VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetin STADA 30 mg enterokapseli, kova

Duloxetin STADA 60 mg enterokapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi enterokapseli, kova sisdltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi enterokapseli, kova sisdltdd 66 mg sakkaroosia

Yksi enterokapseli, kova sisdltdd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi enterokapseli, kova sisdltdd 132 mg sakkaroosia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO
Enterokapseli, kova

Duloxetin STADA 30 mg kapseleissa on valkoinen runko-osa ja tummansininen kansiosa ja niiden
sisélld on luonnonvalkoisia enterorakeita. Kapseleiden pituus on 15,9 + 1 mm ja leveys 5,82 £ 1 mm.

Duloxetin STADA 60 mg kapseleissa on vihreéd runko-osa ja tummansininen kansiosa ja niiden sisalld
on luonnon valkoisia enterorakeita. Kapseleiden pituus on 19,4 = 1 mm ja leveys 6,91 + 1 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Masennuksen hoito.
Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito.
Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Duloxetin STADA on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
Lisétietoja ks. kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Masennus

Aloitusannos ja suositeltu yllapitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusnékdkulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannokseen 120 mg vuorokaudessa. Ei kuitenkaan ole kliinistd néyttoa
siitd, ettd potilaat hyotyisivdt annoksen suurentamisesta, jos vastetta ei saavuteta suositellulla
aloitusannoksella.



Hoitovaste saadaan yleensd 2—4 viikkon hoidon jilkeen.

Kun antidepressiivinen vaste on saavutettu, suositellaan hoidon jatkamista usean kuukauden ajan
relapsin vélttdmiseksi. Potilaiden, jotka ovat hydtyneet duloksetiinihoidosta ja joilla on esiintynyt
toistuvia masennusjaksoja, pitkdaikaishoitoa uusiutumisen ehkdisemiseksi voi jatkaa annoksella
60-120 mg vuorokaudessa.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Suositeltu aloitusannos yleistyneen ahdistuneisuushdirion hoidossa on 30 mg kerran vuorokaudessa
ruoan kanssa tai ilman. Jos potilaan vaste on riittdméton, vuorokausiannos tulee nostaa 60 mg:aan,
joka on tavallinen hoitoannos useimmille potilaille.

Potilailla, joilla on samanaikainen depressio, aloitus- ja hoitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa
(katso my0s edellisen kappaleen annossuositus).

Vuorokausiannosten on osoitettu olevan tehokkaita 120 mg:aan saakka, samoin duloksetiinin
turvallisuutta on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa 120 mg:aan saakka. Annoksen asteittaista
nostamista 90 mg:aan tai 120 mg:aan voi harkita potilailla, joille 60 mgmn antama vaste on riittiméton.
Annoksen asteittaisen nostamisen tulee perustua kliiniseen vasteeseen ja siedettavyyteen.

Vasteen vakintumisen jilkeen on suositeltavaa jatkaa hoitoa useita kuukausia taudin uusiutumisen
vilttamiseksi.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu

Aloitusannos ja suositeltu yllapitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusndkokulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannokseen 120 mg vuorokaudessa yhtd suuriin annoksiin jaettuna.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa vaihtelee suuresti yksiloittdin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mgn
annoksella vastaavat potilaat saattavat hyotyd suurempien annosten kaytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvioida 2 kuukauden hoidon jilkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdva hoidon
alkuvaiheessa, lisdteho tdmin jilkeen on epdtodennédkoista.

Potilaan hoidosta saama hy6ty on arvioitava sddnnéllisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
5.1).

Hoidon lopettaminen

Hoidon &killistd keskeyttamistd tulee valttdd. Kun duloksetiinihoito lopetetaan annosta tulee pienentda
asteittain vahintddn 1-2 vikkon aikana vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Jos annoksen pienentdmisen jilkeen tai hoidon lopettamisen seurauksena ilmaantuu sietiméattomia
oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen aikaisemmin kéytetylld annoksella. MyShemmin
ladkari voi jatkaa annoksen pienentédmistd, mutta vield enemmaén asteittain.

Erityisryhmiit

Likkddit

Vain ikddn perustuvaa annoksen saédtdmistd ei suositella. Kuten minkéd tahansa ladkkeen kohdalla
varovaisuutta on kuitenkin noudatettava idkkaitd henkiloitd hoidettaessa, ja etenkin jos masennuksen
tai yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa kédytetddn annosta 120 mg duloksetiinia vuorokaudessa,
mistd on rajallisesti tietoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Duloksetiinia ei saa kiyttda potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatmniinipuhdistuma 30-80 ml/min). Duloksetiinia ei saa kdyttda potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Duloksetiinia ei saa kédyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten masennuksen hoitoon sen
turvallisuuteen ja tehoon liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Duloksetiinin tehoa ja turvallisuutta yleistyneen ahdistuneisuushiirion hoidossa pediatrisilla 7—17-
vuotiailla potilailla ei ole vahvistettu. Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8,
5.1ja5.2.

Duloksetiinin turvallisuutta ja tehoa diabeettisen perifeerisen neuropatiakivun hoidossa eiole tutkittu.
Tietoa eiole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Duloksetiinia ja ei-selektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estéjien (MAO:m estdjit)
samanaikainen kdyttd on kontraindikoitu (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2).

Duloksetiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti fluvoksamiinin, siprofloksasiinin eikd enoksasiinin
(voimakkaita CYP1A2-estdjid) kanssa, silld téllainen yhdistelmd suurentaa plasman
duloksetimipitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Duloksetiinihoidon aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on hoitamaton verenpainetauti, mika
voisi saattaa potilaat mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Mania ja kouristukset
Duloksetiinia on kiytettdvé varoen potilailla, joilla on esiintynyt maniaa tai diagnosoitu
kaksisuuntainen mielialahdirid ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi
Duloksetiinin  kdyton yhteydessé on ilmoitettu mydriaasia, joten duloksetiinia on maarittiva varoen
potilaille, joilla on kohonnut siménpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Verenpaine ja syddmen lyontitiheys

Duloksetiiniin kdyttoon on joillakin potilailla littynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevad
hypertensiota. Tdméi saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivista
kriisid on raportoitu duloksetiinin kdyton yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syysta potilaille, joilla tiedetddn olevan hypertensio ja/tai jokin sydéinsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Varovaisuutta on
noudatettava duloksetiinin kéytdssé potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua kohonneen syddmen
lyontitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta on noudatettava, kun duloksetiinia
kaytetadn yhdessé lddkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen metaboliaan (ks. kohta 4.5).
Duloksetiiniannoksen pienentdmistd tai asteittaista hoidon lopettamista pitdd harkita potilailla, joiden



verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Duloksetiinihoitoa ei pidd aloittaa
potilaille, joiden verenpaine eiole tasapainossa (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja jotka
saavat hemodialyysihoitoa, esiintyy plasman duloksetiinipitoisuuksien nousua. Potilaat, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Potilaat, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Serotoniinioireyhtymd

Kuten muiden serotonergisten aineiden yhteydessé, duloksetiinihoidonkin yhteydessa saattaa esiintyé
serotoniinioireyhtyma, joka on potentiaalisesti hengenvaarallinen tila. Tdma on mahdollista erityisesti
silloin, kun duloksetiinia kdytetddn samanaikaisesti muiden serotonergisten aineiden (mukaan lukien
SSRI:t, SNRI, trisykliset masennuslidkkeet ja triptaanit), serotoniinin metaboliaa heikentdvien
ladkkeiden, kuten MAO:n estéjien, tai antipsykoottien tai muiden dopamiiniantagonistien kanssa, jotka
saattavat vaikuttaa serotonergisiin vilittdjiainejirjestelmiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireisiin voi kuulua psyykkisen tilan muutoksia (kuten agitaatio,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston epavakaus (kuten takykardia, epdvakaa verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeamat (kuten hyperrefleksia, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos duloksetiinin ja muiden serotonergisten aineiden, jotka voivat vaikuttaa serotonergisiin ja/tai
dopaminergisiin vélittdjiainejarjestelmiin, yhtdaikainen kdyttd on kliinisesti perusteltua, pitdd potilasta
seurata huolellisesti etenkin hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Miikikuisma
Haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin, jos duloksetiinia kéytetddn samanaikaisesti mikikuismaa
(Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden kanssa.

Itsemurha

Masennus ja yleistynyt ahdistuneisuushdirio: Depressioon littyy itsemurha-ajatusten, itsensi
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsemurhaan hittyvien tapahtumien) lisdéntynyt vaara. TAimad vaara
sdilyy niin kauan, kunnes saavutetaan merkittdvé remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu
ensimmadisten hoitoviikkojen aikana, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti, kunnes paranemista
tapahtuu. Yleisen kliinisen kokemuksen perusteella itsemurhan vaara voi lisddntyd paranemisen
alkuvaiheessa.

Myo6s muut psykiatriset sairaudet, joihin duloksetiinia maaritdan, voivat lisdtd itsemurhaan littyvid
tapahtumia. Liséksi ndihin sairauksiin saattaa Littyd samanaikainen masennustila. Néin ollen samat
varotoimet kuin masennuspotilaita hoidettaessa tulee ottaa huomioon hoidettaessa muita psyykkisid
sairauksia sairastavia potilaita.

Potilaiden, joilla on aiempia itsemurhaan littyvid tapahtumia tai huomattavasti itsetuhoisia ajatuksia
ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan hyvin suuressa vaarassa itsemurha-ajatusten tai
itsetuhoisen kéiytoksen suhteen. Niitd potilaita tdytyy seurata huolellisesti hoidon aikana.
Plasebokontrolloiduista klimisistd tutkimuksista, joissa masennusliddkitystd oli kiytetty psyykkisten
hdirididen hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle 25-vuotiailla masennusliddkityksessa olevilla
nuorilla vaaran itsetuhoiseen kaytokseen olevan suuremman kuin plasebolla.

Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdytostd on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (katso kohta 4.8).

Potilaita ja etenkin niitd potilaita, joilla on lisdédntynyt itsemurhan vaara, tulee seurata tarkasti
ladkehoidon aikana erityisesti hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jélkeen. Potilaille (ja heistd
huolehtiville) tulee korostaa, ettd on tirkedd seurata, jos potilaan sairaudentila huononee, potilaalle



tulee itsemurha-ajatuksia / -kayttdytymistd tai potilas kdyttaytyy epdtavallisesti. Jos nditi oireita
ilmaantuu, on otettava vilittomésti yhteys ladkariin.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu

Kuten muillakin tdmén farmakologisen ryhmén lddkkeilld (masennuslddkkeilld), myds
duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen jilkeen on raportoitu yksittdisten potilaiden
saaneen itsemurha-ajatuksia ja kiyttdytyneen itsetuhoisesti. Edellisessé kappaleessa on lisétictoja
itsemurhan vaaratekijoistd masennuksessa. Ladkéreiden pitdé rohkaista potilaita ilmaisemaan kaikki
ahdistavat ajatuksensa tai tunteensa aina, kun niitd ilmenee.

Kdaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Duloksetiinia ei saa kiyttdé lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Klinisissd tutkimuksissa
itsetuhokdyttaytymistd (itsemurhayrityksid ja -ajatuksia) ja vihamielisyyttd (pddasiallisesti aggressio,
vastustava kdyttdytyminen ja viha) havaittin useammin masennusliddkkeilld hoidetuilla lapsilla ja
nuorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin péétetdédn aloittaa,
potilasta pitdd seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta (katso kohta 5.1). Pitkén
aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisestd sekd
kognitiivisesta ja kayttaytymiseen littyvastd kehityksestd puuttuvat (katso kohta 4.8).

Verenvuoto

Verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja suolistovuotoja on ilmoitettu selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenalinin takaisinoton estéjien (SNRI)
myds duloksetiinin  kiyton yhteydessd. Duloksetiini saattaa suurentaa synnytyksenjilkeisen
verenvuodon riskid (katso kohta 4.6). Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka kéyttévét
verenhyytymistd ehkdisevid ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia ldékevalmisteita (esim.
steroideihin kuulumattomat tulehduskipulidkkeet taiasetosalisyylihappo (ASA)) seka potilailla, joilla
tiedetddn olevan verenvuototaipumus.

