahlen die Therapiedauer
und die Dosierung sowie der Grad der
Dosisreduktion. Die am haufigsten berichte-
ten Reaktionen sind in Abschnitt 4.8 aufge-
fUhrt. 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 Absetzsympto-
me bei Patienten auftraten, die versehentlich
eine einzelne Dosis ausgelassen hatten. Im
Allgemeinen sind diese Symptome selbst
limitierend und verschwinden gewdohnlich
innerhalb von 2 Wochen, obgleich sie bei
einigen Patienten auch langer (2—3 Monate
oder mehr) anhalten kénnen. Deshalb wird
empfohlen, Duloxetin unter Berlcksichti-
gung der BedUrfnisse des Patienten lang-
sam stufenweise Uber einen Zeitraum von
mindestens 2 Wochen auszuschleichen
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Es liegen begrenzt Daten zur Anwendung
von 120 mg CYMBALTA té&glich bei &lteren
Patienten mit Depression oder generalisier-
ter Angststorung vor. Deshalb muss die
Behandlung von &lteren 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, Be-
wegungsdrang, haufig begleitet von dem
Unvermdgen still zu sitzen oder still zu ste-
hen, gekennzeichnet. Dies tritt vornehmlich
in den ersten Wochen der Behandlung auf.
Bei Patienten, die solche Symptome ent-
wickeln, kann die Erhéhung der Dosis nach-
teilig sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Han-
delsnamen in verschiedenen Indikationen
(Behandlung von Schmerzen bei diabeti-
scher Polyneuropathie, depressiven Erkran-
kungen, generalisierter Angststérung und Be-
lastungsharninkontinenz) angewendet. Die
gleichzeitige Anwendung von mehr als einem
dieser Produkte sollte vermieden werden.

Hepatitis/Erhdhte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Falle von
Leberschadigung, einschlieBlich  schwer-
wiegender Erhéhung von Leberenzymwer-
ten (> 10fache Erhéhung gegenlber den
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Normalwerten), Hepatitis und Gelbsucht be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten
Falle traten in den ersten Behandlungsmo-
naten 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 Leberschadigung fuhren kdnnen.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Sympto-
me einer sexuellen Funktionsstérung ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktionsstorun-
gen berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen
blieben.

Sucrose

CYMBALTA magensaftresistente Hartkap-
seln enthalten Sucrose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz,
Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel durfen die-
ses 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-Hem-
mer): Wegen des Risikos eines Serotonin-
Syndroms darf Duloxetin nicht in Kombina-
tion mit nichtselektiven, irreversiblen Mono-
aminoxidase-Hemmern  (MAO-Hemmern)
oder innerhalb der ersten 14 Tage nach Be-
endigung der Behandlung mit einem MAO-
Hemmer eingenommen werden. Aufgrund
der Halbwertszeit von Duloxetin mussen
mindestens 5 Tage nach Beendigung der
CYMBALTA Einnahme vergehen, bevor mit
der Einnahme eines MAO-Hemmers be-
gonnen wird (sieche Abschnitt 4.3).

Die Kombination von CYMBALTA 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 Patienten, die mit CYM-
BALTA behandelt werden, nicht verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP1A2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am Me-
tabolismus von Duloxetin beteiligt ist, ist es
wahrscheinlich, dass eine gleichzeitige An-
wendung von CYMBALTA mit starken
CYP1A2 Inhibitoren zu einer hoheren Kon-
zentration von Duloxetin fUhren kann. Fluvox-
amin (100 mg einmal t&glich), ein potenter
Inhibitor von CYP1A2, senkte die Plasma-
Clearance von Duloxetin um 77 % und
erhohte die AUC,_; um das 6fache. Deshalb
darf CYMBALTA nicht gleichzeitig mit einem
potenten Inhibitor von CYP1A2, wie Fluvox-
amin, angewendet werden (siche Ab-
schnitt 4.3).

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen
keine systematischen Untersuchungen Uber
das Risiko einer gemeinsamen Anwendung
von CYMBALTA und anderen als den nach-

folgend aufgefliihrten ZNS wirksamen Arz-
neimitteln vor. Infolgedessen ist bei Kombi-
nation von CYMBALTA mit anderen zentral
wirksamen Arzneimitteln oder Substanzen,
einschlieBlich Alkohol und Sedativa (z.B.
Benzodiazepine, Opiode, Antipsychotika,
Phenobarbital, sedative Antihistaminika)
Vorsicht geboten.

Serotonerge Arzneimittel: In seltenen Fal-
len wurde ein Serotonin-Syndrom bei Pa-
tienten berichtet, die gleichzeitig SSRIs/
SNRIs mit serotonergen Arzneimitteln ein-
genommen haben. Vorsicht ist geboten,
wenn CYMBALTA gleichzeitig mit serotoner-
gen Arzneimitteln wie SSRIs, SNRils, trizykli-
schen Antidepressiva (wie Clomipramin
oder Amitriptylin), MAO-Hemmern (wie Mo-
clobemid oder Linezolid), Johanniskraut
(Hypericum perforatum) oder Triptanen,
Tramadol, Pethidin und Tryptophan einge-
nommen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Duloxetin auf andere Arz-
neimittel

Uber CYP1A2 metabolisierte Arzneimit-
tel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin,
einem CYP1A2 Substrat, wurde durch die
gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg
zweimal t&glich) nicht signifikant beeintrach-
tigt.

Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimit-
tel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von
CYP2D6. Bei Verabreichung von Duloxetin
in einer Dosierung von zweimal taglich
60 mg und einer Einzeldosis Desipramin,
einem CYP2D6 Substrat, erhdhte 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
téglich) um 71%, beeinflusste aber die
Pharmakokinetik seines aktiven 5-Hydroxy-
Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisan-
passung empfohlen. Vorsicht ist geboten,
wenn Duloxetin zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die vorwiegend Uber
CYP2D6 metabolisiert werden, (z.B.: Rispe-
ridon und trizyklische Antidepressiva (TZA)
wie Nortriptylin, Amitriptylin und Imipramin)
insbesondere, wenn diese eine geringe the-
rapeutische Breite aufweisen (wie z: B. Fle-
cainid, Propafenon und Metoprolol).

Orale Kontrazeptiva und andere steroi-
dale Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro
Untersuchungen zeigen, dass Duloxetin die
katalytische Aktivitat von CYP3A nicht indu-
Ziert. Spezifische in vivo Arzneimittelwech-
selwirkungsstudien wurden nicht durchge-
fuhrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenag-
gregationshemmer: Die gleichzeitige An-
wendung von Duloxetin und Antikoagulan-
tien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern darf aufgrund der erhéhten Blutungs-
gefahr, die auf eine pharmakodynamische
Interaktion zurlckzuflhren ist, nur mit Vor-
sicht erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von
Duloxetin bei Patienten, die mit Warfarin
behandelt wurden, wurden erhéhte Gerin-
nungswerte (INR) berichtet. Die gleichzeitige
Gabe von Duloxetin und Warfarin unter
Steady State-Bedingungen im Rahmen ei-
ner klinisch-pharmakologischen Studie bei
gesunden Probanden zeigte jedoch keine
klinisch signifikante Veranderung der INR im
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Vergleich zum Ausgangswert oder der Phar-
makokinetik von R- oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Duloxetin

Antazida und HZ2-Antagonisten: Die
gleichzeitige Anwendung von CYMBALTA
und aluminium- und magnesiumhaltigen
Antazida oder Famotidin, hatte keinen signi-
fikanten Einfluss auf das Ausmal3 oder die
Geschwindigkeit der Resorption von Dul-
oxetin nach oraler Gabe einer 40 mg Do-
sis.

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 Wir-
kung auf die mannliche Fertilitat. Die Wir-
kung auf die weibliche Fertilitdt wurde nur
bei Dosen, die zur maternalen Toxizitat
fUhrten, nachgewiesen.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben Repro-
duktionstoxizitéat bei einer systemischen
Exposition (AUC) von Duloxetin, die unter-
halb der maximalen klinischen Exposition
lag, gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Zwei groBe Beobachtungsstudien deuten
nicht auf ein insgesamt erhdhtes Risiko fur
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 Per-
sonen, die im ersten Trimester Duloxetin
gegenlber exponiert gewesen waren). Die
Analyse zu spezifischen Fehlbildungen, wie
z.B. Fehlbildungen des Herzens zeigt keine
eindeutigen Ergebnisse.

In der EU-Studie war eine mutterliche Ex-
position mit Duloxetin wahrend der Spat-
schwangerschaft (zu jedem Zeitpunkt ab
der 20. Schwangerschaftswoche bis hin
zur Entbindung) mit einem erhdhten Risiko
flr Friihgeburten assoziiert (weniger als das
Zweifache, was ungefahr 6 zusatzlichen
Frihgeburten pro 100 Frauen entspricht,
die wahrend der Spatschwangerschaft mit
Duloxetin behandelt wurden). Die meisten
Frihgeburten traten zwischen der 35. und
36. Schwangerschaftswoche auf. Ein sol-
cher Zusammenhang wurde in der US-Stu-
die nicht festgestellt.

Die US-Beobachtungsdaten belegen ein
erhéhtes Risiko (weniger als das Zweifa-
che) postpartaler Blutungen nach Duloxe-
tin-Exposition innerhalb des Monats vor der
Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, ins-
besondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fir das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch persis-
tierende pulmonale Hypertonie genannt) er-
héhen 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 ausge-
schlossen werden, wenn man den zuge-
hérigen Wirkmechanismus (Inhibition der
Wiederaufnahme von Serotonin) berlck-
sichtigt.

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln
kénnen Entzugsymptome bei Neugebore-
nen auftreten, wenn die Mutter kurz vor dem
Entbindungstermin Duloxetin eingenommen
hat. Zu diesen Entzugssymptomen, die im
Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnah-
me beobachtet wurden, kénnen Hypotonie,
Tremor, nervdse Unruhe, Schwierigkeiten
beim Fittern, Atemnot und zerebrale
Krampfanfélle gehdren. In der Mehrzahl der
Falle traten diese entweder bei der Entbin-
dung oder innerhalb weniger Tage danach
auf.

CYMBALTA darf wahrend der Schwanger-
schaft nur eingenommen werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko fur
den Fétus rechtfertigt. Frauen sollten ange-
wiesen werden, ihren Arzt davon in Kenntnis
zu setzen, wenn sie schwanger werden oder
wenn sie beabsichtigen, wéahrend 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 Uber.

Die von einem Séaugling pro kg Kérperge-
wicht aufgenommene Menge, liegt bei etwa
0,14 % der von der Mutter eingenommenen
Dosis (siehe Abschnitt 5.2). Da keine Infor-
mation Uber die Vertraglichkeit von Duloxetin
bei Sduglingen und Kindern vorliegt wird die
Anwendung von CYMBALTA wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Mit der Anwendung von CYM-
BALTA kann moglicherweise Mudigkeit und
Schwindel einhergehen. Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, dass Sie im
Falle eines Auftretens von Mudigkeit und
Schwindel potentiell gefahrliche Tatigkeiten,
wie z.B. das FUhren von Fahrzeugen oder
das Bedienen von Maschinen vermeiden
sollen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Nebenwir-
kungsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Patienten, die mit CYMBALTA be-
handelt wurden, waren Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Mundtrockenheit, Schiafrigkeit
und Schwindel. Die Nebenwirkungen waren
jedoch Uberwiegend leicht bis mittelschwer.
Sie traten gewdhnlich zu Behandlungsbe-
ginn auf und verschwanden meistens, auch
unter Fortsetzung der Therapie.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Tabelle 1 auf Seite 5 beinhaltet Nebenwir-

kungen aus Spontanberichten sowie aus

placebokontrollierten klinischen Studien.

