PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duloxetin STADA 20 mg enterokapslar, harda

Duloxetin STADA 40 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 20 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt
Varje enterokapsel innehaller 44 mg sackaros.

Varje kapsel innehaller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt
Varje enterokapsel innehaller 88 mg sackaros.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

Duloxetin Stada 20 mg kapslar har bla kropp och bla lock, fylida med benvita enteropellets med en
langd pa 14,3 £ 1 mm och en bredd pa 5,32 + 1 mm.

Duloxetin Stada 40 mg kapslar har orange kropp och bla lock, fyllda med benvita enteropellets med en
langd pa 18 + 1 mm och en bredd pa 6,35 + 1 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Duloxetin Stada ar indicerat for behandling av kvinnor med mattlig till svar anstrangningsinkontinens.
Duloxetin Stada &r indicerat for vuxna.

For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av duloxetin &r 40 mg tva ganger dagligen oberoende av maltider. Efter 2-4

veckors behandling bor ett aterbesck planeras, for att utvardera nyttan och toleransen av behandlingen.
For vissa patienter kan det vara béttre att starta med dosen 20 mg tva ganger dagligen i tva veckor och
darefter oka dosen till den rekommenderade 40 mg tva ganger dagligen. Upptrappning

av dosen kan reducera, men inte helt eliminera, risken for illamaende och yrsel.

Aven en 20 mg kapsel finns tillganglig. Emellertid finns endast begransade effektdata med 20 mg
duloxetin tva ganger dagligen.



Effekten hos duloxetin har inte utvarderats langre an 3 manader i placebokontrollerade studier. Nyttan
av behandlingen bor darfor omprévas med regelbundna intervall.

Att kombinera duloxetin med ett backenbottentraningsprogram kan vara mer effektivt &n enbart endera
behandlingen. Samtidig backenbottentraning bor dvervégas.

Utsattning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med duloxetin skall upphora bor dosen
minskas gradvis dver en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken fOr utsattningssymtom
(se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med
behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen Gvervagas. Darefter kan
dosen ater minskas mer gradvis.

Sarskilda populationer

Aldre
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Duloxetin far inte anvandas till kvinnor med leversjukdom med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3
och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-80 ml/minut). Duloxetin far inte anvandas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sdakerhet och effekt for duloxetin for behandling av anstréngningsinkontinens har inte faststéllts. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.
Leversjukdom med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Duloxetin skall inte anvandas tillsammans med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashdmmare -
MAO-hammare (se avsnitt 4.5).

Duloxetin skall inte anvandas tillsammans med CYP1A2-hammare sasom fluvoxamin, ciprofloxacin
eller enoxacin eftersom kombinationen resulterar i forhdjda plasmakoncentrationer av duloxetin (se
avsnitt 4.5).

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

Paborjande av behandling med duloxetin ar kontraindicerat hos patienter med okontrollerad hypertoni
pa grund av en potentiell risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4  Varningar och forsiktighet



Mani och kramper
Duloxetin bor anvandas med forsiktighet till patienter med tidigare mani eller diagnos pa bipolar
sjukdom och/eller kramper.

Serotonergt syndrom/Malignt neuroleptikasyndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga lakemedel kan serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom (NMS), ett potentiellt livshotande tillstand, forekomma under
duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvandning av andra serotonerga lakemedel (inklusive
SSRI-lakemedel, SNRI-ldkemedel, tricykliska antidepressiva och triptaner), med lakemedel som
hammar metabolismen av serotonin sdsom MAO-hammare, eller antipsykotika eller andra
dopaminantagoinister som kan paverka det serotonerga neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskuldra avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré). Serotonergt syndrom i sin allvarligaste form kan likna
NMS som inkluderar hypertermi, muskelstelhet, férhojda serumkreatinkinasnivaer, autonom
instabilitet med mojlig snabb fluktuation av vitala tecken och psykiatrisk statusférandring.

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

Johannesort
En 6kning av biverkningarna kan férekomma vid samtidig anvandning av duloxetin och
naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling, och forsiktighet bor darfor iakttas nar
duloxetin forskrivs till patienter med forhojt intraokulart tryck eller patienter med risk for akut
glaukom med trang kammarvinkel.

