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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL
Dulsevia® 30 mg kapsula té forta acido-rezistente
Dulsevia® 60 mg kapsula té forta acido-rezistente
2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

1 kapsulé e forté acido-rezistente pérmban 30 mg duloksetin (n€ formé t€ duloksetin hidroklorurit).
1 kapsulé e forté acido-rezistente pérmban 60 mg duloksetin (n€ formé t€ duloksetin hidroklorurit).

Substanca ndihmése me efekt t€ njohur: saharozg.
1 kapsulé e forté acido-rezistente prej 30 mg pérmban deri 43 mg saharozg.
1 kapsulé e forté acido-rezistente prej 60 mg pérmban deri 87 mg saharozg.

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Kapsula té forta acido-rezistente

30 mg: Peleta t€ bardha deri né gati t€ bardha n€ kapsulé té fort€ t€ xhelatinuar t&€ madhésis€ 3. Trupi i
kapsulés &ésht€ i bardhé, kurse kapaku me ngjyré€ t€ kaltér t&€ mbyllt€. N& trupin e kapsulés me ngjyré t&
zezg€ &shté e shtypur shenja 30.

60 mg: Peleta t€ bardha deri n€ gati té bardha né kapsul€ t€ forté t€ xhelatinuar t€ madhésis€ 1. Trupi i
kapsulés ésht€ i gjelbér né té verdhé, kurse kapaku me ngjyré té kaltér t&€ mbyllté. N€ trupin e kapsulés
me ngjyré t€ zez€ éshté e shtypur shenja 60.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikimet terapeutike

Terapia e episodeve t& depresionit t&€ madh.
Terapia e dhimbjes neuropatike periferike né diabet.
Terapia e ¢rregullimit t€ anksiozés sé gjeneralizuar.

Dulsevia éshtg e indikuar tek personat e rritur.
Pér informacionet tjera shih seksionin 5.1.

4.2 Dozimi dhe ményra e aplikimit

Dozimi

Episoda e depresionit té madh

Doza fillestare ¢ rekomanduar e mirémbajtjes €shté 60 mg njé heré né€ dit€ me ose pa ushqim. Né
studimet klinike éshté vler€suar siguria e aplikimit té dozés prej 60 mg njé heré né dité, deri mé sé
shumti 120 mg né dit€. Megjithaté, nuk ekzistojné déshmi klinike t€ cilat tregojné se pacientét tek té
cilét nuk ka pasur pérgjigje terapeutike n€ dozén fillestare t€ rekomanduar mund té ken€ dobi nga rritja
e dozés.
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Pérgjigja terapeutike zakonisht éshté e dukshme pas 2-4 javéve t€ terapisé.

Pas vendosjes sé& pérgjigjes antidepresive, rekomandohet vazhdimi i terapisé edhe pér disa muaj, pér t&
shmangur dukuring€ e rikthimit. Tek pacientét t€ cilét iu jané pérgjigjur terapis€ me duloksetin, ndérsa
né anamnezE kané pérséritje té episodeve té depresionit t&€ madh, mund t&€ shqyrtohet trajtimi afatgjaté
duke aplikuar dozén prej 60 deri 120mg né dité.

Crregullimi i gjeneralizuar i anksiozés

Doza fillestare e rekomanduar tek pacientét me ¢rregullim té gjeneralizuar t€ anksiozés €shté 30 mg njé
heré né dité, pavarésisht nga ushqimi. Tek pacientét me pérgjigje terapeutike t€ pamjaftueshme doza
duhet té rritet n€ 60 mg né dité, qé €sht€ doza e zakonshme e mirémbajtjes tek shumica e pacientéve.

Tek pacientét t€ cilét né t€ njéjtén kohé kané edhe episodén e depresionit t€ madh, doza fillestare dhe
doza e rekomanduar e mirémbajtjes €shté 60 mg nj€ here né dit€ (shiko edhe rekomandimet e méhershme
pér dozim).

Eshté treguar se dozat prej 120 mg né dité jané efikase, ndérsa siguria e aplikimit t& tyre &shté vlerésuar
né testimet klinike. Prandaj tek pacientét me pérgjigje terapeutike t€ pamjaftueshme né dozén prej 60
mg mund t€ shqyrtohet rritja e doz€s deri 90 mg ose 120 mg. Rritja e dozés duhet t&€ mbéshtetet né
pérgjigjen klinike dhe tolerancén.

Pas vendosjes sé pérgjigjes ndaj terapis€, rekomandohet vazhdimi i terapis€ edhe pér disa muaj, pér té
shmangur dukuring e rikthimit.

Dhimbja neuropatike periferike te diabeti

Doza fillestare e rekomanduar e mirémbajtjes éshté 60 mg né dit€, me ose pa ushqim. Né testimet klinike
&sht€ vlerésuar siguria e aplikimit t& dozés mé t€ madhe se 60 mg njé heré né dit€, deri n€ dozén
maksimale prej 120 mg né dité, té aplikuara né doza t€ ndara té barabarta. Pérgéndrimet e duloksetin€s
né€ plazmé tregojné variancé t€ larté inter-individuale (shih seksionin 5.2). Pér shkak té késaj disa
pacienté me pérgjigje terapeutike t€ pamjaftueshme ndaj dozés prej 60 mg mund t€ kené dobi nga doza
mé e madhe.

Pérgjigja terapeutike duhet t& vlerésohet pas 2 muaj. Eshté e vogél mundésia qé te pacientét tek t& cilét
pérgjigja fillestare ka qené joadekuate, t& lajmérohet pérgjigja terapeutike shtes€ pas késaj kohe.

Dobia terapeutike duhet rregullisht t€ rivlerésohet (s€ paku ¢do tre muaj) (shih seksionin
5.D).

Grupe té posagme té pacientéve

Personat e moshuar

Nuk éshté e nevojshme t€ pérshatatet doza tek pacientét e moshuar vetém pér shkak té& moshés sé tyre.
Megjithaté, si edhe gjaté aplikimit t€ barnave tjera, nevojitet kujdes gjaté trajtimit t€ pacientéve té
moshuar, posagérisht kur aplikohet bari Dulsevia né dozén prej 120 mg né dité pér trajtimin e episodeve
té depresionit t&€ madh ose tek ¢regullimi i gjeneralizuar i anksiozgs, pasi g€ t€ dhénat pér aplikimin e
barit tek personat € moshuar jané t€ kufizuara (shih seksionin 4.4 dhe 5.2).

Démtimi i funksionit té mélgisé
Bari Dulsevia nuk duhet ti jepet pacientéve me sémundje t€ mél¢is€ pasoja e té cilés éshté démtimi i
funksionit t&€ mélgis€ (shih seksionin 4.3 dhe 5.2).

Démtimi i funksionit té veshkave
Nuk éshté e nevojshme t€ pérshtatet doza tek pacientét me ¢rregullim t€ buté ose t€ mesém té funksioit
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té veshkave (klirens i kreatininés 30-80 ml/min). Bari Dulsevia nuk duhet t€ aplikohet tek pacientét me
démtim t€ réndé t€ funksionit t€ veshkave (klirens i kreatinin€s <30 ml/min; shih seksionin 4.3).

Popullata pediatrike

Duloksetin nuk duhet t€ aplikohet tek fémijét dhe adoleshentét mé t€ rinjé sel8 vjet pér trajtimin e
depresionit t€ madh pér shkak t& dyshimit né sigurin€ dhe efikasitetin e aplikimit té barit tek kéta
pacienté (shih seksionet 4.4, 4.8 dhe 5.1).

Siguria dhe efikasiteti i duloksetinés né terapiné e ¢rregullimit t€ gjeneralizuar t€ anksiozés tek pacientét
pediatrik t€ moshés prej 7 deri 17 vjet nuk jan€ vértertuar. Té dhénat aktuale né dispozicion jané
pérshkruar né seksionin 4.8, 5.1 dhe 5.2.

Siguria dhe efikasiteti i duloksetinés né terapin€ e dhimbjes neuropatike periferike né€ diabet nuk jané
testuar tek pacientét pediatrik, prandaj, nuk ka té€ dhéna né dispozicion.

Ndérprerja e terapisé

Ndérprerja e papritur e terapis€ duhet t€ shmanget. Kur t€ ndérpritet terapia me Dulokestin, doza duhet
gradualisht t€ zvogélohet gjaté periudhés prej s€ paku 1 deri 2 javé pér té€ zvog€luar rrezikun nga
paraqitja e simptomés s€ pezullimit t€ barit (shih seksionin 4.4 dhe 4.8). Né qofté se pas zvogélimit té
dozés ose ndérprerjes sé terapisé paraqiten simptoma t€ padurueshme, duhet t& shqyrtohet rikthimi i
dozés sé pérshkruar t&€ méhershme. Pas k&saj, mjeku mund t€ vazhdojé me zvogélimin e dozgs, por ajo
duhet té jeté graduale.

Ményra e aplikmit
Pér aplikim oral.

4.3 Kundérindikimet
Ndjeshméria né€ substancén aktive ose né cilén do substancé ndihmése té listuar n€ seksionin 6.1.

Eshté i kundérindikuar aplikimi i njékohéshém i duloksetinés me frenues ireverzibil, jo-selektiv, t&
monoamin oksidazés (MAOI) (shih seksionin 4.5).

S€mundja e mélgis€ pasoj€ e sé€ cilés €sht€ démtimi i funksionit t€ mélgisé (shih seksionin 5.2).
Dulsevia nuk guxon té aplikohet né kombinim me fluvoksamin, ciprofloksacin ose enoksacin (d.m.th.
frenues t€ fugishém CYP1A2), sepse gjaté kétij kombinimi rritet pérqéndrimi i duloksetinés né plazmé
(shih seksionin 4.5).

Démitimi i réndé€ i funksionit t€ veshkave (klirens i kreatinin€s < 30 ml/min) (shih seksionin 4.4).
Eshté i kundérindikuar fillimi i terapisé me barin Dulsevia tek pacientét me hipertension té pakontrolluar
i cili pacientin mund ta ekspozoj€ ndaj rrezikut potencial nga kriza hipertensive (shih seksionin 4.4 i
4.8).

