VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duloxetine Liconsa 90 mg enterokapseli, kova
Duloxetine Liconsa 120 mg enterokapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kapseli sisiltdd duloksetiinihydrokloridia, joka vastaa 90 mg duloksetiinia.
Jokainen kapseli sisdltdd duloksetinihydrokloridia, joka vastaa 120 mg duloksetiinia.

Apuaine(et), jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen 90 mgn duloksetiinikapseli sisdltdd 193 mg sakkaroosia.
Jokainen 120 mgmn duloksetiinikapseli sisdltid 257 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova.

90 mg kova gelatiinikapseli #0 noin 21,7 mm, lapindkyméton tummansininen kansiosa ja lipindkyméton
vaaleansininen runko-osa.

120 mg kova gelatinikapseli #00 noin 23,3 mm, ldpindkymétdn tummansininen kansiosa ja
lapindkymétén sininen runko-osa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Masennuksen hoito
Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Duloksetiini on tarkoitettu aikuisille.
Lisdtietoja on kohdassa 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vakava masennushdirio

Aloitusannos ja suositeltu yllapitoannos on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Annoksia, jotka ylittdvéit 60 mg kerran vuorokaudessa, enintddn 120 mgmn vuorokausiannokseen asti, on
arvioitu turvallisuuden kannalta klinisisséd tutkimuksissa. Ei kuitenkaan ole kliinistd ndyttod siitd, ettd
potilaat, jotka eivit reagoi suositeltuun aloitusannokseen, voisivat hydtyd annoksen suurentamisesta.
Terapeuttinen vaste nihdddn yleensé 2-4 vilkkon hoidon jilkeen.

Masennuslidkkeen vasteen vakiinnuttua hoitoa suositellaan jatkettavaksi useiden kuukausien ajan
uusiutumisen vilttdmiseksi. Potilailla, jotka reagoivat duloksetiiniin ja joilla on ollut toistuvia

masennusjaksoja, voidaan harkita pitkdaikaishoidon jatkamista annoksella 60-120 mg/vrk.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio



Suositeltava aloitusannos yleistynyttd ahdistuneisuushdiritd sairastaville potilaille on 30 mg kerran
vuorokaudessa ruoan kanssa taiilman ruokaa. Potilailla, joilla vaste on riittimétén, annos on nostettava
60 mg:aan, joka on tavanomainen yllapitoannos useimmilla potilailla.

Potilailla, joilla on samanaikainen vaikea masennushiirid, alku- ja yllipitoannos on 60 mg kerran
vuorokaudessa (ks. myGs annostussuositus edelld).

Enintddn 120 mgn vuorokausiannokset ovat osoittautuneet tehokkaiksi, ja niitd on arvioitu
turvallisuuden kannalta kliinisissd tutkimuksissa. Potilailla, joilla ei ole riittivdd vastetta 60 mgn
annokselle, voidaan siksi harkita annoksen suurentamista 90 mgaan tai 120 mgaan. Annoksen
suurentamisen on perustuttava kliniseen vasteeseen ja siedettivyyteen.

Vasteen vakiinnuttua hoitoa suositellaan jatkettavaksi useiden kuukausien ajan uusiutumisen
vélttdmiseksi.

Erityisviestot

likkdcdit henkilot

Idkkaille potilaille ei suositella annoksen sdatdmisti pelkdstddn idn perusteella. Kuten minkd tahansa
ladkkeen kohdalla, idkkdiden hoidossa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, erityisesti Duloxetine
120 mg péivdssd -valmisteen kohdalla, kun kyseessd on vaikea masennushdirid tai yleistynyt
ahdistuneisuushdirio, joista on vain vdhin tietoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Duloksetiinia ei saa kdyttida potilaille, joilla on maksasairaus, joka johtaa maksan vajaatoimintaan (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten toimintahdirid (kreatiniinipuhdistuma 30-80
ml/min), eitarvita annostuksen sdétod. Duloksetiinia ei saa kdyttad potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min; ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaatDuloksetimia ei pidd kéyttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille suuren
masennushdirion hoitoon turvallisuuteen ja tehoon littyvien huolenaiheiden wvuoksi (ks. kohdat 4.4, 4.8
jas.1).

Duloksetiinin  turvallisuutta ja tehoa yleistyneen ahdistuneisuushdirion hoidossa 7-17-vuotiailla
lapsipotilailla eiole osoitettu. Nykyiset kiytettidvissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Hoidon lopettaminen

Hoidon é&killistd keskeyttdmistd on viltettivd. Kun duloksetinihoito lopetetaan, annosta on
pienennettivd asteittain vdhintddn yhden tai kahden vikon ajan vieroitusreaktioiden riskin
vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos sietdméttomid oireita ilmenee annoksen pienentdmisen
jalkeen tai hoidon lopettamisen yhteydessd, voidaan harkita aiemmin méirdtyn annoksen jatkamista.
Tamén jalkeen lddkari voi jatkaa annoksen pienentdmistd, mutta asteittaisemmin.

Jos annoksia eivoida saavuttaa tilld vahvuudella, saatavilla on timén ladkevalmisteen muita vahvuuksia
ja muita duloksetiinia sisiltdvid valmisteita.

Antotapa

Suun kautta.

Kapseli voidaan nielli kokonaisena veden kanssa tai vaihtoehtoisesti kapselin sisélto (pelletit) voidaan
ripotella pieneen méérdédn (teelusikallinen) omenasosetta. Lddkevalmiste on annettava valittomais ti
omenasoseen péille ripottelun jilkeen, se on nieltdvd kokonaisena eikd sitd saa sdilyttid myShempad
kayttoa varten. Pureskelua tai murskaamista on viltettdvd, koska se voi tuhota tablettien
suolistopdillysteen, ja duloksetiini on epéstabiili happamissa olosuhteissa (esim. vatsassa).



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

Duloksetiinin samanaikainen kéytto ei-selektiivisten, palautumattomien monoamiinioksidaasin estéjien
(MAOI) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Maksasairaus, joka johtaa maksan vajaatoimintaan (ks. kohta 5.2).

Duloksetiinia ei saa kdyttdd yhdessd fluvoksamiinin, siprofloksasiinin tai enoksasiinin (eli
voimakkaiden CYP1A2n estdjien) kanssa, koska yhdistelmd johtaa duloksetiinin kohonneisiin
pitoisuuksiin plasmassa (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma <30 ml/min) (ks. kohta 4.4).
Duloksetiinihoidon aloittaminen on vasta-aiheista potilaille, joilla on hallitsematon verenpainetauti,
joka saattaa altistaa potilaat hypertensiivisen kriisin mahdolliselle riskille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Mania ja kouristukset
Duloksetiinia on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt maniaa tai kaksisuuntaisen
mielialahdirion diagnoosi ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi

Mydriaasia on raportoitu duloksetiinin yhteydessé, joten varovaisuutta on noudatettava mééréttiessa
duloksetiinia potilaille, joilla on kohonnut siménpaine tai joilla on akuutin ahtaankulmaglaukooman
riski.

Verenpaine ja syke

Duloksetiniin on yhdistetty verenpaineen nousua ja klimisesti merkittivdd verenpainetautia joillakin
potilailla. Tadmai saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisestd vaikutuksesta. Duloksetiinin kayton
yhteydessd on raportoitu hypertensiivisen kriisin tapauksia, erityisesti potilailla, joilla on jo ennestdén
korkea verenpaine. Siksi potilailla, joilla on tunnettu verenpainetauti ja/tai muu sydénsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmdisen hoitokuukauden aikana. Duloksetiinia on
kdytettdvd varoen potilailla, joiden tila voisi vaarantua syddmen sykkeen tai verenpaineen nousun
vuoksi. Varovaisuutta on noudatettava myos silloin, kun duloksetinia kéytetddn yhdessd sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat heikentidd sen aineenvaihduntaa (ks. kohta 4.5). Potilaille, joilla
verenpaine kohoaa pysyvisti duloksetiinia saadessaan,on harkittava joko annoksen pienentdmisti tai
asteittaista lopettamista (ks. kohta 4.8). Potilaille, joilla on hallitsematon verenpainetauti, duloksetiinia
ei pidéd aloittaa (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Duloksetiinin - suurentuneita pitoisuuksia plasmassa esiintyy potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta ja jotka ovat hemodialyysihoidossa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Potilaat, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Ks. kohdasta 4.2 tietoja potilaista, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Serotoniinioireyhtymd

Kuten muidenkin serotonergisten aineiden kohdalla, duloksetinihoidon yhteydessd voi esiintyd
serotoninioireyhtyméd, mahdollisesti hengenvaarallista tilaa, erityisesti muiden serotonergisten
aineiden (mukaan lukien SSRI-lidkkeet, SNRI-lddkkeet, trisykliset masennuslddikkeet tai triptaanit),
serotoniinin metaboliaa heikentdvien aineiden, kuten MAOI-lidkkeiden, tai antipsykoottien tai muiden
dopamiiniantagonistien, jotka voivat vaikuttaa serotonergisiin vilittdjaainejirjestelmiin, samanaikaisen
kiyton yhteydessa (ks. kohdat 4. ja 4.). 3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtymén  oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. kiihtyneisyys,
hallusinaatiot, kooma), autonominen epévakaus (esim. takykardia, epdvakaa verenpaine, hypertermia),
neuromuskulaariset  poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiokyvyttémyys)  ja/tai
ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).



Jos samanaikainen hoito duloksetiinilla ja muilla serotonergisilli aineilla, jotka voivat vaikuttaa
serotonergiseen ja/tai dopaminergiseen vélittdjadainejirjestelmddn, on kliinisesti perusteltua, potilaan
huolellista tarkkailua suositellaan erityisesti hoidon aloittamisen ja annoksen suurentamisen aikana.

Mkikuisma
Haittavaikutukset voivat olla yleisempid duloksetinin ja méikikuismaa (Hypericum perforatum)
sisiltdvien rohdosvalmisteiden samanaikaisen kdyton aikana.

Itsemurha

Masennushéirid ja yleistynyt ahdistuneisuushéirid: Masennukseen Littyy lisddntynyt itsemurha-
ajatusten, itsensd vahingoittamisen ja itsemurhan riski (itsemurhaan littyvét tapahtumat). Timé riski
sdilyy, kunnes masennustila on merkittdvésti lieventynyt. Koska paranemista ei vilttimitta tapahdu
ensimmdisten hoitoviikkojen tai useamman vilkkon aikana, potilaita on seurattava tarkoin, kunnes
tillaista paranemista tapahtuu. Yleisen klimisen kokemuksen mukaan itsemurhariski voi lisdéntyd
toipumisen alkuvaiheessa.