Hyponatremia

Duloksetiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu hyponatremiaa, joissakin tapauksissa seerumin
natriumpitoisuus on ollut alle 110 mmol/l. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin
epdasianmukaisen erityksen oireyhtyméstd (SIADH). Suurin osa ilmoitetuista

hyponatremiatapauksista oli idkkéilld, etenkin jos potilaalla oli hiljattain nestetasapainon héirio tai tila,
joka voi johtaa nestetasapainon hiirioén. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on lisdéntynyt
hyponatremian riski, kuten idkkailld, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttavilld potilailla.

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisid etenkin, jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8).
Klinisissd tutkimuksissa é&killisen hoidon lopettamisen jilkeen haittavaikutuksia esiintyi
duloksetiinihoidossa olleista potilaista noin 45 %:lla ja potilaista, jotka olivat saaneet plasebohoitoa
23 %:lla. Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNIL:n yhteydessé saattaa riippua monista tekijoistd
siséltden hoidon keston ja annoksen seké annoksen pienentdmisen. Yleisinmat raportoidut
haittavaikutukset on lueteltu kohdassa 4.8. Yleensd nima oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutta
joillakin potilailla oireet saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensd ilmaantuvat muutamien
ensimmdisten paivien kuluessa hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittdin harvoin
potilailla, jotka ovat tahattomasti jitténeet lidkkeen ottamatta. Yleensd nima oireet ovat itsestdan
rajoittuvia ja hividvit tavallisesti kahden vikkon sisdlld, vaikka jollain yksiloilld ne saattavat pitkittya
(2-3 kuukautta tai enemmén). Siksi on jirkevéd, ettd duloksetiinia véhennetiin asteittain hoidon
lopettamisen yhteydessd vahintddn kahden vikkon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4.2).

Likkddit

Duloksetiini 120 mgn vuorokausiannoksen kiytostd masennuksen ja yleistyneen
ahdistuneisuushdirion hoitoon idkkéille henkildille on rajallisesti tietoa. Siksi maksimiannoksen
kaytossd on noudatettava varovaisuutta tissé potilasryhméssé (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus



Duloksetiinin kdytto on yhdistetty akatisian kehittymiseen, jota luonnehtii subjektiivisesti
epamiellyttidva tai hdiritsevd rauhattomuus ja tarve likkua ja usein lisdksi kykenemdttomyys istua tai
seistd paikallaan. Tatd esiintyy todennikoisimmin muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana.
Potilaille, joille kehittyy tillaisia oireita annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Lddkkeet, jotka sisdltdvit duloksetiinia

Duloksetiinia kéytetddn eri kauppanimelld monissa indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen
neuropatiakipu, masennustilat, yleistynyt ahdistuneisuushéirid ja ponnistusinkontinenssi). Useampaa
kuin yhtd duloksetiinivalmistetta eisaa kdyttdd samanaikaisesti.

Hepatiitti / koholla olevat maksaentsyymit

Duloksetiinin  kdyton yhteydessa on ilmoitettu maksan toiminnan hdiriétd mukaan lukien
huomattavasti kohonneet maksaentsyymit (> 10 kertaa normaaliarvon ylirajan ylittivét arvot),
hepatiitti ja keltaisuus (katso kohta 4.8). Niistd tapahtumista valtaosa ilmeni ensimméisen kuukausien
aikana lidkehoidon aloittamisen jilkeen. Maksan toiminnan héiriét olivat etupdissi
hepatosellulaarisia. Duloksetiinia tulee kdyttdéd varoen potilailla, jotka kayttdviat muita maksaan
haitallisesti vaikuttavia lddkkeitd.

Seksuaalinen toimintahdirio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-lddkkeet) / serotoniinin ja noradrenalinin
takaisinoton estdjit (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso
kohta 4.8). Ilmoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahdirigistd, joiden oireet ovat
jatkuneet SSRI-/SNRI-Iddkkeen kiyton lopettamisesta huolimatta.

Sakkaroosi

Duloxetin STADA kovat enterokapselit sisdltivit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen,
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid tai sakkaroosi-
isomaltaasivajaus, eitule kdyttda titi ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAQO:n estdjdt): Serotoniinioireyhtyméariskin vuoksi duloksetiinia ei
saa kdyttdd samanaikaisesti epdselektiivisten irreversiibelien monoaminioksidaasin estdjien (MAOmn
estéjit) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut véhintddn 14 vuorokautta MAO:n estédjdhoidon
lopettamisesta. Duloksetiinin puolintumisajan perusteella on duloksetiinin kéyton lopettamisen ja
MAO:n estéjihoidon aloittamisen vélilld pidettédvé véhintdén 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

Duloksetiinin ja selektiivisten reversiibelien MAO:n estdjien, kuten moklobemidin, samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4). Antibiootti linetsolidi on reversiibeli, epéaselektiivinen MAO:n
estéjd, jota ei pitdisi antaa potilaille, joita hoidetaan duloksetimilla (ks. kohta 4.4).

CYP1A2:n estdjit: CYP1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estdjin samanaikainen kéayttd todenndkdisesti suurentaa duloksetinipitoisuuksia. Fluvoksamiini

(100 mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estdji, pienensi duloksetiinin
ndenndistd plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUCo-t) 6-kertaiseksi. Siksi duloksetiinia
ei saa antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2mn estéjien kuten fluvoksamiinin kanssa (ks.
kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat lddkeaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta tdssi kohdassa
mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava kdytettdessa duloksetiinia samanaikaisesti
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden tai aineiden kanssa, mukaan lukien alkoholi ja
rauhoittavat lidkkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit, psykoosildékkeet, fenobarbitaali, sedatiiviset
antihistamiinit).

Serotonergiset aineet: Selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid tai serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estéjid ja serotonergisia aineita samanaikaisesti kdyttineilld potilailla on ilmoitettu



harvoin serotoniinioireyhtyméd. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa duloksetiinia
samanaikaisesti serotonergisten aineiden kuten SSRI-lidkkeiden, SNRI-lddkkeiden, trisyklisten
masennuslidkkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, MAO:n estéjien kuten moklobemidin tai
linetsolidin, mékikuisman (Hypericum perforatum) taitriptaanien, tramadolin, petidiinin tai
tryptofaanin kanssa (ks.kohta 4.4).

Duloksetiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat lidkeaineet: Teofyllinin (CYP1A2:n substraatti)
farmakokinetilkassa ei tapahtunut merkitsevid muutoksia samanaikaisen duloksetiinin kéytén (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessa.

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat ldcdkeaineet: Duloksetiini on keskivahva CYP2D6
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg kahdesti pdivissd yhdessd desipramiinin
kerta-annoksen kanssa, mikd on CYP2D6 entsyymin substraatti, kasvoi desipraminin AUC
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kéyttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinetiikkaan, eikd duloksetiiniannoksen sdatoa suositella.
Varovaisuutta on noudatettava, jos duloksetiinin kanssa annetaan samanaikaisesti pddasiassa
CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvia ladkkeitd (risperidoni, trisykliset masennusldadkkeet kuten
nortriptyliini, amitriptyliini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen leveys on kapea (kuten
flekainidi, propafenoni ja metoprololi).

Ehkdisytabletit ja muut steroidit: In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttistd vaikutusta. Erityisid in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Verenhyytymistd ja verihiutaleiden aggregaatiota ehkdisevit aineet: Farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta johtuvan verenvuotovaaran mahdollisen lisdéntymisen vuoksi varovaisuutta on
noudatettava, kun duloksetiinia kdytetdén yhdessé oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkéisevien aineiden kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessé varfariinin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé klinisen farmakologian
tutkimuksessa duloksetiinin ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut lihtétasoon verrattuna merkitsevdd muutosta INR-arvossa eikéd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassa.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H>-salpaajat: 40 mg duloksetiinia oraalisesti samanaikaisesti alumiinia ja magnesiumia
sisdltdvien antasidien tai famotidiinin kanssa ei vaikuttanut merkitsevasti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen eikd imeytymisen maaraén.

CYP1A42:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd tupakoivilla
henkililld plasman duloksetiinipitoisuudet ovat ldhes 50 % pienemmét verrattuna tupakoimattomiin
henkildihin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso
(AUC) oli alhaisempi kuin maksimaalinen kliininen altistus (ks. kohta 5.3).

Kahden laajan havaintotutkimuksen perusteella ei ole viitteitd yleisesti kasvaneesta merkittdvien
epamuodostumien (major congenital malformation) riskistd. Toinen tutkimus tehtiin Yhdysvalloissa,
ja siind duloksetiinille altistui 2 500 ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana; toinen tutkimus
tehtin EU:ssa, ja siind 1 500 altistui duloksetimille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana.
Yksityiskohtainen epdmuodostumien, kuten syddmen epdmuodostumien, analyysi ei tuottanut
ratkaisevia tuloksia.



EU:ssa tehdyssa tutkimuksessa didin duloksetiinialtistukseen raskauden myohdisessa vaiheessa
(milloin tahansa 20 raskausviikon jilkeen syntyméén asti) littyi kasvanut ennenaikaisen syntyméan
riski (vihemméin kuin kaksinkertainen, vastaten noin 6 ennenaikaista synnytysté lisad 100
duloksetiinilla raskauden loppuvaiheessa hoidettua naista kohden). Suurin osa synnytyksistd tapahtui
raskausviikkojen 35 ja 36 vililld. Tétd yhteyttd ei havaittu Yhdysvalloissa tehdyssa tutkimuksessa.

Yhdysvalloista saatujen havaintotietojen perusteella on niyttod siitd, ettd synnytyksen jilkeisen
verenvuodon riski on suurentunut (vihemmén kuin kaksinkertaiseksi) synnytystd edeltineen
kuukauden aikana tapahtuneen duloksetinialtistuksen jilkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, etti SSRI:ien kdyttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN, persistent
pulmonary hypertension in the newborn). Vaikka yksikddn tutkimus ei suoraan osoita yhteytta
PPHN:n ja SNRI-lAdkkeiden kidyton vélilld, niin mahdollista riskid ei voida sulkea pois duloksetiinin
kéyton yhteydessé, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin takaisinoton esto).

Kuten muidenkin serotonergisten lidkeaineiden kohdalla vastasyntyneelld voi esiintyéd vieroitusoireita,
jos aiti on kayttdnyt duloksetiinia raskauden loppuvaiheessa. Duloksetiinilla havaittuja vieroitusoireita
voivat olla hypotonia, vapina, tirind, syomisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja epileptiformiset
kohtaukset. Suurin osa tapauksista on ollut joko vélittdmaésti syntymén jilkeen tai muutaman paivin
sisdlld syntymaésta.

Duloksetiinia ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin
sikioon mahdollisesti kohdistuva vaara. Potilasta on neuvottava kertomaan ldékarille, jos hédn tulee
raskaaksi tai suunnittelee raskautta hoidon aikana.

Imetys

Kun tutkittin didinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivit imettineet lapsiaan, todettiin duloksetiinin
erittyvin hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu péivittiinen imevdisen annos (mg/kg) on noin 0,14 %
didin annoksesta (ks. kohta 5.2). Duloksetiinin kdyttod imetyksen aikana ei suositella, koska tietoa
duloksetinin turvallisuudesta pikkulapsille ei ole.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa duloksetiinilla eiollut vaikutusta urosten hedelmillisyyteen ja vaikutukset naaraisiin

olivat selvid vain annoksilla, jotka aiheuttivat emolle toksisuutta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia kyvystd ajaa autoa tai kdyttda koneita ei ole tehty. Duloksetiinin kayttdon voi Littya
sedaatiota ja huimausta. Potilaita tulee kehottaa vélttimaén autolla ajoa ja koneiden kéyttd4, jos heilld
on esiintynyt sedaatiota tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia duloksetiinia saaneilla potilailla olivat pahoinvointi,
padnsérky, suun kuivuminen, uneliaisuus ja huimaus. Suurin osa yleisistd haittavaikutuksista oli
kuitenkin lievid tai kohtalaisia, ne ilmenivit yleensd hoidon alkuvaiheessa, ja useimmat vahenivit
hoidon jatkuessa.

b. Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on spontaanisti ilmoitetut ja plasebokontrolloiduista klinisistad IAdketutkimuksista
kerétyt haittavaikutukset potilailla, joilla oli masennustila, yleistynyt ahdistuneisuushéirié tai
perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu.

