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1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg héarde enterokapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAZTNING
Hver kapsel indeholder 30 mg duloxetin (som hydrochlorid).

Hjelpestof: Saccharose 8,6 mg
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

O

3. LAGEMIDDELFORM %(D
Hérde enterokapsler. ;\\\'
X
Mat hvid kapselbund med paskriften "30 mg" og mat blé kapseltop n@béskriften "9543".
%
NG
N
v

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af perifere diabetiske neuropatiske smerter voksne.

o

4.2 Dosering og indgivelsesmide q

Q

Til oral brug.
N
Voksne
Startdosering samt den anbefalede vedli delsesdosering er 60 mg daglig uden hensyntagen til
maltider. Doseringer over 60 mg én ga glig op til maksimaldosis pa 120 mg én gang daglig i

ligelig fordelte doser er evalueret ud fiia et sikkerhedsmaessigt perspektiv i kliniske forseg. Der ses
store inter-individuelle variationer i fifssmakoncentrationen af duloxetin (se pkt. 5.2). Derfor kan nogle
patienter, som ikke responderer ti kkeligt pd 60 mg, drage nytte af en hgjere dosis.

N
Respons pa behandlingen bos @ueres efter 2 maneder. Hos de patienter, som har utilstreekkelig
initialt respons, er yderliger pons efter dette tidspunkt er usandsynligt.

Den terapeutiske effekt &urderes med jevne mellemrum (mindst hver tredje maned) (se pkt. 5.1).

/Aldre: (g)

Man bear ikke reduceré dosis ved behandling af e@ldre patienter udelukkende pé grund af alder. Der ber
dog udvises forsigtighed ved behandling af ldre (se pkt. 5.2).

Bgrn og unge:
Der er ingen erfaring med brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM hos bern og unge (se
pkt. 4.4).

Leverinsufficiens:
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber ikke gives til patienter med nedsat leverfunktion
pa grund af leversygdom (se pkt. 4.3 0g 5.2).



Nyreinsufficiens:

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 30-80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber ikke bruges til patienter
med svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/min; se pkt. 4.3).

Afbrydelse af behandling:

Pludselig afbrydelse af behandlingen ber undgés. Ved opher af behandling med DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM skal dosis gradvis reduceres over en periode pd mindst en til to uger for
at mindske risikoen for seponeringssymptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved forekomst af utalelige
symptomer efter en nedsettelse af dosis eller ved seponering kan det overvejes at vende tilbage til den
tidligere ordinerede dosis. Derefter kan laegen fortsaette nedsattelse af dosis — denne gang i flere trin.

4.3 Kontraindikationer Q

AN
Overfalsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hj aelpest%bne.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma ikke anvendes samm@ed ikke-selektive,
irreversible monoaminoxidase-ha&mmere - MAO-ha@mmere (se pkt. 4.

S

Leversygdomme resulterende i nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). (04)

A2
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma ikke anveng?ammen med potente CYP1A2
hzemmere, som fluvoxamin, ciprofloxacin og enoxacin, idet kembinationen resulterer i forhojet
plasmakoncentration af duloxetin (se pkt. 4.5). (§

Svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/@n.) (se pkt. 4.4).

For patienter med ukontrolleret hypertension, er de traindikation for opstart af behandling med
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, d an udsatte patienterne for en potentiel risiko
for hypertensive kriser (se pkt. 4.4 og 4.8). @

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsr@er vedrorende brugen

Mani og krampeanfald ~\$
DULOXETINE BOEHRINGER ING IEEIM skal anvendes med forsigtighed til patienter med en
anamnese med mani eller en diagnos§/mied bipolar forstyrrelse og/eller krampeanfald.

X
Mydriasis \Q
Der er rapporteret om tilfelde bnydriasis i forbindelse med duloxetin, og der skal derfor udvises
forsigtighed ved udskrivnin, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM til patienter med
forhgjet intraokuleert tryk elfer til patienter med risiko for akut snaevervinklet glaukom.

