1. LAKEMEDLETS NAMN

Duloxetine Accord 30 mg harda enterokapslar
Duloxetine Accord 60 mg harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 30 mg duloxetin (som hydroklorid).
Varje kapsel innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kand effekt

Varje 30 mg kapsel innehaller 96,25 mg sackaros.

Varje 60 mg kapsel innehaller 192,49 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning éver hjalpmedel, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard enterokapsel

30 mg: Vita till benvita pellets i en hard gelatinkapsel storlek 3 (15,80 + 0,40 mm) med
ogenomskinlig bla éverdel markt med ”H” och ogenomskinlig vit underdel markt med ”191”.
60 mg: Vita till benvita pellets i en hard gelatinkapsel storlek 1 (19,30 + 0,40 mm) med
ogenomskinlig bla éverdel markt med “H” och ogenomskinlig gron underdel markt med 192",

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Behandling av egentlig depression.
Behandling av sméartsam diabetesneuropati.
Behandling av generaliserat angestsyndrom.

Duloxetine Accord &r indicerat fér vuxna.
For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2.Dosering och administreringssatt

Dosering
Egentlig depression

Startdos och rekommenderad underhallsdos ar 60 mg en gang dagligen. Dosen kan intas
oberoende av maltid. Doser éverstigande 60 mg en gang dagligen upp till en hogsta dos pa
120 mg per dag har beddémts ur sakerhetssynpunkt i kliniska studier. Det finns dock inga
kliniska data som tyder pa att patienter som inte svarar pa den initialt rekommenderade dosen
har nagon fordel av att dosen upptitreras.

Terapeutisk effekt observeras vanligen efter 2—4 veckors behandling.

Efter det att den antidepressiva effekten uppnatts rekommenderas fortsatt behandling under flera
manader 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 6vervagas.

Generaliserat angestsyndrom



Rekommenderad startdos for patienter med generaliserat angestsyndrom ar 30 mg en gang
dagligen. Dosen kan intas oberoende av maltid. For patienter som inte svarar tillfredsstallande
bor dosen Okas till 60 mg, som ar den vanliga underhallsdosen 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 bedémts ur sakerhetssynpunkt i
kliniska studier. Hos patienter med otillrackligt svar pa 60 mg kan man behdva dvervaga att 6ka
dosen upp till 90 mg eller 120 mg. Dos6kningen bor baseras pa det kliniska svaret och
tolerabiliteten.

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

Smartsam diabetesneuropati

Startdos och rekommenderad underhallsdos &r 60 mg dagligen. Dosen kan intas oberoende av
maltid. Doser 6verstigande 60 mg en gang dagligen upp till en hogsta dos pa 120 mg per dag,
jamnt férdelad éver dagen, har bedémts ur sékerhetssynpunkt i kliniska studier.
Plasmakoncentrationen av duloxetin visar stor variabilitet mellan individer (se avsnitt 5.2).
Patienter som inte svarar tillfredsstallande pa dosen 60 mg kan darfor bli hjélpta av en hogre
dos.

Behandlingssvaret skall utvarderas efter 2 manaders behandling. For patienter med
otillfredsstéllande initialt behandlingssvar &r det inte troligt att ytterligare effekt ses efter denna
tid.

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

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for éldre patienter baserat enbart pa alder. Vid behandling av
aldre skall dock, liksom for andra lakemedel, forsiktighet iakttas. Detta géller sarskilt vid
behandling med Duloxetine Accord 120 mg per dag for egentlig depression eller generaliserat
angestsyndrom, dar det finns begransade data (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Duloxetine Accord far inte anvandas till patienter med leversjukdom som medfor forsamrad
leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30 till 80 ml/min.). Duloxetine Accord far inte anvéandas 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 sakerhets- och effektmassiga skal (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Sékerhet och effekt for duloxetin for behandling av generaliserat angestsyndrom for barn i
aldern 7-17 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Sakerhet och effekt for duloxetin for behandling av smartsam diabetesneuropati har inte



faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Utsattning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med Duloxetine Accord ska
upphdra 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 Overvagas. Darefter kan dosen ater minskas mer gradvis.