4.4 Paralajmérimet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Crregullimet e manisé dhe konvulsionet

Bari Dulsevia duhet t€ aplikohet me kujdes tek pacientét me mani né anamnez€ ose me diagnozén e

c¢rregullimit bipolar dhe/ose konvulsion.

Midriaza
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Jané regjistruar rastet e midriazés gjaté aplikimit t€ duloksetinés, prandaj ky bar duhet t€ pérshkruhet
me kujdes tek pacientét me tension intraocular té larté, si dhe te pacientét tek t€ cilét ekziston rreziku
nga paraqitja e glaukomés akute t€ kéndit t€ mbyllur.

Tensioni i gjakut dhe frekuenca e zemrés

Tek disa pacienté aplikimi i duloksetinés ka gené i lidhur me rritjen e tensionit t€ gjakut dhe
hipertensionin e konsiderueshém klinik. Arsye pér két€ mund té jeté efekti noradrenergjik i duloksetinés.
Jang regjistruar rastet e krizé€s hipertensive gjaté aplikimit t€ duloksetinés, posagérisht tek pacientét me
hiperetension ekzistues. Prandaj, tek pacientét pér t€ cilét dihet se kané hipertension dhe/ose ndonjé
sémundje tjetér t€ zemrés rekomandohet té pércillet tension i1 gjakut, posacérisht gjaté€ muajit t€ pare té
terapis€. Nevojitet kujdes gjaté aplikimit té duloksetin€s tek pacientét gjendja e té€ ciléve mund t&
kompromitohet me shpejtimin e frekuencés s€ zemrés ose rritjen e tensionit t€ gjakut. Kujdesi gjithashtu
&sht€ i domosdoshém kur duloksetin aplikohet me medikamentet té cilat mund t€ ngadalsojné
metabolizmin e tij (shih seksionin 4.5). Tek pacientét t€ cilét a kan€ rritjen e kontinuar té tensionit t&
gjakut gjat€ terapis€ me duloksetin, duhet t€ shqyrtohet ose zvogélimi i doz€s ose ndérprerja graduale e
aplikimit té barit (shih seksionin 4.8). Nuk guxon té fillojé terapia me duloksetin tek pacientét me
hiperetension té pa rregulluar (shih seksionin 4.3).

Démtimi i funksionit té veshkave

Tek pacientét me démtim t€ rénd€ t€ funksionit t€ veshkave (klirens i kreatinin€s <30 ml/min) t& cilét
jané n€ hemodializ€, vjen deri te rritja e pérqéndrimit t€ duloksetinés né plazmé. Shih seksionin 4.3. pér
aplikimin e barit tek pacientét me démtim té funksionit t€ veshkave. Shih seksionin 4.2. pér t& dhénat e
pacientéve me ¢rregullim t€ but€ ose t€ mesém té funksionit té veshkave.

Sindroma e serotoninés

Si edhe tek barnat tjera serotonergjike, gjaté terapis€ me duloksetin mund t€ lajmérohet sindroma
serotonike, gjendje e cila mund té€ jeté e rrezikshme pér jetén, posacérisht gjaté aplikimit té
njékohéshém me barnat tjera serotonergjike (p&rfshiré frenuesit selektiv té marrjes sé serotoninés
(SSRI), frenues té rimarrjes s€ serotoninés dhe noradrenalinés (SNRI), antidepresivét triciklik ose
triptanét) dhe barnat t€ cilat ndikojné né metabolizmin e serotoninés, sikur MAOI, antipsikotikét ose
antagonistét tjeré t€ dopaminés ose me buprenorfing té cilét mund t€ ndikojné né sistemet e
neurotransmisionit seretonergjik (shih seksionin 4.3 i 4.5).

Né qofté se aplikimi i njékoh€shém i duloksetin€s dhe barnave serotonergjike tjera t& cilat mund t&€
ndikojné né sistemet neurotransmiterike serotonergjike dhe/ose dopaminergjike klinikisht i
domosdoshém, rekomandohet monitorimi me kujdes i pacientit, posagérisht gjaté fillimit té trajtimit dhe
rritjes s€ dozés.

Simptomat e sindromés serotonike mund té pérfshijné ndryshimet e statusit mental (p.sh. shqetésime,
halucinacione, komé), jostabilitet t€ sistemit nervor (p.sh. takikardi, tension té ndryshuar t&€ gjakut,
hipertermi), devijime neuromuskulare (p.sh. hiperrefleksion, humbje t€ koordinimit) dhe/ose simptoma
gastrointestinale (p.sh. té pérziera, t€ vjella, diarre).

Lule Basan
Efektet anésore mund té lajmérohen shumé mé shpesh gjaté aplikimit t€ njékoh&shém té duloksetinés
dhe tretjeve bimore té cilat pérmbajné lule Basan (Hypericum perforatum).

Vetévrasjet

Episodi i depresionit t&€ madh dhe ¢rregullimi i gjeneralizuar i anksioz&s: Depresioni €shté i lidhur me
rrezikun e shtuar nga paraqitja e mendimeve suicidale, vetéléndimi dhe vetévrasja (ngjarje t€ lidhura me
suicidin). Ky rrezik ekziston pérderisa nuk vjen deri tek pérmirésimi i konsiderueshém. Duke marré
parasysh se tek pérmirésimi duhet té vijé gjaté disa javéve té para té terapisé ose mé gjaté, pacientét
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duhet t€ pércillen me kujdes derisa nuk vjen tek pérmirésimi. Pérvoja e pérgjithshme klinike tregon se
rreziku nga vet€vrasja mund té rritet n€ fazat e hershme t€ pérmir€simit.

Gjendjet tjera psikiatrike pér té cilat pérshkruhet bari Dulsevia gjithashtu mund t€ lidhen me rrezikun e
shtuar nga ngjarjet e lidhura me vetévrasjen. Krahas késaj, kéto gjendje mund t€ jené prezente
njékohésisht me episodén e depresionit t€ madh. Gjaté trajtimit t€ pacientéve me crregullime tjera
psikiatrike duhet t€ ndigen té njéjtat masa té kujdesit si edhe gjaté trajtimit t€ pacientéve me episodén e
depresionit t€ madh.

Eshté e njohur se pacientét té& cilét jané né anamnezé kané ngjarje t& lidhura me vetévrasjen ose ata té
cilét kané treguar shkallé té konsiderueshme t€ mendimeve suicidale para fillimit té terapis€, kané rrezik
mé t€ madh nga paraqitja ¢ mendimeve suicidale ose sjellje suicidale, prandaj duhet té pércillen me
kujdes gjaté terapis€é. Meta — analiza placebo-e testimeve klinike t€ kontrolluara t€ antidepresivéve né
terapin€ e ¢rregullimeve psikiatrike ka treguar rrezik t€ shtuar nga paraqitja e sjelljeve suicidale gjaté
aplikimit t€ antidepresivéve né krahasim me placebon tek pacientét mé t€ rinj€ se 25 vjet.

Jan€ regjistruar rastet e mendimeve suicidale dhe sjelle suicidale gjaté terapisé me duloksetin ose
menjéheré pas ndérprerjes sé aplikimit t€ barit (shih seksionin 4.8).

Pacientét duhet t€ mbikqyren rrepté, posagérisht ata té rrezikut t€ larté, posacé€risht né€ fillim té trajtimit
dhe pas ndryshimit té dozé€s. Pacientét (dhe kujdestarét e tyre) duhet té paralajmérohen t€ pércjellin ¢do
pérkeqésim klinik, sjellje suicidal ose mendim suicidal, si dhe ndryshimet e pazakonshme né sjellje, dhe
né rast t& paraqitjes t€ kétyre simptomave t€ kérkojné késhillat e mjekut.

Dhimbja neuropatike periferike né diabet: Sikur edhe gjaté aplikimit t€ barnave tjera me efekte
farmakologjike té ngjajshme (antidepresivét), jané regjistruar rastet e izoluara t€ ideve suicidale dhe
sjelljeve suicidale gjaté terapis€ me duloksetin ose menjéheré pas ndérprerjes s€ terapis€. Pér faktorét e
rrezikut pér suicidalitet gjaté depresionit, shih né tekstin mé lart. Mjekét duhet t&€ nxisin pacientét qé né
rast t€ paraqitjes té ¢far€ do mendimi shqetésues ose ndjenjé té€ lajmérojné né ¢do kohé.

Aplikimi tek fémijét dhe adoleshentét mé té rinjé se 18 vjet

Bari Dulsevia nuk duhet t€ aplikohet n€ trajtimin e fémijéve dhe adoleshentéve mé t€ rinjé se 18 vjet.
Né studimet klinike sjellja suicidale (tentimi pér vetévrasje dhe mendimet suicidale) dhe sjellja
armiqésore (para s€ gjithash agresiviteti, kundérshtimi dhe zemé&rimi) jané vérejtur mé shpesh tek fémijét
dhe adoleshentét t€ trajtuar me antidepresiv né krahasim me ata t€ cilét kané marré placebo. Né qofté
se, né rast t€ nevojés klinike, megjithaté vendoset pér terapiné me kété bar, nevojitet q€ pacienti té
pércillet me kujdes pér shkak té mundésis€ t€ paraqitjes s¢ simptomave suicidale (shih seksionin 5.1).
Krahas késaj, mungojné té¢ dhénat pér siguriné e aplikimit afatgjaté té kétij bari tek fémijét dhe
adoleshentét né kuptimin e rritjes, pjekuris€, zhvillimit kognitiv dhe bihevioral (shih seksionin 4.8).

Gjakderdhja

Gjaté aplikimit té frenuesve selektiv té marrjes sé€ serotoninés (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) dhe frenuesve t& rimarrjes sé serotonin€s dhe noradrenalinés (engl.
serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), pérfshiré duloksetinin, jané regjistruar rastet e
¢rregullimit t€ gjakderdhjes, si¢ jané ekhimoza, purpura dhe gjakderdhja gastrointestinale. Duloksetina
mund ta rrisé rrezikun nga hemorragjia pas lindjes (shih pjesén 4.6). Késhillohet kujdes tek pacientét
té cilét marrin terapi antikoagulante dhe/ose barna me efekt t&€ njohur né funksionin e trombociteve
(p.sh. barnat antiinflamatore joesteroide (NSAIL), acidi acetilsalicilin (ASA)), si dhe tek pacientét me
tendencé té njohur té gjakderdhjes.