Blodtryk og hjertefre@

Duloxetin har vaeret undet med en egning af blodtrykket og klinisk signifikant hypertension hos
nogle patienter. Dettekan skyldes duloxetins noradrenerge effekt. For duloxetin er der rapporteret
tilfeelde af hypertensive kriser, specielt hos patienter, der tidligere har haft hypertension. Hos patienter
med kendt hypertension og/eller anden hjertelidelse anbefales det derfor, at blodtrykket monitoreres,
serligt i lobet af den forste maned af behandlingen. Duloxetin ber bruges med forsigtighed til
patienter, hvis tilstand kan bringes i fare ved oget hjertefrekvens eller aget blodtryk. Der ber ligeledes
udvises forsigtighed, nér duloxetin bruges sammen med medicin, der kan forringe dets metabolisme
(se pkt. 4.5). Hos patienter som oplever et vedvarende forhgjet blodtryk under behandling med
duloxetin, bar enten reduktion af eller gradvis opher med behandlingen overvejes (se pkt. 4.8). Hos
patienter med ukontrolleret hypertension ber behandling med duloxetin ikke sattes i gang (se pkt.
4.3.).



Nedsat nyrefunktion

Forhgjede plasmakoncentrationer af duloxetin forekommer hos patienter med svaert nedsat nyre-
funktion i hemodialyse (kreatinin-clearance < 30 ml/min.). For patienter med svert nedsat nyre-
funktion se pkt. 4.3. For information om patienter med let til moderat nyreinsufficiens se pkt. 4.2.

Samtidig brug af antidepressiva
Der ber udvises forsigtighed ved samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM og
antidepressiva. Specielt anbefales det ikke at kombinere med selektive reversible MAO-haemmere.

Perikon
Upnskede virkninger kan forekomme hyppigere ved samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM og naturleegemidler samt kosttilskud indeholdende perikon (hypericum perforatum).

Depression, selvmordsforestillinger og -adfaerd \Q

Selvom DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ikke er indiceret til b ﬁaidling af depression,
findes det aktive stof (duloxetin) ogsd som et antidepressivt leegemiddel. Repression er forbundet med
en eget risiko for selvmordstanker, at forvolde skade pé sig selv og selvmQrd' (selvmordsrelaterede
handlinger). Risikoen forbliver indtil, at der er signifikant remission. Dader muligvis ikke sker nogen
forbedring i tilstanden i de ferste fa uger eller mere af behandlingen, & patienterne overvages ngje,
indtil der er sket en forbedring. Det er generel klinisk erfaring med antidepressive behandlinger, at
risikoen for selvmord kan stige i de tidlige stadier af behandlingerCHatienter, der tidligere har udfort
selvmordsrelaterede handlinger, eller patienter, der for behandli gstart har udvist en signifikant grad
af selvmordsforestillinger, har en sterre risiko for selvmordst r eller selvmordsadferd og ber
folges ngje under behandlingen. En metaanalyse af placebol@trollerede kliniske forseg af
antidepressive legemidler til behandling af psykiske lidels®viste en lille foreget risiko for
selvmordsadfzerd med antidepressiva sammenlignet me@acebo hos patienter under 25 &r.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af selvmordstanker adfaerd under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingens opher (se pkt. 4.8). Leg r opfordre patienterne til at rapportere alle
bekymrende tanker, folelser eller depressive sym 1, de matte have pa et hvilket som helst
tidspunkt. Hvis patienten, under DULOXETIN EHRINGER INGELHEIM-behandling, udvikler
agitation eller depressive symptomer, ber en s{aw alist konsulteres, eftersom depression er en alvorlig
medicinsk tilstand. Hvis det vurderes, at dergskal ivaerksattes en farmakologisk antidepressiv
behandling, bar DULOXETINE BOEHR: R INGELHEIM gradvist seponeres (se pkt. 4.2)

Brug hos bgrn og unge under 18 ar \\%

Der er ikke foretaget nogen kliniske 85Sog med duloxetin pa bern. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ber ikke bruges til behandling af bern og unge under 18 &r. I kliniske forseg blev
selvmordsrelateret adfaerd (sely: sforseg og selvmordstanker) og fjendtlighed (overvejende
aggression, modsattende adfefdyog vrede) hyppigere observeret hos barn og unge behandlet med
antidepressiva sammenligne d placebobehandlede. Hvis der alligevel tages en beslutning om at
behandle pd baggrund af ske behov, skal patienten ngje overvéages for opdukken af
selvmordssymptomer. D angler data pa langtidssikkerhed hos bern og unge hvad angér veekst,
modning, kognitiv- o rdsudvikling.