Taulukko 1: haittavaikutukset



Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusjirjestyksessi vakavimmista

aloittaen.
Hyvin yleinenYleinen M elko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen
Unfektiot
| [kurkunpdintulehdus | |
Ummuunijdrjestelmd
anafylaksia,
liherkkyys
Umpieritys
ll:ﬂpirauhasen
ajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
ruokahalun hyperglykemia (ilmoitettu ivuminen,
heikentyminen etenkin diabetespotilailla)  |[hyponatremia, SIADHS
\Psyykkiset hdiriét
unettomuus, itsemurha-ajatukset’”, itsetuhoinen
[kiihtyneisyys, unih&irio, [kayttdytyminen®’,
sukupuolisen hampaiden narskuttelu, mania,
halukkuuden desorientaatio, hallusinaatiot,
heikkeneminen, apatia aggressio ja viha?
ahdistuneisuus,
poikkeava orgasmi,
oikkeavat unet
\Hermosto
padnsarky,  |[huimaus, myoklonus, serotoniini-
uneliaisuus  [vetimattomyys, akatisia’, oireyhtyma®,
vapina, hermostuneisuus, [kouristus',
parestesia keskittymishairio, psykomotorinen
makuaistinhairio, levottomuus®,
dyskinesia, extrapyramidaali-
levottomat jalat - oireet®
oireyhtyma,
lhuono unen laatu
Silmdit
nAa6n himértyminen [mydriaasi, glaukooma
nion heikkeneminen
\Kuulo ja tasapainoelin
orvan soiminen! kiertohuimaus,
korvakipu
Syddn
syddmen tykytys takykardia,
supraventrikulaariset
rytmihdiriot, etenkin
eteisviringd
Verisuonisto
lkohonnut pyortyminen?, hypertensiivinen
verenpaine?, hypertensio®’, [kriisi*-¢
umotus ortostaattinen hypotensio?,
’kU ddreisosien kylmyys

\Hengitys-, rintakehd- ja vilikarsina




Hyvin yleinenYleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen
haukottelu lkurkun kireys, interstitiaalinen
nenidverenvuoto [keuhkosairaus'®,
eosinofiilinen
lkeuhkokuumes®.
\Ruoansulatuselimisto
pahoinvointi, jummetus, suolistoverenvuoto’, stomatiitti,
suunkuivu- ripuli, gastroenteriitti, veriuloste,
minen vatsakipu, royhtiily, pahanhajuinen
oksentelu, gastriitti, hengitys,
dyspepsia, dysfagia mikroskooppinen
ilmavaivat [koliitti’
WMaksajasappi
hepatiitti’, maksan vajaatoiminta®,
kohonneet maksaentsyymit [keltaisuus®
(ALAT, ASAT, alkalinen
fosfataasi),
akuutti maksan
toimintah&irid
lho ja ihonalainen kudos
lisidntynyt hikoilu, |yOhikoilu, Stevens-Johnsonin thovaskuliitti
ihottuma urtikaria, oireyhtymé °
ontaktidermatiitti, angioneuroottinen
Iménhiki, edeema®
valoyliherkkyysreaktiot,
lisd antynyt
mustelmataipumus
\Luusto, lihakset ja sidekudos
tuki- ja lihaskireys, leukalukko
likuntaelinkipu, lihasnykédykset
lihaskouristus
WMunuaiset ja virtsatiet
dysuria, virtsaumpi, poikkeava virtsanhaju
tihentynyt virtsaamisen
virtsaaminen aloittamisvaikeudet,
tthentynyt dinen
virtsaamistarve,
runsasvirtsaisuus,
virtsasuihkun
heikentyminen
Sukupuolielimet ja rinnat
erektiohdirio, gynekologinen verenvuoto, [vaihdevuosioireet,
ejakulaatiohdirio, kuukautishairiot, galaktorrea,
viivastynyt seksuaalisten toimintojen  [hyperprolaktinemia,
ejakulaatio hiiriintyminen, synnytyksen-jilkeinen
rkipu kiveksissa verenvuoto®
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haita
[kaatuilu®, rintakipu’,
uupumus outo olo,
lkylmédn tuntemukset,
jano,
vilunvaristykset,
huonovointisuus,
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Hyvin yleinenYleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen

rkuuman tuntemukset,
kivelyhiirid

Tutkimukset

painon lasku ainon noust, suurentunut veren
veren kreatiinikinaasin [kolesteroli
nousu,
suurentunut veren
kaliumarvo

Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu myds hoidon lopettamisen jilkeen.
Ortostaattista hypotensiota ja pyOrtymistd on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

Katso kohta 4.4.

Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jilkeen.
Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdyttdytymistd on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jilkeen (katso kohta 4.4).

Arvioitu esiintyvyys markkinoille tulon jélkeisessé valvonnassa ilmoitettujen haittavaikutusten
perusteella; ei havaittu lumeldékekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa.

Ei tilastollisesti merkitsevia eroa plaseboon ndhden.

8 Kaatuilu oli yleisempaa idkkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla).

Arvioitu esiintyvyys perustuen kaikkeen kliiniseen tutkimustietoon.

19 Arvioitu esiintyvyys perustuu lumelddkekontrolloituihin klinisiin tutkimuksiin.

[ N T S
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c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein vieroitusoireisiin. Y leisimmin
ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihdiriét (mukaan lukien parestesia tai etenkin paédssa
sahkoiskua muistuttavat tuntemukset), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet),
vasymys, uneliaisuus, kithtymys tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentaminen, vapina,
paansarky, lihaskipu, drtyvyys, ripuli, lisdéntynyt hikoilu ja kiertohuimaus.

SSRI:A ja SNRI:A, ndmé reaktiot ovat yleensé lievid tai kohtalaisia ja itsestddn rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. Nain ollen, kun duloksetiinihoito ei ole
endd tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista annosta pienentdméalld (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 viikkoa kestidneissd (akuuttivaihe) kolmessa
klinisessd ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta tilastollisesti merkitsevéd paastoverensokeriarvon
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. HbA lc oli vakaa seké duloksetimilla hoidetuilla
potilailla etté plasebolla hoidetuilla potilailla. Jatkotutkimusvaiheessa, joka kesti 52 viikkoa, HbAlc
kasvoi sekd duloksetiini- etti rutiinihoitoryhmissd, mutta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhméssé. Duloksetiinilla hoidetussa ryhméssé oli myds pientd nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesterolissa, kun taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievda laskua rutiinihoitoryhméassa.

Duloksetiinihoitoa saaneiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden potilaiden
QTec-ajasta. Duloksetiinia saaneiden ja plaseboa saaneiden potilaiden vélilld kliinisesti merkitsevid
eroja ei liioin havaittu seuraavissa EKG-muuttujissa: QT, PR, QRS ja QTcB.

d. Pediatriset potilaat

Klinisissd tutkimuksissa hoidettin duloksetinilla kaikkiaan 509 pediatrista, ikdvuosiltaan 7—17-
vuotiasta masennuspotilasta ja 241 pediatrista, ikdvuosiltaan 7—17-vuotiasta yleistynyttd
ahdistuneisuushéiriotd sairastavaa potilasta. Yleisesti ottaen lapsilla ja nuorilla duloksetiinin
haittavaikutusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Klinisissd tutkimuksissa alun perin duloksetiinille satunnaistettujen yhteensa 467 pediatrisen potilaan
paino laski keskiméérin 0,1 kg 10 vikossa, kun plasebolla hoidetuilla 353 potilaalla paino lisdantyi
keskiméérin 0,9 kg. Sen jilkeen tehdyissé yli neljin - kuuden kuukauden jatkotutkimuksissa potilaiden
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paino naytti keskimddrin palaavan ikdtason ja sukupuolen lihtotasoennusteen mukaiselle
painokéyrille.

Enintddn 9 kuukauden mittaisissa tutkimuksissa duloksetiinilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla
havaittin keskimddrin 1 % lasku pituuskayrdlld (7—11- vuotiailla lapsilla laskua oli 2 % ja 12—17-
vuotiailla nuorilla nousua oli 0,3 %)(katso kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia, joissa duloksetiiniannos oli 5400 mg (yksin tai yhdistettynd muihin lddkkeisiin)
on ilmoitettu. Joitakin kuolemantapauksia on todettu, etupddssd yliannostuksissa yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa, mutta myos duloksetiinia yksin kdytettdessd annoksen ollessa keskiméarin

1000 mg. Yliannostuksen (duloksetiini yksin tai yhteiskdytossd muiden lddkkeiden kanssa) merkkeind
ja oireina olivat esimerkiksi uneliaisuus, kooma, serotonimioireyhtymé, kouristukset, oksentelu ja
takykardia.

Duloksetiinille ei tiedetd spesifistd antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessa erityistad
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai limpotilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen toiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hyotya, jos se tehddin pian
ladkkeen ottamisen jilkeen tai oireisille potilaille. Lédkehillen antamisesta voi olla hyotya
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eikd diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todenndkoisesti ole hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut masennuksen hoitoon tarkoitetut lidkkeet. ATC-koodi: NO6AX21.

Vaikutusmekanismi

Duloksetiini on seki serotoniinin (5-HT) ettd noradrenaliinin (NA) takaisinoton estéjd. Se on myds
heikko dopamiinin takaisinoton estéji,jolla eiole merkitsevii affiniteettia histaminergisiin,
dopaminergisiin, kolinergisiin eikd adrenergisiin reseptoreihin. Eldimilld duloksetiini suurentaa
annoksesta riippuvalla tavalla serotoniinin ja noradrenalinin solunulkoisia pitoisuuksia eri
aivoalueilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Duloksetiini palautti kipukynnyksen normaalitasolle useissa prekliinisissd, neuropaattista ja
tulehduksellista kipua koskevissa tutkimusmalleissa ja lievitti kipukdyttdytymistd jatkuvan kivun
tutkimusmallissa. Arvellaan, etti duloksetiinin kipua estiva vaikutus johtuu keskushermoston
laskevien inhibitoristen kipuradastojen toiminnan voimistumisesta.

Klininen teho ja turvallisuus
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Masennus: Duloksetiinia tutkittin klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui 3158 potilasta (altistus
1285 potilasvuotta), jotka tdyttivdt masennuksen DSM-IV-kriteerit. Duloksetiinin tehokkuus
suositusannoksella 60 mg kerran vuorokaudessa osoitettin  kolmessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloiduissa, kiintedd annosta kédyttden tehdyssa
akuuttitutkimuksessa aikuisilla avohoitopotilailla, joilla oli masennustila. Kaiken kaikkiaan
duloksetiinin tehokkuus on osoitettu vuorokausiannoksilla 60—120 mg viidessd seitsemésta
satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, plasebokontrolloidusta, kiinted4 annosta kdyttden tehdysté
akuuttitutkimuksesta aikuisilla avohoitopotilailla, joilla oli masennustila.

Duloksetiini oli tilastollisesti plaseboa parempi 17-kohtaisen masennusasteikon Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D) kokonaispisteissd (sekd masennuksen emotionaaliset ettd somaattiset oireet)
tapahtuneen paranemisen perusteella. My0s vaste- ja remissioprosentit olivat duloksetiinia saaneilla
tilastollisesti merkitsevésti suuremmat kuin plaseboa saaneilla. Vain pienelld osalla kliinisiin
avaintutkimuksiin osallistuneista potilaista oli vaikea masennus (lihtétaso HAM-D > 25).

Relapsien ehkdisytutkimuksessa potilaat, joilla saavutettiin hoitovaste 12 vikon avoimella, akuutilla
duloksetiinihoidolla annostasolla 60 mg kerran vuorokaudessa, satunnaistettiin saamaan joko
duloksetiini 60 mg kerran vuorokaudessa tai plaseboa vield 6 kuukauden ajan. Duloksetiini 60 mg
kerran vuorokaudessa oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo (p=0,004) ensisijaisen
péétetapahtuman (masennuksen relapsin ehkiisy) suhteen mitattuna relapsiin kuluneena aikana.
Relapsi-insidenssi 6 kuukautta kestdneen kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana oli 17 %
duloksetiinin kohdalla ja 29 % plasebon kohdalla.