Hiponatriemia
Jang regjistruar rastet ¢ hiponatriemisé gjaté aplikimit t€ duloksetinés, pérfshiré rastet me pérqéndrimin
e natriumit né€ serum mé t€ ulét se 110 mmol/L. Hiponatriemia mund té shkaktohet me sindromén e
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sekretimit joadekuat t&€ hormonit antidiuretik (engl. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion, SIADH). Né shumicén e rasteve hiponatriemia éshté regjistruar tek personat e moshuar,
posacérisht kur éshté e shoqéruar me anamnezén e fundit t€ ndryshimit t€ balancit t& 1€ngjeve ose
gjendjen predisponuese pér zhvillimin e ¢rregullimit t€ till€. Kujdesi ésht€ i domosdoshém tek pacientét
me rrezik t€ shtuar nga hiponatriemia, si¢ jané personat e moshuar, pacientét me ciroz€, pacientét e
dehidruar ose pacientét t€ cilét jan€ né terapi me diuretiké.

Ndérprerja e terapisé

Simptomat e pezullimit gjat€ ndérprerjes s€ terapisé jané€ t€ shpeshta, posacérisht nése terapia ndérpritet
né€ ményré rapide (shih seksionin 4.8). N& studimet klinike efektet anésore pas ndérprerjes rapide jané
lajméruar tek péraférsisht 45% e pacientéve té cilét kan€ marré duloksetin dhe tek 23% e pacientéve té
cilét kan€ marré€ placebo.

Rreziku nga paraqitja e simptomave t€ pezullimit jané vérejtur gjaté aplikimit t€ barnave nga grupi SSRI
dhe SNRI mund t€ varet nga 6 prej 20 faktoré, pérfshiré koh€zgjatjen e terapisé€, dozén e aplikuar dhe
shpejtésing e zvogélimit t€ dozés. Efektet anésore mé shpesh té regjistruara jané€ theksuar n€ seksionin
4.8. Shikuar né€ pérgjithési, kéto simptoma kané gené t€ buté deri té€ mesém, por tek disa pacienté muind
té jen€ edhe té rénd€. Zakonisht lajmérohen gjaté disa dit€ve té para pas ndérprerjes sé terapisé, por ka
pasur edhe raportime té rralla t€ kétyre simptomave tek pacientét t€ cilét rastésisht e kané léshuar dozén
e barit. Kéto simptoma kané€ qené té vetékufizuara dhe zakonisht kalojn€ né afatin prej 2 javéve, edhe
pse tek disa individé mund t€ zgjasin edhe mé gjaté (2-3 muaj ose mé gjat€). Prandaj késhillohet qé gjaté
pezullimit té terapisé me duloksetin, doza gradualisht t€ zvogé€lohet prej s€ paku 2 javé, né p€rputhje me
nevojat e pacientit (shih seksionin 4.2).

Pacientét e moshuar

T& dhénat pér aplikimin e duloksetinés né dozén prej 120 mg tek pacientét ¢ moshuar me episodén e
depresionit t€¢ madh, depresionin e réndé dhe ¢rregullimin e gjeneralizuar t& anksioz€s jané té kuifizuara.
Prandaj, nevojitet kujdes gjaté€ trajtimit t€ pacient€ve t€ moshuar me doza maksimale (shih seksionin 4.2
dhe 5.2).

Akatisia/shqetésimi psikomotorik

Aplikimi i duloksetinés €shté i lidhur me zhvillimin e akatisis€, t€ cilén e karakterizon shqetésimi i
pakéndshém subjektiv ose shqetésues dhe nevoja pér 1évizje, shpesh e pércjellur me paaftésiné pér tu
ulur ose géndruar té qeté.

Kjo mé shpesh lajmérohet gjat€ disa javéve té para t€ terapisé. Te pacientét tek t€ cilé€t zhvillohen
simptoma té till€ rritja ¢ dozés mund t€ jeté e démshme.

Barnat té cilat pérmbajné duloksetin

Duloksetin pérdoret nén emra té mbrojtur té ndryshém dhe aplikohet pér disa tregues (terapia e dhimbjes
neuropatike té diabetit, episoda e depresionit t€ madh, ¢rregullimit t€ gjeneralizuar t€ anksiozés dhe
mosmbajtjes urinare stresuese). Aplikimi i njékohéshém i mé shumé se njé bari té tillé duhet t&
shmanget.

Hepatitis/Vierat e shtuara té enzimeve té mélgisé

Gjaté aplikimit t€ duloksetinés jané regjistruar rastet e démtimit t€ mélgisé, pérfshiré rritjen e theksuar
té vlerave té enzimeve t&€ mélgisé (>10 her€ mbi kufirin e sipérm té vlerave fiziologjike), hepatiti dhe
verdhéza (shih seksionin 4.8). Shumica e kétyre rasteve €shté lajméruar gjaté muajve té paré té terapisé.
Démtimi 1 mélgis€ kryesisht ka gené hepatocelular. Duloksetini duhet t€ aplikohet me kujdes tek
pacientét t€ cilét jané n€ terapi me barna tjera t€ cilét mund t€ shkaktojné démtimin ¢ mélgisé.

Mosfunksionimi seksual
Frenuesit selektiveé t€ rimarrjes sé serotonin€s (SSRIs)/frenuesit e rimartjes sé serotoniné
norepinefrin€s (SNRIs) mund t€ shkaktojné simptoma t€ mosfunksionimit seksual (shih pjesén 4.8).
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Ka pasur raporte pér mosfunksionim seksual afatgjaté ku simptomat kan€ vazhduar pavar€sisht nga
ndérprerja e SSRIs/SNRI.

Saharoza

Dulsevia pérmban saharozé. Pacientét me sémundje trashégimore t€ rrallé t€ mostolerancés ndaj
fruktozes, malapsorbimin glukozé-galaktozé ose mungesén e saharozés-izomaltazés, nuk guxojné t&
pérdorin kété bar.

4.5 Ndérveprimi me barnat tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit

Frenuesit e monoamin oksidazés (MAQI): Pér shkak té rrezikut nga paraqitja e sindromés sé serotoninés,
duloksetin nuk duhet t&€ pérdoret né kombinim me frenuesit joselektiv, ireverzibil t€ monoamin
oksidazé€s (MAOI), jo mé pak se 14 dit€ nga ndérprerja e terapis€ me frenues MAO. Duke marré
parasysh gjysmékohén e eliminimit t€ duloksetinés, duhet t& kalojn€ s€ paku 5 dité pas ndérprerjes sé
pérdorimit t€ duloksetinés para se té fillojé aplikimi i frenuesve MAO (shih seksionin 4.3).

Nuk rekomandohet aplikimi i njékoh&shé€m i barit Dulsevia me frenues selektiv, reverzibil MAO, si¢
&sht€ moklobemid (shih seksionin 4.4). Antibiotiku linezolid €shté frenues joselektiv, reverzibil MAO
dhe nuk duhet ti jipet pacientéve né terapi me barin Dulsevia (shih seksionin 4.4).

Frenuesit CYP1A2: Pasi q¢ CYP1A2 merré pjes€ né metabolizmin ¢ duloksetinés, aplikimi i
njékohéshém i duloksetin€s me frenues t€ fuqishém CYP1A2 sigurisht do té€ sjellé deri te rritja e
pérgéndrimit t& duloksetinés. Fluvoksamin (aplikuar né dozén prej 100 mg njé heré€ né dité), frenuesi i
fuqishém CYP1A2, e ka zvogéluar pastrimin e dukshém té duloksetinés nga plazma pér rreth 77% dhe
e ka rritur PIKo- pér 6 heré. Prandaj, medikamenti Dulsevia nuk duhet t€ aplikohet né kombinim me
frenuesit e fuqishém CYP1A2 si¢ €shté fluvoksamini (shih seksioinin 4.3).

Barnat té cilat ndikojné né sistemin nervor gendror (SNQ): Rreziku nga aplikimi i duloksetinés né
kombinim me barnat tjera té cilat ndikojné né SNQ nuk jané studiuar n€ ményré sistematike, pérve¢ né
rastet t€ cilat jan€ pérshkruar n€ két€ seksion. Krahas késaj, késhillohet kujdes né rastet kur duloksetini
aplikohet né kombinim me barnat tjera ose substancat té cilat ndikojn€ né SNQ, pérfshiré alkoolin dhe
sedativét (p.sh. benzodiazepinét, substancat ¢ ngjajshme me morfinén, antipsihotikét, fenobarbiton,
antihistaminikét sedativ).

Barnat serotonergjike: Né rastet e rralla €shté raportuar sindroma e serotoninés tek pacientét té cilét
pérdorin barna nga grupi SSRI/SNRI njékohésisht me barnat serotonergjike. Rekomandohet kujdes
kur duloksetini aplikohet njékohésisht me barna serotonergjike si¢ jané SSRI, SNRI, antidepresivét
riciklik sikur klomipramina ose amitriptilina; frenuesit MAO sikur moklobemida ose linezolida, tretjet
né bazg té lule Basanit (Hypericum perforatum), triptani, buprenorfina, tramadoli, petidini dhe
triptofani (shih seksionin 4.4).

Efekti i duloksetinés né barnat tiera

Barnat té cilat metabolizohen me ndihmén e CYPIA2: Nuk ka pasur ndikim t€ dukshém né
farmakokinetikén e teofilinit, i cili €shté supstrat CYP1A2, gjaté aplikimit t€ njékoh&€shém me duloksetin
(60 mg dy her€ né dité).