Blgdning V4

Bledningsabnormaliteter sasom ekkymoser, purpura og gastrointestinal bladning er set ved brug af
selektive serotoningenoptags-ha&mmere — (SSRI-praparater) og serotonin/noradrenalin-genoptags-
haemmere (SNRI-praparater). Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter i behandling med
antikoagulantia og/eller legemidler, som pévirker trombocytfunktionen, og hos patienter med kendt
bladningstendens.

Hyponatriemi

Hyponatrieemi er i sjeldne tilfeelde, hovedsagligt hos &ldre, blevet rapporteret ved indgivelse af
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af
folgende patienter med eget risiko for hyponatriemi: Zldre, cirrose eller dehydrerede patienter samt
patienter i behandling med diuretika. Hyponatriemi kan skyldes et syndrom med uhensigtsmeessig
sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH).



Seponering af behandlingen

Der kan opsté seponeringssymptomer ved behandlingsopher, iseer hvis behandlingen stoppes
pludseligt (se pkt. 4.8). I kliniske forseg er der observeret utilsigtede hendelser ved pludselig
afbrydelse af behandlingen hos ca. 45 % og 23 % af patienterne behandlet med hhv. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM og placebo.

Risikoen for seponeringssymptomer set for SSRI og SNRI kan athange af flere faktorer blandt andet
behandlingsvarigheden, dosis og hvor hurtigt dosis reduceres. De mest almindelige bivirkninger er
anfort under punkt 4.8. Disse symptomer er generelt lette til moderate, for nogle patienter kan de dog
vere svere i intensitet. Symptomerne vil seedvanligvis opsté inden for de forste fem dage efter
behandlingsopher. Der har dog veret sjeldne rapporter af tilfaelde med disse symptomer hos patienter,
der af vanvare har glemt en dosis. Generelt er disse symptomer selvbegransende og forsvinder
sedvanligvis inden for 2 uger, selvom de i nogle tilfzelde kan vare ved i leengere fid (2-3 maneder eller
flere). Ved afbrydelse af behandling anbefales det derfor, at duloxetin gradvis &ppes over en
periode pa ikke mindre end 2 uger i henhold til patientens behov (se pkt. 4.2%

Akatisi/psykomotorisk uro \\\'

Brugen af duloxetin er forbundet med udvikling af akatisi. Dette komniég til udtryk ved subjektivt
ubehag eller pinefuld uro samt et behov for ofte at @ndre position i f %&kab med manglende evne til
at sidde eller sta stille. Der er storst sandsynlighed for, at det forekogimier inden for de forste par uger
af behandlingsforlebet. Det kan muligvis vere skadeligt for patierfer, der udvikler disse symptomer, at

oge dosis. 'K\

9
Leegemidler indeholdende duloxetin
Duloxetin benyttes under forskellige varemerker til flere i@ka‘[ioner (behandling af diabetiske
neuropatiske smerter, moderate til svare depressioner sml som stressinkontinens). Brugen af flere

end et af disse produkter samtidig ber undgas. é
Hepatitis/forhgjede leverenzymer @
everenzymer (>10 gange den normale ovre

Tilfelde af leverskade herunder alvorlig forheje
grense), hepatitis og gulsot er sjeldent rappmét’ for duloxetin (se pkt. 4.8). De fleste skete indenfor
de forste 4 méneder af behandlingen. Det mgpster der tegner sig for leverskade er overvejende
hepatocellulert. Duloxetin ber bruges m Tsigtighed til patienter i behandling med andre lege-
middelstoffer, som er forbundet med 1 XX ade.