c. Beschreibung einzelner bestimmter
Nebenwirkungen

Das Absetzen (besonders abruptes Abset-
zen) von Duloxetin flhrt haufig zu Absetz-
ph&nomenen. Schwindel, sensorische Be-
eintrachtigungen (Paréasthesien oder Emp-
findungen ahnlich einem elektrischen
Schlag, insbesondere im Kopf), Schlafsto-
rungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensives Traumen), Mudigkeit, Somnolenz,
Agitation oder Angstlichkeit, Ubelkeit und/
oder Erbrechen, Tremor, Kopfschmerzen,
Myalgie, Reizbarkeit, Diarrhoe, vermehrtes
Schwitzen und Drehschwindel sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fur SSRIs und SNRIs
diese Ereignisse leicht bis mittelschwer und
selbstlimitierend, bei einigen Patienten je-
doch schwer und/oder langer andauernd.
Ist eine Duloxetintherapie nicht mehr not-
wendig, wird daher ein Ausschleichen in
Form einer schrittweisen Dosisreduktion
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wahrend der 12-wdchigen akuten Phase
von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit
Schmerzen bei diabetischer Neuropathie,
wurden bei mit Duloxetin behandelten Pa-
tienten, geringflgige aber statistisch signi-
fikante Erhéhungen der Nuchternblutzu-
ckerwerte beobachtet. Die HbAs-Werte
waren sowohl bei Duloxetin- als auch Pla-
cebobehandlung stabil. In den bis zu
52 Wochen dauernden Verldngerungspha-
sen dieser Studien wurde eine Erhdhung
der HbAc-Werte in beiden Patientengrup-
pen (Duloxetin- und Standardbehandlung)
beobachtet.

Wobei die mittlere Erhdhung bei mit Duloxe-
tin behandelten Patienten um 0,3 % stérker
ausgepragt war. Des Weiteren trat eine ge-
ringfigige Erhdhung der Nuchternblutzu-
cker- und Gesamtcholesterinwerte in der
Duloxetin-Gruppe auf. Bei Standardbehand-
lung zeigten diese Werte einen leichten
Ruckgang.

Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle
der mit Duloxetin behandelten Patienten
unterschieden sich nicht von denen der
mit Placebo behandelten Patienten. Es wur-
den keine Klinisch signifikanten Unterschie-
de zwischen mit Duloxetin und mit Placebo
behandelten Patienten bei den Messinter-
vallen QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.

d. Kinder und Jugendliche

Es wurden insgesamt 509 Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 7 bis 17 Jahren mit
depressiven Erkrankungen sowie 241 Kin-
der und Jugendliche im Alter von 7 bis
17 Jahren mit generalisierter Angststérung
in klinischen Studien mit Duloxetin behan-
delt. Im Allgemeinen war das Nebenwir-
kungsprofil von Duloxetin bei Kindern und
Jugendlichen &hnlich dem von Erwachse-
nen.

Bei insgesamt 467 Kindern und Jugendli-
chen, die Duloxetin in randomisierten klini-
schen Studien erhielten, wurde eine Ge-
wichtsabnahme von durchschnittlich 0,1 kg

008807-111220
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

séchlich bei Diabetes-
Patienten berichtet)

Hyponatriamie
SIADH (Syndrom der
inadaquaten ADH-
Sekretion)®

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr selten | Nicht bekannt
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
| | Laryngitis | | |
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische
Reaktion
Uberempfindlich-
keitsreaktion
Endokrine Erkrankungen
| Hypothyreose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Verminderter Appetit | Hyperglykamie (haupt- | Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit
Agitiertheit
Libidoverminderung

Suizidgedanken®7”
Schlafstérungen
Z&hneknirschen

Suizidales Verhalten>7”
Manie
Halluzinationen

gen

Angst Verwirrtheit Aggression und Wut*
Abnormaler Orgasmus | Apathie
Abnormale Trdume
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Schwindel Myoklonus Serotonin-Syndrom®
Schlafrigkeit Lethargie Akathisie” Krampfanfélle'
Tremor Nervositat Psychomotorische
Paraesthesien Aufmerksam- Unruhe®
keitsstorung Extrapyramidale
Geschmacksstérung | Symptome®
Dyskinesie
Restless Legs-Syn-
drom
Schlechter Schlaf
Augenerkrankungen
Unscharfes Sehen Mydriasis Sehstérun- | Glaukom

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus! Vertigo
Ohrenschmerzen
Herzerkrankungen
Herzklopfen Tachykardie Stress-Kardiomyopa-
Supraventrikulare thie (Tako-Tsubo-Kar-
Arrhythmien, diomyopathie)
Uberwiegend
Vorhofflimmern
GefaBerkrankungen
Blutdruckanstieg® Synkope? Hypertensive Krise®®
Errdten Hypertonie3”
Orthostatische
Hypotension?
Kalte Extremitaten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Géhnen Engegeflhl im Rachen | Interstitielle Lungen-
Epistaxis erkrankung©
Eosinophile Pneumo-
nie®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Obstipation Gastrointestinale Blu- | Stomatitis
Mundtrockenheit Diarrhoe tungen’ Hamatochezie
Abdominalschmerzen | Gastroenteritis Mundgeruch
Erbrechen AufstoBen mikroskopische Kolitis®)
Dyspepsie Gastritis
Flatulenz Dysphagie
Fortsetzung auf Seite 6
008807-111220
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Tabelle 1: Nebenwirkungen (Fortsetzung)