Barnat t€ cilat metabolizohen me ndihmén e CYP2D6: Duloksetini €shté frenues i moderuar CYP2D6.
Kur duloksetini éshté aplikuar né dozen prej 60 mg dy here né dit€ me dozén e vetme té dezipraminés,
supstrati 1 izoenzimit CYP2D6, PIK i dezipraminés &éshté rritur 3 heré. Aplikimi i njékohéshém i
duloksetinés (40 mg dy her€ né dité) rritet PIK i tolterodin€s (aplikuar né dozén prej 2 mg dy heré€ né
dité) né gjendje t€ barazpeshés dinamike pér 71%, por nuk ndikon n€ farmakokinetikén e metabolitéve
té tij aktiv S5-hidroksi, pranaj pérshtatja e dozés nuk rekomandohet. Késhillohet kujdes né qofté se
duloksetini aplikohet njékohésisht me medikamente té cilét né masé t€ madhe metabolizohen me
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ndihmén e CYP2D6 (risperidon, antidepresivét triciklik si¢ jan€ nortriptilin, amitriptilin dhe imipramin),
posacérisht nése kan€ shtrirje té vogél terapeutike (si¢ jan€ flekainid, propafenon dhe metoprolol).

Kontraceptivét oral dhe barnat steroide té tjera: Rezultatet e testimit in vitro tregojné se duloksetin nuk
nxit aktivitet katalitik CYP3A. Nuk jané zhvilluar testime specifike in vivo té ndérveprimit t€ barnave.

Antikoagulantét dhe antitrombotikét: Nevojitet kujdes kur duloksetini kombinohet me antikoagulantét
oral ose barnat antitrombocite sepse ésht€ i mundshém rreziku i shtuar nga paraqitja e gjakderdhjes ¢
cila i pérshkruhet ndérveprimit farmakodinamik. Mé tutje, jané regjistruar vlera té shtuara t€ INR- kur
duloksetini aplikohet tek pacientét t€ cilét njékohésisht jané€ trajtuar me varfarin. Megjithaté, aplikimi i
njékohéshém 1 duloksetinit me varfarinin né gjendje t€ barazpeshés dinamike tek vullnetarét e
shéndoshé, né kuadér té testimit farmakologjik klinik, nuk ka rezultuar me ndryshimin e konsiderushém
klinik t&€ INR-sé né raport me vlerat fillestare, si dhe me ndryshimin e farmakokinetikés R- ose S-
varfarini.

Efektet e barnave tjera né duloksetin

Antacideét dhe antagonistét e receptoréve H2: Pérdorimi i nj€kohéshém i duloksetinit me antacidét té
cilét pérmbajné alumini dhe magnez, ose duloksetinés me famotidin, nuk ka ndikuar dukshém né
shpejtésiné ose shkallén e resorbimit t€ duloksetinés pas aplikimit oral t€ doz€s prej 40 mg.

Induktorét CYPIA2: Analizat farmakokinetike t€ popullsis€ kané treguar se tek duhanpirésit
pérgéndrimet ¢ duloksetinés né plazmé jané gati 50% mé t€ uléta se sa tek personat qé nuk konsumojné
duhan.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe gjidhénia

Fertiliteti
Né studimet e realizuara né kafsh€, duloksetini nuk ka ndikuar né fertilitet tek meshkujt, ndérsa efektet
tek graté jané vérejtur vetém gjaté dozave té cilat kané shkaktuar toksicitet tek nénat.

Shtatzénia
Studimet né kafshé kan€ treguar toksicitet gjat€ niveleve té ekspozueshmérisé sistemike (PIK) té
duloksetinés mé t& ulét se sa ekspozueshméria klinike maksimale (videti odeljak 5.3).

Dy studime t€ médha vézhguese nuk kané sugjeruar rrezik t€ pérgjithshém nga rritja e keqformimeve
kongjenitale t&¢ médha (njé nga SHBA-ja né€ mesin e 2500 pacientéve qé€ i jané ekspozuar duloksetinés
gjaté tremujorit t€ paré dhe njé nga BE-ja né mesin e 1500 pacientéve qé€ i jané ekspozuar duloksetinés
gjaté tremujorit t€ paré). Analiza e keqformimeve specifike, si¢ jan€ keqformimet kardiake, shfaq
rezultate jobindése.

Né studimin né€ BE, ekspozimi i nénés ndaj duloksetinés gjaté shtatzénisé sé€ voné (né ¢do kohé nga
java 20 e moshés gestacionale e deri né lindje) €shté lidhur me njé rrezik té shtuar nga lindja e
parakohshme (mé pak se dyfish, q€ korrespondon me aférsisht 6 lindje t&€ parakohshme shtes€ pér 100
gra t€ trajtuara me duloksetin€ né fund t€ shtatzénis€). Pjesa mé e madhe &shté paraqitur midis javés
35 dhe 36 té shtatzénis€. Kjo lidhje nuk éshté paré n€ studimin né¢ SHBA.

T& dhénat vézhguese té SHBA-s€ kané dhéné déshmi t€ njé rreziku té shtuar (mé pak se dyfish) nga
hemorragjia pas lindjes pas ekspozimit ndaj duloksetinés brenda muajit para lindjes.

T€ dhénat epidemiologjike tregojné se aplikimi i barnave nga grupi SSRI gjaté shtatzénisé, posagérisht
gjaté shtazénisé sé vonshme, mund té shtojé rrezikun nga paraqitja e hipertensionit persistent té
mushkérive tek t€ posalindurit (PPHN). Edhe pse nuk ka pasur studime t€ cilat e kané testuar
lidhshmériné PPNH me terapiné me barna nga grupi SNRI, nuk mund t€ pérjashtohet rreziku i
mundshém tek aplikimi 1 duloksetinés duke marré parasysh mekanizmit e veprimit té tij (frenimi 1
thithjes s€ serotoninés).
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Si edhe tek barnat tjera serotonergjike, simptomat e pezullimit mund t€ lajmérohen tek t€ posalindurit
nése néna ka pérdoré duloksetin né€ periudhén afér lindjes. Simptomat e pezullimit t€ terapis€ me
duloksetin mund té pérfshijné hipotoning, dridhje, 1€vizje me nervozizém, véshtirési gjaté té ushqyerit,
distres respirator dhe konvulsione. Shumica e rasteve jan€ lajméruar gjaté lindjes ose brenda disa ditéve
pas lindjes.

Bari Dulsevia né shtatzéni guxon t€ aplikohet vetém nése dobia e mundshme e trajtimit e arsyeton
rrezikun e mundshém pér foshnjén. Graté duhet t€ késhillohen g€ té lajmérojné mjekun e vet nése gjate
terapis€ mbeten shtatzéné€ ose synojné t€ mbeten shtatzéné.

Gjidhénia

Testimi i realizuar tek 6 paciente né periudhén e laktacionit t€ cilat nuk i kané ushqyer me gji fémijét e
tyre ka treguar se duloksetini né quméshtin e nénés sekretohet shumé dobét. Doza ditore e vlerésuar té
cilét do té merré foshnja pérmes quméshtit, e shprehur né mg/kg t€ masés trupore, éshté aférsisht 0,14%
e dozés t€ aplikuar tek néna (shih seksionin 5.2). Pasi qé siguria e aplikimit t& duloksetinés tek té
sapolindurit nuk éshté e njohur, nuk rekomandohet aplikimi i barit Dulsevia gjat€ laktacionit.

4.7 Ndikimi i barit né aftésiné pér drejtimin e automejeteve motorike dhe pérdorimin e
makinave

Nuk jané realizuar studime pér afté€siné e drejtimit té automjeteve motorike dhe puna né makina.
Aplikmi i barit Dulsevia mund té lidhet me dukuring e qetésimit dhe marramendjes. Pacientét duhet t&
paralajmérohen g€ nése ndjejné shqeté€sim ose marramendje t€ shmangin punét e rrezikshme potenciale,
si¢ €shté vozitja ose pérdorimi i makinave.

4.8 Efektet anésore

a. Pérmbledhje e profilit té sigurisé

Efektet anésore mé shpesh té regjistruara tek pacientét n€ terapi me duloksetin kané qené t€ pérziera,
kokédhimbja, goja e thaté, somnolenca dhe marramendja. Megjithat€, shumica e efekteve anésore mé té
sheshta kané gené té buta deri t&€ mesme. Efektet anésore zakonisht jané lajméruar né fillim té terapisé,
dhe shumica jané térhequr madje edhe gjaté vazhdimit t€ terapisé.

b. Paragitja tabelare e efekteve anésore
Tabela 1 e jep paraqitjen e efekteve anésore t€ pérmbledhura pérmes raportimit spontan dhe né testimet
klinike t€ kontrolluara me placebo.

Tabela 1: Efektet anésore
Vlerésimi i frekuencés: Shumé té shpeshta (>1/10), t€ shpeshta (>1/100 deri <1/10), t& pazakonshme
(>1/1 000 deri <1/100), té rralla (=1/10 000 deri <1/1 000), shumé t& rralla (<1/10 000).

Brenda ¢do grupi té frekuencés efektet anésore jané paraqitur sipas shkallés né€ rénie t€ seriozitetit.
Shumé té Té shpeshta Té pazakonshme | Té rralla Shumé té rralla
shpeshta
Infeksionet dhe infestacionet

Laringitis

Crregullimet e sistemit imun
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Reaksione
anafilaktike
Ndjeshméri
Crregullimet endokrinologjike
Hipotiroidizém
Crregullimet e metabolizmit dhe ushgimit
Oreksi i Hiperglikemia Dehidrimi
zvogéluar (e regjistruar Hiponatriemia
posagérisht tek SIADH®
pacientét me

Crregullimet psikiatrike

Pagjumési
Agjitacion
Libido i dobét
Anksiozé
Crregullim i
orgazmit
Endrra t&
pazakonshme

Crregullimet e sistemit nervor

Kokédhimbje Marramendje

Pérgjumési Letargji
Tremor
Parestezi

Crregullimet e syrit

Vizion i paqarté

diabet)

Ideté suicidale’’
Crregullim i
gjumit
Bruksizém
Dezorientimi
Apatia

Mioklonus
Akatizi’
Nervozé
Crregullime té
kujdesit
Disgeuzi
Diskinezi
Sindroma e
kémbéve té
shqetésuara

Midriazé
Crregullim 1
shikimit

Crregullimet e veshit dhe gendrés pér barazpeshé

Tinitus'

Crregullimet kardiologjike

Palpitacione

Vertigo

Dhimbje né veshé

Takikardi
Aritmi

supraventrikulare,

Sjellje suicidale>’
Mania
Halucinacione
Agresion dhe
zemérim*

Sindroma e
serotoninés®
Konvulzione!
Shqgetésime
psikomotorike®
Sindroma
ekstrapiramidale®

Glaukomé
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kryesisht
uglavnom

Crregullimet vaskulare

Rritja e tensionit
té gjakut®
Skugje me
ndjenjén e
nxehtésiséit

fibralizim atrial

Sinkopé? Kriza hipertensive®¢
Hipertension®’

Hipotension

ortostatik?