Saccharose o

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM-enterokapsler indeholder saccharose. Patienter med
sjeldne arvelige lidelser som fi eintolerans, glucose-galactose-malabsorption eller invertase-
isomaltase-insufficiens bar ikk@ge denne medicin.

4.5 Interaktion med aﬁlwgemidler og andre former for interaktion

CNS-lzegemidler: Foﬁe nedenfor navnte interaktioner er risikoen ved brug af duloxetin i
kombination med an NS-aktive leegemidler ikke blevet systematisk undersegt. Som konsekvens
deraf anbefales det asdidvise forsigtighed, nar DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM tages
sammen med andre centralt virkende laegemidler eller stoffer, herunder alkohol og sederende
leegemidler (benzodiazepiner, morfinlignende praparater, antipsykotika, phenobarbital, sederende
antihistaminer).

Monoaminoxidasehemmere (MAO-hemmere): Pa grund af risikoen for serotoninsyndrom ma
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ikke anvendes sammen med ikke-selektive,
irreversible monoaminoxidasechaemmere (MAO-hammere) eller i mindst 14 dage efter afbrudt
behandling med en MAO-heemmer. P4 baggrund af duloxetins halveringstid skal der gd mindst 5 dage
efter endt behandling med DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, for en behandling med en
MAO-haemmer pabegyndes (se afsnit 4.3).



Risikoen for serotoninsyndrom for selektive, reversible MAO-h&mmere som moclobemid er lavere.
Samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM og selektive, reversible MAO-
hammere anbefales dog ikke (se pkt. 4.4).

Serotoninsyndrom: Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret om serotoninsyndrom hos patienter i
behandling med SSRI-preparater (f.eks. paroxetin eller fluoxetin) sammen med serotonerge
leegemidler. Det anbefales at udvise forsigtighed, hvis DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
anvendes sammen med serotonerge antidepressiva som SSRI-preeparater, tricykliske praeparater (f.eks.
clomipramin eller amitriptylin), perikon (hypericum perforatum), venlafaxin eller triptaner, tramadol,
pethidin og tryptophan.

Duloxetins virkning pa andre leegemidler
Leegemidler, der metaboliseres via CYP1A2: Theophyllins (et CYP1A2-substrat)farmakokinetik blev
ikke pavirket signifikant ved samtidig behandling med duloxetin (60 mg to ga glig).

Leegemidler, der metaboliseres via CYP2D6: Duloxetin er en moderat CYR2D6-heemmer. Nér
duloxetin blev givet i doser af 60 mg to gange dagligt sammen med en enk®it dosis af desipramin, et
CYP2D6-substrat, blev AUC for desipramin foreget 3 gange. Samtidig®ghandling med duloxetin (40
mg to gange daglig) foreger steady state AUC for tolterodin (2 mg to @ge daglig) med 71 %, men
pavirker ikke farmakokinetikken for tolterodins aktive 5-hydroxy- olit, og der anbefales ingen
dosisjustering. Det anbefales at udvise forsigtighed ved administrafion af DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM sammen med preparater, som h \sageligt metaboliseres via
CYP2D6 (risperidon, tricycliske antidepressiva [TCA’er] s& ortriptylin, amitriptylin og
imipramin), specielt hvis disse preparater har et snavert ter@utisk indeks (som f.eks. flecainid,
propafenon og metoprolol).

P-piller og andre steroider: In vitro studier viser, at etin ikke inducerer CYP3A's nedbrydende
aktivitet. Der er ikke udfert specifikke in vivo inter: nsstudier.

med orale antikoagulanter eller antitrombotis idler pa grund af en potentiel gget risiko for
bladning, der kan tilskrives en farmakodynamisk interaktion. Endvidere er der rapporteret stigning i
INR-verdier, nar duloxetin blev givet til nter, der samtidigt blev behandlet med warfarin. Hos
raske forsaggspersoner i et klinisk farmaketogisk forseg resulterede co-administration af duloxetin med
warfarin ved steady state dog ikke i et&lih isk signifikant endring i INR fra baseline eller i
farmakokinetikken af R- eller S-warfatyn.