Administreringssatt
For oral anvandning. Far ej krossas eller tuggas. Svéljes hela.

4.3. Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med Duloxetine Accord och icke-selektiva, irreversibla
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdammare) dr kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med férsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Duloxetine Accord ska inte anvandas i kombination med fluvoxamin, ciprofloxacin eller
enoxacin (dvs. potenta CYP1A2-hdammare), 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 Duloxetine Accord ar kontraindicerad 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
Duloxetine Accord skall anvéndas med forsiktighet till patienter med mani eller bipolar
sjukdom och/eller kramper i anamnesen.

Mydriasis

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

Blodtryck och hjartfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksforhéjning 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 darfor, sarskilt under den forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kénd
hypertoni och/eller annan hjértsjukdom. Duloxetin boér anvandas med forsiktighet hos patienter
vilkas tillstand kan dventyras av 6kad 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 blodtrycksforhojning under behandling med
duloxetin bor dossénkning eller en gradvis utsattning av behandlingen 6vervégas (se

avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin ska inte pabdrjas hos patienter med okontrollerad
hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion



Forhojda plasmakoncentrationer av duloxetin forekommer 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 latt till mattligt
forsémrad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Serotonergt syndrom/ malignt neuroleptikasyndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga ladkemedel kan serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom (NMS), ett potentiellt livshotande tillstand, férekomma under
duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvandning av andra serotonerga lakemedel
(inklusive SSRI-l1akemedel, SNRI-lakemedel, tricykliska antidepressiva och triptaner), med
lakemedel som hammar metabolismen av serotonin sdésom MAO-hammare, eller antipsykotika
eller andra dopaminantagonister 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),
neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré). Serotonergt syndrom kan i sin
allvarligaste form likna malignt neuroleptikasyndrom, som omfattar hypertermi, muskelstelhet,
okade nivaer av kreatinkinas i serum och autonom instabilitet med majliga snabba forandringar
av vitala symtom och forandringar i mental status.

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 forekomma vid samtidig anvandning av Duloxetine Accord
och naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Suicidrisk

Egentlig depression och generaliserat angestsyndrom: Vid depressionstillstand foreligger en
Okad risk for sjalvmordstankar, sjalvdestruktivt beteende och sjalvmord (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 forhdjd i det tidiga skedet av
forbattringen.

Andra psykiatriska akommor som Duloxetine Accord kan forskrivas for kan ocksa forknippas
med en okad risk for suicidrelaterade handelser. Dessutom kan dessa akommor vara komorbida
med egentlig depression. Samma forsiktighetsatgarder som man vidtar nar man behandlar
patienter med egentlig depression bor vidtas nar man behandlar patienter med andra psykiatriska
akommor.

Patienter med suicidrelaterade handelser i anamnesen eller de som visar patagliga
sjalvmordstankar fore behandling har hogre risk for sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
och bér noggrant dvervakas under behandlingen. En meta-analys av placebokontrollerade
kliniska studier med antidepressiva l&dkemedel for psykiatriska sjukdomar visade att en dkad risk
for sjalvmordsbeteende forelag med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter
under 25 ar.

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

Patienterna, framforallt hogriskpatienter, bor noggrant 6vervakas under behandlingen, sarskilt



under det tidiga skedet av behandlingen och efter dosandringar. Patienter (och deras vardgivare)
bor uppmanas vara observanta pa om nagon klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende,
sjdlvmordstankar eller onormala forandringar i beteendet intréffar och att omedelbart stka
medicinsk hjalp om sadana symtom uppkommer.

Smartsam diabetesneuropati: Liksom andra lakemedel med liknande farmakologisk verkan
(antidepressiva) har enstaka fall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende rapporterats
under eller kort efter avslutad duloxetinbehandling. Se ovan betraffande riskfaktorer for
sjalvmord vid depression. Lakaren bor uppmana patienterna att rapportera sadana obehagliga
tankar och kénslor nér de &n uppkommer.

Barn och ungdomar under 18 ar:

Duloxetine Accord ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. |
kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsok och sjalvmordstankar)
och fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som
behandlats med antidepressiva lakemedel, jamfoért med patienter som behandlats med placebo.
Om man pa grundval av kliniska behov anda beslutar om behandling skall patienten noggrant
overvakas med avseende pa sjalvmordssymtom (se avsnitt 5.1). Dessutom saknas uppgifter om
sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betréaffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och
beteendemassig utveckling (se avsnitt 4.8).