My06s muihin psykiatrisiin tiloihin, joihin duloksetiinia madratddn, voi littyd lisdéntynyt itsemurhaan
littyvien tapahtumien riski. Liséksi ndma tilat voivat olla komorbideja suuren masennushéirion kanssa.
Samoja varotoimia, joita noudatetaan hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea masennushdirid, on siksi
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on muita psykiatrisia hairiGita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsemurhaan Littyvid tapahtumia tai joilla on huomattavan paljon
itsemurha-ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetdén olevan suurempi itsemurha-ajatusten tai
itsemurhakayttdytymisen riski, ja heitdi on seurattava huolellisesti hoidon aikana. Psykiatristen
hdirididen hoitoon tarkoitettujen masennuslddkkeiden lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista
tehty meta-analyysi osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla itsetuhoisen kéyttdytymisen riski on
lisddntynyt masennuslidkkeiden kdytdn yhteydessé lumelidkkeeseen verrattuna.

Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdyttdytymistd on raportoitu duloksetinihoidon aikana tai varhain
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Potilaiden ja erityisesti suuren riskin potilaiden tiiviin seurannan on seurattava lddkehoitoa erityisesti
hoidon alussa ja annosmuutosten jilkeen. Potilaita (ja potilaiden hoitajia) on varoitettava tarpeesta
seurata klimisen tilan heikkenemistd, itsemurhakayttdytymistd tai -ajatuksia ja epdtavallisia muutoksia
kéayttdytymisesséd seké hakeutua vilittomasti 1ddkérin vastaanotolle, jos nditd oireita ilmenee.

Kdaytto alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Duloksetiinia ei tule kdyttdd alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Itsemurhaan Littyvaa
kayttaytymistd  (itsemurhayrityksid  ja  itsemurha-ajatuksia) ja  vihamielisyyttd  (pddasiassa
aggressiivisuutta, oppositiokdyttdytymistd ja vihaa) havaittin klinisissd tutkimuksissa useammin
masennusliékkeilld hoidetuilla lapsilla ja nuorilla kuin lumelddkkeelld hoidetuilla. Jos klinisen tarpeen
perusteella kuitenkin tehddén hoitopddtds, potilasta on seurattava huolellisesti itsetuhoisten oireiden
ilmaantumisen varalta (ks. kohta 5.1). Liséksi lapsilla ja nuorilla ei ole pitkdaikaisia turvallisuustietoja
kasvusta, kypsymisestd seki kognitiivisesta ja kayttdytymiskehityksestd (ks. kohta 4.8).

Verenvuoto

Selektiivisten —serotoniinin  takaisinoton estdjien (SSRI-lidkkeet) ja serotoniinin/noradrenaliinin
takaisinoton estdjien (SNRI-lidkkeet), mukaan lukien duloksetiini, kdyton yhteydessd on raportoitu
verenvuotohdiriditd, kuten ekhymoosi purppuraa ja ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Duloksetiini
saattaa lisdtd synnytyksen jilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohta 4.6) Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, jotka kayttavat antikoagulantteja ja/tai lidkevalmisteita, joiden tiedetddn vaikuttavan
verihiutaleiden toimintaan (esim. tulehduskipulidkkeet tai asetyylisalisyylihappo (ASA)), sekd
potilailla, joilla on tunnettuja verenvuototaipumuksia.

Hyponatemia

Duloksetiinia annettaessa on raportoitu hyponatreemiaa, mukaan lukien tapauksia, joissa seerumin
natrium oli alle 110 mmol/l. Hyponatremia voi johtua epdsopivan antidiureettisen hormonin erityksen
oireyhtyméstd (SIADH). Suurin osa hyponatremiatapauksista raportoitin idkkdilldi henkil6illa,



erityisesti silloin, kun nithin littyi dskettdinen nestetasapainon hiirid tai sithen altistava tila.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on suurentunut hyponatremian riski, kuten ifkkait,
kirroottiset tai dehydratoituneet potilaat tai diureetteja kayttavit potilaat.

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon lopettamisen yhteydesséd ovat yleisid, erityisesti jos hoito lopetetaan dkillisesti
(ks. kohta 4.8). Klinisissd tutkimuksissa hoidon é&killisen lopettamisen yhteydessd havaittuja
haittavaikutuksia esiintyi noin 45 %:lla duloksetiinilla hoidetuista potilaista ja 23 %:lla lumeldédkettd
saaneista potilaista. SSRI- ja SNRI-lddkkeilld havaittujen vieroitusoireiden riski voi riippua useista
tekijoistd, kuten hoidon kestosta ja annoksesta sekd annoksen pienentdmisnopeudesta. Yleisimmin
raportoidut reaktiot on lueteltu kohdassa 4.8. Yleensd nimé oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutta
joillakin potilailla ne voivat kuitenkin olla voimakkuudeltaan vaikeita. Ne ilmenevit yleensd
ensimmdisten péivien aikana hoidon lopettamisen jilkeen, mutta hyvin harvoin on raportoitu téllaisista
oireista potilailla, jotka ovat tahattomasti unohtaneet annoksen. Yleensd nimé oireet ovat itsestddn
rajoittuvia ja hdvidvit yleensd 2 vilkkon kuluessa, vaikka joillakin henkilGilld ne voivat pitkittyd (2-3
kuukautta tai enemmén). Siksi on suositeltavaa, ettd duloksetiinia vdhennetddn asteittain hoitoa
lopetettaessa vihintddn 2 viikkon ajan potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Vanhukset

Tietoja duloksetiini 120 mgn kéytostd idkkiilld potilailla, joilla on vaikea masennushiirid ja yleistynyt
ahdistuneisuushdirio, on vain vdhdn. Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun idkkditd hoidetaan
enimméiisannoksella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Duloksetiinin ~ kdyttoon on yhdistetty akatsian kehittymistd, jolle on ominaista subjektiivisesti
epamiellyttdva tai ahdistava levottomuus ja tarve likkua, johon usein Littyy kyvyttomyys istua taiseistd
paikallaan. Tadméi ilmenee todenndkdisimmin ensimméisten hoitovilkkojen aikana. Potilaille, joille
kehittyy niitd oireita, annoksen suurentaminen voi olla haitallista.

Duloksetiinia sisdltdvdt lddkevalmisteet

Duloksetiinia kéytetdén eri merkkien alla useissa kéyttdaiheissa (diabeettisen neuropaattisen kivun,
suuren masennushiirion, yleistyneen ahdistuneisuushdirion ja rasitusvirtsankarkailun  hoito).
Useamman kuin yhden niistd valmisteista samanaikaista kdyttod on viltettdva.

Maksatulehdus/maksaentsyymien suureneminen

Duloksetiinin ~ kdyton yhteydessd on raportoitu maksavauriotapauksia, mukaan Iukien maksan
entsyymien vaikea kohoaminen (>10 kertaa normaaliarvon yliraja), hepatiitti ja keltaisuus (ks. kohta
4.8). Useimmat niistd ilmenivdt ensimmdisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurion malli oli
pidasiassa hepatosellulaarinen. Duloksetiinia on kéytettdvd varoen potilailla, joita hoidetaan muilla
ladkkeilld, joihin littyy maksavaurioita.

Seksuaalinen toimintahdirié

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI-ladkkeet)/serotoniinin noradrenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (ks. kohta 4.8). On
raportoitu  pitkdkestoisia  seksuaalisia ~ toimintahdiriditd,  joissa  oireet ovat jatkuneet
SSRI:iden/SNRI:iden lopettamisesta huolimatta.

Sakkaroosi

Duloksetiinin  kovat mahasuolikanavan kestdvit kapselit sisdltdvéit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on
harvinaisia perinndllisid ongelmia fruktoosi-intoleranssissa, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiriéssa tai
sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminnassa, eitule kayttaa tata ladketta.

Natrium
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) kapselia kohti, eli se on kiytdnndssé "natriumiton".

Alkoholi
Varovaisuutta on noudatettava, jos kiytdt alkoholia Duloksetiinihoidon aikana (ks. kohta 4.5).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAOI): Duloksetiinia ei saa kdyttdd yhdessd ei-selektiivisten
irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAOI) kanssa eikd vdhintddn 14 pdivin kuluessa
MAOI-hoidon lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella duloksetiinin lopettamisen
jilkeen on oltava vihintdén 5 piivdé aikaa ennen MAOI-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).
Duloksetiinin ja selektiivisten reversibelien MAOm estéjien, kuten moklobemidin, samanaikaista
kéayttod eisuositella (ks. kohta 4.4). Antibiootti linezolidi on palautuva ei-selektiivinen MAOI, eikd sitd
saa antaa duloksetiinilla hoidetuille potilaille (ks. kohta 4.4).

CYP1A2:nestdjdt: Koska CYP1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, duloksetiinin ja voimakkaiden
CYP1A2:n estdjien samanaikainen kaytto johtaa todennédkaisesti korkeampiin duloksetiinipitoisuuks iin.
ndenndistd puhdistumaa plasmasta noin 77 % ja nosti AUCo-t:n 6-kertaiseksi. Siksi duloksetiinia ei pida
antaa yhdessé voimakkaiden CYP1A2n estdjien, kuten fluvoksamiinin, kanssa (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat lidkevalmisteet: Duloksetiinin  kdyton riskid yhdessd muiden
keskushermostoon vaikuttavien lidkevalmisteiden kanssa ei ole systemaattisesti arvioitu, lukuun
ottamatta tissd kohdassa kuvattuja tapauksia. N&din ollen varovaisuutta on noudatettava, kun
duloksetiinia kdytetddn yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien lidkevalmisteiden tai aineiden
kanssa, mukaan lukien alkoholi ja rauhoittavat Ilddkevalmisteet (esim. bentsodiatsepiinit,
morfinimimeetit, antipsykootit, fenobarbitaali, rauhoittavat antihistamiinit).

Serotonergiset aineet: SSRI-/SNRI-lddkkeitd samanaikaisesti serotonergisten aineiden kanssa
kayttavilld potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu serotoniinioireyhtyméd. Varovaisuus on
suositeltavaa, jos duloksetiinia kdytetddn samanaikaisesti serotonergisten aineiden, kuten SSRI-
ladkkeiden, SNRI-lddkkeiden, trisyklisten —masennuslddkkeiden, kuten klomipramiinin tai
amitriptyliinin, MAOI-lidkkeiden, kuten moklobemidin tai linetsolidin, méakikuisman (Hypericum
perforatum) tai triptaanien, tramadolin, petidiinin ja tryptofaanin kanssa (ks. kohta 4.4).