Plasebokontrolloidussa 52 viikkoa kestdneessi kaksoissokkotutkimuksessa toistuvasti masentuneet
duloksetiinille satunnaistetut potilaat olivat merkitsevésti pidempdén oireettomia (p < 0,001) kuin
plasebolle satunnaistetut potilaat. Kaikki potilaat olivat aikaisemmin hyotyneet 28-34 viikkon
duloksetiinihoidosta vuorokausiannoksella 60-120 mg. 52 viikkoa kestdneen tutkimuksen aikana
144 %:lle duloksetiinia ja 33,1 %:lle plaseboa saaneista potilaista ilmaantui uudelleen
masennusoireita (p < 0,001).

Duloksetiinin tehoa annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa idkkiilli masennuspotilailla (> 65 vuotta)
tutkittiin erityisesti tutkimuksessa, joka osoitti duloksetiinin olevan tilastollisesti merkitsevasti
plaseboa parempi 17-kohtaisen masennusasteikon Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
kokonaispisteissd tapahtuneen paranemisen perusteella. Duloksetiinin siedettavyys idkkailld

henkil6illd annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa oli samanlainen kuin nuorilla aikuisilla. Koska
saatavilla olevat tiedot maksimiannoksen (120 mg/vrk) kiytosta idkkéille potilaille ovat rajallisia, niin
varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa timén ikdryhmén potilaita.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio: Duloksetiini on osoitettu tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi kuin
plasebo viidessd viidestd tutkimuksesta, joihin siséltyi nelji satunnaistettua lumekontrolloitua akuuttia
kaksoissokkotutkimusta ja yksi taudin uusiutumisen ehkdisytutkimus aikuisilla potilailla, joilla oli
yleistynyt ahdistuneisuushéirio.

Duloksetiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo mitattuna Hamilton Anxiety Scale
(HAM-A) -mittarin kokonaispisteméédridn paranemisella ja Sheehan Disability Scale (SDS) global
functional impairment -osion pisteméiridn paranemisella. Hoidon vaste ja taudin oireiden
lieveneminen olivat myds paremmat duloksetinilla kuin plasebolla. Duloksetinin teho ol
venlafaksiinin tehoon verrattavissa HAM-A -mittarin kokonaispistemddrdn paranemisella mitattuna.

Taudin uusiutumisen ehkaisytutkimuksessa potilaat, jotka vastasivat kuuden kuukauden akuuttiin
hoitoon duloksetiinilla (avoin tutkimus), satunnaistettiin jatkamaan vield kuusi kuukautta joko
duloksetiinia tai plaseboa. Duloksetiini 60—120 mg kerran vuorokaudessa oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plasebo (p < 0,001) uusiutumisen ehkaisyssé, kun muuttujana oli aika
taudin uusiutumiseen. Uusiutumisen ilmaantuvuus kuuden kuukauden kaksoissokkoutetun
seurantajakson aikana oli 14 % duloksetiinilla ja 42 % plasebolla.
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Tutkimus, jossa Duloksetiinin tehoa 30—120 mg annoksilla kerran vuorokaudessa (joustava annostelr)
arvioitim idkk&illd (> 65 vuotta) potilailla, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushdirid, osoitti
duloksetiinia saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevdd parannusta HAM-A-kokonaispisteméérissa
verrattuna plaseboldékettd saaneisiin potilaisiin. Duloksetiinin teho ja turvallisuus 30—-120 mg
annoksilla kerran vuorokaudessa idkkailld potilailla, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushiirid, oli
samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. Duloksetiinin maksimiannoksen
(120 mg péivassd) kaytostd idkkdille potilaille on kuitenkin rajallisesti tietoa, minkd vuoksi timén
annoksen kiytossa pitdd olla varovainen hoidettaessa idkkéitd potilaita.

Perifeerinen diabeettinen neuropatiakipu: Duloksetiinin tehoa diabeettisen neuropatiakivun hoidossa
tutkittiin kahdessa satunnaistetussa, 12 viikkoa kestdneessi, plasebokontrolloiduissa
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa kéytettiin vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ikd 22—88
vuotta), joilla oli ollut diabeettista neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tayttivit vaikea-
asteisen masennuksen diagnostiset ehdot, suljettin pois tutkimuksesta. Ensisjjainen péadtemuuttuja oli
viikkokohtainen kivun vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivit pdivittiin kokemansa kivun
11-pisteiseen Likertin asteikkoon.

Molemmissa tutkimuksissa duloksetiini 60 mg kerran pdivdssé ja 60 mg kahdesti paivassa vahensi
potilaiden kokemaa kipua merkitsevésti verrattuna plaseboon. Joillekin potilaille kivun lieveneminen
oli ilmeistd jo ensimméiisen hoitovikkon aikana. Keskiméérdisessd paranemisessa eiollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoitovaihtoehtoa. Noin 65 % duloksetiinilla
hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuista potilaista ilmoitti kivun véhentyneen ainakin

30 %. Vastaavat luvut vahintddn 50 %:n kivun vihenemiselle olivat 50 % ja 26 %. Kliininen vaste
(kivun vdaheneminen 50 % tai enemmain) analysoitin vield sen suhteen, kokiko potilas hoidon aikana
uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden joukossa, joilla ei esiintynyt uneliaisuutta, sai47 % duloksetiinia
kayttaneistd ja 27 % plaseboa kéyttdneistd klinisen vasteen. Uneliaisuutta kokeneiden potilaiden
joukossa klininen vaste tuli 60 %:lle duloksetiinia kéyttineistd ja 30 %:lle plaseboa kiyttineistd. Jos
potilas ei saanut 30 %:n kivun lievitystd 60 vuorokauden hoidon kuluessa, oli epitodenndkoistd, ettd
hoidon jatkaminen olisi muuttanut hoitovastetta.

Kivun lievittymistd tutkittin avoimessa pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaa.
Hoitovastetta arvioitin 24 tunnin keskiméardisend kivun muutoksena ”Brief Pain Inventory (BPI)” -
kyselylomakkeella. Potilailla, joilla kipu Levittyi duloksetiini 60 mg -lddkitykselld kahdeksan viikon
aikana annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste sdilyi seuraavat kuusi kuukautta.

Pediatriset potilaat
Duloksetiinia ei1 ole tutkittu alle 7-vuotiailla.

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, rinnakkaista klinistd tutkimusta toteutettin 800
pediatrisella 7-17 -vuotiaalla masennuspotilaalla (ks. kohta 4.2). Ndmai kaksi tutkimusta sisdlsivit 10
vikkon plasebo- ja aktiivikontrolloidun (fluoksetiini) jakson, jota seurasi 6 kuukauden aktiivi
jatkohoito. Lasten depression arviointiasteikon (CDRAS-R) kokonaispisteiden muutoksessa lahtétason
ja padtepisteen valilli ei havaittu tilastollisesti merkitsevdi eroa plaseboon verrattuna duloksetiini-
(30-120 mg) eiké aktiivikontrollihaarassa (fluoksetiini 20-40 mg). Duloksetiinia saaneet potilaat
keskeyttivit tutkimuksen haittavaikutusten vuoksi useammin kuin fluoksetiinilla hoidetut potilaat,
enimmékseen pahoinvoinnin takia. 10 viikkon hoitojakson aikana raportoitin itsetuhoista
kéayttdytymistd (duloksetiini 0/333 [0 %], fluoksetiini 2/225 [0,9 %], plasebo 1/220 [0,5 %]).
Kaikkiaan 36-viikkoa kestidneen tutkimuksen aikana kuusi 333:sta alun perin duloksetiinille
satunnaistetusta potilaasta ja kolme 225:sta alun perin fluoksetiinille satunnaistetusta potilaasta koki
itsetuhoista kdyttaytymistd (altistus vakioitu ilmaantuvuus oli duloksetiinilla 0,039 tapahtumaa
potilasvuodessa ja fluoksetiinilla 0,026 tapahtumaa potilasvuodessa). Lisdksi yksi plasebosta
duloksetiinille vaihtanut potilas koki itsetuhoista kdytostd saadessaan duloksetiinia.

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus toteutettin 272:lla 7—17-vuotiaalla
yleistynyttd ahdistuneisuushdiriotd sairastavalla potilaalla. Tutkimus sisdlsi 10 viikkon
plasebokontrolloidun akuutin jakson, jota seurasi 18 viikon jatkohoito. Tutkimuksessa kéytettiin
joustavaa annostelua, jossa sallittiin annoksen hidas nostaminen 30 mg:n vuorokausiannoksesta
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korkeampiin annoksiin (maksimissaan 120 mg/vrk). Duloksetiinihoidolla osoitettiin tilastollisesti
merkitsevasti suurempi parannus yleistyneen ahdistuneisuushéirion oireissa PARS (Pediatric Anxiety
Rating Scale) -asteikolla mitattuna 10 vilkkon kohdalla (duloksetiinin ja plasebon keskiméérdinen ero
2.7 pistettd [95 % CI 1.3-4.0]). Tehon sdilymistd ei ole arvioitu. Hoidon keskeyttdmisessi
haittavaikutusten vuoksi ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa duloksetiini- ja plaseboryhmien
valilld 10 vilkkon akuutin jakson aikana. Kaksi potilasta, jotka siirtyivit plaseboryhmisti
duloksetiinille akuutin jakson jilkeen, kokivat itsetuhoista kayttdytymistd saadessaan duloksetiinia
jatkohoidon aikana. Hyo6ty/riski -kokonaisarviota tdssd ikdryhmédssa ei ole madritelty (ks. myos kohdat
4.2 ja 4.8).

Nuoruusién primaarista fibromyalgiaoireyhtymdad (”juvenile primary fibromyalgia syndrome”, JPFS)
sairastavilla pediatrisilla potilailla on tehty yksi tutkimus, jossa duloksetiinilla hoidettu ryhmé ei
eronnut lumelddkeryhmésta ensisijaisen tehon muuttujan suhteen. Néin ollen tehosta ei ole nayttod
tassd pediatrisessa potilaspopulaatiossa. Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumeldakekontrolloitu
rinnakkaistutkimus duloksetiinilla toteutettiin 184:1ld 13—18-vuotiaalla (keski-ikd 15,53 vuotta)
nuoruusidn primaarista fibromyalgiaoireyhtymia sairastavalla potilaalla. Tutkimukseen kuului 13
vikkon kaksoissokkoutettu jakso, jonka aikana potilaat saivat satunnaistetusti duloksetiinia 30 mg/ 60
mg tai lumelddkettd pdivittdin. Duloksetiinilla ei osoitettu olevan tehoa kivunlievityksessé, kun
arviointin kaytettiin ensisijaisena tulosmuuttujana “Brief Pain Inventory”-kyselylomakkeen (BPI)
loppupisteiden keskiarvoa. Pienimmén neliGsumman menetelmélld (PNS) saatu keskimiardinen
muutos ldhtétilanteen BPI-pisteiden keskiarvoon oli viikkon 13 kohdalla lumelddkeryhméssa -0,97 ja
vastaavasti duloksetiinia 30 mg/ 60 mg saaneessa ryhméssi -1,62 (p = 0,052). Tadmén tutkimuksen
tulokset turvallisuudesta vastasivat duloksetiinin ennestidin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
duloksetiinia siséltdvin vitelidkevalmisteen kédytdstd masennuksen, perifeerisen diabeettisen
neuropatiakivun ja yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Duloksetiinilla on yksi enantiomeeri. Duloksetiini metaboloituu kokonaan hapettavien entsyymien
vaikutuksesta (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) sekd myShemmin konjugoitumalla. Duloksetiinin
farmakokinetilkassa on suuria yksilllisid eroja (yleensd 50-60 %), johtuen osaksi sukupuolesta, idsti,
tupakoinnista ja CYP2D6-metabolojjaominaisuuksista.

Imeytyminen

Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jilkeen, ja C,,, saavutetaan 6 tunnissa annoksen
ottamisesta. Suun kautta annetun duloksetiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 32—80 %
(keskiarvo 50 %). Ruoan nauttiminen viivastyttdd huippupitoisuuden saavuttamista 6 tunnista

10 tuntiin ja vahentdd imeytymistd marginaalisesti (noin 11 %). Nailli muutoksilla ei ole klinista
merkitysti.

Jakautuminen

Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu seki
albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaikuta
proteiiniin  sitoutumiseen.

Biotransformaatio

Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvit pddasiassa virtsaan. Seké sytokromi
P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden pddmetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. /n
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetdan
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia ndilld potilailla.