Blodningar

Blddningar, t.ex. ekkymos, purpura och gastrointestinal blédning, har rapporterats vid
behandling med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och
serotonin/noradrenalinaterupptagshammare (SNRI-ldkemedel), inkluderande duloxetin.
Duloxetin kan ¢ka 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 ké&nd blddningsbenégenhet.

Hyponatremi

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

Utsattning av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se
avsnitt 4.8). | kliniska proévningar férekom biverkningar vid abrupt avbrytande av behandling
hos ungefar 45 % av patienterna som behandlades med duloxetin, jamfort med 23 % av dem
som erholl placebo. Risken for utsattningssymtom med SSRI- och SNRI-lakemedel kan bero pa
flera faktorer, inklusive behandlingens duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen
reduceras. De vanligaste biverkningarna ndmns 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 sallsynta fall aven rapporterats
hos patienter som av misstag har glomt en dos. | allmanhet ar dessa symtom 6vergaende 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 nér
behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Aldre

Data betraffande anvandning av duloxetin 120 mg till aldre patienter med egentlig depression
och generaliserat angestsyndrom &r begransade. Forsiktighet skall darfor iakttas vid behandling
av dldre patienter med maximal dos (se avsnitten 4.2 och 5.2).



Akatisi/psykomotorisk oro

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

Lakemedel innehallande duloxetin

Duloxetin anvands under olika varumérken for olika indikationer (behandling av sméartsam
diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat angestsyndrom och
anstrangningsinkontinens). Anvandning av fler &n ett av dessa lakemedel samtidigt bor
undvikas.

Hepatit/forhojda leverenzymvarden

Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhojda leverenzymvarden (>10 ganger Gvre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var dvervagande
hepatocelluldra. Duloxetin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med
andra lakemedel som kan ge leverskador.

Sexuell dysfunktion

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

Sackaros

Duloxetine Accord innehaller sackaros. Patienter med nagot av féljande séllsynta, arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): P& grund av risk for serotonergt syndrom skall
duloxetin inte anvandas i kombination med icke-selektiva, irreversibla
monoaminoxidashammare (MAO-hammare). 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 Duloxetine Accord innan behandling med en
monoaminooxidas-hdmmare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av duloxetin och selektiva, reversibla MAO-h&mmare, som moklobemid,
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, ar 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 CYPL1AZ2 &r involverat i metabolismen av duloxetin leder
samtidig anvéndning av duloxetin och potenta h&mmare av CYP1A2 sannolikt till hogre
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. Duloxetine Accord skall darfor inte ges tillsammans med potenta CYP1A2-hdmmare
som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).



CNS-lékemedel: Risken att anvénda duloxetin i kombination med andra CNS-aktiva lakemedel
har inte systematiskt utvarderats, utom i de fall som beskrivs i detta avsnitt. Foljaktligen tillrads
forsiktighet nar Duloxetine Accord ges i kombination med andra centralt aktiva ldkemedel eller
substanser, inklusive alkohol och sedativa (t.ex. bensodiazepiner, morfinliknande substanser,
antipsykotika, fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga lakemedel: | séllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat i kombination med andra serotoninaktiva lakemedel.
Forsiktighet tillrads om Duloxetine Accord anvands i kombination med serotonerga lakemedel
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).

Effekt av duloxetin pa andra lakemedel

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

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin h&mmar CYP2D6 till viss grad. Nar

60 mg duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett
CYP2D6-substrat, dkade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin

(40 mg tva ganger dagligen) okar AUC for tolterodin (2 mg tva ganger dagligen) vid steady
state med 71 % men farmakokinetiken hos dess aktiva 5-hydroximetabolit paverkas inte. Nagon
dosjustering rekommenderas darfor inte. Forsiktighet rekommenderas nar Duloxetine Accord
ges samtidigt med lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6 (risperidon,
tricykliska antidepressiva t.ex. nortriptylin, amitriptylin och imipramin), sérskilt 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 studier av
lakemedelsinteraktioner in vivo har inte genomforts.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel: Forsiktighet bor iakttas nar
duloxetin ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshdmmande medel
pa grund av en potentiellt 6kad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk
interaktion. Dessutom har en dkning 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. | denna studie konstaterades dock inte ndgon
kliniskt signifikant forandring fran studiestart av INR, ej heller i farmakokinetiken av R- eller S-
warfarin.