Duloksetiinin vaikutus muthin lidkevalmisteisiin

CYP1A2 metaboloimat lddkevalmisteet: Teofyllinin, joka on CYP1A2 substraatti, farmakokinetiikkkaan
ei vaikuttanut merkittdvasti samanaikainen kayttd duloksetiinin kanssa (60 mg kahdesti pdivissa).

annettiin annoksena 60 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessd desipramiinin, CYP2D6 substraatin, kerta-
annoksen kanssa, desipramiinin  AUC-arvo suureni 3-kertaiseksi. Duloksetinin (40 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen anto lisdéd tolterodimin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan
AUC-arvoa 71 %, mutta ei vaikuta sen aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinetiikkkaan, eikd
annoksen muuttamista suositella. Varovaisuutta on noudatettava, jos duloksetinia annetaan
samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6
vilitykselld  (risperidoni, trisykliset masennuslidkkeet [TCA-lddkkeet], kuten nortriptyliini,
amitriptyliini ja imipramiini), erityisesti jos niilli on kapea terapeuttinen indeksi (kuten flekainidi,
propafenoni ja metoprololi).

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet ja muut steroidiset aineet: In vitro -tutkimusten tulokset
osoittavat, ettd duloksetiini ei indusoi CYP3A:n katalyyttistd aktiivisuutta. Spesifisid in vivo lidkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Antikoagulantit ja verihiutaleiden toimintaa estivdit aineet: Varovaisuutta on noudatettava, kun
duloksetiinia kaytetddn yhdessd suun kautta otettavien antikoagulanttien tai verihiutaleiden toimintaa
estivien aineiden kanssa, koska farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta johtuva verenvuotoriski voi
lisdéntyd. Lisdksi INR-arvojen nousua on raportoitu, kun duloksetiinia annettin samanaikaisesti
varfariinilla  hoidetuille potilaille. Duloksetiinin ja varfariinin samanaikainen anto vakaan tilan



olosuhteissa terveille vapaachtoisille osana kliinistd farmakologista tutkimusta ei kuitenkaan johtanut
kliinisesti merkitsevddan muutoksiin INR:ssé lihtotasosta tai R- tai S-varfariinin farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H2-antagonistit: Duloksetinin samanaikainen antaminen alumiinia ja magnesiumia
sisdltdvien antasidien tai duloksetiinin ja famotidinin kanssa ei vaikuttanut merkittavésti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen tai -laajuuteen suun kautta otetun 40 mg:n annoksen jilkeen.

CYP1A42:nindusoijat: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, etti tupakoijilla on lahes
50 % alhaisemmat plasman duloksetiinipitoisuudet kuin tupakoimattomilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa duloksetiinilla eiollut vaikutusta miesten hedelméillisyyteen, ja vaikutukset naarailla

olivat ilmeisid vain annoksilla, jotka aiheuttivat toksisuutta emolle.

Raskaus
Eldintutkimukset ovat osoittaneet lisidntymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeeminen altistustaso
(AUC) on pienempi kuin kliminen enimmdisaltistus (ks. kohta 5.3).

Kaksi suurta havainnointitutkimusta ei viittaa suuren synnynndisen epdmuodostuman yleisen riskin
lisidntymiseen (yksi Yhdysvalloista, mukaan lukien 2 500 altistunutta duloksetiinille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana, ja yksi EU:sta, joista 1 500 altistui duloksetinille ensimméiisen
raskauskolmanneksen aikana). Tiettyjen epdmuodostumien, kuten syddmen epamuodostumien, analyysi
osoittaa epdvarmoja tuloksia.

EU:n tutkimuksessa didin altistuminen duloksetiinille raskauden loppuvaiheessa (milloin tahansa 20
raskausviikosta synnytykseen) littyi lisidntyneeseen ennenaikaisen synnytyksen riskin (alle 2-
kertaiseksi, mikd vastaa noin 6 ylimdirdistd ennenaikaista synnytystd 100 naista kohti hoidettu
duloksetiinilla raskauden loppuvaiheessa). Suurin osa tapahtui 35-36 raskausviikolla. Tatd yhteyttd ei
havaittu yhdysvaltalaistutkimuksessa.

Yhdysvalloissa saadut havainnot ovat osoittaneet, ettd synnytyksen jilkeisen verenvuodon riski on
lisddntynyt (alle 2-kertaiseksi) duloksetinialtistuksen jilkeen syntymdd edeltdvian kuukauden aikana.

Epidemiologiset tiedot ovat viittaaneet sithen, ettd SSRI-lddkkeiden kdytté raskauden aikana, erityisesti
raskauden loppuvaiheessa, voi lisdtd vastasyntyneen jatkuvan pulmonaalihypertension (PPHN) riskid.
Vaikka tutkimuksissa ei ole tutkittu PPHN:mn yhteyttd SNRI-hoitoon, titd mahdollista riskid ei voida
sulkea pois duloksetinia kéytettdessd, kun otetaan huomioon sithen littyvd vaikutusmekanismi
(serotoniinin takaisinoton esto).

Kuten muillakin serotonergisilla ladkkeilld, vastasyntyneelld saattaa ilmetd keskeytysoireita &idin
duloksetiinin kdyton jilkeen. Duloksetinin kdyton lopetusoireita voivat olla hypotonia, vapina,
hermostuneisuus, syomisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja kouristuskohtaukset. Suurin osa tapauksista on
tapahtunut joko syntymédn yhteydessé tai muutaman pdivén sisalld syntymésta.

Duloksetiinia tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan riskin. Naisia tulee neuvoa ilmoittamaan lddkérilleen, jos he tulevat raskaaksi
tai aikovat tulla raskaaksihoidon aikana.

Imetys

Duloksetiini  erittyy hyvin heikosti didinmaitoon kuuden imetyksen aikana tehdyn tutkimuksen
perusteella, jotka eivdt imettdneet lastaan. Imevéisen arvioitu paivdannos mg/kg perusteella on noin 0,14
% 4&idin annoksesta (ks. kohta 5.2). Koska duloksetiinin turvallisuutta imeviisille ei tunneta,
duloksetinin kaytt6d imetyksen aikana ei suositella.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Duloksetiiniin saattaa
littyd sedaatiotaja huimausta. Potilaita tulee neuvoa, ettd jos he kokevat sedaatiota tai huimausta, heiddan
tulee vilttdd mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset
a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Duloksetiinilla hoidetuilla potilailla  yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat pahoinvointi,
piansiarky, suun kuivuminen, uneliaisuus ja huimaus. Suurin osa yleisistd haittavaikutuksista oli
kuitenkin lievid tai kohtalaisia, ne alkoivat yleensd hoidon alkuvaiheessa ja useimmilla oli taipumus
hévitd, vaikka hoitoa jatkettiin.

b. Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetddn spontaaneista raportoinnista ja lumekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista
havaitut haittavaikutukset

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Esiintymistiheysarvio: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (>1/100 - <1/10), melko harvinainen (>1/1000 -
<1/100), harvinainen (>1/10000 - <1/1000) , erittdin harvinainen (<1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Erittiiin
harvinainen
Infektiot ja infektiot
| Kurkunpiiin tulehdus | |
Immuunijdrjestelmdn hdiriot
Anafylaktinen reaktio
Y liherkkyyshairio
Endokriiniset hdiriot
Kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta- ja ravitsemushdiriot
Vihentynyt Hyperglykemia Kuivuminen
ruokahalu (imoitettu erityisesti Hyponatremia
diabeetikoilla) SIADH®
Psyykkiset hdiriot
Unettomuus Itsemurha-ajatukset >7 | Itsemurha
Agitaatio Nukkumishairio kayttdytyminen 37
Libido laski Bruksismi Mania
Ahdistus Hammennys Hallusinaatiot
Orgasmi Apatia Aggressio ja viha 4
epdnormaali
Epanormaalit
unet
Hermoston hdiriét
Padnsarky Huimaus Myoklonus Serotoniinioireyhtyma®
Uneliaisuus Letargia Akathisia’ Kouristukset!
Vapina Hermostuneisuus Psykomotorinen
Parestesia Héirid huomiossa levottomuus®
Dysgeusia Ekstrapyramidaaliset
Dyskinesia oireet®
Levottomien jalkojen
syndrooma
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| Huonolaatuinen uni

Silmdsairaudet
Naon Mydriaasi Glaukooma
himéartyminen Heikkondkdinen
Korva-ja labyrinttihdiriot
Tinnitus' Huimaus
Korvakipu
Syddmen hdiriot
Sydamentykytys | Takykardia
Suprakammiorytmih&i
ri0, pddasiassa
eteisvérind
Verisuonten hdiriot
Verenpaineen Pyortyminen 2 Hypertensiivinen kriisi
nousu * Hypertensio 3’ 3.6
kuumotus Ortostaattinen
hypotensio?
Perifeerinen kylmyys
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
haukottelu Kurkun kireys Interstitiaalinen
Nendverenvuoto keuhkosairaus '°
Eosinofiilinen
keuhkokuume ¢
Ruoansulatuskanavan hdiriot
Pahoinvointi Ummetus Ripuli | Ruoansulatuskanavan | Stomatiitti
Kuiva suu Vatsakipu verenvuoto’ Hematokeesia
Oksentelu Gastroenteriitti Hengityksen haju
Dyspepsia Eruktaatio Mikroskooppinen
[Imavaivat Gastriitti paksusuolitulehdus *
Dysfagia
Maksa-sappihdiriot
Hepatiitti 3 Maksan vajaatoiminta
Kohonneet 6
maksaentsyymiarvot Keltaisuus °
(ALT, AST, alkalinen
fosfataasi)

Akuutti maksavaurio

Thon ja ihonalaisen kudoksen hdiriot

Hikoilu lisddntyi | Yohikoilut Stevens-Johnsonin Thon
Thottuma Urtikaria oireyhtymi ° vaskauliitti
Dermatiittikontakti Angioneuroottinen
Kylmé hiki turvotus °
Valoherkkyysreaktiot
Lisdédntynyt taipumus
mustelmiin
Tuki- ja liikuntaelimiston ja sidekudosten hdiriot
Lihas-luuston Lihasten kireys Trismus
kipu Lihasten nykiminen
Lihaskouristus
Munuaisten ja virtsateiden hdiriot
Dysuria Virtsanpidétys Virtsan haju
tihentynyt virtsaamisen epanormaali
virtsaaminen aloittamisvaikeudet
Nocturia
Polyuria

Virtsan virtaus vaheni




Sukuelinten ja rintojen hdiriot
Erektiohéirid Gynekologinen Vaihdevuosien oireet
Ejakulaatiohdirid | verenvuoto Galactorrhoea
Siemensyoksy Kuukautiskiertohdirio | Hyperprolaktinemia
viivastynyt Seksuaalinen Synnytyksen jilkeinen
toimintah&irio verenvuoto °
Kivesten kipu

Yleiset hdiriot ja antopaikan haitat
kaatuilu®, Rintakipu ’
uupumus Epénormaali olo
Kylméi olo

Jano
Vilunvéristyksii
huonovointisuus
Tuntea olonsa
kuumaksi
Kévelyhdirio

Tutkimukset

Painon lasku Painon nousu Veren kolesteroli
Veren nousi
kreatimifosfokinaasi
lisdédntyi

Verenkalium lisdéntyi

"'Hoidon lopettamisen jédlkeen on raportoitu my6s kouristuksia ja tinnitustapauksia.