Blodtryck och hjartfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksforhdjning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
bero pa duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, sarskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas darfor, sarskilt
under forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kand hypertoni och/eller annan hjartsjukdom.
Duloxetin bor anvandas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstand kan aventyras av dkad
hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar duloxetin ges samtidigt med
lakemedel som kan hamma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhallit en bestaende
blodtrycksférhdjning under behandling med duloxetin bor dossénkning eller en gradvis utséttning av
behandlingen Gvervagas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte paborjas hos patienter
med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer av duloxetin forekommer hos patienter i hemodialys med gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/minut). FOr patienter med gravt nedsatt njurfunktion,
se avsnitt 4.3. For information om patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Blodningar

Blodningar, t.ex. ekkymos, purpura och gastrointestinal blédning, har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och serotonin/
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI-lakemedel), inkluderande duloxetin. Duloxetin kan oka
risken for postpartumblddning (se avsnitt 4.6) Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far



antikoagulantia och/eller lakemedel som paverkar trombocytfunktionen, t.ex. NSAID eller
acetylsalicylsyra (ASA)), och hos patienter med kénd blddningsbendgenhet.

Utsattning av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se avsnitt
4.8). | kliniska provningar forekom biverkningar vid abrupt avbrytande av behandling hos ungefar 44
% av patienterna som behandlades med duloxetin jamfort med 24 % av dem som erhdll placebo.

Risken for utsattningssymtom med SSRI- och SNRI-ldkemedel kan bero pa flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna namns i avsnitt 4.8. Vanligtvis ar dessa symtom latta 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 allménhet ar dessa symtom Gvergaende och upphor vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det rekommenderas darfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor nar behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under duloxetin-behandling, inklusive fall med serumnatrium lagre &n
110 mmol/l. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat inséndring av antidiuretiskt hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos aldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars hélsotillstand gor dem sarskilt kansliga for andrad vatskebalans. Forsiktighet kravs
hos patienter med forhojd risk for hyponatremi, t.ex. dldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Depression, sjalvmordsfantasier och tankar, sjalvdestruktivt beteende

Duloxetin ar inte indicerat for behandling av depression, men dess aktiva bestandsdel (duloxetin)
foreligger aven som ett antidepressivt lakemedel. Vid depressionstillstand foreligger en okad risk for
sjdlvmordstankar, sjalvdestruktivt beteende och sjdlvmord (sjalvmordsrelaterade handelser). Denna
risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts. Eftersom det kan ta flera veckor innan forbattring
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. Patienter som tidigare visat
suicidalitet eller de som visar patagliga sjalvmordstankar fore behandling har hogre risk for
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsbeteende och bor noggrant évervakas under behandlingen. En
metaanalys av placebokontrollerade kliniska studier med antidepressiva lakemedel for psykiatriska
sjukdomar visade att en dkad risk for sjalvmordsbeteende forelag med antidepressiva lakemedel
jamfort med placebo hos patienter under 25 ér.

Fall av sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avslutad
duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8). Behandlande l&kare bor uppmana patienterna att soka
vardkontakt vid markant tilltagande, patrangande sjalvmordsfantasier, utpraglade angestkanslor eller
symtom pa depression. Om patienten blir agiterad och far symtom pa depression under pagaende
behandling med duloxetin bor specialist radfragas, eftersom depression ar ett allvarligt medicinskt
tillstand. Om antidepressiv behandling startas rekommenderas gradvis utséttning av duloxetin (se
avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar under 18 ar Duloxetin skall inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar
under 18 ar. I kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och
sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och
ungdomar som behandlats med antidepressiva ldkemedel, jamfort med patienter som behandlats med
placebo. Om man pa grundval av kliniskt behov dnda beslutar om behandling ska patienten noggrant
overvakas med avseende pa sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa lang sikt
hos barn och ungdomar betréffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.



Lakemedel som innehaller duloxetin

Duloxetin finns i lakemedel med olika produktnamn och anvands pa olika indikationer (fér behandling
av saval smartsam diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat angestsyndrom som
anstrangningsinkontinens). Anvandning av mer &n ett av dessa ldkemedel samtidigt skall undvikas.

Hepatit/Forhojda leverenzymvarden

Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhdjda leverenzymvarden (> 10 ganger dvre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var évervagande hepatocelluléra.
Duloxetin skall anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra l&ékemedel som kan
ge leverskador.