Effekter av andra lakemedel pa duloxetin

Antacida och H2-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida innehallande
aluminium och magnesium eller duloxetin och famotidin paverkade inte signifikant
absorptionshastighet eller absorptionsgrad av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral
dos.

CYP1A2-inducerare: Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att rokare har nastan 50 %
lagre 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 sags endast vid doser som orsakar toxicitet.

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

Tva stora observationsstudier tyder inte pa ndgon 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 missbildningar 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
an 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 intréffade mellan 35
och 36 veckors graviditet.

Detta samband séags inte i den amerikanska studien. Observationsdata fran studien i USA visar
en okad risk (mindre &n 2 ganger sa stor) for postpartumblédning efter exponering for duloxetin
under manaden fore forlossning.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av
graviditeten, kan dka 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 férekomma hos nyfédda vars
mddrar anvént duloxetin i slutet av graviditeten. Utsattningssymtom for duloxetin kan vara
hypotoni, tremor, darrningar, matningssvarigheter, andnod och krampanfall. Majoriteten av
fallen har intraffat vid forlossningen eller inom ett par dagar efter férlossningen.

Duloxetine Accord skall endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan for modern
overvager 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 ungeféar 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sakerheten av duloxetin pa barn ar okand
rekommenderas inte Duloxetine Accord under amning.

4.7. Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Det finns en risk att Duloxetine Accord kan vara sederande och ge yrsel.
Patienterna bor informeras om att undvika att framfora fordon eller handha farliga maskiner ifall
de upplever att lakemedlet &r sederande eller ger yrsel.

4.8.Biverkningar

a. Summering av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med duloxetin var
illamaende, huvudvark, muntorrhet, somnolens och yrsel. De flesta av de vanliga



biverkningarna var dock latta till mattliga, intraffade vanligtvis i borjan 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), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen
sallsynta | kénd
frekvens
Infektioner och infestationer
| | Laryngit
Immunsystemet
Anafylaktisk reaktion
Overkénslighetsreaktion
Endokrina systemet
| | | Hypotyreos
Metabolism och nutrition
Aptitnedséttning | Hyperglykemi Dehydrering
(sérskilt hos Hyponatremi
diabetespatienter) | SIADHS
Psykiska stérningar
Soémnldshet Sjalvmords- Sjalvmordsbetende®’
Agitation fantasier>’ Mani
Minskad libido Sémnstorningar Hallucinationer
Angest Bruxism Aggression och vrede*
Onormal orgasm | Desorientering
Abnorma Apati
drémmar
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Yrsel Myoklonus Serotonergt syndrom®
Somnolens Letargi Akatisi’ Krampanfall*
Tremor Oro Psykomotorisk oro®
Parestesier Uppmérksamhets- | Extrapyramidala
storning symtom®
Dysgeusi
Dyskinesi
Restless legs
Dalig somn
Ogon
Dimsyn Mydriasis Glaukom
Forsamrad syn
Oron och balansorgan
Tinnitust Svindel
Oronsmérta
Hjartat
| Hjartklappning | Takykardi Stresskard




Supraventrikular iomyopati
arytmi, (takotsub
huvudsakligen okardiom
formaksflimmer yopati)