2 Ortostaattista hypotensiota ja pyOrtymistd on raportoitu erityisesti hoidon alussa.

3Katso kohta 4.4.

* Aggressiota ja vihaa on raportoitu erityisesti hoidon alussa tai hoidon lopettamisen jalkeen.

3 Itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakéyttdytymistd on raportoitu duloksetinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

¢ Markkinoille tulon jilkeen raportoitujen haittavaikutusten arvioitu esiintymistiheys; ei havaittu
lumekontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa.

"Ei tilastollisesti merkitsevésti eroa lumelddkkeesta.

? Arvioitu esiintymistiheys perustuu kaikkiin kliinisten tutkimusten tietoihin.

19 Arvioitu esiintymistiheys lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten perusteella

c. Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Duloksetiinihoidon lopettaminen (erityisesti &killisesti) johtaa yleensd vieroitusoireisiin. Huimaus,
aistihdiriét (mukaan lukien parestesia tai sihkdiskun kaltaiset tuntemukset, erityisesti padssa), unihdiriot
(mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet), visymys, uneliaisuus, kithtyneisyys tai ahdistuneisuus,
pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, pddnsdrky, lihaskipu, &rtyneisyys, ripuli, hyperhydroosi ja
huimaus ovat yleisimmin raportoituja reaktioita.

Yleensd SSRI- ja SNRI-lidkkeiden kohdalla ndma tapahtumat ovat lievid tai kohtalaisia ja itsestddn
rajoittuvia, mutta joillakin potilailla ne voivat olla vaikeita ja/tai pitkittyneitd. Sen vuoksi on
suositeltavaa, ettd kun duloksetiinihoitoa ei endd tarvita, hoito lopetetaan asteittain pienentimalla
annosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Duloksetiinihoitoa saaneiden potilaiden sykekorjattu QT-aika ei eronnut lumelddkettd saaneiden
potilaiden arvosta. Kliinisesti merkittdvid eroja ei havaittu QT-, PR-, QRS- tai QTcB-mittauksissa
duloksetiinilla ja lumelddkettd saaneiden potilaiden valill.

d. Pediatriset potilaat
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Klinisissd tutkimuksissa yhteensd 509 7—17-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli vakava masennushiirio,
ja 241 7-17-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushiirid, hoidettiin duloksetiinilla.
Yleensé duloksetiinin haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla oli samanlainen kuin aikuisilla.
Yhteensd 467 lapsipotilaan, jotka alun perin satunnaistettin saamaan duloksetiinia kliinisissa
tutkimuksissa, paino laski keskiméérin 0,1 kg 10 vikon kuluttua verrattuna 0,9 kgmn keskimdirdiseen
nousuun 353 lumelddkettd saaneella potilaalla. Myohemmin 4—6 kuukauden jatkojakson aikana potilaat
suuntasivat keskimddrin toipumaan odotettuun Iiht6tason painoprosenttipisteeseensd ikd- ja
sukupuolitovereiden populaatiotietojen perusteella.

Enintddn 9 kuukautta kestdneissd tutkimuksissa havaittin duloksetiinilla hoidetuilla  pituuden
persentiilin  kokonaiskeskimédédrdinen lasku 1 % (lasku 2 % lapsilla (7-11-vuotiailla) ja 0,3 % nousu
nuorilla (12-17 vuotta)). lapsipotilaat (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan  myontdmisen jilkeisistd  lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia, joissa duloksetiiniannos oli 5400 mg, joko yksin tai yhdessd muiden
ladkevalmisteiden kanssa on raportoitu. Joitakin kuolemantapauksia on todettu, etupddssd
yliannostuksissa yhdessd muiden lddkkeiden kanssa, mutta myos duloksetiinia yksin kéytettdessd
annoksen ollessa keskimddrin 1000 mg.Yliannostuksen merkkejd ja oireita (duloksetiini yksinddn tai
yhdessd muiden lidkevalmisteiden kanssa) olivat uneliaisuus, kooma, serotoninioireyhtymad,
kouristukset, oksentelu ja takykardia.

Duloksetiinille ei tunneta spesifistd vastalidkettd, mutta jos serotoniinioireyhtymé ilmenee, spesifistd
hoitoa (kuten syproheptadimilla ja/tai Iimpdtilan sddtelylld) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa.. Syddmen ja elintoimintojen seurantaa sekd asianmukaisia oireenmukaisia ja
tukitoimenpiteitd suositellaan. Mahahuuhtelu voi olla aiheellista, jos se suoritetaan pian nielemisen
jalkeen tai potilaille, joilla on oireita. Aktiivihiili voi olla hyddyllinen imeytymisen rajoittamisessa.
Duloksetiinin  jakautumistilavuus on suuri, eikd diureesista, hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta
todenndkoisesti ole hydtya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut masennusldikkeet. ATC-koodi: NO6AX21.

Toimintamekanismi

Duloksetiini on yhdistetty serotoniinin (5-HT) ja noradrenalinin (NA) takaisinoton estdji. Se estdd
heikosti dopaminin takaisinottoa ilman merkittdvdd affiniteettia histaminergisin, dopaminergisiin,
kolinergisiin ja adrenergisin reseptoreihin. Duloksetiini lisdd annosriijppuvaisesti serotoniinin ja
noradrenaliinin solunulkoisia tasoja eldinten eri aivoalueilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset
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Duloksetiini normalisoi kipukynnykset useissa preklinisissd neuropaattisen ja tulehduskivun malleissa
ja heikensi kipukdyttdytymistd jatkuvan kivun mallissa. Duloksetiinin kipua estivin vaikutuksen
uskotaan johtuvan keskushermoston laskeutuvien inhiboivien kipureittien voimistumisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Masennustila

Duloksetiinia  tutkittin ~ klinisessd ohjelmassa, johon osallistui 3 158 potilasta (altistus 1 285
potilasvuotta), jotka tdyttivit vakavan masennuksen DSM-IV-kriteerit. Duloksetiinin teho suositelulla
60 mgn annoksella kerran vuorokaudessa osoitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, kiintedn annoksen akuuttitutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli vakava
masennushdirid. Kaiken kaikkiaan duloksetiinin teho on osoitettu 60—120 mgn paivittdisilli annoksilla
yhteensd viidessd seitsemistd satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta, kiintedn
annoksen akuuttitutkimuksesta aikuisilla avohoitopotilailla, joilla on vakava masennushéirio.

Duloksetiini osoitti tilastollista ylivoimaisuutta lumelddkkeeseen verrattuna mitattuna 17-kohdan
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) -kokonaispistemédrén paranemisena (mukaan lukien seké
emotionaaliset ettd somaattiset masennuksen oireet). My0s vaste- ja remissioasteet olivat tilastollisesti
merkitsevésti korkeammat duloksetiinilla verrattuna lumelidkkeeseen. Vain pienelld osalla keskeisiin
klinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista oli vaikea masennus (lihtétilanne HAM-D>25).

Relapsien ehkiisytutkimuksessa potilaat, jotka vastasivat 12 vikon akuuttin avoimeen hoitoon 60
mglla kerran vuorokaudessa, satunnaistettin saamaan joko duloksetiinia 60 mg kerran vuorokaudessa
tai lumelddkettd vield 6 kuukaudeksi. Duloksetiini 60 mg kerran vuorokaudessa oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plasebo (p=0,004) ensisijaisen pditetapahtuman (masennuksen relapsin
ehkdisy) suhteen mitattuna relapsiin  kuluneena aikana. Relapsien ilmaantuvuus 6 kuukauden
kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana oli 17 % duloksetimnilla ja 29 % lumeldédkkeelld.

52 vikon lumelddkekontrolloidun kaksoissokkohoidon aikana duloksetiinilla hoidetuilla potilailla,
joilla oli uusiutuva MDD, oli merkittévésti pidempi oireeton ajanjakso (p <0,001) verrattuna potilaisiin,
jotka satunnaistettin lumelddkkeeseen. Kaikki potilaat olivat aiemmin reagoineet duloksetiiniin
avoimen duloksetiinihoidon aikana (28-34 vilkkkoa) annoksella 60-120 mg/vrk. 52 viikkoa kestineen
lumekontrolloidun kaksoissokkohoitovaiheen aikana 14,4 %:lla duloksetiinia saaneista potilaista ja 33,1
%:lla lumeldédkettd saaneista potilaista masennusoireet palasivat (p<0,001).

Duloksetiinin 60 mg kerran vuorokaudessa vaikutusta idkkdilli masentuneilla potilailla (> 65-vuotiaat)
tutkittiin erityisesti tutkimuksessa, joka osoitti tilastollisesti merkitsevan eron duloksetiinia saaneiden
potilaiden HAMD17-pisteméérén laskussa lumelidkkeeseen verrattuna. Duloksetiinin 60 mg kerran
vuorokaudessa siedettidvyys idkkdilld potilailla oli verrattavissa nuorempien aikuisten sietokykyyn.
Tiedot ifkkiistd potilaista, jotka ovat altistuneet enimmdisannokselle (120 mg/vrk), ovat kuitenkin
rajallisia, joten varovaisuutta suositellaan hoidettaessa titi viestoryhmaa.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Duloksetiini on osoitettu tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi kuin plasebo viidessd viidesta
tutkimuksesta, joihin siséltyi nelji satunnaistettua lumekontrolloitua akuuttia kaksoissokkotutkimusta ja
yksi taudin uusiutumisen ehkdisytutkimus aikuisilla potilailla, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushéirio.
Duloksetiini  osoitti tilastollisesti merkitsevisti parempia lumelddkettd mitattuna Hamiltonin
ahdistuneisuusasteikon (HAM-A) kokonaispistemddrdn ja Sheehanin vammaisuusasteikon (SDS)
maailmanlaajuisen toimintahdiriopisteen parantumisena. My0s vaste- ja remissioasteet olivat
korkeammat duloksetiinilla  verrattuna lumelddkkeeseen. Duloksetiini  osoitti  vertailukelpois ia
tehokkuustuloksia venlafaksiinin kanssa HAM-A-kokonaispistemédarén paranemisen suhteen.
Relapsien ehkdisytutkimuksessa potilaat, jotka reagoivat 6 kuukauden akuuttin avoimeen
duloksetiinihoitoon, satunnaistettin saamaan joko duloksetiinia tai lumelidkettd vield kuudeksi
kuukaudeksi. Duloksetiini 60-120 mg kerran vuorokaudessa osoitti tilastollisesti merkitsevasti
paremman paremman kuin lumeldéke (p < 0,001) uusiutumisen ehkéisyssd mitattuna relapsiin kuluvalla
ajalla. Relapsien ilmaantuvuus 6 kuukauden kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana oli 14 %
duloksetiiniryhméssd ja 42 % lumelddkkeessa.
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Duloksetiinin  30-120 mg (joustava annostus) kerran vuorokaudessa tehoa idkkdilld potilailla (>65
vuotta), joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushéirid, arvioitin tutkimuksessa, joka osoitti tilastollisesti
merkitsevdd parannusta HAM-A-kokonaispisteissd duloksetiinilla hoidetuilla potilailla  verrattuna
lumeldédkettd saaneet potilaat. Duloksetiinin teho ja turvallisuus 30-120 mg kerran vuorokaudessa
iakkailld potilailla, joilla on yleistynyt ahdistuneisuushdirid, oli samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla
potilailla tehdyissd tutkimuksissa. Tiedot idkkaistd potilaista, jotka ovat altistuneet enimméaisannokselle
(120 mg péivéssd), ovat kuitenkin rajallisia, ja siksi varovaisuutta suositellaan kiytettdessé titd annosta
iakkdiden potilaiden kanssa.