Eliminaatio
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Duloksetiinin eliminaation puolintumisaika on vaihdellen 8 tunnista 17 tuntia (keskiarvo 12 tuntia).
Laskimoon annetun duloksetiinin plasmapuhdistuma on 22—-46 1/h (keskiarvo 36 1/h). Oraalisen annon
jalkeen duloksetiinin ndenniinen plasmapuhdistuma on 33-261 V/h (keskiarvo 101 I/h).

Erityisryhmét

Sukupuoli: Miesten ja naisten vélilld on havaittu farmakokineettisid eroja (ndennidinen
plasmapuhdistuma on naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen paillekkdisyyksien perusteella
naisilla ei tarvitse kdyttd4 pienempdd annosta sukupuolesta johtuvien farmakokineettisten erojen takia.

Ikd: Nuorten ja iikkdiden (> 65 vuotta) naisten vililld on havaittu farmakokineettisid eroja (iakkailla
AUC-arvo on noin 25 % suurempi ja puolintumisaika noin 25 % pidempi), mutta ndmé erot eivét ole
niin suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesti suositellaan noudattamaan
varovaisuutta idkkaitd henkilditda hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (End Stage Renal
Disease, ESRD) ja jotka saivat dialyysihoitoa, duloksetiinin C,, ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset
terveisiin tutkimushenkildihin verrattuna. Tiedot duloksetiinin farmakokinetilkasta ovat vihaisid
potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta: Kohtalaisen vaikea maksasairaus (Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Terveisiin tutkimushenkildihin verrattuna potilailla, joilla oli kohtalaisen vaikea
maksasairaus, duloksetiinin ndenndinen plasmapuhdistuma oli 79 % pienempi, ndenndinen
terminaalinen puolintumisaika 2,3 kertaa pidempi ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta.

Imettdvdt didit: Duloksetiinin jakautumista ja eliminoitumista elimistdssé tutkittin kuudella
imettivalld naisella, vahintdan 12 vikkoa synnytyksen jilkeen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja
vakaantilan pitoisuudet didinmaidossa ovat suunnilleen neljisosa plasmassa olevasta pitoisuudesta.
Duloksetiinin mééra didinmaidossa on suunnilleen 7 mikrog/péivd, kun annos on 40 mg kahdesti
péivassa. Imetys ei vaikuttanut duloksetiinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat: Duloksetiinin farmakokinetiikka 7-17 -vuotiailla pediatrisilla masennusta
sairastavilla potilailla, jotka olivat oraalisella 20-120 mg péivittdiselld annoksella, karakterisoitiin
kéayttden populaation mallinnusanalyysid perustuen kolmen tutkimuksen tietoihin. Mallilla ennustettu
duloksetiinin vakaantilan plasmakonsentraatio pediatrisilla potilailla oli enimmékseen aikuisilla
havaittujen pitoisuuksien rajoissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Duloksetiini ei ollut tavanomaisissa kokeissa genotoksinen, eikd se ollut karsinogeeninen rotilla.
Karsinogeenisyystutkimuksissa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysté ei tiedeta.
Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisidntyneen niilld, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Naiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
duloksetiinia (45 mg/kg/vrk) ennen ja jilkeen parittelun seké varhaistineyden aikana, havaittiin
emolla ruuankulutuksen ja painon vdhentyneen, estrussyklin hdirintyneen, eldvénd syntyneiden
poikasten lukuméérén ja eloonjddmisen vahentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen
altistustason arvioitin olevan enintddn maksimaalinen klininen altistus (AUC). Kaniinilla tehdyssa
siki6toksisuustutkimuksessa havaittiin korkeampi esiintyvyys syddmeen ja verisuoniin seki luustoon
littyvissd epadmuodostumissa, kun systeemisen altistuksen taso oli alle maksimaalisen kliinisen
altistuksen (AUC). Epdmuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin duloksetiinin
eri suolaa isompana annoksena. Pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla duloksetiini aiheutti
haitallisia vaikutuksia kédyttdytymiseen poikasilla, systeemisen altistustasojen ollessa alle suurimman
klinisen altistuksen (AUC).
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Tutkimukset nuorilla rotilla paljastivat ohimenevéé vaikutusta hermokdyttdytymiseen, kuten myos
merkittdvad laskua painossa ja ruuan kulutuksessa, maksaentsyymin tuotossa ja hepatosellulaarisen
solurakkuloiden muodostumisessa tasolla 45 mg/kg/pdivd. Yleinen duloksetiinin toksisuusprofiili
nuorilla rotilla oli samanlainen kuin aikuisilla rotilla. Altistustason (NOAEL), jolla haittava ikutuksia

ei voitu havaita médritettiin olevan 20 mg/kg/paivéssa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sis:ilto:

Hypromelloosi

Hypromelloosiasetaattisukkinaatti

Sakkaroosi

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitérkkelys)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselikuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 60 mg:n kapseleissa)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PCTFE/PVC/Al-lapipainopakkaus.

Duloxetin Stada 30 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 50 perforoidut yksittdispakatut ldpipainopakkaukset, 56, 60,
84, 90, 98, 112, 140 kapselia.

Duloxetin Stada 60 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 112, 140 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30 mg: 32590

60 mg: 32591

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméira: 16.10.2015
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 13.07.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.09.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duloxetin STADA 30 mg enterokapslar, harda

Duloxetin STADA 60 mg enterokapslar, hirda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterokapsel, hard innehaller 30 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjilpidmne(n) med kiind effekt
Varje enterokapsel, hard innehéller 66 mg sackaros.

Varje enterokapsel, hard innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hidlpdmne med kéind effekt
Varje enterokapsel, hdrd mnehéller 132 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

Duloxetin STADA 30 mg enterokapslar, hirda har vit kropp och morkbld lock, fyllda med benvita
enteropellets med en lingde pa 15,9 +1 mm och med enbredd pa 5,82 +1 mm.

Duloxetin STADA 60 mg enterokapslar, harda har gron kropp och morkbla lock, fyllda med benvita
enteropellets med en lingde pa 194 +1 mm och med enbredd pa 691 =+ 1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av egentlig depression.
Behandling av smértsam diabetesneuropati.
Behandling av generaliserat dngestsyndrom.

Duloxetin STADA ir indicerat for vuxna.
For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Egentlig depression

Startdos och rekommenderad underhallsdos 4r 60 mg en gdng dagligen. Dosen kan intas oberoende av
maltid. Doser 6verstigande 60 mg en gang dagligen upp till en hogsta dos pa 120 mg per dag, har
bedomts ur sédkerhetssynpunkt i kliniska studier. Det finns dock inga kliniska data som tyder pa att
patienter som inte svarar pa den initialt rekommenderade dosen har ndgon fordel av att dosen
upptitreras.

Terapeutisk effekt observeras vanligen efter 2-4 veckors behandling,
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Efter det att den antidepressiva effekten uppnatts rekommenderas fortsatt behandling under flera
ménader for att undvika aterfall. For patienter som har svarat pa duloxetinbehandling och som tidigare
haft flera aterinsjuknanden i egentlig depression kan ldngtidsbehandling med doseringen 60-120
mg/dag Gvervigas.

Generaliserat dngestsyndrom

Rekommenderad startdos for patienter med generaliserat &ngestsyndrom dr 30 mg dagligen. Dosen
kan intas oberoende av méltid. For patienter som inte svarar tillfredsstillande bor dosen okas till 60
mg, som dr den vanliga underhéllsdosen for de flesta patienter.

For patienter som samtidigt har egentlig depression bor start- och underhéllsdosen vara 60 mg
dagligen (se ocksa doseringsrekommendationerna ovan).

Doser pa upp till 120 mg dagligen har visat sig effektiva och har bedomts ur sikerhetssynpunkt i
kliniska studier. Hos patienter med otillrdckligt svar pa 60 mg, kan man behova dverviga att 6ka
dosen upp till 90 mg eller 120 mg. Dosokningen bor baseras pa det kliniska svaret och tolerabiliteten.

Efter det att effekt uppnatts rekommenderas fortsatt behandling under flera manader for att undvika
aterfall.

Smdrtsam diabetesneuropati

Startdos och rekommenderad underhéllsdos ar 60 mg dagligen. Dosen kan intas oberoende av maltid.
Doser overstigande 60 mg en gang dagligen upp till en hogsta dos pa 120 mg per dag, jamnt fordelad
over dagen, har bedomts ur sédkerhetssynpunkt i kliniska studier. Plasmakoncentrationen av duloxetin
visar stor variabilitet mellan individer (se avsnitt 5.2). Patienter som inte svarar tillfredsstillande pa
dosen 60 mg kan dirfor bli hjdlpta aven hogre dos.

Behandlingssvaret skall utviarderas efter 2 manaders behandling. For patienter med oftillfredsstéllande
mitialt behandlingssvar &r det inte troligt att ytterligare effekt ses efter denna tid.

Fornyad bedomning av den terapeutiska nyttan skall géras regelbundet (minst var tredje méanad) (se
avsnitt 5.1).

Utsdttning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med duloxetin skall upphdra bor dosen
minskas gradvis 6ver en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for utséttningssymtom
(se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med
behandlingens avslutande kan en atergangtill den tidigare anvidnda dosen Gvervégas.

Dérefter kan likaren dter minska dosen, meni en mer gradvis takt.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter baserat enbart pa dlder. Vid behandling av éldre
skall dock, liksom for andra likemedel, forsiktighet iakttas. Detta giller sarskilt vid behandling med
duloxetin 120 mg per dag for egentlig depression eller generaliserat &ngestsyndrom, dir det finns
begridnsade data (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Duloxetin far inte anvédndas till patienter med leversjukdom som medfor forsdmrad leverfunktion (se
avsnitten 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras for patienter med [itt eller mattligt nedsatt njurfunktion,
(kreatininclearance 30 till 80 ml/min). Duloxetin fir inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).
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Pediatrisk population
Duloxetin ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r for behandling av egentlig depression av
sdkerhetes- och effektméissiga skil (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Sékerhet och effekt for duloxetin for behandling av generaliserat angestsyndrom for barni aldern 7-17
ar har inte faststillts. Tillgdnglig information finns iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Sakerhet och effekt for duloxetin for behandling av smértsam diabetesneuropati har inte faststillts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
For oral anvandning,

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med duloxetin och icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashimmare (MAO-
hdmmare) 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Duloxetin skall inte anvindas i kombination med fluvoxamin, ciprofloxacin eller enoxacin (dvs.
potenta CYP 1A2-hdmmare), eftersom kombinationen leder till 6kad plasmakoncentration av duloxetin
(se avsnitt 4.5).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Initiering av behandling med duloxetin &r kontraindicerad hos patienter med okontrollerad hypertoni
péa grund av en potentiell risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Mani och kramper
Duloxetin skall anvindas med forsiktighet till patienter med mani eller bipoldr sjukdom och/eller
kramper i anamnesen.

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling, dirfor skall forsiktighet iakttas da
duloxetin forskrivs till patienter med 6kat intraokuldrt tryck eller patienter med risk for akut glaukom
med trang kammarvinkel.

Blodtryck och hjértfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksférhjning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
bero pé duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, sérskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas dérfor, sérskilt
under den forsta behandlingsméanaden, hos patienter med kidnd hypertoni och/eller annan
hjartsjukdom. Duloxetin bor anvindas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstind kan dventyras av
oOkad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksé iakttas nir duloxetin ges samtidigt
med likemedel som kan himma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhéllit en
bestidende blodtrycksforhojning under behandling med duloxetin bor dossidnkning eller en gradvis
utsdttning av behandlingen 6vervigas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte paborjas
hos patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer av duloxetin férekommer hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som behandlas med hemodialys (kreatininclearance <30 ml/min). For patienter med gravt
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nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3. For information om patienter med latt till mattligt forsdmrad
njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga medel kan serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd, kan forekomma under duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvandning
av andra serotonerga likemedel (inklusive SSRI-likemedel, SNRI-likemedel, tricykliska
antidepressiva och triptaner), med likemedel som hammar metabolismen av serotonin sésom MAQO-
hdmmare, antipsykotika eller andra dopaminantagoinister som kan paverka det serotonerga
neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskulira avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvérigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamadende, krékningar, diarré).

Om samtidig behandling med duloxetin och andra likemedel som kan paverka det serotonerga
och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet ar kliniskt motiverad bor patienten observeras
noggrant, i synnerhet i borjan av behandlingen och vid dosokningar.