Blodkarl

Blodtrycks-
okning?®
Rodnad

Synkope?
Hypertoni®’
Ortostatisk
hypotoni?
Extremitetskyla

Hypertonisk kris®6

Andningsvégar, brdstkorg och mediastinum

Géspningar

Svullnad i svalget
Nasbl6dning

Interstitiell
lungsjukdom?©
Eosinofil pneumoni®

Magtarmkanalen

[llamaende Forstoppning Gastrointestinal Stomatit
Muntorrhet Diarré blédning’ Hematochezi
Buksmarta Gastroenterit Dalig andedrakt
Krakningar Rapningar Mikroskopisk kolit®
Dyspepsi Gastrit
Flatulens Dysfagi
Lever och gallvagar
Hepatit® Leversvikt®
Forhojda Gulsot®
leverenzymvérden
(ALAT, ASAT,

alkaliskt fosfatas)
Akut leverskada

Hud och subkutan vavnad

Okad svettning
Utslag

Nattliga svettningar
Urtikaria
Kontaktdermatit
Kallsvettning
Fotosensitivitets-
reaktioner

Okad benigenhet att
fa bldamérken

Stevens-Johnsons
syndrom®
Angioneurotiskt 6dem®

Kutan
vaskulit

Muskuloskeletala s

stemet och bindvav

Muskuloskeletal
smarta
Muskelkramp

Muskelspénning
Muskelryckningar

Trismus

Njurar och urinvég

ar

Dysuri
Pollakisuri

Urinretention
Blastomnings-
svarigheter
Nykturi

Polyuri

Minskat urinflode

Avvikande urinlukt

Reproduktionsorga

n och brostkortel

Erektil
dysfunktion
Ejakulations-
storningar

Fordrojd

Gynekologisk
blédning
Menstruations-
storningar
Sexuell

Menopausala symtom
Galaktorré
Hyperprolaktinemi
Postpartumblédning®




ejakulation funktionsstdrning
Testikelsmarta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Fallolyckor® Brostsmarta’
Trotthet Kénna sig
avvikande
Kénna sig kall
Torst

Frossa

Allmén
sjukdomskansla
Kénna sig varm
Gangrubbning

Undersokningar

Viktminskning Viktokning Okning av
Forhdjning av blodkolesterol
kreatinkinas i blodet
Forhojning av
kalium i blodet

Fall av krampanfall och fall av tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.
2Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sarskilt i bérjan av behandlingen.
3Se avsnitt 4.4.

4Fall av aggression och vrede har rapporterats, speciellt i bérjan av behandlingen eller efter att
behandlingen avslutats.

SFall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling
eller kort efter avslutat behandling (se avsnitt 4.4).

6Berdknad frekvens av biverkningar efter att lakemedlet borjat marknadsféras; ej observerade i
placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

"Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

80kad fallrisk var vanligare hos aldre (>65 ars alder).

9Beraknad frekvens baserad pa data fran alla kliniska provningar.

1oBeraknad frekvens baserad pa placebokontrollerade kliniska prévningar.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Utsdttningssymtom &r vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sarskilt vid abrupt
utséttning). Yrsel, kénselstdrningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sérskilt i huvudet), somnstérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trétthet,
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
overgaende. Emellertid kan de hos vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nar
behandling med duloxetin inte l&ngre behtvs rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av
dosen (se avsnitten 4.2 och 4.4).

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. HbA1c var stabilt hos bade duloxetin- och
placebobehandlade patienter. Under studiernas fortséttningsfas, som pagick i upp till 52 veckor,
forekom en 6kning av HbA1c hos bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga
okningen 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.




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

d. Pediatrisk population

Totalt 509 patienter med egentlig depression i aldrarna 7-17 ar och 241 pediatriska patienter
med generaliserat angestsyndrom i aldrarna 7-17 ar behandlades med duloxetin i kliniska
prévningar. | allmanhet var biverkningarna av duloxetin hos barn och ungdomar samma som
hos vuxna.

Totalt 467 pediatriska patienter som initialt randomiserats till duloxetin i kliniska prévningar
fick en genomsnittlig viktnedgéang pé 0,1 kg efter 10 veckor jamfort med en genomsnittlig
viktuppgang pa 0,9 kg hos 353 placebobehandlade patienter. Darefter, under en 4-6 manaders
forlangningsperiod, tenderade patienter i allménhet att aterga till sin ursprungliga forvantade
percentilvikt, baserat pa populationsdata fran barn och ungdomar med hansyn till alder och kon.

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

Rapportering av missténkta 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 adress nedan:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats:www.lakemedelsverket.se.