X
Andre lzegemidlers virkning pa d@xetin
Antacida og H,-antagonister; tidig administration af duloxetin med aluminium- og magnesium-
holdige antacida eller med f: idin har ingen signifikant virkning pa absorptionshastigheden eller
absorptionsfraktionen af dulexetin efter en oral dosis pa 40 mg.

Antikoagulanter og antitrombotiske midler: Dk?ﬁudvises forsigtighed, nar duloxetin gives sammen

CYP1A2-he&mmere: W1A2 er involveret i metaboliseringen af duloxetin, vil samtidig
behandling med duloxgfin og potente CYP1A2-ha&mmere sandsynligvis medfere hgjere
koncentrationer af Quléxetin. Fluvoxamin (100 mg én gang daglig), en potent CYP1A2-ha&mmer,
mindskede den tilsyneladende plasma-clearance for duloxetin med omtrent 77 % og egede AUC, 6
gange. Behandling med DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber derfor ikke kombineres
med potente CYP1A2-h&mmere som fluvoxamin (se pkt. 4.3)

CYP1A2-fremmere: Befolkningsfarmakokinetiske analyser har vist, at rygere har nasten 50 % lavere
plasmakoncentration af duloxetin sammenlignet med ikke-rygere.



4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data for brug af duloxetin hos gravide kvinder. Dyreforsagg har vist reproduktions-
toksicitet ved systemisk indgift af duloxetin i doser (AUC) mindre end den maksimale kliniske dosis
(se pkt. 5.3).

Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Som for andre serotonerge laegemidler kan
seponeringssymptomer forekomme hos det nyfedte barn, hvis moderen har indtaget duloxetin i den
sidste del af graviditeten. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber kun bruges under
graviditeten, hvis de potentielle behandlingsfordele opvejer de potentielle risici for fosteret. Kvinder,
der bliver gravide eller har planer om at blive gravide under behandlingen, ber gere deres laege
opmarksom pa dette.

Amning \Q

Duloxetin udskilles meget svagt i modermaelken hos ammende kvinder. Dett @baseret pa et forsag
med 6 malkeproducerende patienter, der ikke ammede deres bern. Den an lé%e dosis i mg/kg, som et
spadbarn ville modtage, er omkring 0,14 % af moderens dosis (se pkt. 5S2)NEftersom sikkerheden af
duloxetin hos spadbern ikke er kendt, frarddes behandling med DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM i den periode der ammes. N\

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene\ﬁgskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen péa evnen tik@ﬂre motorkeretoj eller betjene
maskiner. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM k&blaere forbundet med sedation og
svimmelhed. Patienter ber informeres om, at hvis de oplev@Sedation eller svimmelhed, ber de undga
mulige farlige aktiviteter sdsom bilkersel og betjening @askiner.

4.8 Bivirkninger QQ)

Tabel 1 viser observerede bivirkninger fra spon 'Qrapporter samt fra placebo-kontrollerede kliniske
forseg (omfattende en total pd 6828 patienter raf fik 4199 patienter duloxetin og 2629 patienter fik

placebo). QO
N

De mest almindelige observerede biVirk%ger hos patienter med diabetiske neuropatiske smerter i
behandling med DULOXETINE BOEQR NGER INGELHEIM var: Kvalme, hovedpine, mundterhed,
sevnighed og svimmelhed. (74)

X
Tabel 1: Bivirkninger Q
Skennet hyppighed: Meget al elig (=1/10, almindelig (=1/100 og <1/10), ikke almindelige
(=21/1000 og <1/100), sjeldef ¢1/10.000 og <1/1000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhagndenvarende data).
Inden for hver frekvens pe er bivirkningerne opfert med hensyn til faldende alvorlighed

L
Meget M};lindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig ~ sjeelden