Pediatriset potilaatDuloksetiinia ei ole tutkittu alle 7-vuotiailla potilailla.

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, rinnakkaista klinistd tutkimusta suoritettin 800:lla 7—17-
vuotiaalla lapsipotilaalla, joilla oli vakava masennus (ks. kohta 4.2). Naihin kahteen tutkimukseen
sisdltyi 10 vilkkon lumeldédke ja aktiivinen (fluoksetiini) kontrolloitu akuutti vaihe, jota seurasi kuuden
kuukauden aktiivisesti kontrolloitu jatkohoito. Duloksetiini (30-120 mg) eikd aktiivinen kontrolliryhméa
(fluoksetiini 20-40 mg) eiviat eronneet tilastollisesti lumelddkkeestd Idhtotilanteen muuttuessa
padtepisteeseen lasten masennuksen  arviointiasteikon =~ (CDRS-R)  kokonaispistemddrédssa.
Haittavaikutuksista johtuvia keskeytyksid oli duloksetinia saaneilla potilailla useammin kuin
fluoksetiinia saaneilla potilailla, mikd johtui pddasiassa pahoinvoinnista. 10 vilkkon akuutin hoitojakson
aikana raportoitin itsemurhakéyttaytymistd (duloksetiini 0/333 [0 %], fluoksetini 2/225 [0,9 %],
lumelddke 1/220 [0,5 %]). Koko 36 viikon tutkimusjakson aikana 6 potilaasta 333 potilaasta, jotka alun
perin satunnaistettin saamaan duloksetiinia, ja 3 225 potilaasta, jotka alun perin satunnaistettiin
saamaan fluoksetiinia, koki itsemurhakdyttdytymistd (altistussdddetty ilmaantuvuus 0,039 tapahtumaa
potilasvuotta kohden duloksetiinilla ja 0,026 fluoksetiinilla). . Lisdksi yksi potilas, joka siirtyi
lumelddkkeestd duloksetiiniin, koki itsemurhakdyttdytymistd duloksetiinin kdyton aikana.

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus suoritettin 272:1le 7—17-vuotiaalle
potilaalle, joilla oli yleistynyt ahdistuneisuushdirio. Tutkimus sisédlsi 10 vikkon lumekontrolloidun
akuutin vaiheen, jota seurasi 18 viikon jatkohoitojakso. Téssd tutkimuksessa kdytettiin joustavaa
annostusohjelmaa, jotta annos nostettiin hitaasti 30 mg:sta kerran vuorokaudessa suurempiin annoksiin
(enintddn 120 mg kerranpdivdssd). Duloksetiinihoito osoitti tilastollisesti merkitsevasti enemman GAD -
oireiden paranemista mitattuna PARS-vakavuuspisteilli GAD:lle (keskimédérdinen ero duloksetiinin ja
lumelddkkeen vilillda 2,7 pistettd [95 % CI 1,3-4,0]) 10 viikkon hoidon jilkeen. Vaikutuksen sdilymista
ei ole arvioitu. Duloksetiini- ja plaseboryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa
haittavaikutuksista johtuvien hoidon keskeyttdmisessd 10 vikon akuutin hoitovaiheen aikana. Kaksi
potilasta, jotka siirtyivdit lumelddkkeestd duloksetiniin  akuutin  vaiheen jilkeen, kokivat
itsemurhakdyttdytymistd, kun he ottivat duloksetinia  jatkovaiheen aikana. Péédtelmad
kokonaishyGty/haittasuhteesta tdssé ikiryhméssé ei ole tehty (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.8).

Yksi tutkimus on tehty lapsipotilailla, joilla on juveniili primaarinen fibromyalgia-oireyhtyma (JPFS),
jossa duloksetiinilla hoidettu ryhmé ei eronnut lumeryhmésti ensisijaisen tehon mittaamiseksi. Siksi ei
ole niyttdd tehosta tissé lapsipotilaspopulaatiossa. Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
rinnakkaistutkimus duloksetiinista suoritettin 184 nuorelle, jotka olivat idltdén 13—18 vuotta (keski-ika
15,53 wvuotta), joilla oli JPFS. Tutkimus sisdlsi 13 vikon kaksoissokkojakson, jossa potilaat
satunnaistettin  saamaan duloksetiinia 30 mg/60 mg tai lumelddkettd pdivittdiin. Duloksetiini ei
osoittanut tehoa kivun véhentdmisessd mitattuna Brief Pain Inventory (BPI) -keskimédérdisen
kipupisteen péaitepisteenensisijaisella tulosmittauksella: pienimmén nelidsumman (LS) keskimdédrdinen
muutos ldhtotasosta BPI-keskiméérdisessa kipupisteessd 13 vilkkon kohdalla oli -0,97 lumeryhméssa.
verrattuna -1,62:een duloksetiinia 30/60 mg saaneessa ryhméssd (p = 0,052). Tdmédn tutkimuksen
turvallisuustulokset vastasivat duloksetiinin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Euroopan lddkevirasto on luopunut velvoitteesta toimittaa duloksetiinia sisdltivalld vertailuvalmisteella
tehtyjen tutkimusten tulokset kaikissa lapsivdeston alaryhmissd vakavan masennuksen ja yleistyneen
ahdistuneisuushdirion hoidossa. Katso kohdasta 4.2 tiedot kéytostd lapsilla.

5.2 Farmakokinetiikka
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Duloksetiinia annetaan yhtend enantiomeerind. Duloksetini metaboloituu laajalti oksidatiivisten
entsyymien (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) vaikutuksesta, minkd jilkeen konjugaatio tapahtuu.
Duloksetiinin farmakokinetikka osoittaa suurta yksildiden vilistd vaihtelua (yleensd 50-60 %), mika
johtuu osittain sukupuolesta, idsté, tupakoinnista ja CYP2D6-metaboloijasta.

Imeytyminen

Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jilkeen, ja Cmax saavutetaan 6 tuntia annoksen jilkeen.
Duloksetiinin absoluuttinen oraalinen hy6tyosuus vaihteli vélilli 32—80 % (keskiarvo 50 %). Ruoka
viivdstyttdd huippupitoisuuden saavuttamisaikaa 6 tunnista 10 tuntin ja vdhentdd imeytymistd
marginaalisesti (noin 11 %). Nailld muutoksilla ei ole kliinistd merkitysta.

Jakelu

Duloksetiini sitoutuu noin 96 % ihmisen plasman proteiineihin. Duloksetiini sitoutuu seké albumiiniin
ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaikuta proteineihin
sitoutumiseen.

Biotransformaatio

Duloksetiini metaboloituu laajalti ja metaboliitit erittyvdt pddasiassa virtsaan. Seké sytokromit P450-
2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden pddmetaboliitin, 4-hydroksiduloksetiinin glukuronidikonjugaatin ja
5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin ~ sulfaattikonjugaatin, muodostumista. In vitro -tutkimusten
perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevien metaboliittien katsotaan olevan farmakologisesti
maktiivisia. Duloksetiinin farmakokinetikkaa potilailla, jotka metaboloivat hitaasti CYP2D6:n suhteen,

ei ole erityisesti tutkittu. Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd duloksetinin pitoisuus plasmassa on
korkeampi ndilld potilailla.

EliminaatioDuloksetiinin ~ eliminaation puolintumisaika on 8-17 tuntia (keskiarvo 12 tuntia).
Laskimonsisdisen annoksen jilkeen duloksetinin plasmapuhdistuma on 22-46 Vh (keskiarvo 36 I/h).
Oraalisen annoksen jilkeen duloksetiinin ndennédinen plasmapuhdistuma on 33-261 V'h (keskiarvo 101
/h).

Erityisryhmét

Erityisryhmdt

Sukupuoli: Farmakokineettisid eroja on havaittu miesten ja naisten vililli (ndennidinen
plasmapuhdistuma on noin 50 % pienempi naisilla). Puhdistuma-asteen piillekkéisyyksien perusteella
naisilla ei tarvitse kdyttda pienempad annosta sukupuolesta johtuvien farmakokineettisten erojen takia.