Johannesért
En 6kning av biverkningarna kan forekomma vid samtidig anvindning av duloxetinoch
naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Suicidrisk

Egentlig depression och generaliserat dngestsyndrom. Vid depressionstillstind foreligger en dkad risk
for sjalvmordstankar, sjilvdestruktivt beteende och sjalvmord (sjdlvmordsrelaterade hindelser). Denna
risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts. Eftersom det kan ta flera veckor innan forbéttring
uppnas bor patienterna foljas upp noggrant framtill dess forbattring sker. Klinisk erfarenhet ar att
sjalvmordsrisken kan vara forhojd i det tidiga skedet av forbattringen.

Andra psykiatriska akommor som duloxetin kan forskrivas for kan ocksé forknippas med en okad risk
for suicidrelaterade hdndelser. Dessutom kan dessa &kommor vara komorbida med egentlig
depression. Samma forsiktighetsatgirder som man vidtar nir man behandlar patienter med egentlig
depression, bor vidtas ndr man behandlar patienter med andra psykiatriska dkommor.

Patienter med suicidrelaterade héndelser i anamnesen eller de som visar patagliga sjilvmordstankar
fore behandling har hogre risk for sjalvmordstankar eller sjdlvmordsbeteende och bor noggrant
overvakas under behandlingen. En meta-analys av placebokontrollerade kliniska studier med
antidepressiva likemedel for psykiatriska sjukdomar visade att en 6kad risk for sjalvmordsbeteende
forelag med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter under 25 ar.

Fall av sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avslutad
duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8).

Patienterna, framforallt hogriskpatienter, bor noggrant 6vervakas under behandlingen, sirskilt under
det tidiga skedet av behandlingen och efter dosdndringar. Patienter (och deras vardgivare) bor
uppmanas vara observanta p4 om nagon klinisk forsdmring, sjdlvmordsbeteende, sjilvmordstankar
eller onormala fordndringar i beteendet intréffar och att omedelbart soka medicinsk hjélp om saddana
symtom uppkommer.

Smdrtsam diabetesneuropati

Liksom andra likemedel med liknande farmakologiska verkan (antidepressiva) har enstaka fall av
sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avshutad
duloxetinbehandling. Se ovan betréffande riskfaktorer for sjailvmord vid depression. Lakaren bor
uppmana patienterna att rapportera sddana obehagliga tankar och kinslor nir de 4n uppkommer.

22



Barn och ungdomar under 18 ar

Duloxetin skall inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva
lakemedel, jamfort med patienter som behandlats med placebo. Om man pa grundval av kliniska
behov dndé beslutar om behandling skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
sjalvmordssymtom (se avsnitt 5.1). Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pé lang sikt hos barn och

ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling (se avsnitt
4.8).

Blédningar

Blodningar, t.ex. ekkymos, purpura och gastrointestinal blodning, har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI-likemedel) och serotonin/noradrenalindterupptags-
hdmmare (SNRI-lakemedel), inkluderande duloxetin. Duloxetin kan 6ka risken for
postpartumblddning  (se avsnitt 4.6). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far antikoagulantia
och/eller likemedel som péaverkar trombocytfunktionen (t.ex. NSAID eller acetylsalicylsyra (ASA)),
och hos patienter med kidnd blodningsbendgenhet.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under duloxetin-behandling, inklusive fall med serumnatrium ligre dn
110 mmol/l. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos dldre, sirskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars hélsotillstind gor dem sérskilt kénsliga for dndrad vétskebalans. Forsiktighet krévs
hos patienter med forhdjd risk for hyponatremi, t.ex. dldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Utsdittning av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanliga, sirskilt om detta sker abrupt (se avsnitt
4.8). I kliniska provningar férekom biverkningar vid abrupt avbrytande av behandling hos ungefar 45
% av patienterna som behandlades med duloxetin jamfort med 23 % av dem som erhdll placebo.
Risken for utsédttningssymtom med SSRI- och SNRI-likemedel kan bero pé flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna ndmns i avsnitt 4.8. Vanligtvis &r dessa symtom litta till mattliga, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga. De upptrider vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av
behandling, men har i mycket séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag glomt en
dos. I allmédnhet &r dessa symtom 6vergaende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3 méanader eller mer). Det rekommenderas darfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor nir behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Data betrdffande anvéndning av duloxetin 120 mg till dldre patienter med egentlig depression och
generaliserat angestsyndrom dr begriansade. Forsiktighet skall dirfor iakttas vid behandling av dldre
patienter med maximal dos (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med duloxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk stindig oro, sdsom oférméaga att ens sitta eller st still. Detta
upptrader foretrddesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa
symtom kan dosokning vara skadlig.

Léikemedel innehdllande duloxetin

Duloxetin anvénds under olika varumérken for olika indikationer (behandling av smértsam
diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat angestsyndrom och anstringningsinkontinens).
Anvéndning av fler dn ett av dessa likemedel samtidigt bor undvikas.

Hepatit/Férhojda leverenzymvdrden
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Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhojda leverenzymvirden (> 10 ganger Gvre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intrdffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var 6vervigande hepatocellulira.
Duloxetin skall anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra likemedel som kan
ge leverskador.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)/ serotonin- och noradrenalinterupptagshdmmare
(SNRI) kan orsaka symtom pé sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion ddr symtomen har kvarstitt trots utsédttning av SSRI-/SNRI-preparat.

Sackaros

Duloxetin Stada enterokapslar, harda innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta,
arftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption
eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare): P& grund av risk for serotonergt syndrom skall duloxetin
inte anvindas i kombination med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashimmare (MAO-
hdmmare), eller inom minst 14 dagar efter avslutad behandling med en MAO-hdmmare. Baserat pa
duloxetins halveringstid, bor minst fem dagar forflyta efter avslutad behandling med duloxetin, innan
behandling med en monoaminoxidashammare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av duloxetin och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som moklobemid,
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, &r en reversibel och icke-selektiv
MAO-hdmmare och bor inte ges till patienter som behandlas med duloxetin (se avsnitt 4.4).

Hdmmare av CYP1A2: Eftersom CYP1A2 ér involverat i metabolismen av duloxetin, leder samtidig
anviandning av duloxetin och potenta himmare av CYP1A2 sannolikt till hdgre koncentrationer av
duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hdmmare, minskade oralt
plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och 6kade AUC, 6-faldigt. Duloxetin skall dirfor inte
ges tillsammans med potenta CYP 1 A2-hdmmare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

CNS-ldkemedel: Risken att anvinda duloxetin i kombination med andra CNS-aktiva likemedel har
inte systematiskt utvdrderats, utom i de fall som beskrivs i detta avsnitt.

Foljaktligen tillrads forsiktighet ndr duloxetin ges i kombination med andra centralt aktiva likemedel
eller substanser, inklusive alkohol och sedativa (t.ex. bensodiazepiner, morfinliknande substanser,
neuroleptika, fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga likemedel: 1 sillsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat i kombination med andra serotoninaktiva likemedel.
Forsiktighet tillrdds om duloxetin anvinds i kombination med serotonergt potenta antidepressiva
medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva som klomipramin eller
amitriptylin, MAO-hdmmare sasom moklobemid eller linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).

Effekt av duloxetin pd andra likemedel
Léikemedel som metaboliseras av CYP1A42.: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte signifikant genom samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva ganger dagligen).

Likemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin himmar CYP2D6 till viss grad. Nir 60 mg
duloxetin gavs tvé ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tva ganger dagligen)
okar AUC for tolterodin (2 mg tvd génger dagligen) vid steady state med 71 % men farmakokinetiken
hos dess aktiva 5-hydroximetabolit paverkas inte. Nagon dosjustering rekommenderas dérfor inte.
Forsiktighet rekommenderas nér duloxetin ges samtidigt med likemedel som huvudsakligen
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metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t.ex. nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sdrskilt om de har ett snivt terapeutiskt index (t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol).

Orala antikonceptionsmedel och andra steroider: Resultat fran in vitro-studier visar att duloxetin inte
inducerar den katalytiska aktiviteten av CYP3A. Specifika studier av likemedelsinteraktioner in vivo
har inte genomforts.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande medel: Forsiktighet bor iakttas ndr duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel pd grund av en
potentiellt 6kad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har
en O0kning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samtidig administrering till
patienter som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk studie undersdktes
samtidig administrering av duloxetin och warfarin till friska forsokspersoner under steady state
forhallanden. I denna studie konstaterades dock inte nadgon kliniskt signifikant fordndring fran
studiestart av INR, ej heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.

Effekter av andra ldikemedel pa duloxetin

Antacida och H,-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida innehallande
aluminium och magnesium eller duloxetin och famotidin paverkade inte signifikant
absorptionshastighet eller absorptionsgrad av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral dos.

CYP1A2-inducerare: Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att rokare har nidstan 50 % lidgre
plasmakoncentration av duloxetin, jamfort med icke-rokare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid en ligre systemisk exponering (AUC) av
duloxetin 4n den hogsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Tva stora observationsstudier tyder inte pa ndgon allimidn 6kad risk for storre medfodd missbildning
(enstudie fran USA inkluderade 2 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern och en studie
frén EU inkluderade 1 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern). Analyser av specifika
missbildningar sésom hjartmissbildningar visar ofullstindiga resultat.

I EU-studien var moderns exponering for duloxetin under sen graviditet (ndr som helst frdn 20 veckors
gestationsalder till forlossning) férenad med en 6kad risk for prematur fodsel (mindre dn tva ganger sa
stor, vilket motsvarar ytterligare cirka 6 extra for tidiga fodslar per 100 kvinnor vilka behandlats med
duloxetin senti graviditeten). Majoriteten av dessa intrdffade mellan 35 och 36 veckors graviditet.
Detta samband ségs inte 1 den amerikanska studien.

Observationsdata frén studien i USA visar en dkad risk (mindre &n 2 génger sa stor) for
postpartumblédning  efter exponering for duloxetin under manaden fore forlossning.

Epidemiologiska data tyder pa att anvindning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan Oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for duloxetin da man tar hinsyn till verkningsmekanismen (hdmning av
serotonindterupptaget).

Liksom for andra serotonerga likemedel kan utséttningssymtom kan férekomma hos nyfédda, vars
modrar anvéant duloxetin i slutet av graviditeten. Utséttningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni,
tremor, darrningar, matningssvarigheter, andnéd och krampanfall. Majoriteten av fallen har intréffat
vid forlossningen eller inom ett par dagar efter forlossningen.
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Duloxetin skall endast anvdandas under graviditet om den potentiella nyttan for modern 6vervager den
potentiella risken for fostret. Kvinnor skall rddas att informera likaren om de blir gravida eller
planerar att bli gravida under behandlingen.

Amning
En studie pa 6 lakterande patienter som inte ammade sina barn visade att duloxetin utsondras 1

modersmjolk i mycket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefir 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sidkerheten av duloxetin pé barn dr okédnd rekommenderas inte
duloxetin under amning.

Fertilitet
I djurstudier hade duloxetin ingen effekt pa fertiliteten hos hanar, och effekt pa fertiliteten hos honor
sags endast vid doser som orsakar toxicitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts. Det finns enrisk att
duloxetin kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna bor informeras om att undvika att framféra
fordon eller handha farliga maskiner ifall de upplever att likemedlet dr sederande eller ger yrsel.

4.8 Biverkningar

a. Summering av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med duloxetin var illamaende,
huvudvirk, muntorrhet, somnolens och yrsel. De flesta av de vanliga biverkningarna var dock [itta till
mattliga, intriffade vanligtvis iborjan av behandlingen, och de flesta visade tendens att avta vid
fortsatt behandling.

b. Summering av biverkningar i tabellform
Tabell 1 upptar spontant rapporterade biverkningar och biverkningar som observerats i placebo-
kontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar
Frekvensangivelser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Mycket séllsynta
Infektioner och infestationer
| | Laryngit | |
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion,
overkénslighets-
reaktion
Endokrina systemet
| | | Hypotyreos |
Metabolismoch nutrition
Aptitnedséittning Hyperglykemi Dehydrering
(sarskilt hos Hyponatremi

diabetespatienter) | SIADH ©

Psykiska storningar

Somnloshet Sjalvmords- Sjalvmords-
Agitation beteende’”’ tankar>7
Minskad libido Somnstérningar Mani

Angest Bruxism Hallucinationer
Onormal orgasm Desorientering Aggression och
Abnorma drommar | Apati vrede?
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Mycket vanliga

Vanliga

| Mindre vanliga

Sillsynta

| Mycket siillsynta

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel
Letargi
Tremor
Parestesier

Myoklonus
Akatisi’
Nervositet
Uppmirksam-
hetsstoming
Dysgeusi
Dyskinesi
Restless legs
syndrom
Délig s6mn

Serotonergt
syndrom®
Krampanfall!
Psykomotorisk oro®
Extrapyramidala
symtom®

Ogon

Dimsyn

Mydriasis
Forsdmrad syn

Glaukom

Oron och balansorg

an

Tinnitus !