Ftohtésia e

pjeséve periferike

té trupit

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

Teshétimé

Crregullimet gastrointestinale

Kapsllék
Diarre
Dhimbje né
abdomen
T€ vjella
Dispepsi
Flatulenca

T& pérziera
Goja e thaté

Crregullimet hepatobiliare

Shtréngim né€ fyt | S€mundja

Epistaksé intersticiale e
mushkérive'”
Pneumoni
eozinofile®
Gjakderdhje Stomatitis
gastrointestinale’ | Gjak i freskét né
Gastroenteritis jashtéqitje
Gogésima Eré e pakéndshme
Gastritis nga goja
Disfagi Kolit mikroskopik’
Hepatitis® Insuficienca e
Rritja e vlerave t& | mélgisé®
enzimeve té Verdhéza®
mélgis€
(ALT, AST,

fosfataza alkale)
Pastrimi akut i
mélgisé

Crregullimet e lékurés dhe indit nénlékuror

Djersitje e
shtuar
Skugje

Stivens-DZonsonov
sindrom®
Angioneurotski
edem®

Djersitje gjaté
natés

Urtikari
Dermatiti
kontaktues
Djersitje e ftohté
Reaksione
fotosenzitive

Tendenca e
shtuar ndaj

Kutani
vaskulitis
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krijimit t&
mavijosjes

Crregullimet e sistemit muskulo- skeletor dhe indit lidhor

Dhimbje
muskulo-
skeletore
Spazmé e
muskujve

Tension i Trizmus
muskujve

Shtréngim i

muskujve

Crregullimi i veshkave dhe sistemit urinar

Dizuria
Polakiuria

Mbajtja e urinés | Aroma e
Shtyerja e pazakonshme e
urinimit urinés

Urinimi gjaté

natés

Poliuria

Rrjedha e dobét e

urinés

Crregulimet e sistemit reproduktiv té gjirit

Mosfunksionini
erektil
Crregullim i
ejakulimit
Ejakulimi i
vonuar

Gjakderdhje Simptomat e
gjinekologjike menopauzes
Crregullime Galaktorea
menstruale Hiperprolaktinemi
Mosfunksionimi | Hemorragjia pas
seksual lindjes®

Dhimbje né

testise

Crregullimet e pérgjithshme dhe reaksionet né vendin e aplikimit

Réniet®
Lodhje

Testimet

Zvogélimi i
peshés trupore

Dhimbje né
gjoksé’
Ndjenja e
parehatisé
Ndenja e té
ftohtit, etjes,
dridhjes,
dobésisé,
nxehtésisé,
pengesa gjaté
ecjes

Rritja e peshés Rritjae

trupore pérgéndrimit t&
Rritja e kolesterolit né gjak
pérgéndrimit t&

fosfokinazg&s

kreatinike n€ gjak
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Rritjae
pérgéndrimit té
kaliumit né gjak

! Rastet e konvulzionit dhe tinitusit jané regjistruar edhe pas ndérprerjes sé terapisé.

2 Rastet e hipotensionit ortostatik dhe sinkopés jané regjistruar posagérisht né fillim té terapisé.

3 Shih seksionin 4.4.

* Rastet e agresivitetit dhe zemérimit jané regjistruar posagérisht né fazén e hershme té trajtimit ose pas
ndérprerjes s€ terapisé.

5 Rastet ¢ ideve suicidale dhe sjelljes suicidale jané regjistruar gjaté terapisé me duloksetin ose
menjéheré pas ndérprerjes s€ terapis€ (shih seksionin 4.4).

® Frekuenca e vlerésuar e efekteve anésore té regjistruara gjaté monitorimit té postmarketingut; nuk jané
vérejtur gjate testimeve klinike t€ kontrolluara me placebo.

7 Nuk dallohet statistikisht dukshém nga placebo.

8 Réniet kané gené mé té shpeshta tek personat e moshuar (>65 vjet mosha).

? Frekuenca e vlerésuar né né bazé té dhénave té testimeve klinike.

10 Frekuenca e vlerésuar né bazé té testimeve té kontrollura me placebo.

c. Pérshkrimi i efekteve anésore té pérzgjedhura

Ndérprerja e terapisé me duloksetin (posagérisht kur terapia ndérpritet n€é ményré rapide) shpesh sjellé
deri tek paraqitja e simptomave t€ pezullimit. Efektet an€sore t€ raportuara mé shpeshé jané
marramendja, ¢rregullime t€ shqisave (pérfshiré parestezi ose ndjenja t€ ngjajshme me elektroshokun,
posacérisht né koké), ¢rregullime t€ gjumit (perfshiré pagjumésin€ dhe €ndErrat intensive), lodhje,
somnolenca, agitacion ose anksiozé, té pérziera dhe/ose t€ vjella, tremor, kok&dhimbje, mialgji,
nervozizém, diarre, hiperhidrozé dhe vertigo.

Véshtruar né pérgjithési tek aplikimi i barnave nga grupi SSRI dhe SNRI, t€ gjitha ngjarjet jané té buta
deri t€ mesme dhe t€ vetékufizuara, por tek disa pacient€ mund té jené serioze dhe/ose afatgjate. Prandaj
késhillohet qé terapia me duloksetin gradualisht t€ ndérprehet kur mé nuk ésht€ e nevojshme, ashtu q&
doza gradualisht té zvogélohet (shih seksionin 4.2 dhe 4.4).

Gjaté 12 javéve té fazés akute tri testime klinike t€ duloksetinés tek pacientét me dhimbje neuropatike
né diabet, jané vérejtur rritje té vogla, por statistikisht t€ rénd€sishme t€ p€rgéndrimit t€ glukozés né
gjakun e pacientéve t€ cilét kan€ marré€ duloksetin. HbAlc ka gené stabil edhe tek pacientét té cilét jané
trajtuar me duloksetin edhe tek pacientét t€ cilét kan€ marré€ placebo. N& vazhdim t€ kétyre testimeve,
té cilat kané zgjatur deri né 52 javé, HbAlc éshté rritur si tek té testuarit me duloksetin ashtu edhe tek
ata né€ terapi standarde, por vlera mesatare e shtimit ka gené pér 0,3% mé e madhe né grupin i cili ka
marré duloksetin. Gjithashtu, ka ardhur edhe tek rritja e vogél e vlerave t€ glukozés né gjak dhe
kolesterolit t& pérgjithshém tek pacientét t€ cilét jané trajtuar me duloksetin, derisa t€ njéjtat vlera
laboratorike kan€ gqené pak mé t€ uléta né terapiné standarde.

Vlera e intervalit QT t& korrigjuar pér frekuencén e zemrés tek pacientét t€ cilét jané trajtuar me
duloksetin nuk éshté dalluar nga vlerat ¢ méhershme tek pacientét té cilét kané marré placebo. Nuk ka
pasur dallime t€ konsiderueshme klinike né vlerat e matura QT, PR, QRS, dhe as t€ QTcB ndérmjet
pacientéve té cilét jané trajtuar me duloksetin dhe t€ atyre t€ cilét kané marré placebo.

d. Popullata pediatrike

Né kuadér t€ testimeve klinike, me duloksetin jané trajtuar gjithsejté 509 pacienté pediatrik t€ moshés
prej 7 deri 17 vjet me depresion t€ réndé€ dhe 241 pacienté pediatrik t€ moshés prej 7 deri 17 vjet me
¢rregullim t€ gjeneralizuar t€ anksiozés. N& parim, profili i efekteve anésore té duloksetinés t€ aplikuar
tek fémijét dhe adoleshentét ka gené i ngjajshém me até t& regjistruar tek personat e rritur.

Tek gjithsejté 467 pacienté pediatrik té cilét n€ testimet klinike fillimisht jan€ randomizuar t€ marrin
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duloksetin, &shté regjistruar vlera mesatare e zvogélimit t€ masés s€ peshés prej 0,1 kg né javén e 10-t€,
n€ krahasim me vlerén mesatare t€ rritjes s€ masés prej 0,9 kg tek 353 pacienté té cilét kan€ marré
placebo. Pas késaj, gjaté katér deri gjasht€ muaj t€ vazhdimit t€ testimit, tek kéta pacienté &shte vérejt
tendenca e kthimit né pérqindjen fillestare t€ masés trupore e cila &shté pritur né bazé t€ dhénave t&
popullsisé t€ grumbulluara tek moshatarét e gjinisé s€ njéjte.

N¢ studimet né€ popullatén pediatrike t€ trajtuar me duloksetin, tek fémijét deri 9 muaj Eshté vérejté vlera
mesater e pérgjithshme e zvogélimit prej 1% né lartésiné e pérqindjes (zvogélimi prej 2% tek fémijét
(7-11 vjet) dhe rritja prej 0,3% tek adoleshentét (12-17 vjet)) (shih seksionin 4.4).

Raportimi i efekteve anésore t&€ dyshimta

Raportimi i dyshimeve né reaksionet an€sore pas fitimit t€ lejes pér barin €shté i rénd€sishém. Me kété
mundésohet pércjellja e raportit t€ dobis€ dhe rrezikut t& barit. Punétorét shéndetésor duhet t€ lajmérojné
¢do dyshim né reaksionet anésore né€ két€ bar pé€rmes sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Jang raportuar rastet e mbidozimit me duloksetin né dozat prej 5400 mg, kur €shté aplikuar vetém ose
né€ kombinim me barnat tjera. Ka pasur disa raste té vdekjes, kryesisht tek mbidozimi i kombinuar, por
edhe tek aplikimi i vet€ém duloksetinés n€ dozén prej péraférsisht 1000 mg. Shenjat dhe simptomat e
mbidozimit (kur duloksetin aplikohet vetém ose n€ kombinim me medikamentet tjera) kané pérfshiré
somnolencén, komén, sindromén e serotoninés, konvulsione, t€ vjella dhe takikardi.