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med duloxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller sta still. Detta
upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa
symtom kan dosokning vara skadlig.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har férekommit rapporterom
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/SNRI-preparat.

Sackaros

Duloxetin Stada harda enterokapslar innehaller sackaros. Patienter med séllsynta, arftliga problem som
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sackaros-isomaltas-insufficiens bor inte ta detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): Pa grund av risk for serotonergt syndrom, skall
duloxetin inte anvéndas 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 monoaminoxidashd&mmare startas (se avsnitt 4.3).

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

Hammare av CYP1A2: Eftersom CYP1AZ2 &r involverat i metabolismen av duloxetin, ar det sannolikt
att samtidig anvandning av duloxetin och potenta hdmmare av CYP1AZ2 leder till hdgre
koncentrationer av duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hdmmare,
minskade oralt plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och 6kade AUC, 6-faldigt. duloxetin
skall darfor inte ges tillsammans med potenta CYP1A2-hd&mmare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

CNS-lakemedel: Forsiktighet rekommenderas om duloxetin ges tillsammans med andra centralt
verkande lakemedel eller substanser, inkluderande alkohol och sedativa lakemedel (bensodiazepiner,
morfinliknande substanser, antipsykotika, fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga lakemedel: | sallsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat i kombination med andra serotoninaktiva lakemedel.
Forsiktighet tillrads om duloxetin anvands i kombination med serotonergt potenta antidepressiva
medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva som klomipramin eller
amitriptylin, MAO-hammare sasom moklobemid eller linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).
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Effekter av duloxetin p& andra ldkemedel

Lakemedel som metaboliseras av CYP1A2: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte namnvart av samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva ganger dagligen).

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin hammar CYP2D6 till viss grad. Nar 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 ganger dagligen)
okar AUC for tolterodin vid steady state (2 mg tva ganger dagligen) med 71 % men paverkar inte
farmakokinetiken hos dess aktiva 5-hydroximetabolit. Nagon dosjustering rekommenderas darfor inte.
Forsiktighet rekommenderas nér duloxetin ges samtidigt med lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t.ex. nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sarskilt om de har ett snavt terapeutiskt index (t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol).

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

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel: Forsiktighet bor iakttas ndr duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshammande medel p g a en
potentiellt 6kad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har
en okning 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 foérsékspersoner under steady state
forhallanden. | denna studie konstaterades dock inte nagon kliniskt signifikant forandring fran
studiestart av INR, ej heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.

Effekter av andra likemedel pd duloxetin

Antacida och H,-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida som innehaller
aluminium och magnesium eller famotidin visade ingen signifikant effekt pa hastighet eller grad av
absorption av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral dos.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid en lagre systemisk exponering (AUC) av
duloxetin &n den hdgsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Tva stora observationsstudier tyder inte pa nagon allman 6kad risk for storre medfodd missbildning
(en studie fran USA inkluderade 2 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern och en studie
fran EU inkluderade 1 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern). Analyser av specifika
misshildningar sasom hjartmissbildningar visar ofullstandiga resultat.

| EU-studien var moderns exponering for duloxetin under sen graviditet (nar som helst fran 20 veckors
gestationsalder till forlossning) forenad med en 6kad risk for prematur fodsel (mindre &n tva ganger sa
stor, vilket motsvarar ytterligare cirka 6 extra for tidiga fodslar per 100 kvinnor vilka behandlats med
duloxetin sent i graviditeten). Majoriteten av dessa intréaffade mellan 35 och 36 veckors graviditet.
Detta samband sags inte i den amerikanska studien.

Observationsdata fran studien i USA visar en 6kad risk (mindre an 2 ganger sa stor) for
postpartumblodning efter exponering for duloxetin under manaden fore forlossning.
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Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for duloxetin da man tar hansyn till verkningsmekanismen (hamning av
serotoninaterupptaget).

Liksom for andra serotonerga lakemedel kan utsattningssymtom kan férekomma hos nyfédda vars
maodrar anvént duloxetin i slutet av graviditeten. Utsattningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni,
tremor, darrningar, matningssvarigheter, andnéd och krampanfall. Majoriteten av fallen har intraffat
vid forlossningen eller inom ett par dagar efter férlossningen.