§deel
Oronsmérta

Hjdrtat

Hjartklappning

Takykardi
Supraventrikuldr
arytmi,
huvudsakligen
formaks flimmer

Blodkdrl

Blodtrycks6kning 3
Rodnad

Synkope 2
Hypertoni3-’
Ortostatisk
hypotoni?
Extremitetskyla

Hypertonisk kris 3-

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

Géspningar Svullnad i svalget Interstitiell
Nisblodning lungsjukdom!?
Eosinofil
pneumoni®
Magtarmkanalen
Mlamiende Forstoppning Gastrointestinal Stomatit
Muntorrhet Diarré blodning 7 Hamatochez
Buksmirta Gastroenterit Délig andedrakt
Krakningar Rapningar Mikroskopisk
Dyspepsi Gastrit kolit®
Flatulens Dysfagi
Lever och gallvigar
Hepatit 3 Leversvikt ©
Forhojda Gulsot ¢
leverenzymvirden
(ALAT, ASAT,
alkalisk fosfatas)
Akut leverskada
Hud och subkutan vivnad
Okad svettning Nattsvettning Stevens-Johnson Cutaneous vasculitis
Utslag Urtikaria Syndrom ©
Kontaktdermatit Angioneurotiskt
Kallsvettning 6dem©
Fotosensitivitets-
reaktioner
Okad benigenhet
att fa blamirken
Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Muskuloskeletal Muskelspanning Trismus
smirta Muskelryckningar
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Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Mycket séllsynta

Muskelkramp

Njurar och urinvédgar

Dysuri
Pollakiuri

Blastomnings-
svarigheter
Urinretention
Nykturi

Polyuri

Minskat urinflode

Avvikande urinlukt

Reproduktionsorgan och brostkértel

Erektil dysfunktion
Ejakulations-
stormingar
Fordrojd
ejakulation

Gynekologisk
blodning
Menstruations-
stomingar

Sexuell funktions-
stoming
Testikelsmirta

Menopausala
symtom

Galaktorré

Hyper-
prolaktinemi
Postpartumblodnin

g6

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Trotthet
Okad fallrisk 8

Brostsmirta ’
Kénna sig
avvikande
Kénna sig kall
Torst

Frossa
Sjukdomskénsla
Kénna sig varm
Gangrubbning

Undersékningar

Viktminskning

Viktokning
Forhojning av
kreatinkinas 1
blodet
Forhojning av
kalium 1 blodet

Okning av
blodkolesterol

Se avsnitt 4.4.

B S

behandlingen avslutats.

eller kort efter avslutat behandling (se avsnitt 4.4).

placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

8 Okad fallrisk var vanligare hos dldre (>65 ars &lder).

Beréknad frekvens baserad pé data fran alla kliniska provningar.

19" Beriknad frekvens baserad pa placebokontrollerade kliniska provningar.

Fall av krampanfall och fall av tinnitus har d&ven rapporterats efter att behandlingen avslutats.
Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sarskilt i borjan av behandlingen.

Fall av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att
Fall av sjdlvmordsfantasier och sjdlvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling

Beriknad frekvens av biverkningar efter att likemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i

¢. Beskrivning avutvalda biverkningar

Utséttningssymtom dr vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sérskilt vid abrupt
utsittning). Yrsel, kinselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sérskilt 1 huvudet), somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trétthet, sémnighet,
agitation eller dngest, illamdende och/eller krakning, tremor, huvudvark, myalgi, irritabilitet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel dr de vanligast rapporterade biverkningarna.

Vanligtvis ar dessa biverkningar med SSRI- och SNRI-likemedel litta till mattliga och Gvergdende.
Emellertid kan de hos vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Néar behandling med

duloxetin inte lingre behdvs rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten 4.2
och 4.4).
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Under den 12 veckor langa akuta faseni tre kliniska studier pa patienter med sméartsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kning av blodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbA 1c var stabilt hos bade duloxetin- och placebobehandlade patienter.
Under studiernas fortséttningsfas, som pagick i upp till 52 veckor, forekom en 6kning av HbAlc hos
bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga Skningen var dock 0,3 % hdgre 1 den
duloxetinbehandlade gruppen. Det férekom ocksa en liten okning av blodglukos vid fasta och
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patienter, medan laboratorietest visade en liten sénkning i
rutinvardsgruppen.

QT-tider, korrigerade for hjartfrekvens, skiljde sig inte mellan duloxetinbehandlade patienter och
placebobehandlade patienter. Inga kliniskt signifikanta skillnader observerades med avseende pa QT,
PR, QRS eller QTcB mellan duloxetinbehandlade och placebobehandlade patienter.

d. Pediatrisk population

Totalt 509 patienter med egentlig depression ialdrarna 7-17 ar och 241 patienter med generaliserat
angestsyndrom i dldrarna 7-17 ar behandlades med duloxetin i kliniska prévningar. I allménhet var
biverkningarna av duloxetin hos barn och ungdomar samma som hos vuxna.

Totalt 467 pediatriska patienter som initialt randomiserats till duloxetin ikliniska prévningar, fick en
genomsnittlig viktnedgang pé 0,1 kg efter 10 veckor jamfort med en genomsnittlig viktuppgéng pé 0,9
kg hos 353 placebobehandlade patienter. Darefter, under en 4-6-ménaders forlingningsperiod
tenderade patienter i allménhet att atergd till sin ursprungliga forvintade percentilvikt, baserat pa
populationsdata frdn barn och ungdomar med hinsyn till dlder och kon.

Studier pa upp till 9 manader visade minskad percentillingd pé i medeltal 1 % (minskning pa 2% hos
barn (7-11 &r) och 6kning pé 0,3 % hos ungdomar (12-17 ar)) hos duloxetinbehandlade pediatriska
patienter (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra likemedel, har rapporterats i
doser pa 5400 mg. Négra dodsfall har intrdffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra likemedel, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungefar 1000 mg. Tecken och symtom
pa overdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med andra likemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krdkning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sirskild behandling kan 6vervigas (t.ex.
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstér. Fria luftvagar bor
sdkerstillas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understédjande behandling rekommenderas
overvakning av hjartfunktion och vitala tecken. Ventrikelskoljning kan vara indicerad om det sker
tidigt efter intag eller hos patienter med symtom. Aktivt kol kan vara av véirde for att begrénsa
absorptionen. Duloxetin har en stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och
utbytesperfusion sannolikt inte &r av virde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AX21.

Verkningsmekanism

Duloxetin 4r en kombinerad serotonin(5-HT)- och noradrenalindterupptagshimmare. Det ger en svag
himning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,
kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin 6kar, beroende pa dos, de extracelluldra serotonin- och
noradrenalinnivierna pa flera olika omraden i hjirnan pa djur.

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade sméirttroskeln i flera prekliniska modeller av neuropatisk och inflammatorisk
smérta och forsvagade sméirtbeteendet i en modell av ihallande smérta. Duloxetins smérthdmmande
effekt antas bero pa potentiering av de nedatgdende sméarthimmande banorna inom centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression: Duloxetin har undersokts i en klinisk studie omfattande 3158 patienter
(exponering under 1285 patientér), som uppfylldle DSM-IV-kriterierna for egentlig depression.
Effekten av den rekommenderade dosen duloxetin 60 mg en ging dagligen visades i tre av tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, akutstudier med fast dos pé vuxna
oppenvardspatienter med egentlig depression. Totalt har duloxetin s effekt visats for dagsdoser mellan
60 och 120 mg i totalt fem av sju randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, akutstudier med
fast dos till vuxna 6ppenvardspatienter med egentlig depression.

Duloxetin visade statistisk overldgsenhet gentemot placebo med béttre totalpodng métt pd Hamilton
Depression Rating Scale 17-punktsskala (HAM-D) (inkluderande bade emotionella och somatiska
depressionssymtom). Frekvensen patienter som svarade pa behandlingen och remissionsfrekvensen
var ocksa statistiskt signifikant hogre med duloxetin dn med placebo. Endast en liten andel av de
patienter som ingick i de kliniska nyckelstudierna hade svar depression (basvirde HAM-D >25).

For att studera forebyggande av aterfall, randomiserades patienter som svarat pa en Sppen, 12-veckors
akut behandling med duloxetin 60 mg en ging dagligen till ytterligare 6 manaders behandling med
antingen duloxetin 60 mg en ging dagligen eller placebo. Duloxetin 60 mg en gang dagligen visade
sig statistiskt signifikant overligset placebo (p=0,004) vad giller den priméra resultatparametern,
forebyggande av aterfall i depression, mitt som tid till terfall. Aterfall under den dubbelblinda
uppfoljningsperioden om 6 méanader var 17 % respektive 29 % for duloxetin och placebo.

Under 52 veckors placebokontrollerad dubbelblind behandling hade duloxetinbehandlade patienter
med recidiverande egentlig depression signifikant lingre symtomfti period (p <0,001) jamfort med
patienter randomiserade till placebo. Alla patienter hade tidigare svarat pa duloxetin vid 6ppen
duloxetinbehandling (28 till 34 veckor) med dosen 60-120 mg/dag. Aterfallsfrekvensen under 52
veckors placebokontrollerad dubbelblind behandling var 14,4 % for duloxetinbehandlade patienter och
33,1 % for placebobehandlade patienter (p <0,001).

Effekten av duloxetin i endos av 60 mg en ging dagligen pa dldre deprimerade patienter (> 65 ar)
undersoktes specifikt i en studie. Statistiskt signifikant skillnad visades i minskning av HAM-D 17
poéng for duloxetinbehandlade patienter jamfort med placebo. Tolerabiliteten av duloxetin 60 mg en
gang dagligen hos dldre var jamforbar med den som observerades hos yngre vuxna patienter. Data pa
dldre patienter som fatt maximal dos (120 mg per dag) dr dock begransade och forsiktighet
rekommenderas darfor vid behandling av denna patientpopulation.

Generaliserat dngestsyndrom.: Duloxetin visade sig vara statistisk signifikant 6verlidgsen placebo i fem

av fem studier, inkluderande fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade akuta studier och
en aterfallsforebyggande studie hos vuxna patienter med generaliserat &ngestsyndrom.
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Duloxetin visade sig vara statistisk signifikant Gverldgsen placebo mitt som forbattring i totalpoidng i
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) och i podng for total funktionsnedséttning i Sheehan Disability
Scale (SDS). Frekvensen for behandlingssvar och forbéttring var ocksa béttre for duloxetin jamfort
med placebo. duloxetin visade jimforbar effekt med venlafaxin nér det giller forbittring av totalpodng
i HAM-A.

I en dterfallsférebyggande studie, randomiserades patienter som svarade pad 6 mdnaders akut
behandling med duloxetin till antingen duloxetin eller placebo i ytterligare 6 manader.

Duloxetin 60 mg till 120 mg en géng dagligen visade sig vara statistiskt signifikant Gverlidgset mot
placebo (p <0,001) nér det géller forebyggande av aterfall, métt som tid till aterfall. Frekvensen av
aterfall under den 6-manaders dubbelblinda uppfoljningsperioden var 14 % for duloxetin och 42 % for
placebo.

Effekten av duloxetin 30-120 mg (flexibel dosering) en gang dagligen till dldre patienter (> 65 &r) med
generaliserat angestsyndrom utvirderades i en studie som visade statistiskt signifikant forbéttring i
HAM-A total podng for duloxetinbehandlade patienter jimfort med placebobehandlade patienter.
Effekten och sékerheten av duloxetin 30-120 mg en gang dagligen till dldre patienter med
generaliserat angestsyndrom var liknande den som ségs i studier med yngre vuxna patienter. Data
betraffande dldre patienter som fatt maximal dos (120 mg per dag) 4r dock begriansade och darmed
rekommenderas forsiktighet vid anvéndning av denna dos till dldre patienter.