Nuk éshté i njohur antidoti specifik pér duloksetin, por n€se paraqitet sindroma e serotoninés, mund t&
shqyrtohet terapia specifike (si p. terapia me ciproheptadin dhe/ose rregullimi i temperaturés trupore).
Dubhet t€ sigurohet kalueshméria e rrugéve té frymémarrjes. Rekomandohet pércjellja e punés s€ zemrés
dhe shenjave vitale, duke aplikuar masa adekuate simptomatike dhe suportive. Pastrimi i lukthit mund
té indikohet né qoft€ se mund t€ kryhet shpejt€ pas marrjes s€ barrit ose tek pacientét simptomatik.
Karboni aktiv mund t€ jeté i dobishém né kufizimin e resorbimit. Duloksetin ka véllim t€ madh té
distribuimit késhtu g€ e forcon diurezén, hemoperfuzia dhe ndryshimi me perfuzion ndoshta nuk do t&
kishin gené té dobishme.

5.  TE DHENAT FARMAKOLOGJIKE

5.1 Té dhénat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: psikoanaleptikét, antidepresivét tjeré, ATC kodi: NO6AX21

Mekanizmi 1 veprimit

Duloksetin éshté frenues i kombinuar i rimarrjes s€ serotoninés (5-HT) dhe noradrenalinés (NA).
Dobét e frenon rimarrjen e dopaminés dhe nuk tregon afinitet t€ rénd€sishém pér receptorét histaminik,

dopaminergjik, holinergjik dhe adrenergjik. Duloksetin doza-e varur e rrité pérqéndrimin
Ekstracelular té serotoninés dhe noradrenalinés né€ pjesét e ndryshme t€ trurit tek kafshét.

Efektet farmakodinamike

Duloksetin e ka normalizuar pragun e dhimbjes tek disa modele paraklinike t€ dhimbjes neuropatike dhe
inflamatore dhe e ka zvogéluar sjelljen lidhur me dhimbjen tek modelet ¢ dhimbjes perzistente.
Konsiderohet se veprimi frenues 1 duloksetinés né dhimbje €shté rezultat i potencimit descedent t&
rrugéve pér dhimbjen14 prej 20 né sistemin nervor gendror.

Efikasiteti klinik dhe siguria
Episoda e depresionit té madh: Duloksetin ésht€ testuar né kuadér té programit klinik i cili ka pérfshiré
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3158 pacienté (ekspozueshméria 1285 pacienté-vit) t€ cilét i kan€ pérmbushur kriteret DSM-IV pér
depresionin ¢ madh. Efikasiteti i duloksetinit gjat€ doz€s s€ rekomanduar prej 60 mg njé her€ né dité
&shté treguar né tri prej tri studimeve t€ kontrolluara placebo, dyfish t€ verbéra, t€ randomizuara, né
fazén akute, tek personat e rritur me depresion t€ réndg, t€ trajtuar né kushte jashté klinike me doza fikse.
Véshtruar né pérgjithési, efikasiteti i duloksetin€s n€ doza ditore prej 60 deri 120 mg €shté treguar né
gjithsejt pes€ nga shtaté studime té kontrolluara placebo, dyfish t€ verbéra, té€ randomizuara né fazén
akute tek personat e rritur me episodén e depresionit t€ madh t€ trajtuar n€ kushte jashté klinike me doza
fikse.

Duloksetin €shté treguar statistikisht superior n€ krahasim me placebon t€ matur pérmes avansimit né
rezultatin e pérgjithshém prej 17 treguesve sipas shkallés sé¢ Hamiltonit (engl. Hamilton Depression
Rating Scale, HAM-D) rangimi i depresionit (pérfshiré simptomat emocionale dhe somatike t&
depresionit). Pérgjigja terapeutike dhe shkalla e remisionit kané qené gjithashtu t€ réndésisé mé té
madhe statistikore gjaté pérdorimit t& duloksetin€s né krahasim me placebon. Vetém njé numér i vogél
i pacientéve t€ pérfshiré n€ studimin e réndésishém ka pasur episodin e depresionit t€ madh

(HAM-D né fillim t& trajtimit >25).

Né testimin e parandalimit t€ relapsit, pacientét t& cilét kané reaguar né trajtimin akut t€ hapur me
Duloksetin n€ dozén prej 60 mg njé heré né dit€ n€ koh&zgjatje prej 12 javéve jané randomizuar ose né
grupin i cili 6 muajt e ardhshém ka marré duloksetin né dozén prej 60 mg njé her€ n€ dité ose né€ grupin
i cili ka marré placebo. Duloksetin né dozén prej 60 mg nj€ heré€ né dité ka gené statstikisht dukshém
mé superior né krahasim me placebon (p = 0,004) duke marré parasysh masén primare té rezultatit-
parandalimi i relapsit t€ depresionit, t€ matur me kohén deri te paraqitja e relapsit. Incidenca e relapsit
gjaté 6 muajve t€ monitorimit dyfish t€ verbér ka gené€ 17% tek pacientét té cilét kané marré duloksetin
dhe 29% tek ata té cilét kané marré€ placebo.

Gjaté fazés s€ studimit 52 javor dyfish té verbér, t€ kontrolluar placebo, pacientét me depresion t€ réndé
periodik t€ trajtuar me duloksetin kané pasur periudhé€ dukshém mé t€ gjat€ pa simptoma (p<0,001) né
krahasim me pacientét t€ cilét kané marr€ placebo. Té gjithé pacientét paraprakisht né fazén e hapur t&
studimit (gjaté 28 deri 34 javé) kané reaguar n€ dozat prej 60 deri 120 mg duloksetin né dité. Gjaté fazés
sé studimit 52 javor dyfish té verbér, t€ kontrolluar placebo, tek 14,4% e pacientéve té trajtuar me
duloksetin dhe tek 33,1% e pacientéve té cilét kané marré placebo, ka ardhé deri tek rikthimi i
simptomave té depresionit (p<0,001).

Efekti i duloksetinés né dozén prej 60 mg njé€ heré né dité tek pacientét e moshuar me depresion (>65
vjet) posacérisht Eshté testuar né€ studimin i cili ka treguar dalimin e konsiderueshém né zvogélimin e
rezultatit HAMDI17 tek pacientét té cilét jané trajtuar me duloksetin n€ krahasim me ata té cilét kané
marr€ placebo. Toleranca e duloksetin n€ dozén prej 60 mg njé heré né diét tek personat e moshuar ka
gené e krahasueshme me até qé éshté vére;jté tek personat e rritur té rinjé. Megjithatg, t€ dhénat e fituara
tek pacientét e moshuar t€ ekspozuar ndaj dozés maksimale (120 mg né dit€) jané t€ kufizuara, prandaj
rekomandohet kujdes gjaté trajtimit t€ késaj popullate.

Crregullimi i gjeneralizuar i anksiozés: Duloksetin €shté treguar statistikisht dukshém mé superior né
krahasim me placebon né pesé nga pesé studimet e realizuara, prej té ciléve katér kané qené t€
randomizuara, dyfish té verbéra, studime té kontrolluara placebo né fazén akute, ndérsa n€ njé studim
&shté testuar parandalimi i relapsit tek pacientét e rritur me ¢rregullim té gjeneralizuar t€ anksiozés.
Duloksetin &shté treguar statistikisht dukshém mé superior né krahasim me placebon, t€ matur me
pérmirésimin e pérgjithshém né shkallén e Hamiltonit t&€ anksiozés (engl. Hamilton Anxiety Scale,
HAM-A) dhe démtimin e funksionit té pérgjithshém sipas shkallés Sheehan- t€ paaftésisé (engl. Sheehan
Disability Scale, SDS). Norma e pérgjigjes né€ terapi dhe norma e remisionit kané€ gené gjithashtu mé té
médha tek duloksetina n€ 15 prej 20 né€ krahasim me placebon. Rezultatet e efikasiteti t& duloksetinés
kané gené té krahasueshém me reazultatet e venlafaksinés né kuptimin e pérmirésimit té rezultatit t&
pérgjithshém né shkallén HAM-A.

| PI Text072852 2 | 22.07.2024 - Updated: 23.01.2025 | Page 15 0f20 |




1.3.1 Duloxetine

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

N¢ studimin e hapur té preventivés sé€ relapsit, pacientét té cilét kan€ reaguar ndaj trajtimit akut me
duloksetin n€ doz€ prej 60 mg njé heré né dité n€ kohézgjatje prej 6 muajve, jané randomizuar ose né
grupin i cili né 6 muajt e ardhshém ka marré duloksetin ose né grupin i cili ka marré placebo. Duloksetini
né€ doz€ prej 60 mg deri n€ 120 mg njé heré né dité ka qené statistikisht dukshém mé superior n€ krahasim
me placebon (p = 0,001) n€ preventivén e relapsit, € matur me kohén deri né paraqitjen e relapsit.
Incidenca e relapsit gjaté 6 mujave té periudhés dyfish t€ verbér té pércjelljejs ka gené 14% te pacientét
té cilét kan€ marr€ duloksetin dhe 42% te ata g€ kané marré placebo.

Efikasiteti 1 duloksetinit né doz€ prej 30-120 mg (dozimi fleksibil) njé heré né€ javé te pacientét e
moshuar (>65 godina) me ¢rregullim té gjeneralizuar t€ anksiozés €shté vlerésuar né studimin i cili ka
treguar pérmir€sim t€ dukshém statistikor té rezultatit t€ pérgjithshém té shkallés HAM te pacientét t&
cilét jané trajtuar me duloksetin né krahasim me ata q€ kané marré placebo. Efikasiteti dhe siguria e
duloksetint n€ doz€ prej 30-120 mg njé heré né€ dité te pacientét e moshuar me ¢rregullim té gjeneralizuar
té anksiozés kané gené t€ ngjashme me ato g€ jané véné re te studimet me pacienté té ri dhe t& rritur.
Por, t& dhénat pér pacientét e moshuar té eksponuar ndaj dozés maksimale prej (120 mg né dit€) jané t&
kufizuar dhe pér kété arsye rekomandohet té béhet kujdes te aplikimi i késaj doze n€ popullatén e
pacientéve té moshuar.