Ikd: Farmakokineettisid eroja on havaittu nuorempien ja idkkdiden (>65-vuotiaiden) naisten vililla
(AUC kasvaa noin 25 % ja puolintumisaika on noin 25 % pidempi idkkailld), vaikka ndiden muutosten
suuruus ei ritd perustelemaan muutoksia annokseen. Yleisend suosituksena on, ettd idkkditd
hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta: Dialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairauspotilailla oli 2 kertaa
korkeammat duloksetinin Cmax- ja AUC-arvot terveisin koehenkiloihin verrattuna. Duloksetiinin
farmakokineettiset tiedot ovat rajalliset potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta: Keskivaikea maksasairaus (Child Pugh -luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Verrattuna terveisiin koehenkildihin, duloksetiinin ndennéinen plasmapuhdistuma
oli 79 % pienempi, ndenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli 2,3 kertaa pidempi ja AUC oli 3,7
kertaa suurempi potilailla, joilla oli kohtalainen maksasairaus. Duloksetiinin ja sen metaboliittien
farmakokinetiikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on lievad tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Imettdvdt didit: Duloksetiinin jakautumista tutkittin kuudella imettdvalld naisella, vahintddn 12 vilkkkoa
synnytyksen jilkeen . Duloksetiinia havaitaan didinmaidossa, ja vakaan tilan pitoisuudet didinmaidossa
ovat noin neljdsosa plasman pitoisuuksista. Duloksetinin maérd didinmaidossa on noin 7 pg/vrk
kaytettdessd 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Imetys ei vaikuttanut duloksetiinin farmakokinetiikkaan.
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Pediatriset potilaat: Duloksetiinin farmakokinetiikka 7—17-vuotiailla lapsipotilailla, joilla oli vakava
masennussairaus, 20-120 mgn kerran vuorokaudessa suun kautta otetun annostelun jilkeen
karakterisoitin populaatiomallinnusanalyysien avulla, joka perustui kolmen tutkimuksen tietoihin.
Mallin mukaan ennustetut duloksetinin vakaan tilan plasmapitoisuudet lapsipotilailla  olivat
enimmakseen aikuispotilailla havaittujen pitoisuuksien alueella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Duloksetiini ei ollut genotoksinen tavanomaisissa testeissd eikd karsinogeeninen rotilla. Rotan
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittin monitumaisia soluja maksassa ilman muita histopatologis ia
muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja klinistd merkitystd ei tunneta. Naarashirilld, jotka saivat
duloksetiinia 2 vuoden ajan, hepatosellulaaristen adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuus lisdéntyi
vain suurilla annoksilla (144 mg/kg/vrk), mutta ndiden katsottin olevan toissijaisia maksan
mikrosomaalisten entsyymien induktiossa. Niiden hiiritietojen merkitystd ihmisille ei tunneta.
Naarasrotilla, jotka saivat duloksetinia (45 mg/kg/vrk) ennen parittelua ja sen aikana sekd
Varhalsraskauden aikana, emon ruuankulutus ja ruuminpaino véheni, kiimakiertohdiridt, elivind
syntymisindeksit ja jilkeldisten eloonjddnti védhenivit sekd jilkeldisten kasvun hidastuminen
systeemisilld altistustasoilla suurin ~ kliininen altistus  (AUC).  Kanilla  tehdyssi
alkiotoksisuustutkimuksessa havaittin korkeampi kardiovaskulaaristen ja luuston epdmuodostumien
ilmaantuvuus, kun systeeminen altistus oli alle maksimaalisen klinisen altistuksen (AUC).
Epdmuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa testattin suurempi annos erilaista
duloksetiinisuolaa. Rotilla tehdyissd prenataalisissa/postnataalisissa toksisuustutkimuksissa duloksetiini
aiheutti haitallisia kéyttdytymisvaikutuksia jilkeldisissd altistuksilla, jotka olivat alle maksimaalisen
klinisen altistuksen (AUC).

Nuorilla rotilla tehdyt tutkimukset paljastavat ohimenevid vaikutuksia hermokdyttdytymiseen sekd
merkittdvisti vidhentyneen ruuminpainon ja ruoan kulutuksen; maksaentsyymien induktio; ja
hepatosellulaarinen vakuolaatio annoksella 45 mg/kg/vrk. Duloksetinin yleinen toksisuusprofiili
nuorilla rotilla oli samanlainen kuin aikuisilla rotilla. Ei-haittavaikutukseksi méiritettin 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
sokeripalloja (sokerisiirappia, maissitdrkkelystd, sakkaroosia)
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) dispersio 30 %
hypromelloosi
sakkaroosi
vedeton kolloidinen piidioksidi
talkki
trietyylisitraatti
glyseryylimonostearaatti
trietyylisitraatti
polysorbaatti 80

Kapselin kuori:
90 mg kapselit:
titaanidioksidi (E171)
gelatiini
FCF - FD&C Blue 1 (kirkkaansininen FCF)
FD&C Blue 2 (indigokarmiini)
120 mg kapselit:
titaanidioksidi (E171)
gelatiini
FD&C Blue 2 (indigokarmiini)
keltainen rautaoksidi (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C

Sailytad alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/a lumiinilipipa inopakkaukset

Duloxetine Liconsa 90 mg kova enterokapseli on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
Duloxetine Liconsa 120 mg kova enterokapseli on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.

Lapindkyva PVC/PCTEFE -lipipainopakkaus alumiinifoliolla
Duloxetine Liconsa 90 mg kova enterokapseli on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratorios Liconsa S.A.

C/Dulcinea S/N,

28805, Alcala de Henares, Madrid

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Duloxetine Liconsa 90 mg enterokapseli, kova 40415
Duloxetine Liconsa 120 mg enterokapseli, kova 40416

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23/08/2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duloxetine Liconsa 90 mg harda enterokapslar
Duloxetine Liconsa 120 mg harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller duloxetinhydroklorid motsvarande 90 mg duloxetin.
En kapsel mnehaller duloxetinhydroklorid motsvarande 120 mg duloxetin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
En 90 mg kapsel innehaller 193 mg sackaros
En 120 mg kapsel innehaller 257 mg sackaros

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

90 mg: Hard gelatinkapsel #0, cirka 21,7 mm lang, genomskinlig morkbld 6verdel och genomskinlig
ljusbld underdel.

120 mg: Hérd gelatinkapsel #00, cirka 23,3 mm lang, genomskinlig morkbla dverdel och
genomskinlig bla underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av egentlig depression.
Behandling av generaliserat angestsyndrom.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Egentlig depression

Startdos och rekommenderad underhéllsdos 4r 60 mg en gang dagligen. Dosen kan intas oberoende av
maéltid. Doser 6verstigande 60 mg en gang dagligen upp till enhdgsta dos pa 120 mg per dag, har
bedomts ur sdkerhetssynpunkt 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 langtidsbehandling med doseringen

60-120 mg/dag Svervigas.

Generaliserat dngestsyndrom

Rekommenderad startdos for patienter med generaliserat angestsyndrom &r 30 mg dagligen. Dosen
kan intas oberoende av méltid. For patienter som inte svarar tillfredsstillande bor dosen okas till

60 mg, som ar 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 beddmts ur sékerhetssynpunkt i
kliniska studier. Hos patienter med otillréckligt svar pd 60 mg, kan man behdva Gverviga 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.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter baserat enbart pa dlder. Vid behandling av dldre
ska dock, liksom for andra likemedel, forsiktighet iakttas. Detta géller sérskilt vid behandling med
Duloxetine Liconsa 120 mg per dag for egentlig depression eller generaliserat &ngestsyndrom, dér det
finns begrinsade data (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Duloxetin féar 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 far inte anvidndas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Duloxetin ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar for behandling av egentlig depression av
sékerhets- och effektméssiga skél (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Séakerhet och effekt for duloxetin for behandling av generaliserat dngestsyndrom for barn i dldern
7-17 ér har inte faststillts. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Utsdittning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med duloxetin ska upphdra bor dosen
minskas gradvis dver en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for utsittningssymtom
(se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstér efter en dosminskning eller i samband med
behandlingens avslutande kan en atergangtill den tidigare anvidnda dosen 6vervigas. Darefter kan
dosen éter minskas mer gradvis.

For doser som inte dr mojliga med denna styrka, finns andra styrkor av detta likemedel och andra
lakemedel tillgdngliga som innehaller duloxetin.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Kapseln kan sviljas hel med vatten. Alternativt kan kapselinnehallet (granulat) strds pa en liten miangd
(tesked) dppelmos. Likemedlet ska intas omedelbart efter det strétts pa dpplemos, det ska sviljas helt
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och ska inte sparas for senare intag. Innehallet ska inte tuggas eller krossas eftersom det kan forstora
drageringen av granulatet och duloxetin dr ostabilt i sura forhallanden (tex i magsédcken).

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

Samtidig behandling med duloxetin och icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashdmmare
(MAO-hédmmare) dr kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Duloxetin ska inte anvdndas i kombination med fluvoxamin, ciprofloxacin eller enoxacin (dvs. potenta
CYP1A2-himmare), 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 &dr 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 ska anvindas med forsiktighet till patienter med mani eller bipoldr sjukdom och/eller
kramper i anamnesen.

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling. Darfor ska forsiktighet iakttas da
duloxetin forskrivs till patienter med okat 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 pa 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 behandlingsmanaden, hos patienter med kidnd hypertoni och/eller annan
hjartsjukdom. Duloxetin bor anvindas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstand kan &dventyras av
okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas ndr duloxetin  ges samtidigt
med likemedel som kan himma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhéllit en
bestaende blodtrycksforhojning under behandling med duloxetin bor dossédnkning eller en gradvis
utsdttning av behandlingen O6vervégas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin ska 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 nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3. For information om patienter med litt till méttligt férsdmrad
njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga likemedel kan serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand, forekomma under duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvindning av
andra serotonerga likemedel (inklusive SSRI-likemedel, SNRI-likemedel, tricykliska antidepressiva
och triptaner), med likemedel som hammar metabolismen av serotonin sisom MAO-hdmmare, eller
antipsykotika eller andra dopaminantagonister som kan paverka det serotonerga
neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.5).
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Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskulira avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illaméende, krdkningar, diarré).

Om samtidig behandling med duloxetin och andra likemedel som kan péverka det serotonerga
och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet &r kliniskt motiverad bor patienten observeras
noggrant, i synnerhet i borjan av behandlingen och vid dos6kningar.

Johannesort
En 6kning av biverkningarna kan férekomma vid samtidig anvéndning av duloxetin och
naturlikemedel som innehaller johannesdrt (Hypericum perforatum).

Suicidrisk

Egentlig depression och generaliserat dngestsyndrom.

Vid depressionstillstdind foreligger en dkad risk for sjdlvmordstankar, sjilvdestruktivt beteende och
sjdlvmord (sjdlvmordsrelaterade hidndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts.
Eftersom det kan ta flera veckor innan forbéttring uppnas bor patienterna foljas upp noggrant fram till
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 ocksa forknippas med en 6kad risk
for suicidrelaterade hindelser. Dessutom kan dessa akommor vara komorbida med egentlig
depression. Samma forsiktighetsatgarder som man vidtar nér man behandlar patienter med egentlig
depression, bor vidtas ndr man behandlar patienter med andra psykiatriska akommor.

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

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

Patienterna, framforallt hogriskpatienter, bor noggrant 6vervakas under behandlingen, sarskilt under
det tidiga skedet av behandlingen och efter dosdndringar. Patienter (och deras vardgivare) bor
uppmanas vara observanta pd om nagon klinisk férsdmring, sjalvmordsbeteende, sjalvmordstankar
eller onormala fordndringar i beteendet intraffar och att omedelbart soka medicinsk hjalp om sédana
symtom uppkommer.

Barn och ungdomar under 18 dar

Duloxetin ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r. I kliniska studier
forekom sjialvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsok och sjilvmordstankar) 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 pé grundval av kliniska

behov dndé beslutar om behandling ska patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
sjalvmordssymtom (se avsnitt 5.1). Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betraffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling (se

avsnitt 4.8).