Duloxetin skall endast anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan for modern 6vervager den
potentiella risken for fostret. Kvinnor skall radas att informera lakaren om de blir gravida eller
planerar att bli gravida under behandlingen.

Amning

En studie pa 6 lakterande patienter, som inte ammade sina barn, visade att duloxetin utsondras i
modersmjolk i mycket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefar 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sakerheten av duloxetin pa barn &r okand rekommenderas inte
duloxetin under amning.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Det finns en risk att duloxetin kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna bor
informeras om att undvika att framféra fordon eller handha farliga maskiner ifall de upplever att
lakemedlet ar sederande eller ger yrsel.

4.8 Biverkningar

a. Summering av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos patienter behandlade med duloxetin i kliniska
studier pa anstrangningsinkontinens och andra nedre urinvagsbesvar var illamaende, muntorrhet,
trotthet och forstoppning. Analys av data fran fyra 12-veckors, placebokontrollerade, kliniska studier
vilka omfattade 958 duloxetin behandlade och 955 placebobehandlade patienter med
anstrangningsinkontinens, har visat att biverkningarna vanligtvis debuterade under den forsta
behandlingsveckan. Emellertid var de flesta av de vanligast forekommande biverkningarna milda till
mattliga och forsvann inom 30 dagar efter debut (t.ex. illaméaende).

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), séallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och infestationer
| | Laryngit |
Immunsystemet
Overkanslighe | Anafylaktisk
ts-reaktion reaktion
Endokrina systemet
| | Hypotyreos |
Metabolism och nutrition
Aptitnedséttning | Dehydrering Hyperglykemi
(sérskilt hos
diabetespatienter)
Hyponatremi
SIADH
Psykiska stérningar
Sémnldshet Bruxism Sjalvmords-
Agitation Desorientering | beteende®®
Minskad Apati Sjalvmords-
libido Onormal tankar>’
Angest orgasm Mani®
Sémnstérningar | Abnorma Hallucinationer
drémmar Aggression och
vrede*®
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Nervositet Serotonin
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Fall av krampanfall och tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.

Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sarskilt i bérjan av behandlingen.

Se avsnitt 4.4.

Fall av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att

behandlingen avslutats.

Fall av sjdlvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling
eller kort efter avslutat behandling (se avsnitt 4.4).
Beréknad frekvens av biverkningar efter att lakemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i
placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.
Okad fallrisk var vanligare hos aldre (>65 &rs alder).

Berédknad frekvens baserad pa data fran alla kliniska provningar.

10 Beraknad frekvens baserad pa placebokontrollerade kliniska prévningar.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar
Utséttningssymtom &r vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sarskilt vid abrupt
utséttning). Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sarskilt i huvudet), somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drommar), trotthet, somnighet,
agitation eller angest, illamaende och/eller krakning, tremor, huvudvark, myalgi, irritabilitet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel ar de vanligast rapporterade biverkningarna.

Vanligtvis ar dessa biverkningar med SSRI- och SNRI-lakemedel latta till mattliga och Gvergaende.
Emellertid kan de hos vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nar behandling med
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duloxetin inte langre behtdvs rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten 4.2
och 4.4).

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

Under den 12 veckor langa akuta fasen i tre kliniska studier pa patienter med smartsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kning av blodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbA,. var stabilt hos bade duloxetin- och placebobehandlade patienter.
Under studiernas fortsattningsfas, som pagick i upp till 52 veckor, forekom en 6kning av HbA. hos
béade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga 6kningen var dock 0,3 % hogre i den
duloxetinbehandlade gruppen. Det forekom ocksa en liten 6kning av blodglukos vid fasta och
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patienter, medan laboratorietest visade en liten sankning i
rutinvardsgruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Fall av 0verdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra I&dkemedel, har rapporterats i
doser pd 5400 mg. Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med Gverdosering av
andra lakemedel, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungeféar 1000 mg. Tecken och symtom
pa dverdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med andra ldkemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krédkning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sérskild behandling kan dvervagas (t.ex.
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fri luftvag bor
sékerstallas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understédjande behandling bér monitorering av
hjartfunktionen och vitala tecken ske. Ventrikelskéljning kan vara indicerat tidigt efter intag eller till
symtomatiska patienter. Aktivt kol kan vara av varde for att reducera absorptionen. Duloxetin har en
stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och utbytesperfusion sannolikt inte &r
av varde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Duloxetin ar en kombinerad serotonin (5-HT)- och noradrenalinaterupptagshammare. Substansen ar en