Dhimbja diabetike neuropatike periferike: Efikasiteti i duloksetinit né terapin€ e dhimbjes diabetike
neuropatike €shté vértetuar né dy studime t€ randomizuara, t€ kontrolluara, dyfish té verbéra, placebo
né€ kohé&zgjatje prej 12 javéve, me dozé fikse te pacientét e rritur (22 deri 88 vjet) g€ kané pasur dhimbje
diabetike dhe neuropatike mé sé paku 6 muaj. Pacientét t€ cilét kané pérmbushur kriterin diagnostik pér
crregullim t€ madh depresiv nuk kan€ gené t€ pérfshiré né kéto studime. Parametri primar ka gené vlera
mesatare e dhimbjes 24-oréshe gjaté njé jave, t€ cilat pacientét cdo dit€ i kan€ shénuar né ditar sipas
shkallés sé Likertit me 11 piké.

Né té dyja studimet, duloksetini né doz€ prej 60 mg njé her€ né dit€ dhe 60 mg dy her€ n€ dit€ dukshém
kang€ zvogéluar dhimbjen n€ krahasim me placebom. Efekti te disa pacienté ka gené€ i dukshém né javén
e paré€ t€ terapis€. Dallimi né€ p&€rmir€simin mesatar n€ mes té kétyre dy grupeve t€ studiuara né trajtimin
aktiv nuk ka gené e réndésishme. M¢ sé paku 30% e zvogélimit t€ dhimbjes sé raportuar te aférsisht
65% e pacientéve té trajtuar me duloksetin né krahasim me 40% té atyre qé kan€ marré placebo. Vlerat
e pérshtatshme pér zvogélimin e dhimbjes nga mé s€ paku 50% kané gené 50% dhe 26%, me radhé.
Norma e pérgjigjes klinike (50% ose pérmirésim mé i madh (lehté€sim i dhimbjes)) ka qené e analizuar
né€ krahasim me até nése pacienti ka ndjeré pérgjumje gjaté terapisé ose jo. Te pacienté té cilét nuk kané
ndjeré€ pérgjumje, pérgjigja klinike &shté véné re te 47% pacienté t€ cilét kané marré€ duloksetin dhe 27%
pacienté né€ placebo. Norma e pérgjigjes klinike te pacientét té cilét kané ndjeré pérgjumje ka gené 60%
me duloksetin dhe 30% me placebo. Pacientét te té cilét nuk ka ardhur deri te zvogélimi i dhimbjes pér
30% gjaté 60 ditéve t€ terapis€ kané pasur piképamje € té arrijné két€ nivel gjaté trajtimit té
métutjeshém.

NEé studimin e hapur, afatgjaté, t&€ pakontrolluar, zvogélimi i dhimbjes te pacientét té cilét jané pergjigjur
né terapiné akute 8-javore me duloksetin 60 mg, njé heré né dit€, €sht€ mbajtur gjat€ 6 muajve t&
ardhshém, e matur népér ndryshime 24-oréshe té t€ dhénave pér dhimbjen mesatare me ané t&€ pyetésorit
té shkurtér pér dhimbjen (Brief Pain Inventory, BPI).

Popullata pediatrike

Duloksetini nuk €shté hulumtuar te pacientét mé t€ vegjél se 7 vjet. Dy studime klinike t€ randomizuara,
dyfish té verbéra paralele jané zbatuar te 800 pacienté pediatrik t€ moshés prej 7 deri 17 vjet me episod
té depresionit t€ madh (shih seksionin 4.2). Kéto studime kané pérfshiré fazén akute 10-javore placebo
té kontrolluar dhe krahasuesin aktiv (fluoksetin) pas sé€ cilés ka vijuar periudha gjashtémujore e terapis€
aktive t€ kontrolluar t€ vazhduar. As duloksetini (30-120 mg) dhe as kontrolli aktiv (fluoksetin 20-40
mg) nuk jané dalluar dukshém statistikisht né krahasim me placebon né piképamje té rezultatit té
pérgjithshém né shkallén e depresivitetit te fémijét (Children’s Depression Rating Scale, revised, CDRS-
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R), nga fillimi deri n€ fund té studimit. Ndérprerja e trajtimit pér shkak t€ efekteve té padéshirueshme
ka gené mé e shpeshté te pacientét t€ cilét kané marré duloksetin se sa te ata me fluoksetin, kryesisht
pér shkak t&€ mundimit. Gjaté fazés akute 10-javore t€ studimit t€ sjelljes suicidale jan€ paraqitur me:
duloksetin 0/333 [0%], fluoksetin 2/225 [0,9%] dhe placebo 1/220 [0,5%]. Gjaté kohézgjatjes 36 javore,
kohé&zgjatja 36 javore e studimit, te 6 nga 333 pacienté t€ cilét jan€ t€ randomizuar qé t€ marrin
duloksetin dhe te 3 nga 225 pacienté t€ randomizuar q€ t€ marrin fluoksetin, éshté paraqitur sjellja
suicidale (incidenca e pérshtatur ndaj eksponimit ka qené 0,039 raste sipas pacientit-vitit pér duloksetein
dhe 0,026 pér fluoksetin). Pérvec késaj, te njé pacient, i cili ka kaluar nga placebo né dulokestin, sjellja
suicidale €shté paraqitur pas kalimit n€ duloksetin.

Eshté zbatuar studimi i randomizuar, dyfish i verbér i kontrolluar te 272 pacienté t& moshés prej 7 deri
17 vjet me ¢rregullim t€ gjeneralizuar té anksiozés. Studimi €shté pérbéré nga faza 10-javore akute e
kontrolluar placebo, pas sé cilés ka vijuar periudha 18-javore e zgjatjes sé terapis€. N& két€ studim éshté
pérdorur regjimi fleksibil i dozimit pér t€ mundésuar rritje graduale t&€ dozés nga 30 mg nj€ heré né dite
deri n€ doza mé t€ mé&dha (me s€ shumti 120 mg nj€ heré né€ jave).

Trajtimi me duloksetin ka treguar statistikisht pérmirésim dukshém mé t€ madh t€ simptomave té
crregullimit t€ anksioz€s, e matur me rezultatin e peshés sé ¢rregullimit té gjeneralizuar t€ anksioz€s, né
shkallén e anksiozés te fémijét (angl. Pediatric Anxiety Rating Scale, PARS) (vlera mesatare e dallimit
n€ mes t€ duloksetinit dhe placebos ka gené 2,7 piké [95% CI 1,3-4,0]) pas 10 jav€ve té trajtimit. Mbajtja
e efektit nuk éshté vlerésuar. Gjaté faz€s akute 10-javore t€ trajtimit nuk ka pasur dallim té réndésishém
statistikor n€ mes t& grupeve t€ cilat kané marré€ duloksetin respektivisht placebo duke pasur parasysh
ndérprerjen e terapis€ pér shkak té efekteve t€ padéshirueshme. Te dy pacientét té cilét nga faza akute
kané kaluar n€ placebo me duloksetin éshté shénuar sjellje suicidale gjaté terapisé me duloksetin né
vazhdim té€ studimit. Konkludimi pé€r marrédhénien e pérgjithshme t€ dobisé dhe rrezikut né kété grup
moshé nuk éshté arritur (shih seksionet 4.2 dhe 4.8).

Njé studim i vetém &éshté kryer tek pacientét pediatriké me sindromén e fibromialgjis€ primare té té
miturve (ang. JPFS), né€ té cilin grupi i trajtuar me duloksetiné nuk &shté ndaré€ nga grupi placebo pér
masén parésore té efikasitetit. Prandaj, nuk ka déshmi t€ efikasitetit tek kjo kategori e pacientéve
pediatriké. Ky studimi paralel i randomizuar, dyfish i verbér, i kontrolluar nga placebo, i duloksetinés
&shté kryer tek 184 adoleshentét e moshés 13 deri né 18 vje¢ (mosha mesatare 15,53 vje¢) me JPFS.
Studimi ka pérfshir€ njé periudhé -trembédhjeté javore dyfish té verbér gjaté sé cilés pacientét jané
trajtuar sipas rastit me duloksetiné 30 mg/60 mg, ose placebo né dité. Duloksetina nuk ka treguar
efikasitet n€ reduktimin e dhimbjes si¢ matet me masén e rezultatit paré€sor t€ pikés pérfundimtare té
rezultatit mesatar t€ dhimbjes s€ Inventarit t€ Shkurtér t€ Dhimbjes (ang. BPI): ndryshimi mesatar i
katroréve mé t€ vegjél (LS) nga baza fillestare né rezultatin mesatar t&€ dhimbjes BPI pérgjaté 13
javéve ka gené -0,97 n€ grupin e trajtuar me placebo-s, krahasuar me -1,62 né grupin e trajtuar me
duloksetiné 30/60 mg (p = 0,052). Rezultatet e siguris€ nga ky studim kané gené né pérputhje me
profilin e njohur t€ siguris€ té duloksetinés.

Agjencioni Evropian pér medikamente ka hequr obligimin e raportimit té rezultateve t€ studimit me
duloksetin né t€ gjitha néngrupet e popullatés pediatrike né terapiné e depresionit t€ madh, dhimbjes
neuropatike né diabet dhe crregulimin e gjeneralizuar t€ anksiozés. Shih seksionin 4.2 pér informacione
pér aplikimin e barit né popullatén pediatrike.

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Duloksetini aplikohet si enantiometér 1 veganté. Dulokestini né ményré ekstenzive metabolizohet me
ané t&€ enzimeve oksidative (CYP1A2 dhe CYP2D6 polimorf), pas sé cil€s vijon konjugacioni.
Farmakokinetika e duloksetinit tregon variabilitet t€ madh ndér-individual (pérgjithésisht 50-60%),
Pjesérisht pér shkak té gjinisé, moshés, statusit t&€ duhanpirjes dhe CYP2D6 statusit metabolik.