Sehr haufig | Haufig

| Gelegentlich

Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis®

Erhohte Leberenzym-
werte (ALT, AST, alka-
lische Phosphatase)
Akute Leberscha-
digung

Leberinsuffizienz®
Ikterus®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Vermehrtes Schwitzen

Nachtschweil
Urtikaria
Kontakt-Dermatitis
Kalter SchweiB
Lichtiberempfindlich-
keit der Haut

Erhdhte Neigung zu
BlutergUssen

Stevens-Johnson Syn-
drom®
Angioodem®

Kutane Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Verminderter Harnfluss

Muskuloskeletale Muskelsteifigkeit Krampf der Kaumus-
Schmerzen Muskelzuckungen kulatur
Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Dysurie Harnverhalten Abnormaler Uringeruch
Pollakisurie Harnverzégerung
Nykturie
Polyurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile Dysfunktion

Ejakulationsstérungen
Verzogerte Ejakulation

Gynékologische
Blutungen
Menstruations-
stérungen

Sexuelle Dysfunktion
Hodenschmerzen

Menopausale Sympto-
me

Galaktorrhoe
Hyperprolaktinamie
Postpartale
Hamorrhagie®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerde

n am Verabreichungsort

Stirze®
Mudigkeit

Brustschmerzen”
Unbehagen
Kaltegefuhl

Durst
Schttelfrost
Unwohlsein
Hitzegefuhl
Gangstoérung

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Gewichtszunahme
Kreatinphosphoki-
nase-Anstieg im Blut
Erhohter Kalium-
spiegel im Blut

Erhohter Cholesterin-
spiegel im Blut

Siehe Abschnitt 4.4.

[ N O N

beobachtet.

7 Statistisch nicht signifikant anders als Placebo.

8 Stlrze traten bei alteren Patienten (> 65 Jahre) haufiger auf.

9 Geschatzte Haufigkeit basierend auf allen klinischen Studiendaten.
10 Geschatzte Haufigkeit basierend auf placebokontrollierten klinischen Studien.

nach 10 Wochen beobachtet, verglichen
mit einer Gewichtszunahme von 0,9 kg bei
den 353 mit Placebo behandelten Patien-
ten. Wéhrend der anschlieBenden, vier- bis
sechsmonatigen Verlangerungsphase nor-
malisierte sich im Durchschnitt das Gewicht
der Patienten tendenziell zur erwarteten
Perzentile des Ausgangsgewichtes, basie-

Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Félle von Krampfanféllen und Félle von Tinnitus berichtet.
Falle von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonders zu Beginn der Therapie berichtet.

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

Félle 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 basierend auf Nebenwirkungen, die nach der Zulassung berichtet wurden; nicht in placebokontrollierten klinischen Studien

rend auf Daten gleichaltriger und gleichge-
schlechtlicher Personen.

In bis zu 9 Monaten andauernden Studien
wurde bei Kindern und Jugendlichen, die
Duloxetin erhielten, insgesamt eine durch-
schnittliche Verminderung von 1% zur
Perzentile der KorpergroBe beobachtet
(Ruckgang um 2% bei Kindern von 7 bis

11 Jahren und Zunahme von 0,3 % bei Ju-
gendlichen von 12 bis 17 Jahren) (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen.

Die Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen nach der Zulassung ist von gro-

Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
008807-111220
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nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung mit 5400 mg Dul-
oxetin wurden allein oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln berichtet. Einige To-
desfalle sind aufgetreten, Uberwiegend bei
Uberdosierung in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein
bei einer Dosierung von ungeféhr 1000 mg.

Anzeichen und Symptome der Uberdosie-
rung (Duloxetin alleine oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das
Auftreten von Schlafrigkeit, Koma, Serotonin-
Syndrom, zerebralen Krampfanféllen, Erbre-
chen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot flir Duloxetin
bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syn-
drom auftreten, kann eine entsprechende
Behandlung (mit z.B. Cyproheptadin und/
oder Temperaturkontrolle) in Erwagung ge-
zogen werden. Die Aufrechterhaltung der
Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen
wird empfohlen, neben weiteren angemes-
senen symptomatischen und unterstttzen-
den MaBnahmen. Eine Magenspulung kann
sinnvoll sein, wenn sie bald nach der Ein-
nahme oder bei symptomatischen Patienten
durchgefihrt wird. Die Gabe von Aktivkohle
kann helfen, die Resorption zu vermindern.
Duloxetin hat ein groBes Verteilungsvolu-
men und eine forcierte Diurese, Haemo-
perfusion und Austauschperfusion (Perito-
nealdialyse) sind wahrscheinlich wenig hilf-
reich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidepressiva. ATC-Code: NOBAX21

Wirkmechanismus

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin
(5-HT) und Noradrenalin (NA) Wiederaufnah-
mehemmer. Es zeigt eine geringe Wieder-
aufnahmehemmung von Dopamin ohne
signifikante Affinitat fir histaminerge, dop-
aminerge, cholinerge und adrenerge Rezep-
toren. Duloxetin erhdht dosisabhéngig die
extrazelluldre Konzentration von Serotonin
und Noradrenalin in verschiedenen Gehirn-
arealen von Tieren.

Pharmakodynamische Wirkungen
Duloxetin  normalisierte  die  Schmerz-
schwelle in verschiedenen préklinischen
Modellen flr neuropathische und entzind-
liche Schmerzen und dampfte das Schmerz-
verhalten in einem Modell fUr chronische
Schmerzen. Die schmerzhemmende Wir-
kung von Duloxetin erklart man sich tber
eine Verstérkung der absteigenden hem-
menden Schmerzbahnen im zentralen Ner-
vensystem.