4.9. Overdosering

Fall av éverdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra lakemedel, har
rapporterats i doser pa 5 400 mg. Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med
Overdosering av andra lakemedel, men &ven for enbart duloxetin vid en dos om ungefér

1 000 mg. Tecken och symtom pa 6verdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med
andra lakemedel) inkluderade somnolens, koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krékning
och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sérskild behandling kan dvervagas (t.ex.
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fria luftvagar bor
sakerstallas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understodjande behandling
rekommenderas 6vervakning av hjartfunktion och vitala tecken. Ventrikelskéljning kan vara
indicerad om det sker tidigt efter intag eller hos patienter med symtom. Aktivt kol kan vara av
varde for att begrdnsa 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


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism

Duloxetin ar en kombinerad serotonin (5-HT)- och noradrenalinaterupptagshammare. Det ger en
svag hamning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet till histaminreceptorer,
dopaminerga, kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin okar, beroende pa dos, de
extracelluldra serotonin- och noradrenalinnivaerna pa flera olika omraden i hjarnan pa djur.

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade smarttréskeln i flera prekliniska modeller av neuropatisk och
inflammatorisk smarta och férsvagade smartbeteendet i en modell av ihallande smarta.
Duloxetins smarthammande effekt antas bero pa potentiering av de nedatgaende
smarthammande banorna inom centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression: Duloxetin har undersokts i en klinisk studie omfattande 3158 patienter
(exponering under 1285 patientar) som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for egentlig depression.
Effekten av den rekommenderade dosen duloxetin 60 mg en gang dagligen visades i tre av tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade akutstudier med fast dos pa vuxna
oppenvardspatienter 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 6ppenvardspatienter med egentlig depression.

Duloxetin visade statistisk 6verlagsenhet 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 pa behandlingen och
remissionsfrekvensen var ocksa statistiskt signifikant hogre med duloxetin an med placebo.
Endast en liten andel av de patienter som ingick i de kliniska nyckelstudierna hade svar
depression (basvarde 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 gang dagligen eller placebo. Duloxetin 60 mg en
gang dagligen visade sig statistiskt signifikant dverlagset placebo (p=0,004) vad galler den
priméara resultatparametern, forebyggande av aterfall i depression, méatt som tid till aterfall.
Aterfall under den dubbelblinda uppféljningsperioden 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 langre symtomftri period (p<0,001)
jamfort med patienter randomiserade till placebo. Alla patienter hade tidigare svarat pa
duloxetin vid 6ppen duloxetinbehandling (28 till 34 veckor) med dosen 60—-120 mg/dag.
Aterfallsfrekvensen under 52 veckors placebokontrollerad dubbelblind behandling var 14,4 %
for duloxetinbehandlade patienter och 33,1 % for placebobehandlade patienter (p<0,001).

Effekten av duloxetin i en dos av 60 mg en gang dagligen pa dldre deprimerade patienter (>

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

Generaliserat angestsyndrom: Duloxetin visade sig vara statistiskt signifikant 6verlagset
placebo i fem av fem studier, inkluderande fyra randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade akuta studier och en aterfallsforebyggande studie hos vuxna patienter med
generaliserat angestsyndrom.



Duloxetin visade sig vara statistiskt signifikant dverlagset placebo métt som forbéttring i
totalpodng i Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) och i poédng for total funktionsnedséttning i
Sheehan Disability Scale (SDS). Frekvensen for behandlingssvar och forbattring var ocksa
béttre for duloxetin jamfért med placebo. Duloxetin visade jamforbar effekt med venlafaxin nér
det géller forbéattring 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 6verlagset
mot placebo (p<0,001) nér det géller férebyggande av aterfall, méatt som tid till aterfall.
Frekvensen av aterfall under den 6-manaders dubbelblinda uppféljningsperioden var 14 % for
duloxetin och 42 % for placebo.

Effekten av duloxetin 30-120 mg (flexibel dosering) en gang dagligen till aldre patienter

(>65 ar) med generaliserat angestsyndrom utvarderades i en studie som visade statistiskt
signifikant forbattring i HAM-A total podng for duloxetinbehandlade patienter jamfort med
placebobehandlade patienter. Effekten och sékerheten av duloxetin 30-120 mg en gang dagligen
till aldre patienter med generaliserat angestsyndrom var liknande den som sags i studier med
yngre vuxna patienter. Data betraffande aldre patienter som fatt maximal dos (120 mg per dag)
ar dock begransade och darmed rekommenderas forsiktighet vid anvandning av denna dos till
aldre patienter.