Resorbimi: Duloksetini pas aplikimit oral resorbohet mir€, me ¢’rast koncentrimi maksimal né€ plazmé
(Cmax) arrihet 6 oré pas aplikimit. Biodisponueshméria absolute e duloksetinit pas aplikimit oral Eshté
prej 32% deri mé 80% (vlera mesatare 50%). Ushqimi zgjat kohén deri te arritja maksimale e
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koncentrimit nga 6 né¢ 10 oré dhe zvogé€lon shkallén e resorbimit né ményré t€ paréndésishme (pér rreth
11%). Ndryshimet e dhéna nuk kan€ réndési klinike.

Distribuimi: Aférsisht 96% e duloksetinit lidhet pér proteinat humane né plazmé. Duloksetini lidhet
edhe pér albumina dhe alfal- glikoproteinén e thart€. Démtimi i funksionit t€ veshkave ose mél¢is€ nuk
ndikon né lidhshmériné me proteina.

Biotransformimi: Duloksetini metabolizohet né masé t€ madhe dhe metabolitet kryesisht sekretohen me
uriné. Té dy citokromet, P450-2D6 dhe 1A2 katalizojné formimin e dy metaboliteve kryesore, 4-
hidroksi-duloksetini i cili jep konjugat glukuronid dhe 5- hidroksi, 6-metoksi-duloksetini i cili jep
konjugat té sulfatit. N& bazé té studimeve in vitro, konsiderohet se metabolitet qarkulluese t&€ duloksetinit
jané farmakologjikisht joaktive.

Farmakokinetika e duloksetinit nuk €shté€ studiuar vecanérisht n€ grupin e pacientéve té cilét béjné pjesé
n€ metabolizues t€ ngadalshém né€ krahasim me CYP2D6. Té dhénat e kufizuara tregojné€ se
koncentrimet e duloksetinit n€ plaz€ jan€ mé t€ larta te kéta pacienté.

Eliminimi: Gjysmékoha e eliminimit t€ duloksetinit sillet n€ distancé€ prej 8 deri né 17 oré€ (mesatarisht
12 oré). Klirensi i duloksetinit nga plazma pas aplikimit intravenoz té doz€s sillet n€ dallim prej 22 1/h
deri 46 1/h (mesatarisht 36 I/h). Klirensi i duloksetinit nga plazma pas aplikimit oral t€ dozgs sillet né
dallim prej 33 deri 261 1/h (mesatarisht 101 1/h).

Grupet e posacme t&é popullatés

Gjinia: Jan€ véné re dallime né farmakokinetikén n€ mes té burrave dhe grave (klirensi nga plazma te
femrat €shté aférsisht 50% mé i vogél). N¢€ bazé t€ pérputhshmérisé sé€ dallimit né t€ cilin sillen vlerat e
klirensit, dallimet n€ farmakokinetikén n€ mes té gjinive nuk i shkojné né dobi rekomandimit qé te
femrat t€ pé€rdoret doza mé e ulét.

Mosha: Jané véné re dallime né farmakokinetikén né mes té pacient€ve t€ moshés s€ re dhe pacientéve
té moshuar (>65 govjet) (te pacientét e moshuar PIK ésht€ rreth 25% mé i mdh, kurse gjysmékoha e
eliminimit rreth 25% mé e gjaté), edhe pse madhsia e kétyre dallimeve nuk €shté e mjaftueshme qé té
arsyetojé pérshtatshmériné e dozés. Si rekomandim i pérgjithshém, késhillohet t€ b&het kujdes né
teraping e personave t€ moshuar (shih seksionin 4.2 dhe 4.4).

Démtimi i funksionit té veshkave: Pacientét n€ fazén terminale t€ sémundjes s€ veshkave, t€ cilét jan€ né
dializé, kané pasur vlera dyfish mé t€ médha t¢ Cmax dhe PIK té duloksetinit se sa t€ studiuarit e
shéndetshém. Té dhénat pér farmakokinetikén e duloksetinit te pacientét me démtim té€ lehté ose mesatar
té funksionit té veshkave jané té kufizuara.

Démtimi i funksionit té mélgisé: Démtimi mesatar 1 funksionit t&€ mélgisé (Child-Pugh klasa B) ka
ndikuar n€ farmakokinetikén e duloksetinit. Né krahasim me t€ studiuarit e shéndetshém, te pacientét
me funksion mesatar t€ mélgis€ klirenti i duloksetinit né plazmé ka gené 79% mé i vogél, gjysmékoha
terminale e eliminimit ka gené 2,3 heré mé e gjaté, kurse PIK ka qgené 3,7 her€ mé€ i madh.
Farmakokinetika e duloksetinit dhe metaboliteve t€ tij nuk €shté studiuar te pacientét me isnuficienté
mesatare dhe t€ réndé t€ mélcisé.

Nénat té cilat ushqejné fimijén me gji: Disponueshméria e duloksetinit éshté studiuar te 6 néna qé
ushqgejné fémijét me gji t€ cilat kané kaluar mé sé€ paku 12 javé nga lindja. Duloksetini éshté detektuar
né€ qumeéshtin ¢ nénés dhe koncentrimi i barazpesh€s né qumésht ka gené rreth njé té katértén e
koncentrimit né plazmé. Sasia e duloksetinit né quméshtin ¢ nénave ka gené aférsisht 7 mikrogram/né
dit€ gjaté dozimit prej 40 mg dy her€ né dité. Laktacioni nuk ndikon né farmakokinetikén e duloksetinit.

Popullata pediatrike: Farmakokinetika e duloksetinit te pacientét pediatrik t€ moshés prej 7 deri 17 vjet
me ¢rregullime t€ médha té depresionit, pas aplikimit oral t€ dozés prej 20 deri 120 mg, njé heré né€ dit€
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&shté karakterizuar me ané t€ modelit t€ analizés s€ popullacionit né bazé té t€ dhénave nga tre studime.
Me modelin koncentrimet e parashikuara t€ barazpeshés s¢ koncentrimit t&€ duloksetinit né plazmén e
pacientéve pediatrik, kan€ gené kryesisht n€ shtrirjen e koncentrimit t€ shénuar te pacientét e rritur.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit

Duloksetini nuk ka gené gjenotoksik né€ setin standard té testeve dhe nuk ka gené kancerogjen te minjté.
Qelizat ¢ multinukleusit jané véné re né mélgin€ e minjve né munges€ t€ ndryshimeve tjera
histopatologjike né€ studimin e hulumtimit t& kancerogjenitetit te minjté. Mekanizmi i shkaktimit dhe
réndésia klinike e késaj nuk jané t€ njohura. Minjté e gjinisé femérore qé kan€ marré€ duloksetin gjaté 2
viteve kané pasur insidencé mé t€ madhe t€ adenomave hepatocelulare dhe karcinoma vetém gjaté
dozave t€ mé€dha (144 mg/kg/né dit€), por Eshté konsideruar se kjo éshté pasojé sekundare e induksionit
té enzimeve mikrozomale t€ mélcisé. Relevanca e kétyre t€ dhénave t€ marra te minjt€ pér njerézit nuk
&sht€ e njohur. Minjté e gjinisé femérore qé¢ kané marré duloksetin (45 mg/kg/né dit€) para dhe gjaté
mbar€simit dhe gjaté shtatzeénisé s¢ hershme kané treguar: sasi t€ zvogéluar té marrjes sé ushqimit dhe
zvogélim t€ peshés trupore, ndérprerje té ciklit estrus, indeksi i zvogéluar i t& vegjélve té lindur té gjallé,
mbijetesa e zvogé€luar te t€ vegjélit dhe ngecje né rritje te t& vegjélit, gjaté eksponimit sistemit qé€ i
pérgjigjet eksponimit maksimal klinik (PIK). N& studimin e hulumtimit t& embriotoksicitetit te lepujt,
&shté véné re incidenc€ mé e madhe e malformimeve kardiovaskulare dhe skeletore gjaté eksponimit
sistemik mé t€ vogél se eksponimi maksimal klinik (PIK). N€ studimin tjetér n€ té cilin éshté shqyrtuar
doza mé e madhe e kripérave t€ tjera t€ duloksetinit nuk jané véné re malformime. NE studimet
prenatale/postnatale t& toksicitetit te minjté, duloksetini ka indukuar efekte t€ padéshirueshme né sjelljen
e t€ vegjléve gjate€ ekspnimit mé t€ ulét nga eksponimi klinik maksimal

(PIK).

Studimet te minjt€ e vegjél tregojné pér: paraqitjen e efekteve kalimtare né statusin neurologjik;
zvogélimi i duksh&m i peshés trupore dhe zvogélimi i marrjes s€ ushqimit; induksioni i enzimeve té
mélgisé dhe vakuolizimi hepatocellular né dozat prej 45 mg/kg/mé dit€. Profili i pérgjithshém i
toksicitetit té duloksetinit te minjté e vegjél ka gené i ngjashém me profiling e toksicitetit te minjté e
meédhenj. Koncentrimet t€ cilat nuk kané€ shkaktuar efekte anésrore jan€ arritur me dozat prej 20
mg/kg/dan.

6. TE DHENAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése

Pérmbajtja e kapsulés

Sfera t€ sheqerit (saharozé, amidon misri)
Hipromelozg 6 cP

Saharozé

Hipromelozg ftalat

Talk

Trietil citrat

Mbéshtjellési i kapsulés

Xhelatina

Titan-dioksid (E171)

Indigotin (E132)

Oksid 1 verdh€ i hekurit (E172) — vetém né€ kapsulat prej 60 mg
Ngjyré (shelak, oksid i zi hekuri (E172))

6.2 Inkompatibiliteti
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Nuk jang t€ njohura.

6.3  Afatii pérdorimit

24 muaj

6.4 Masat e posacme té sigurisé pér ruajtje

T€ ruhet né temperaturé deri mé 25°C.
Ruajeni né€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit

Blistera (OPA/Alu/[HDPE/PE + DES nga CaO/HDPE)] folia — Alu/PE foli): 28 kapsula té forta acido-
rezistente, né kuti.

6.6 Masat e posacme té sigurisé gjaté ruajtjes

Nuk ka kérkesa t€ posagme.

Cdo bar i papérdorur ose material duhet té deponohet n€ p€rputhje me rregullat né fuqi.
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