008807-111220

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Depressive Erkrankungen:

CYMBALTA wurde in klinischen Studien mit
insgesamt 3158 Patienten (1285 Patienten-
jahre Exposition), die die Diagnosekriterien
einer Depression nach DSM-IV erflllten,
untersucht.

Die Wirksamkeit von CYMBALTA in der
empfohlenen Dosis von 60 mg einmal tag-
lich wurde in drei von drei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Akut-
studien mit fixer Dosierung mit erwachse-
nen, ambulanten, depressiven Patienten
nachgewiesen.

Insgesamt wurde die Wirksamkeit von CYM-
BALTA in Tagesdosen von 60-120 mg in
funf von sieben randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Akutstudien
mit fixer Dosierung mit erwachsenen, am-
bulanten, depressiven Patienten nachgewie-
sen.

CYMBALTA zeigte statistisch signifikante
Uberlegenheit gegentiber Placebo, erhoben
an Hand der Verbesserung des Gesamt-
wertes der 17 Punkte umfassenden Hamil-
ton Depression Rating Scale (HAMD,;)
(beinhaltet die emotionalen und somati-
schen Symptome der Depression).

Die Ansprech- und die Remissionsraten
waren mit CYMBALTA im Vergleich mit
Placebo ebenfalls statistisch signifikant ho-
her. 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 Ruckfallpravention wur-
den die Patienten, die auf eine 12-wdéchige
Akuttherapie mit CYMBALTA 60 mg einmal
taglich ansprachen, fir weitere 6 Monate
entweder auf CYMBALTA 60 mg einmal tag-
lich oder auf Placebo randomisiert. Bezogen
auf das priméare Endziel, die Pravention eines
Ruckfalls — gemessen als die Zeit bis zum
Auftreten des Ruckfalls — zeigte CYMBALTA
60 mg einmal taglich gegentber Placebo
eine statistisch signifikante Uberlegenheit
(0o =0,004). Die Inzidenz von Ruckfallen
wahrend der 6-monatigen doppelblinden
Follow-up Phase betrug 17 % fur die Dul-
oxetin-Gruppe und 29 % fir die Placebo-
Gruppe.

Wahrend einer 52-wdchigen placebokon-
trollierten, doppelblinden Behandlung hatten
Patienten mit wiederkehrender Major De-
pression, die mit Duloxetin behandelt wur-
den, eine signifikant langere 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 téglich angesprochen.
Wahrend der 52-wdchigen placebokontrol-
lierten, doppelblinden Behandlungsphase
erfuhren 14,4 % der mit Duloxetin behandel-
ten Patienten und 33,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten eine Wiederkehr ihrer
depressiven Symptome (p < 0,001).

Die Wirkung von CYMBALTA 60 mg einmal
taglich bei depressiven Patienten > 65 Jah-
ren wurde speziell in einer Studie untersucht,
die einen statistisch signifikanten Unter-
schied bei der Reduktion des HAMD,; Wer-
tes von mit CYMBALTA behandelten Patien-

ten im Vergleich zu Placebo zeigte. Die Ver-
traglichkeit von CYMBALTA 60 mg einmal
taglich war bei alteren Patienten und jinge-
ren Erwachsenen vergleichbar. Es liegen
jedoch begrenzt Daten fur &ltere Patienten,
die mit der Maximaldosis (120 mg téglich)
behandelt wurden, vor. Deshalb wird bei der
Behandlung dieser Patientengruppe mit der
Maximaldosis (120 mg téglich) zur Vorsicht
geraten.

Generalisierte Angststdrung:
CYMBALTA zeigte statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Placebo in finf
von funf Studien. Davon waren vier rando-
misierte, doppelblinde und placebokontrol-
lierte Akutstudien und eine Studie zur RUck-
fallpréavention an erwachsenen Patienten mit
generalisierter Angststérung.

CYMBALTA zeigte statistisch signifikante
Uberlegenheit gegentiber Placebo, gemes-
sen anhand der Verbesserung des Gesamt-
wertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A)
und des Scores fur die funktionelle Gesamt-
beeintrachtigung der Sheehan Disability
Scale (SDS). Die Ansprech- und die Remis-
sionsraten waren unter CYMBALTA im Ver-
gleich zu Placebo ebenfalls héher. CYM-
BALTA zeigte eine mit Venlafaxin vergleich-
bare Wirksamkeit hinsichtlich der Verbesse-
rung des HAM-A-Gesamtwertes.

In einer Studie zur Ruckfallpravention wur-
den Patienten, die auf eine 6-monatige offe-
ne Akuttherapie mit CYMBALTA anspra-
chen, fUr weitere 6 Monate entweder auf
CYMBALTA oder auf Placebo randomisiert.
Bezogen auf die Pravention eines Rickfalls
— gemessen als die Zeit bis zum Auftreten
des Ruckfalls — zeigte CYMBALTA 60 mg bis
120 mg einmal téglich gegenlber Placebo
eine statistisch signifikante Uberlegenheit
(p < 0,001). Die Inzidenz von Ruckfallen
wahrend der 6-monatigen doppelblinden
Follow-up Phase betrug 14% fur die
Duloxetin-Gruppe und 42 % flr die Placebo-
Gruppe.

Die Wirksamkeit von CYMBALTA 30-
120 mg (flexible Dosierung) einmal taglich
bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) mit ge-
neralisierter Angststérung wurde in einer
Studie untersucht, die eine statistisch sig-
nifikante Verbesserung des Gesamtwertes
der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) bei mit
Duloxetin behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo zeigte. Die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von CYMBALTA 30 — 120 mg
einmal taglich bei alteren Patienten mit ge-
neralisierter Angststdérung war vergleichbar
dem, was in Studien mit jungeren Erwach-
senen beobachtet wurde. Allerdings sind
die Daten fUr altere Patienten, die mit der
Maximaldosis (120 mg einmal taglich) be-
handelt wurden, begrenzt. Deshalb sollte
die Behandlung élterer Patienten mit der
Maximaldosis (120 mg einmal taglich) mit
Vorsicht erfolgen.