Smértsam diabetesneuropati: Duloxetins effekt pa smartsam diabetesneuropati faststéalldes i 2
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckorsstudier med fast dos pa vuxna
patienter (22 till 88 ar) som haft smartsam diabetesneuropati i minst 6 manader. Patienter som
uppfyllde diagnostiska kriteria for egentlig depression exkluderades fran dessa studier. Den
primara resultatparametern var veckomedelvérdet pa den genomsnittliga smartan under

24 timmar, registrerat dagligen i en dagbok pa en 11 punkters Likertskala.

I bada studierna reducerades smartan signifikant av 60 mg duloxetin en gang respektive tva
ganger dagligen jamfort med placebo. Hos vissa patienter var effekten markbar under
behandlingens forsta vecka. Skillnaden i genomsnittlig forbattring mellan de tva aktiva
behandlingsarmarna var inte signifikant. Minst 30 % smartreduktion rapporterades hos cirka
65 % av de duloxetinbehandlade patienterna jdmfort med 40 % hos de placebobehandlade.
Motsvarande siffror for minst 50 % smartreduktion var 50 % respektive 26 %. En analys
genomfdrdes for patienter med klinisk svarsfrekvens (50 % eller storre forbattring) betréffande
forekomst av somnolens under behandlingen. For patienter som inte upplevde somnolens
observerades klinisk respons hos 47 % av de duloxetinbehandlade patienterna och 27 % av de
patienter som fick placebo. For patienter som blev somnolenta observerades klinisk respons hos
60 % av de duloxetinbehandlade patienterna och 30 % av de patienter som fick placebo. Det
ansags osannolikt att patienter som inte erhdll en smartreduktion pa 30 % inom 60 dagar skulle
uppna denna niva av smartlindring med fortsatt behandling.

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

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

Tva randomiserade, dubbelblinda, parallella kliniska prévningar genomférdes med

800 pediatriska patienter i aldern 7-17 ar med egentlig depression (se avsnitt 4.2). Bada
studierna inkluderade en 10 veckors kontrollerad inledningsfas med placebo och aktiv
(fluoxetin) kontroll, foljt av en 6 manaders period av forlangd 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.
illamaende. Under den 10 veckors inledande behandlingsperioden rapporterades
sjalvmordsbeteende (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 initialt
randomiserades till duloxetin och 3 av 225 patienter som initialt randomiserats till fluoxetin
sjalvmordsbeteende (exponeringsjusterad incidens 0,039 handelser per patientar for duloxetin
och 0,026 per patientar for fluoxetin). Dessutom uppvisade en patient som gick 6ver fran
placebo till duloxetin ett sjdlvmordsbeteende nér patienten tog duloxetin.

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie genomférdes med 272 patienter i
aldern 7-17 ar med generaliserat angestsyndrom (GAD). Studien inkluderade en 10 veckors
placebokontrollerad inledningsfas, foljt av en 18 veckors behandlingsperiod. En flexibel
doseringsregim anvandes i denna studie for att mojliggora langsam upptrappning av dosen fran
30 mg en gang dagligen till hogre dos (maximalt 120 mg en gang dagligen). Behandling med
duloxetin visade en statistiskt signifikant storre forbattring av GAD-symtomen, matt med PARS
severity score for GAD (genomsnittlig skillnad mellan duloxetin och placebo pa 2,7 poang

[95 % CI 1,3-4,0]), efter 10 veckors behandling. Bibehallandet av effekten har inte utvéarderats.
Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i behandlingsavbrott pa grund av biverkningar
mellan duloxetin och placebo under den 10 veckor langa inledande behandlingsfasen. Tva
patienter som 6vergatt fran placebo till duloxetin efter den inledande fasen upplevde
sjdlvmordsbeteende under forldngningsfasen med duloxetin. En slutsats av den dvergripande
nyttan/risken hos denna aldersgrupp har inte faststéllts (se dven avsnitt 4.2 och 4.8).