Smdrtsam diabetesneuropati: Duloxetin s effekt pa smértsam diabetesneuropati faststilldes i 2
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, 12-veckorsstudier med fast dos pa vuxna patienter
(22 till 88 &r) som haft smédrtsam diabetesneuropati i minst 6 manader. Patienter som uppfyllde
diagnostiska kriteria for egentlig depression exkluderades fran dessa studier. Den primira
resultatparametern var veckomedelvirdet pa den genomsnittliga sméartan under 24 timmar, registrerat
dagligen i en dagbok pa en 11 punkters Likertskala.

I bada studierna reducerades smértan signifikant av 60 mg duloxetin en gang respektive tva ganger
dagligen jamfort med placebo. Hos vissa patienter var effekten mirkbar under behandlingens forsta
vecka. Skillnaden i1 genomsnittlig forbéattring mellan de tvé aktiva behandlingsarmarna var inte
signifikant. Minst 30 % smartreduktion rapporterades hos cirka 65 % av de duloxetinbehandlade
patienterna jamfort med 40 % hos de placebobehandlade. Motsvarande siffror f6r minst 50 %
smartreduktion var 50 % respektive 26 %. En analys genomfordes for patienter med klinisk
svarsfrekvens (50 % eller storre forbittring) betraffande forekomst av somnolens under behandlingen.
For patienter som inte upplevde somnolens observerades klinisk respons hos 47 % av de
duloxetinbehandlade patienterna och 27 % av de patienter som fick placebo. For patienter som blev
somnolenta observerades klinisk respons hos 60 % av de duloxetinbehandlade patienterna och 30 % av
de patienter som fick placebo. Det ansags osannolikt att patienter som inte erholl en smértreduktion pa
30 % mom 60 dagar skulle uppnd denna nivd av smértlindring med fortsatt behandling.

En 6ppen okontrollerad langtidsstudie, visade att patienter som svarat pa 8 veckors akut behandling
med duloxetin 60 mg en gang dagligen hade fortsatt sméartreduktion vid ytterligare 6 manaders
behandling, métt som forédndring i dygnsmedelsmérta (Brief Pain Inventory (BPI)).

Pediatrisk population
Duloxetin har inte studerats pa patienter under 7 ars élder.

Tvé randomiserade, dubbelblinda, parallella kliniska prévningar genomfordes med 800 pediatriska
patienter i aldern 7-17 ar med egentlig depression (se avsnitt 4.2). Bdda studierna inkluderade en 10
veckors kontrollerad inledningsfas med placebo och aktiv (fluoxetin) kontroll, foljt av en 6 manders
period av forlingd behandling med aktiv kontroll. Varken duloxetin (30-120 mg) eller aktiv kontroll
(fluoxetin 20-40 mg) visade en statistisk signifikant skillnad fran placebo, fran studiens borjan till dess
slut, i Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) total score. Andelen avbrott i
behandlingen p.g.a. biverkningar var hogre hos patienter som tagit duloxetin jamfort med de som tagit
fluoxetin, huvudsakligen p.g.a.llamaende. Under den 10-veckors inledande behandlingsperioden
rapporterades sjalvmordsbeteende (duloxetin 0/333 [0 %], fluoxetin 2/225 [0,9 %], placebo 1/220 [0,5
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%]). Under hela 36-veckorsperioden som studien pagick uppvisade 6 av 333 patienter som initialt
randomiserades till duloxetin och 3 av 225 patienter som initialt randomiserats till fluoxetin
sjalvmordsbeteende (exponeringsjusterad incidens 0,039 hindelser per patientar for duloxetin och
0,026 per patientér for fluoxetin). Dessutom uppvisade en patient som gick dver fran placebo till
duloxetin ett sjailvmordsbeteende nir patienten tog duloxetin.

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie genomfordes med 272 patienter i dldern 7-
17 &r med generaliserat angestsyndrom (GAD). Studien inkluderade en 10 veckors placebo-
kontrollerad inledningsfas folit av en 18 veckors behandlingsperiod. En flexibel doseringsregim
anvéndes i1 denna studie for att mdjliggdra langsam upptrappning av dosen fran 30 mg en géng
dagligen till hogre dos (maximalt 120 mg en gang dagligen). Behandling med duloxetin visade en
statistiskt signifikant storre forbéttring av GAD symtomen, mitt med PARS severity score for GAD
(genomsnittlig skillnad mellan duloxetin och placebo pa 2,7 poang [95 % CI 1,3 -4,0]), efter 10
veckors behandling. Bibehallandet av effekten har inte utvérderats. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad 1ibehandlingsavbrott pa grund av biverkningar mellan duloxetin och placebo under
den 10 veckor langa inledande behandlingsfasen. Tva patienter som dvergatt fran placebo till
duloxetin efter den inledande fasenupplevde sjilvmordsbeteende under forlingningsfasen med
duloxetin. En slutsats av den dvergripande nyttan/risken hos denna aldersgrupp har inte faststillts (se
aven avsnitt 4.2 och 4.8).

En studie har genomforts hos pediatriska patienter med primér juvenil fibromyalgi (juvenile primary
fibromyalgia syndrome, (JPFS)), ddr den duloxetinbehandlade gruppen inte visade statistisk
signifikans jamfort med placebogruppen for det priméra effektmattet. Ddrmed finns det inget bevis pa
effekt i den hér pediatriska patientpopulationen. Den randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, parallellstudien med duloxetin genomfordes pa 184 ungdomar i aldern 13 till 18
ar (medeldlder 15,53 ar) med JPFS. Studien omfattade en 13-veckors dubbelblindad period dar
patienter randomiserades till duloxetin 30 mg/60 mg eller placebo dagligen. Duloxetin visade ingen
effekt pa smartreducering, primér resultatparameter genomsnittlig forédndring fran baslinjen av
dygnsmedelsmaérta enligt Brief Pain Inventory (BP1): minskning av BPIsmérta efter 13 veckor var -
0,97 i placebogruppen, jamfort med -1,62 1 gruppen med duloxetin 30/60 mg (p = 0,052).
Sékerhetsresultaten fran studien var forenliga med den kénda sikerhetsprofilen for duloxetin.

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for referens
lakemedlet som innehéller duloxetin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling
av egentlig depression, smértsam diabetesneuropati och generaliserat &ngestsyndrom. Se avsnitt 4.2
for information om pediatrisk anvindning

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Duloxetin ges som en enda enantiomer. Duloxetin metaboliseras 1 stor utstrickning av oxiderande
enzymer (CYP1A2 och polymorft CYP2D6) och konjugeras darefter. Duloxetins farmakokinetik
uppvisar stor interindividuell variation (vanligen 50-60 %), delvis beroende pa kon, dlder, rokning och
formaga till metabolism via enzymet CYP2D6.

Absorption

Duloxetin absorberas vl efter oral administrering med C,,, 6 timmar efter dosintag. Absolut oral
biotillgdnglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvirde 50 %). Foda fordrojer tiden till
maximal koncentration frin 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden marginellt (cirka 11 %).
Dessa fordndringar har ingen klinisk betydelse.

Distribution
Duloxetin binds till cirka 96 % till humana plasmaproteiner. Duloxetin binder till badde albumin och
surt alfa-1-glykoprotein. Proteinbindningen péverkas ejav nedsatt njur- eller leverfunktion.

Metabolism

Duloxetin metaboliseras i stor utstrdckning, och metaboliterna utsondras huvudsakligen i urinen. Béde
CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tvd huvudmetaboliterna gluikuronidkonjugat av 4-
hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6-metoxiduloxetin. Baserat pa studier in vitro anses
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metaboliterna av duloxetin i cirkulationen vara farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik
hos langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 har inte undersdkts specifikt. Begridnsade data tyder
pa att plasmanivderna av duloxetin &r hogre hos dessa patienter.

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen av duloxetin varierar fran 8 till 17 timmar (medelviarde 12 timmar).
Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravends dos frén 22 Vtimme till 46 l/timme
(medelvdrde 36 l/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en oral dos varierar fran 33 Vtimme
till 261 V/timme (medelvarde 101 liter/timme).

Sérskilda patientgrupper

Kon: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan mén och kvinnor (oralt plasmaclearance ar
cirka 50 % ldgre hos kvinnor). Légre dos till kvinnor rekommenderas dock ej, eftersom de
konsspecifika farmakokinetiska skillnaderna faller inom variationen for clearance.

Alder:

Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan yngre och dldre kvinnor (>65 éar) (AUC 6kar med
ungefdr 25 % och halveringstiden ar ungefér 25 % lingre hos dldre). Storleken pé fordndringarna ar
dock inte tillrdcklig for att motivera en dosjustering. Generellt tillrdds forsiktighet vid behandling av
aldre (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion: Dialyspatienter med njursjukdom 1 slutstadiet uppvisade dubbelt sa hoga C .-
och AUC-virden for duloxetin, jamfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for
patienter med latt eller méattligt nedsatt njurfunktion &r begrénsade.

Leverinsufficiens: Mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins
farmakokinetik. Oralt plasmaclearance for duloxetin var 79 % liagre, terminal halveringstid 2,3 ganger
langre och AUC 3,7 ganger storre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, jAmfort med friska
forsokspersoner. Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med
latt eller grav leversjukdom.

Ammande modrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for vilka
minst 12 veckor forflutit sedan forlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjolk och koncentrationen
vid steady state var ungefér en fjirdedel av den i plasma. Méngden duloxetin i brostmjolk &r ungefir 7
pg/dag vid en dosering pa 40 mg tva ginger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

Pediatrisk population: Farmakokinetiken for duloxetin hos pediatriska patienter i dldern 7-17 ar med
egentlig depression efter oral administration med doseringen 20-120 mg en gang dagligen
karakteriserades genom att anvinda analyser av befolkningsmodeller, baserade pé data frén 3 studier.
Steady state-koncentrationen av duloxetin i plasma for pediatriska patienter som forutsags i modellen
var mestadels inom koncentrationsintervallet som observerats for vuxna patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Duloxetin var inte genotoxiskt i gdngse standardtest och var inte karcinogent pa ratta. I
karcinogenicitetstudien pa ratta sigs multinukledra celler i levern utan andra histopatologiska
fordndringar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse dr okdnda. Honmdss, som erhallit
duloxetin i 2 ar, hade en 6kad incidens av hepatocellulira adenom och karcinom men endast vid den
hogre doseringen (144 mg/kg/dag), och dessa ansags vara sekundéra till den mikrosomala
leverenzyminduktionen. Betydelsen for ménniska av dessa data pa moss dr okdnd. Hos honrattor, som
erhéllit duloxetin (45 mg/kg/dag) fore och under parning och under tidig driktighet, observerades
minskad fodokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal fodslar med
levande avkomma, minskad 6verlevnad och en hdmmad tillvixt hos avkomman vid en systemisk
exponering som hogst berdknats motsvara den kliniskt maximala (AUC). I en embryotoxicitetsstudie
pé kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskuldra missbildningar och skelettdeformiteter vid
lagre systemisk exponering dn den kliniskt maximala (AUC). Inga missbildningar observeradesien
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annan studic med hogre dos av ett annat duloxetinsalt. I en pre-/postnatal toxicitetsstudie pa ratta
framkallade duloxetin negativa effekter pa beteendet hos avkomman vid ligre systemisk exponering
dn den kliniskt maximala (AUC).

Studier pa unga rattor visar vergaende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt och
fodokonsumtion, hepatisk enzymindution och hepatocelluldr vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxicitetsprofilen for duloxetin hos unga rattor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dér man inte
sagnagon negativ effekt bestdmdes till 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:

Hypromellos

Hypromellosacetatsuccinat

Sackaros

Sockersfarer (sackaros, majsstirkelse)

Talk

Titandioxid (E171)

Hydroxipropylcellulosa

Kapselholje:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172) (endast 60 mg kapsel)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/PVC/Alblister

Duloxetin Stada 30 mg: Forpackningar med 7, 10, 14, 28, 30, 50 perforerade endosblister, 56, 60, 84,
90, 98, 112 och 140 kapslar.

Duloxetin Stada 60 mg: Forpackningar med 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 112 och 140
kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 32590
60 mg: 32591

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.10.2015
Datum for den senaste fornyelsen: 13.07.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.09.2021
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