Behandlung von Schmerzen bei diabeti-
scher Polyneuropathie:

Die Wirksamkeit von CYMBALTA bei diabe-
tischen neuropathischen Schmerzen wurde
in zwei randomisierten, 12-wdchigen, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien
mit festgelegter Dosierung bei Erwachsenen
(22 bis 88 Jahre), bei denen seit mindestens
6 Monaten diabetische neuropathische
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Schmerzen bestanden, festgestellt. Patien-
ten, die die Diagnosekriterien flr eine de-
pressive Erkrankung (Episoden einer Major
Depression) aufwiesen, waren von diesen
Studien ausgeschlossen. Das priméare Ziel-
kriterium war das wochentliche Mittel des
durchschnittlichen Tagesschmerzes (Uber
24 Stunden). Dieser wurde taglich auf einer
11-Punkte-Likert-Skala von den Patienten in
einem Tagebuch erfasst.

In beiden Studien reduzierte CYMBALTA 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 un-
terschiedlich. Eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion verzeichneten 65 % der
mit Duloxetin behandelten Patienten gegen-
Uber 40% der mit Placebo behandelten
Patienten. Die entsprechenden Zahlen fur
eine mindestens 50%ige Schmerzreduktion
waren 50% (Duloxetin-Behandlungsgrup-
pen) beziehungsweise 26 % (Placebogrup-
pen). 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 ge-
genulber 27 % bei mit Placebo behandelten
Patienten. Die Ansprechraten von Patienten,
bei denen es zu Schlafrigkeit kam, betrugen
60 % bei Duloxetinbehandlung gegenuber
30 % bei Placebobehandlung. Bei Patienten,
bei denen innerhalb von 60 Behandlungs-
tagen keine Schmerzreduktion von 30 %
auftrat, war es unwahrscheinlich, dass dies
wahrend der weiteren Behandlung erreicht
wurde.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeit-
studie bei Patienten, die auf eine 8-wdchige
Akuttherapie mit CYMBALTA 60 mg einmal
taglich ansprachen, blieb die Schmerzre-
duktion Uber weitere 6 Monate erhalten, ge-
messen anhand der Veranderung des mit
dem Schmerzfragebogen ,Brief Pain Inven-
tory* (BPI) erfassten durchschnittlichen Ta-
gesschmerzes (lUber 24 Stunden).

Kinder und Jugendliche

Duloxetin wurde bei Patienten unter 7 Jah-
ren nicht untersucht. Es wurden zwei rando-
misierte, doppelblinde, parallele klinische
Studien mit 800 Kindern und Jugendlichen
im Allter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven
Erkrankungen durchgefiihrt (siehe Ab-
schnitt 4.2). Diese zwei Studien beinhalteten
eine 10-wdchige, Placebo und aktiv (Fluoxe-
tin) kontrollierte Akutphase, gefolgt von einer
6-monatigen, aktiv kontrollierten Verlange-
rungsphase. Weder Duloxetin (30—120 mg)
noch der aktive 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 unerwlnschten Ereignissen
bei Patienten, die Duloxetin einnahmen, ho-
her, meist aufgrund von Ubelkeit. Wahrend
der 10-wdchigen akuten Behandlungspe-
riode wurden suizidale Verhaltensweisen

berichtet (Duloxetin 0/333 [0 %], Fluoxetin
2/225 [0,9 %], Placebo 1/220 [0,5%]). Im
Verlauf der gesamten 36-wdchigen, rando-
misierten Studie lag das Auftreten von suizi-
dalem Verhalten bei 6 von 333 mit Duloxetin
behandelten Patienten bzw. bei 3 von 225
mit Fluoxetin behandelten Patienten (dies
entspricht 0,089 Ereignissen pro Patient
und Jahr fur Duloxetin sowie 0,026 Ereig-
nissen pro Patient und Jahr flr Fluoxetin).
Zuséatzlich zeigte ein Patient, der von Place-
bo auf Duloxetin umgestellt wurde, suizida-
les Verhalten wahrend der Einnahme von
Duloxetin.