Blédningar

Blodningar, t.ex. ekkymos, purpura och gastromtestinal blodning, har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI-likemedel) och serotonin/noradrenalin-
aterupptagshammare (SNRI-likemedel), inkluderande duloxetin. Duloxetin kan dka risken for
postpartumblddning  (se avsnitt 4.6). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far antikoagulantia
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och/eller likemedel som péverkar trombocytfunktionen (t.ex. NSAID eller acetylsalicylsyra [ASA]),
och hos patienter med kidnd blodningsbenidgenhet.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under duloxetinbehandling, inklusive fall med serumnatrium Idgre dn
110 mmol/l. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos &ldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars hélsotillstdnd gor dem sérskilt kinsliga for andrad vétskebalans. Forsiktighet krivs
hos patienter med forhojd risk for hyponatremi, t.ex. dldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Utsdittning av behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling 4r vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se
avsnitt 4.8). [ kliniska provningar forekom biverkningar vid abrupt avbrytande av behandling hos
ungefir 45 % av patienterna som behandlades med duloxetin jamfort med 23 % av dem som erhéll
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 dr dessa symtom litta till mattliga, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga. De upptrader 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 évergaende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det rekommenderas dirfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor ndr behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Data betraffande anvindning av duloxetin 120 mg till dldre patienter med egentlig depression och
generaliserat angestsyndrom ar begransade. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av éldre
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 sténdig oro, sdsom oférmaga att ens sitta eller sté 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 anstriangningsinkontinens).
Anvéndning av fler dn ett av dessa likemedel samtidigt bor undvikas.

Hepatit/forhojda leverenzymvdirden

Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhojda leverenzymvirden (> 10 ganger Ovre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intrdffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var 6vervigande hepatocelluléra.
Duloxetin ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra likemedel som kan
ge leverskador.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRIs)/ serotonin- noradrenalinaterupptagshammare
(SNRIs) kan orsaka symptom pa sexuell dysfunktion (see avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter
om langvarig sexuell dysfunktion dir symptomen har fortsatt trots utsittning av SSRI/SNRI.

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

Natrium
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Alkohol
Forsiktighet ska iakttas vid alkoholintag och behandling med Duloxetine (se avsnitt 4.5)

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare): Pa grund av risk for serotonergt syndrom ska duloxetin
inte anvdndas i kombination med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashdmmare (MAO-
hdmmare). Minst 14 dagar bor forflyta 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 monoaminoxidashdmmare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvdndning av Duloxetine Liconsa och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som
moklobemid, rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, 4r en reversibel och
icke-selektiv MAO-hdmmare och bor inte ges till patienter som behandlas med duloxetin (se
avsnitt 4.4).

Hdmmare av CYPIA2: Eftersom CYP1A2 dr involverat i metabolismen av duloxetin, leder samtidig
anviandning av duloxetin och potenta himmare av CYP 1A2 sannolikt till hogre koncentrationer av
duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP 1A2-hdmmare, minskade oralt
plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och 6kade AUC,_, 6-faldigt. Duloxetin ska darfor inte
ges tillsammans med potenta CYP 1A2-hdmmare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

CNS-likemedel: Risken att anvénda 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 séllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anviander 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 sdsom moklobemid eller linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).

Effekt av duloxetin pa andra likemedel

Léikemedel som metaboliseras av CYP1A2: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte signifikant genom samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva génger dagligen).

Léikemedel som metaboliseras av CYP2D6. Duloxetin himmar CYP2D6 till viss grad. Nér 60 mg
duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tva ginger dagligen)
okar AUC for tolterodin (2 mg tva ganger dagligen) vid steady state med 71 % men farmakokinetiken
hos dess aktiva 5-hydroximetabolit paverkas inte. Nédgon dosjustering rekommenderas dérfor nte.
Forsiktighet rekommenderas nir duloxetin ges samtidigt med likemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t.ex. nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sérskilt om de har ett snévt terapeutiskt index (t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol).
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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 trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet bor iakttas ndr duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshaimmande medel pa grund aven
potentiellt dkad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har
en 0kning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samtidig administrering till
patienter som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk studie undersoktes
samtidig administrering av duloxetin och warfarin till friska forsokspersoner under steady state-
forhallanden. I denna studie konstaterades dock inte ndgon kliniskt signifikant fordndring fran
studiestart av INR, ¢j heller 1 farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.

Effekter av andra likemedel pa duloxetin

Antacida och H,-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida innehéllande
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 ndstan 50 % lidgre
plasmakoncentration av duloxetin, jamfort med icke-rokare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid en Idgre systemisk exponering (AUC) av
duloxetin dn den hogsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Tva stora observationsstudier tyder inte pa nagon allmidn okad risk for storre medfédd missbildning
(enstudie frdn 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 sédsom hjirtmissbildningar 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 dkad risk for prematur fodsel (mindre dn tva ganger séa
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 i den amerikanska studien.

Observationsdata frén studien i USA visar en 6kad risk (mindre &n 2 ganger sé stor) for
postpartumblodning  efter exponering for duloxetin under manaden fore forlossning. Epidemiologiska
data tyder pa att anvindning av SSRI vid graviditet, séarskilt i slutet av graviditeten, kan dka risken for
persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (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 foérekomma hos nyfédda, vars modrar
anvint duloxetin i slutet av graviditeten. Utsattningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni, tremor,
darrningar, matningssvarigheter, andnod och krampanfall. Majoriteten av fallen har intrd ffat vid
forlossningen eller inom ett par dagar efter férlossningen.

Duloxetin ska endast anvidndas under graviditet om den potentiella nyttan for modern dvervéger den

potentiella risken for fostret. Kvinnor ska radas att informera likaren om de blir gravida eller planerar
attbli gravida under behandlingen.
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Amning
En studie pa 6 lakterande patienter som inte ammade sina barn visade att duloxetin utsondras i

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det finns en risk att
duloxetin kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna bor informeras om att undvika potentiellt
farliga aktiviteter som att framfora fordon eller anvdanda maskiner ifall de upplever att likemedlet &r
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 litta till
maéttliga, ntrdffade 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
placebokontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (>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
Overkinslighets-
reaktion
Endokrina systemet
| | | Hypotyreos |
Metabolism och nutrition
Aptitnedséttning Hyperglykemi Dehydrering
(sérskilt hos Hyponatremi
diabetespatienter) SIADH®
Psykiska stérningar
Somnloshet, Sjalvmords- Sjalvmords-
Agitation fantasier>”’ beteende’”’
Minskad libido Sémnstérningar Mani
Angest Bruxism Hallucinationer
Onormal orgasm Desorientering Aggression och
Abnorma drommar | Apati vrede*

Centrala och perifera nervsystemet
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Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket séillsynta
Huvudvirk Yrsel Myoklonus Serotonergt
Somnolens Letargi Akatisi’ syndrom®
Tremor Oro Krampanfall'
Parestesier Uppmirksamhets- | Psykomotorisk oro®
storning Extrapyramidala
Dysgeusi symtomS®
Dyskinesi
Restless legs
Dalig sémn
Ogon
Dimsyn Mydriasis Glaukom
Forsamrad syn
Oron och balansorgan
Tinnitus' Svindel
Oronsmiirta
Hjdrtat
Hjartklappning Takykardi
Supraventrikuldr
arytmi,
huvudsakligen
formaksflimmer
Blodkdrl
Blodtrycksokning® | Synkope? Hypertonisk kris*¢
Rodnad Hypertoni*’
Ortostatisk
hypotoni?
Extremitetskyla
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Géspningar Svullnad i svalget | Interstitiell
Nasblodning lungsjukdom'®
Eosinofil
pneumont®
Magtarmkanalen
[llamaende Forstoppning Gastrointestinal Stomatit
Muntorrhet Diarré blodning’ Hematochezi
Buksmarta Gastroenterit Dalig andedrakt
Krikningar Rapningar Mikroskopisk kolit’
Dyspepsi Gastrit
Flatulens Dysfagi
Lever och gallvigar
Hepatit® Leversvikt®
Forhojda Gulsot®
leverenzymvérden
(ALAT, ASAT,
alkalisk fosfatas)
Akut leverskada
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Forhojning av
kalium 1 blodet

Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Mycket sillsynta
Hud och subkutan vivnad
Okad svettning Nattsvettning Stevens-Johnsons Kutan vaskulit
Utslag Urtikaria syndrom®
Kontaktdermatit Angioneurotiskt
Kallsvettning 6dem®
Fotosensitivitets-
reaktioner
Okad beniigenhet
att fa blamarken
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskuloskeletal Muskelspanning Trismus
smérta Muskelryckningar
Muskelkramp
Njurar och urinvdgar
Dysuri Urinretention Avvikande urinlukt
Pollakisuri Blastomnings-
svarigheter
Nykturi
Polyuri
Minskat urinfléde
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil dysfunktion | Gynekologisk Menopausala
Ejakulations- blodning symtom
storningar Menstruations- Galaktorré
Fordrojd storningar Hyperprolaktinemi
ejakulation Sexuell Postpartum-
funktionsstorning blodning®
Testikelsmérta
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Okad fallrisk® Brostsmérta’
Trotthet Kénna sig
avvikande
Kénna sig kall
Torst
Frossa
Sjukdomskénsla
Kénna sig varm
Gangrubbning
Undersokningar
Viktminskning Viktokning Okning av
Forhojning av blodkolesterol
kreatinkinas i
blodet

!'Fall av krampanfall och fall av tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.
2Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sérskilt i borjan av behandlingen.

3 Se avsnitt 4.4.

“Fall av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att
behandlingen avslutats.
S Fall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling eller
kort efter avslutat behandling (se avsnitt 4.4).
¢ Berdknad frekvens av biverkningar efter att likemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i
placebokontrollerade kliniska prévningar.
" Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.
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8 Okad fallrisk var vanligare hos dldre (> 65 ars alder).
° Berdknad frekvens baserad pa data fran alla kliniska provningar.
19 Beriknad frekvens baserad pa placebokontrollerade kliniska provningar.

c. Beskrivning avutvalda biverkningar

Utséttningssymtom &r vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sarskilt vid abrupt
utsdttning). Yrsel, kinselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sérskilt 1 huvudet), somnstérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trétthet, sémnighet,
agitation eller dngest, illamiende och/eller krikning, tremor, huvudvirk, myalgi, irritabilitet, diarre,
kraftiga svettningar och svindel dr de vanligast rapporterade biverkningarna.

Vanligtvis ar dessa biverkningar med SSRI- och SNRI-likemedel Iitta till mattliga och dvergaende.
Emellertid kan de hos vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nér behandling med
duloxetin inte lingre behdvs rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitt 4.2
och 4.4).

QT-tider, korrigerade for hjartfrekvens, skiljide 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 aldrarna 7-17 ar behandlades med duloxetin i kliniska provningar. 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 pa 0,1 kg efter 10 veckor jamfort med en genomsnittlig viktuppging pa
0,9 kg hos 353 placebobehandlade patienter. Darefter, under en 4-6-ménaders forlangningsperiod
tenderade patienter i allménhet att dterga till sin ursprungliga forvéntade percentilvikt, baserat pa
populationsdata fran barn och ungdomar med hinsyn till dlder och kon.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra likemedel, har rapporterats i
doser pa 5 400 mg. Néagra dodsfall har intrdffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra likemedel, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungefdr 1 000 mg. Tecken och symtom
pa 6verdosering (duloxetin ensamt eller 1 kombination med andra likemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krikning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sirskild behandling kan Gvervigas (t.ex.
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fria luftvigar bor
sakerstillas. Samtidigt med limplig symtomatisk och understodjande behandling rekommenderas
overvakning av hjirtfunktion 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
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absorptionen. Duloxetin har en stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och
utbytesperfusion sannolikt inte &r av virde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel. ATC-kod: NO6AX21.