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for
duloxetin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av egentlig
depression, smartsam diabetesneuropati och generaliserat angestsyndrom. Se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption Duloxetin absorberas val efter oral administrering med C.x 6 timmar efter dosintag.
Absolut oral biotillganglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvérde 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 humana plasmaproteiner. Duloxetin binder till
bade albumin och surt alfa-1-glykoprotein. Proteinbindningen paverkas ej av nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Biotransformering Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning, och metaboliterna utséndras
huvudsakligen i urinen. Bade cytokrom P450-2D6 och 1A2 katalyserar bildningen av de tva
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 undersokts specifikt. Begransade data tyder pa att
plasmanivaerna av duloxetin ar hogre hos dessa patienter.

Elimination Halveringstiden for eliminationen av duloxetin varierar fran 8 till 17 timmar
(medelvarde 12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravends dos fran

22 I/timme till 46 I/timme (medelvarde 36 I/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en
oral dos varierar fran 33 I/timme till 261 I/timme (medelvarde 101 liter/timme).

Sarskilda patientgrupper

Kdn: Farmakokinetiska skillnader férekommer mellan mén 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 aldre). Storleken pa
forandringarna ar dock inte tillracklig 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 sa hoga
Cmax- 0ch AUC-vdrden for duloxetin, jdmfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska
data for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion ar begransade.

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

Ammande modrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for
vilka minst 12 veckor forflutit sedan forlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjolk och
koncentrationen vid steady state var ungefér en fjardedel av den i plasma. Mangden duloxetin i
bréstmjolk ar ungefar 7 pg/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 anvanda 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 sékerhetsuppgifter

Duloxetin var inte genotoxiskt i gangse standardtest och var inte karcinogent pa ratta. |
karcinogenicitetstudien pa ratta sags multinukleara celler i levern utan andra histopatologiska



forandringar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse &r okanda. Honmdss som erhallit
duloxetin i 2 ar hade en 6kad incidens av hepatocellulara adenom och karcinom men endast vid
den hogre doseringen (144 mg/kg/dag), och dessa ansags vara sekundara till den mikrosomala
leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pa moss ar okand. Hos honrattor
som erhallit duloxetin (45 mg/kg/dag) fore och under parning och under tidig draktighet
observerades minskad fédokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stérd estruscykel, minskat
antal fodslar med levande avkomma, minskad éverlevnad och en hdmmad tillvéxt hos
avkomman vid en systemisk exponering som hogst berdknats motsvara den kliniskt maximala
(AUC). I en embryotoxicitetsstudie pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskulara
missbildningar och skelettdeformiteter vid lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala
(AUC). Inga misshildningar observerades i en annan studie med hdgre dos av ett annat
duloxetinsalt. | en pre-/postnatal toxicitetsstudie pa ratta framkallade duloxetin negativa effekter
pé beteendet hos avkomman vid lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala (AUC).

Studier pa unga rattor visar 6vergaende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt
och fédokonsumtion, hepatisk enzyminduktion och hepatocellular 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 éver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Sockersfarer (innehallande majsstarkelse och sackaros)
Hypromellos 2910 (E464)
Krospovidon (typ B)

Talk

Sackaros
Karboximetyletylcellulosa
Povidon

Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)
Polysorbat 80 (E433)

Kapselhdlje 30 mg:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Indigokarmin (E132)

Kapselhdlje 60 mg:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Indigokarmin (E132)
Gul jarnoxid (E172)

Livsmedelsfarg 30 mg:
Shellack (E904)
Propylenglykol

Gul jarnoxid (E172)



Livsmedelsfarg 60 mg:

Shellack (E904)

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Titandioxid (E171)

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3ar.

6.4. Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blister.

Doluxetine Accord tillhandahalls i:

30 mg: blisterférpackningar med 7, 10, 14, 28, 28x1, 30, 90, 98, 98x1 och 100 kapslar.
60 mg: blisterférpackningar med 10, 14, 28, 28x1, 30, 90, 98, 98x1 och 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B. V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 51715

60 mg: 51716

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2015-10-29
Datum for den senaste fornyelsen: 2020-09-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-24