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie mit 272 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jah-
ren mit generalisierter Angststérung durch-
geflhrt. Die Studie beinhaltete eine 10-wo-
chige placebokontrollierte Akutphase, ge-
folgt von einer 18-wdchigen Verldngerungs-
phase. In dieser Studie wurde ein flexibles
Dosierungsschema verwendet, um eine
langsame Dosissteigerung von 30 mg ein-
mal taglich auf héhere Dosierungen (maxi-
mal 120 mg einmal té&glich) zu ermdglichen.
Die Behandlung mit Duloxetin zeigte nach
zehn Wochen eine statistisch signifikante
groBere Verbesserung der Symptome der
generalisierten Angststorung, gemessen an-
hand des Schweregrads der PARS-Skala fiir
generalisierte Angststorung (mittlerer Unter-
schied zwischen Duloxetin und Placebo von
2,7 Punkten [95% CI 1,3-4,0]). Die Aufrecht-
erhaltung der Wirkung wurde nicht unter-
sucht. Innerhalb der 10-wdchigen akuten
Behandlungsphase zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied in der Studi-
enabbruchrate aufgrund von unerwinsch-
ten Ereignissen zwischen der Duloxetin- und
der Placebogruppe. Zwei Patienten, die
nach der Akutphase von Placebo auf Dulo-
xetin umgestellt wurden, zeigten suizidale
Verhaltensweisen unter der Einnahme von
Duloxetin wahrend der Verlangerungsphase.
Fur diese Altersgruppe wurde noch keine
Schlussfolgerung hinsichtlich des gesamten
Nutzen/Risiko-Verhaltnisses gezogen (siehe
auch Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei padiatrischen Patienten mit juvenilem
primarem Fibromyalgie-Syndrom (JPFS) wur-
de eine einzelne Studie durchgefihrt, bei
der sich die mit Duloxetin behandelte Grup-
pe hinsichtlich der gemessenen priméaren
Wirksamkeitsparameter nicht von der Pla-
cebo-Gruppe unterschied. Dementsprechend
konnte die Wirksamkeit in dieser péadiatri-
schen Patientenpopulation nicht nachge-
wiesen werden. In der randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, parallelen
Studie mit Duloxetin wurden 184 Jugend-
lichen mit JPFS im Alter zwischen 13 und
18 Jahren (das Durchschnittsalter betrug
15,53 Jahre) behandelt. Zur Studie gehorte
ein 13-wdchiger, doppelblinder Abschnitt,
wahrend dem Patienten randomisiert téag-
lich entweder 30 mg Duloxetin, 60 mg Du-
loxetin oder Placebo erhielten. Fur Duloxe-
tin konnte keine Wirksamkeit bezlglich
Schmerzreduzierung gezeigt werden, dabei
wurde als Primary Outcome Measure die
durchschnittliche, Uber den Schmerzfrage-
bogen ,Brief Pain Inventory* (BPI) ermittelte
Punktzahl am Behandlungsendpunkt er-
mittelt: Die mittlere Abweichung der kleins-
ten Quadrate vom Ausgangswert der BPI-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Durchschnitts-Schmerzpunktzahl lag nach
13 Wochen bei der Placebo-Gruppe bei
—-0,97 verglichen mit — 1,62 bei der Duloxe-
tin-30/60 mg-Gruppe (p = 0,052). Die Da-
ten zur Arzneimittelsicherheit waren kon-
sistent mit dem bekannten Sicherheitsprofil
von Duloxetin.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur (EMA)
verzichtet auf die Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen klinischer Prifungen mit
CYMBALTA in allen Untergruppen der pad-
iatrischen Bevdlkerung in der Behandlung
von depressiven Erkrankungen, Schmerzen
bei diabetischer Polyneuropathie und gene-
ralisierter Angststorung. Fur weitere Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen siehe Abschnitt 4.2.

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 groBe interindividuelle
Variabilitat (allgemein 50-60 %), zum Teil be-
dingt durch Geschlecht, Alter, Raucherstatus
und CYP2D6 Metabolisierungsstatus.

Resorption: Duloxetin  wird nach oraler
Gabe gut resorbiert, nach 6 Stunden wird
die maximale Konzentration cn. erreicht.
Die absolute orale Bioverflgbarkeit von
Duloxetin liegt zwischen 32 % und 80 % (im
Mittel 50 %). Nahrungsaufnahme verzogert
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration von 6 auf 10 Stunden und
vermindert geringfligig das AusmaB 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 Protein-
bindung wird nicht durch eine Nieren- oder
Leberfunktionsstérung beeintrachtigt.

Biotransformation: Duloxetin  wird stark
metabolisiert und die Metabolite werden
hauptséachlich Uber den Urin ausgeschieden.
CYP2D6 und CYP1A2 katalysieren beide
die Entstehung der zwei Hauptmetabolite,
das Glucuronséure-Konjugat des 4-Hydro-
xyduloxetins und das Sulfat-Konjugat des
5-Hydroxy-6-methoxyduloxetins. In  vitro
Studien weisen darauf hin, dass die zirkulie-
renden Metabolite des Duloxetins als phar-
makologisch inaktiv anzusehen sind. Die
Pharmakokinetik von Duloxetin bei Patienten
mit geringem CYP2D6-Metabolismus wurde
nicht speziell untersucht. Eine begrenzte
Anzahl an Daten lasst vermuten, dass der
Plasmaspiegel von Duloxetin bei diesen
Patienten hoher 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 Dul-
oxetin zwischen 33 und 261 I/h (im Mittel
101 I/h).
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Besondere Patientengruppen

Geschlecht:  Zwischen Mannern und
Frauen wurden pharmakokinetische Unter-
schiede festgestellt (die Plasma-Clearance
war bei Frauen naherungsweise 50 % nied-
riger). Aufgrund der Uberlappung der Clea-
rance-Bereiche rechtfertigen die ge-
schlechtsspezifischen pharmakokinetischen
Unterschiede keine Empfehlung zur Verwen-
dung einer geringeren Dosis bei Frauen.
Alter: Pharmakokinetische Unterschiede
wurden zwischen jungeren und élteren
(= 65 Jahren) Frauen festgestellt (bei &lteren
Frauen ist die AUC ca. 25 % groBer und die
Halbwertszeit ca. 25% langer), dennoch
reicht der Umfang dieser Verdnderungen
nicht aus, eine Dosisanpassung zu rechtfer-
tigen. Grundsétzlich wird empfohlen, altere
Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4)

Nierenfunktionseinschrdnkung: Dialyse-
pflichtige Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz hatten eine 2fach hdhere ¢, und
AUC von Duloxetin verglichen mit gesunden
Probanden. Pharmakokinetische Daten zu
Duloxetin bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer  Nierenfunktionseinschran-
kung sind begrenzt.