Verkningsmekanism

Duloxetin dr en kombinerad serotonin(5-HT)- och noradrenalindterupptagshdmmare. Det ger en svag
hdmning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,

kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin 6kar, beroende pa dos, de extracellulira serotonin- och
noradrenalinnividerna pé flera olika omraden i hjirnan pa djur.

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade smarttroskeln i flera prekliniska modeller av neuropatisk och inflammatorisk
smérta och forsvagade smértbeteendet i en modell avihdllande smarta. Duloxetins sméarthimmande
effekt antas bero pd potentiering av de nedatgdende smirthimmande banorna inom centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression

Duloxetin har undersokts i en klinisk studie omfattande 3 158 patienter (exponering under

1285 patientar) som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for egentlig depression. Effekten av den
rekommenderade dosen duloxetin 60 mg en géng dagligen visades i tre av tre randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade, akutstudier med fast dos pa vuxna ppenvardspatienter med
egentlig depression. Totalt har duloxetins effekt visats for dagsdoser mellan 60 och 120 mg i totalt fem
av sju randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, akutstudier med fast dos till vuxna
Oppenvardspatienter med egentlig depression.

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

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

Under 52 veckors placebokontrollerad dubbelblind behandling hade duloxetinbehandlade patienter
med recidiverande egentlig depression signifikant lingre symtomfri period (p <0,001) jamfort med
patienter randomiserade till placebo. Alla patienter hade tidigare svarat pa duloxetin vid ppen
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 en dos av 60 mg en gang dagligen pa édldre deprimerade patienter (> 65 ar)
undersoktes specifikt i en studie. Statistiskt signifikant skillnad visades i minskning av HAM-D 17-
poéng for duloxetinbehandlade patienter jimfort 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 begrinsade och forsiktighet
rekommenderas dirfor vid behandling av denna patientpopulation.
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Generaliserat dngestsyndrom

Duloxetin visade sig vara statistiskt signifikant Overldgset placebo i fem av fem studier, inkluderande
fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade akuta studier och en aterfallsférebyggande
studie hos vuxna patienter med generaliserat angestsyndrom.

Duloxetin visade sig vara statistiskt signifikant Gverlidgset placebo métt som forbattring i totalpodng i
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) och i podng for total funktionsnedsittning i Sheehan Disability
Scale (SDS). Frekvensen for behandlingssvar och forbéttring var ocksa béttre for duloxetin jAmfort
med placebo. Duloxetin visade jaimforbar effekt med venlafaxin nir det géller forbattring av
totalpodng i HAM-A.

I en aterfallsforebyggande studie, randomiserades patienter som svarade pa 6 manaders akut
behandling med duloxetin till antingen duloxetin eller placebo i ytterligare 6 manader. Duloxetin
60 mg till 120 mg en gang dagligen visade sig vara statistiskt signifikant Gverlidgset mot placebo
(p <0,001) nir det géller forebyggande av aterfall, métt som tid till aterfall. Frekvensen av aterfall
under den 6-ménaders dubbelblinda uppfoljningsperioden var 14 % for duloxetin och 42 % for
placebo.

Effekten av duloxetin 30-120 mg (flexibel dosering) en ging dagligen till dldre patienter (> 65 ar) med
generaliserat angestsyndrom utvirderades i en studie som visade statistiskt signifikant forbéttring i
HAM-A total poéng for duloxetinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade patienter.
Effekten och sidkerheten av duloxetin 30-120 mg en ging dagligen till dldre patienter med
generaliserat angestsyndrom var liknande den som sags i studier med yngre vuxna patienter. Data
betrdffande dldre patienter som fatt maximal dos (120 mg per dag) ar dock begrénsade och dirmed
rekommenderas forsiktighet vid anvindning av denna dos till dldre patienter.

Pediatrisk population
Duloxetin har inte studerats pa patienter under 7 rs alder.

Tva randomiserade, dubbelblinda, parallella kliniska provningar 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 manaders 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. illamdende. Under den 10-veckors inledande
behandlingsperioden rapporterades sjailvmordsbeteende (duloxetin 0/333 [0 %], fluoxetin 2/225

[0,9 %], placebo 1/220 [0,5 %]). Under hela 36-veckorsperioden som studien pagick uppvisade 6 av
333 patienter som iitialt randomiserades till duloxetin och 3 av 225 patienter som initialt
randomiserats till fluoxetin sjilvmordsbeteende (exponeringsjusterad incidens 0,039 hindelser per
patientdr for duloxetin och 0,026 per patientdr for fluoxetin). Dessutom uppvisade en patient som gick
over fran placebo till duloxetin ett sjdlvmordsbeteende nér patienten tog duloxetin.

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes med 272 patienter i dldern
7-17 ar med generaliserat &ngestsyndrom (GAD). Studien inkluderade en 10 veckors
placebokontrollerad inledningsfas folit av en 18 veckors behandlingsperiod. En flexibel
doseringsregim anvéndes i denna studie for att mojliggéra 1angsam upptrappning av dosen fran 30 mg
en gang dagligen till hogre dos (maximalt 120 mg en géng dagligen). Behandling med duloxetin
visade en statistiskt signifikant storre forbattring av GAD symtomen, matt med P ARS severity score
for GAD (genomsnittlig skillnad mellan duloxetin och placebo pé 2,7 poidng [95 % CI 1,3-4,0]) efter
10 veckors behandling. Bibehallandet av effekten har inte utvérderats. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad ibehandlingsavbrott p& 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 fasen upplevde sjilvmordsbeteende under forlingningsfasen med
duloxetin. En slutsats av den dvergripande nyttan/risken hos denna aldersgrupp har inte faststéllts (se
dven avsnitt 4.2 och 4.8).
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En studie har genomforts hos pediatriska patienter med primér juvenil fibromyalgi (juvenile primary
fibromyalgia syndrome, (JPFS)), didr den duloxetinbehandlade gruppen inte visade statistisk
signifikans jamfort med placebogruppen for det primdra 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 (medelalder 15,53 &r) med JPFS. Studien omfattade en 13-veckors dubbelblindad period dir
patienter randomiserades till duloxetin 30 mg/60 mg eller placebo dagligen. Duloxetin visade ingen
effekt pa smirtreducering, primér resultatparameter genomsnittlig fordndring frn baslinjen av
dygnsmedelsmaérta enligt Brief Pain Inventory (BPI): minskning av BPI-smérta 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 sékerhetsprofilen for duloxetin.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller duloxetin for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av egentlig depression och generaliserat angestsyndrom. Se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvdndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption
Duloxetin absorberas vil efter oral administrering med C,,x 6 timmar efter dosintag. Absolut oral

biotillgdnglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvirde 50 %). Foda fordrojer tiden till
maximal koncentration frén 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden marginellt (cirka 11 %).
Dessa fordandringar har ingen klinisk betydelse.

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

Metabolism

Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning, och metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen. Bade
CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tvd huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-
hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6-metoxiduloxetin. Baserat pa studier in vitro anses
metaboliterna av duloxetin i cirkulationen vara farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik
hos langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 har inte undersdkts specifikt. Begrdnsade data tyder
pé att plasmanivaerna av duloxetin dr hogre hos dessa patienter.

Eliminering

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

Sérskilda patientgrupper

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

Alder: Farmakokinetiska skillnader férekommer mellan yngre och dldre kvinnor (> 65 4r) (AUC 6kar
med ungefdr 25 % och halveringstiden &rungeféar 25 % ldngre hos &dldre). Storleken pa fordndringarna
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ar dock inte tillricklig for att motivera en dosjustering. Generellt tillrads forsiktighet vid behandling av
aldre (se avsnitten 4.2. och 4.4).

Nedsatt njurfunktion: Dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet uppvisade dubbelt s hdga Cx-
och AUC-virden for duloxetin, jamfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for
patienter med Iitt eller mattligt nedsatt njurfunktion ar begrénsade.

Leverinsufficiens: Mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins
farmakokinetik. Oralt plasmaclearance for duloxetin var 79 % lidgre, terminal halveringstid 2,3 génger
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 médrar: 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 ungefar
7 ng/dag vid en dosering pa 40 mg tva ganger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

Pediatrisk population: Farmakokinetiken for duloxetin hos pediatriska patienter i aldern 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 pa data fran 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 siikerhetsuppgifter

Duloxetin var inte genotoxiskt i gingse standardtest och var inte karcinogent pa ratta. I
karcinogenicitetstudien pa ratta sdgs multinukledra celler i levern utan andra histopatologiska
fordndringar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse dr okdnda. Honmdss, som erhallit
duloxetin i 2 ar, hade en dkad 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 p4 moss dr okdnd. Hos honréttor, som
erhallit duloxetin (45 mg/kg/dag) fore och under parning och under tidig dréktighet, observerades
minskad fodokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal fédslar 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
pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskuldra missbildningar och skelettdeformiteter vid
lagre systemisk exponering dn den kliniskt maximala (AUC). Inga missbildningar observeradesien
annan studie med hogre dos av ett annat duloxetinsalt. I en pre-/postnatal toxicitetsstudie pé rétta
framkallade duloxetin negativa effekter pa beteendet hos avkomman vid ligre systemisk exponering
dn den kliniskt maximala (AUC).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:

- sockersfarer (glukossirap, majsstirkelse, sackaros)

- metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 %
- hypromellos
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- sackaros

- kolloidal vattenfti kiseldioxid
- talk

- trietylcitrat

- glycerylmonostearat

- trietylcitrat

- polysorbat 80

Kapselholje:

90 mg kapslar:
titandioxid (E171)
- gelatin

- brilliantbld FCF

- indigokarmin

120 mg kapslar:

- titandioxid (E171)

- gelatin

- indigokarmin

- gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium / aluminiumblister

Duloxetine Liconsa 90 mg harda enterokapslar finns i forpackningar pa 28 och 98 kapslar.
Duloxetine Liconsa 120 mg hérda enterokapslar finns i férpackningar pa 28 och 98 kapslar.

Genomskinligt PVC/PCTFE-blister med aluminiumfolie

Duloxetine Liconsa 90 mg harda enterokapslar finns i forpackningar pa 28 och 98 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratorios Liconsa S.A.
C/Dulcinea S/N,
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28805, Alcala de Henares, Madrid
Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Duloxetine Liconsa 90 mg hérda enterokapslar 40415
Duloxetine Liconsa 120 mghérda enterokapslar 40416

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23/08/2023
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