svag hammare av dopaminaterupptag samt har en liten affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,
kolinerga och adrenerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt
I djurforsok leder forhojda nivaer av 5-HT och noradrenalin i sakrala ryggmargen till 6kad tonus i
urethra genom férhéjd pudendal nervstimulering av urinrorets tvarstrimmiga slutmuskel. Detta sker
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endast under miktionscykelns fyllnadsfas. Hos kvinnor antas en liknande mekanism resultera i 6kat
slutningstryck i urethra under fyllnadsfasen vid fysisk anstrangning, vilket kan férklara duloxetins
effekt vid behandling av kvinnor med anstrangningsinkontinens.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av 40 mg duloxetin tva ganger dagligen vid behandling av anstrangningsinkontinens har
faststallts i fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier, i vilka 1913 kvinnor med
anstrangningsinkontinens (22-83 ar) randomiserades; 958 av dessa patienter erhéll duloxetin och 955
placebo. De primara effektvariablerna var frekvens inkontinensepisoder (IEF) fran dagboksdata och
poang i ett frageformular om livskvalitet specifikt framtaget for patienter med urininkontinens

(IQOL).

Frekvens av inkontinensepisoder: | alla fyra studierna uppvisade den duloxetinbehandlade gruppen en
50 % eller stérre median minskning av antalet inkontinensepisoder (IEF) jamfoért med 33 % minskning
for den placebobehandlade gruppen. Skillnaden observerades vid varje besok, efter 4 veckors
medicinering (duloxetin 54 % och placebo 22 %), 8 veckors medicinering (52 % och 29 %) och 12
veckors medicinering (52 % och 33 %).

I ytterligare en studie som var begransad till patienter med svar anstrangningsinkontinens, fann man
att samtliga patienter som svarade pa duloxetin gjorde detta inom tva veckor.

Effekten hos duloxetin har inte utvarderats langre an 3 manader i placebokontrollerade studier. Den
kliniska fordelen med duloxetin jamfort med placebo har inte visats pa kvinnor med latt
anstrangningsinkontinens, vilket i randomiserade studier definierats som kvinnor med farre &n 14
inkontinensepisoder per vecka. Hos dessa kvinnor formodas duloxetin inte ge nagra ytterligare
fordelar jamfort med konservativ behandling.

Livskvalitet: Poangtalen som erholls i ett frageformular om livskvalitet specifikt for inkontinens
forbéattrades signifikant i den duloxetinbehandlade gruppen jamfért med den placebobehandlade
gruppen (9,2 respektive 5,9 i poangforbattring, p <0,001). Pa en global skattningsskala (PGI) uppgav
signifikant fler kvinnor i duloxetingruppen att deras symtom pa anstrangningsinkontinens forbattrades
efter behandling, jamfoért med kvinnor som anvande placebo (64,6 % respektive 50,1 %, p <0,001).

Duloxetin och tidigare inkontinenskirurgi: Begransade data tyder pa att nyttan med duloxetin inte ar
samre hos kvinnor med anstrangningsinkontinens som tidigare genomgatt inkontinenskirurgi.

Duloxetin och backenbottentraning: Under en 12-veckors, blind, randomiserad, kontrollerad studie
uppvisade duloxetin en stérre minskning av antalet inkontinensepisoder i jamforelse med antingen
placebo eller enbart backenbottentraning. Kombinerad behandling (duloxetin + backenbottentréning)
visade storre forbattring avseende bade anvandning av inkontinensskydd och sjukdomsspecifika
livskvalitetsmatt an enbart duloxetin eller enbart backenbottentraning.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for referens
lakemedlet som innehaller duloxetin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling
av anstrangningsinkontinens. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Duloxetin ges som en enda enantiomer. Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning av oxiderande
enzymer (CYP1AZ2 och det polymorfa CYP2D6) foljt av konjugering. Duloxetins farmakokinetik
uppvisar stor interindividuell variation (vanligtvis 50-60 %), delvis beroende pa kon, alder, rokning
och férmaga att metabolisera ldkemedel via CYP2D6.