Leberfunktionseinschrdnkung:  Mittel-
schwere Erkrankungen der Leber (Child
Pugh Class B) beeinflussten die Pharmako-
kinetik von Duloxetin. Verglichen mit gesun-
den Probanden war bei Patienten mit mittel-
schwerer Lebererkrankung die Plasma-
Clearance von Duloxetin 79 % niedriger,
die terminale Halbwertszeit 2,3-mal langer
und die AUC 3,7-mal gréBer. Die Pharma-
kokinetik von Duloxetin und seinen Metabo-
liten bei Patienten mit leichter oder schwerer
Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht.

Stillende Mditter: Die Metabolisierung und
Ausscheidung von Duloxetin wurde bei
6 stillenden Mdittern, die mindestens 12 Wo-
chen postpartum waren, untersucht. Duloxe-
tin wurde in der Muttermilch nachgewiesen,
wobei die Gleichgewichtskonzentration
(steady-state) in der Muttermilch einem Vier-
tel der Plasmakonzentration entsprach. Bei
einer Dosierung von 40 mg zweimal taglich
gehen ca. 7ug/Tag Duloxetin in die Mutter-
milch Uber. Stillen hatte keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Duloxetin.

Kinder und Jugendliche: Basierend auf
Daten von drei Studien wurde die Pharma-
kokinetik von Duloxetin bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit
depressiven Erkrankungen, die mit einer ora-
len Dosis von 20—120 mg einmal taglich be-
handelt wurden, mittels Populationsmodel-
lierungsanalysen charakterisiert. Die anhand
des Modells prognostizierten Duloxetin
steady-state Plasmakonzentrationen lagen
bei péadiatrischen Patienten meist im glei-
chen Konzentrationsbereich, der auch bei
erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

In einer Karzinogenitatsstudie an Ratten wur-
den in der Leber mehrkernige Zellen bei
Abwesenheit anderer histopathologischer
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Veranderungen beobachtet. Der zugrunde
liegende Mechanismus und die klinische
Relevanz sind unbekannt. Bei weiblichen
Mausen, die Uber 2 Jahre eine Hochdosis-
therapie von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhiel-
ten, traten vermehrt hepatozellulare Adeno-
me und Karzinome auf; es wird angenom-
men, dass diese sekundér als Folge einer
Leberenzyminduktion entstanden sind. Die
klinische Relevanz dieser Daten aus Unter-
suchungen an Mausen fur den Menschen ist
unbekannt. Weibliche Ratten, die Duloxetin
(45 mg/kg/Tag) vor und wahrend der Be-
fruchtung sowie in der Friihphase der Trach-
tigkeit erhielten, zeigten bei einer systemi-
schen Exposition, die schatzungsweise bis
zum Maximum der klinischen Exposition
(AUC) reichte eine verminderte maternale
Nahrungsaufnahme und ein geringeres Kor-
pergewicht, eine Unterbrechung des Ostrus-
zyklus, eine Senkung der Lebendgeburtrate
sowie der Uberlebensrate der Nachkommen
und eine Wachstumsretardierung der Nach-
kommen. In einer Embryotoxizitatsstudie an
Kaninchen wurde bei systemischer Exposi-
tion unterhalb der maximalen klinischen Ex-
position eine héhere Inzidenz von kardio-
vaskuléren und skeletalen Missbildungen
beobachtet. In anderen Studien mit hdheren
Dosen eines anderen Salzes von Duloxetin
wurden keine Missbildungen beobachtet. In
einer prénatalen/postnatalen Toxizitatsstu-
die an Ratten induzierte Duloxetin Verhal-
tensabnormalitéaten bei den Nachkommen
nach systemischer Exposition unterhalb der
maximalen klinischen Exposition (AUC).

Studien an jungen Ratten zeigten einen
vorlibergehenden Effekt auf das neurologi-
sche Verhalten, sowie eine signifikante Ab-
nahme des Kopergewichtes und der Nah-
rungsaufnahme; Leberenzyminduktion und
hepatozellulare Vakuolisierung bei 45 mg/
kg/Tag. Das allgemeine Toxizitatsprofil von
Duloxetin bei jungen Ratten war &hnlich dem
von erwachsenen Ratten. Es wurde ein No-
adverse-effect-level (NOAEL) von 20 mg/kg/
Tag ermittelt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Hypromellose
Hypromelloseacetatsuccinat
Sucrose
Zucker-Starke-Pellets
Talkum

Titandioxid (E 171)
Triethylcitrat

Kapselhulle

Cymbalta 30 mg
Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E 171)
Indigocarmin (E 132)
Essbare Drucktinte griin

Essbare Drucktinte griin enthalt:
synthetisches Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
synthetisches Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172)

Propylenglycol

Schellack.

Cymbalta 60 mg

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Essbare Drucktinte weif3

Essbare Drucktinte weiB3 enthalt:
Titandioxid (E 171)
Propylenglycol

Schellack

Povidon.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und
Polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Blisterpa-
ckung mit Aluminiumfolie verschlossen.

CYMBALTA 30 mg ist in Packungen mit 7, 28
und 98 Hartkapseln erhaltlich.

CYMBALTA 60 mg ist in Packungen mit
28, 56, 84, 98, 100 (jede Bundelpackung
enthalt 5 Einzelpackungen zu je 20 Hartkap-
seln) und 500 Hartkapseln (jede Bundel-
packung enthélt 25 Einzelpackungen zu je
20 Hartkapseln) erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/296/001
EU/1/04/296/002
EU/1/04/296/003
EU/1/04/296/004
EU/1/04/296/005
EU/1/04/296/006
EU/1/04/296/007
EU/1/04/296/008
EU/1/04/296/009

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Dezember 2004

Datum der letzten Verlangerung:
24. Juni 2009

STAND DER INFORMATION
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11.

12.

13.

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

CYMBALTA 30 mg:
Blisterpackung mit
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

CYMBALTA 60 mg:
Blisterpackung mit
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Medizinische Abteilung:

Tel.: 06172-273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

008807-111220
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