Absorption
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Duloxetin absorberas val efter oral administrering med C.x 6 timmar efter dosintag. Absolut oral
biotillganglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvarde 50 %). Foda fordrojer tiden till
maximal koncentration fran 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden marginellt (cirka 11 %).
Dessa forandringar har ingen klinisk betydelse.

Distribution
Duloxetin binds till cirka 96 % till plasmaproteiner. Duloxetin binder till bade albumin och alfa-1- surt
glykoprotein. Proteinbindningen paverkas ej av nedsatt njur- eller leverfunktion.

Metabolism

Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning och metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen. Bade
CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tva huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-
hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6- metoxiduloxetin. Baserat pa in vitro-studier,
anses de cirkulerande metaboliterna av duloxetin farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik
hos langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 har inte undersokts specifikt. Begransade data tyder
pa att plasmanivaerna av duloxetin ar hdgre hos dessa patienter.

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen av duloxetin efter en oral dos varierar fran 8 till 17 timmar
(medelvarde 12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravenos dos fran 22 I/timme
till 46 I/timme (medelvérde 36 I/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en oral dos varierar
fran 33 I/timme till 261 l/timme (medelvérde 101 liter/timme).

Sarskilda patientgrupper

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

Alder: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan yngre och aldre kvinnor (>65 &r) (AUC okar
med ungefar 25 % och halveringstiden &r ungefar 25 % langre hos éldre). Graden av dessa
forandringar ar dock inte tillracklig for att motivera en dosjustering. Som en allmén rekommendation,
bor forsiktighet iakttas vid behandling av aldre (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion: Patienter i dialys med njursjukdom i slutstadiet uppvisade tva ganger hogre
Cmax- 0ch AUC-vérde for duloxetin i jamforelse med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data
for duloxetin &r begransade hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens: Mattlig leversjukdom (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins farmakokinetik.
Oralt plasmaclearance var 79 % lagre, terminal halveringstid 2,3 ganger langre och AUC 3,7 ganger
storre for duloxetin hos patienter med mattlig leversjukdom jamfort med friska forsokspersoner.
Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med latt eller svar
leverinsufficiens.

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Duloxetin ar inte genotoxiskt enligt allmanna standardtest och ar inte karcinogent pa ratta. I en

karcinogenicitetstudie pa ratta sags multinukleara celler i levern utan andra histopatologiska
forandringar. Bakomliggande mekanism och klinisk relevans &r okanda.
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Honmass, som fatt duloxetin i tva ar, uppvisade en dkad incidens av hepatocellulara adenom och
karcinom endast i den hogsta dosgruppen (144 mg/kg/dag), som ansags vara sekundéra till den
mikrosomala leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pa moss ar okand. Hos
honrattor, som fatt duloxetin fore och under parning och under tidig graviditet, observerades minskad
fodokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal fodslar med levande
avkomma, minskad 6verlevnad och en hdmmad tillvaxt hos avkomman vid en systemisk exponering
som hogst beraknats motsvara den kliniskt maximala exponeringen (AUC). | en
embryotoxicitetsstudie pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskuléra och skeletala
missbildningar vid lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala exponeringen (AUC). Inga
missbildningar observerades i en annan studie med hogre dos av ett annat duloxetinsalt. I en pre-/
postnatal toxicitetsstudie pa ratta inducerade duloxetin negativa effekter pa beteendet hos avkomman
vid l&gre systemisk exponering &n den kliniskt maximala (AUC).

Studier pa unga rattor visar 6vergaende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt och
fédokonsumtion, hepatisk enzymindution och hepatocelluldr vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxicitetsprofilen for duloxetin hos unga rattor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dar man inte
sag nagon negativ effekt bestamdes till 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall:

Hypromellos
Hypromellosacetatsuccinat

Sackaros

Sockersfarer (sackaros, majsstarkelse)
Talk

Titandioxid (E171)
Hydroxipropylcellulosa

Kapselholje:

Gelatin

Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Svart jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172) (endast 40 mg kapsel)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta l&akemedel kréver ingen sérskild temperatur forvaringsanvisningar. Férvaras i
originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/PVC/AI blister
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20 mg: Forpackningar med 28, 56 och 98 kapslar.
40 mg: Forpackningar med 28, 56, 98 och 140 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 51711

40 mg: 51712

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2015-09-10

Datum for fornyat godk&nnande: 2020-07-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-18
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