Undersggelser

Vegtnedgang Vagtogning Oget
Dget kreatin- blodkolesterol
kinase

Hjerte

Palpitationer Takykardi
Supra-
ventrikuler
arytmi,
hovedsagelig
atrieflimren




Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig sjelden
Nervesystemet
Hovedpine Rysten Myoclonus Kramper' Serotonin-
(14,3 %) Parestesier Nervegsitet syndrom
Somnolens Koncentrations- Ekstra-
(10,7 %) besver pyramidale
Svimmelhed Letargi Smags- symptomer
(10.2%) forstyrrelse Akatisi
Dyskinesi Psykomotorisk
Uro i benene uro
Darlig
sevnkvalitet O
Dijne %
Sleret syn Mydriasis Glaukom %.U
Synsforstyrrelser N
@re og labyrint O
Tinnitus' Vertigo o
Orepine (Q)
Luftveje, thorax og mediastinum )
Gaben Halsen snerer sig féo
sammen Q)
Epistaxis S
Mave-tarmkanalen N
Kvalme Forstoppelse Gastroenteritis Stdmatitis Gastrointestinal
(24,3 %) Diaré Opsted éa)érlig ande bledning
Mundterhed Opkastning Gastritis (94) Frisk bladning
(12,8 %) Dyspepsi q per rectum
Flatulens AQ
Nyrer og urinveje o ré)
Besvaret> Abnorm
vandladiing urinlugt
D
Titeageholdelse
rin
atlig
a'vandladning
S Polyrui
TN Nedsat
(Q urinmangde
Hud og subkutane vev @)
Oget pira- | Nattesved Angioneurotisk
tio Neldefeber gdem
dslaet Kontaktdermatitis Stevens-
Koldsved Johnsons
Lysfolsomheds syndrom
reaktioner
@get tendens til at
fa bld meerker
Knogler, led, muskler og bindevaev
Musculoskele- | Muskelsitren Trismus
tale smerter
Muskelstivhed
Muskelspasmer
Det endokrine system
| | | Hypotyroidisme |




Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig sjelden
Metabolisme og ernaring
Nedsat appetit | Hyperglykaemi Dehydrering SIADH
(iseer rapporteret | Hyponatrieemi
hos diabetikere)
Infektioner og parasitere sygdomme
| | Laryngitis |
Vaskulere sygdomme
Hedeture Blodtryksfor- HypertensiHyp
ogelse ertensive kriser
Perifer kulde- on
fornemmelse
Ortostatisk (}Q
hypotension® (7))
Synkope® NS
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet >

Traethed Generel unormal é)\' Brystsmerter
Mavesmerter folelse Q
Foler sig kold Q
Torst ’\%
Kuldegysninger é
Generel S
utilpashed (Do
Varmefolelse
Gangforstyrrelsegc.?)
Immunsystemet oy
Qv Overfolsomhed
Q Anafylaktisk
. (@ reaktion
Lever og galdeveje N
Forh lever- Icterus
e r (ALAT, Leversvigt
A%, alkalisk
fatase)
% epatitis®
24" Akut leverskade
Luftveje, thorax og brystsygdomine
Erektil S | Problemer med Menopausale
dysfunk udlesning symptomer
(%4) Forsinket
Q udlesning
(8) Seksuel
dysfunktion
g Gynazkologisk
blgdning
Psykiske forstyrrelser
Sevnleshed Sevnforstyrrelser | Mani Selvmords-
Uro Teaenderskaren Hallucinationer forestilling’
Nedsat libido Desorientering Aggression og Selvmords-
Angst Apati vrede* adferd’
Abnorm
orgasme
Abnorme
dremme

"Der er ogsa rapporteret tilfelde af kramper og tinnitus efter behandlingsopher




? Sager med ortostatisk hypotension og synkope er blevet rapporteret - szrligt i behandlingsopstarten

3 Se pkt 4.4.

* Sager med aggression og angst er blevet rapporteret, iser tidligt i behandlingen eller efter
behandlingsopher.

> Sager med selvmordsforestillinger og -adfzrd er blevet rapporteret under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingsopher (se pkt. 4.4).

Seponering af duloxetin (s&rlig ved pludseligt opher) forer normalt til seponeringssymptomer. De
mest almindelige bivirkninger er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (inklusive parastesi),
sevnforstyrrelser (inklusive sgvnlgshed og intense dremme), opstemthed eller angst, kvalme og/eller
opkastning, rysten, hovedpine, irritabilitet, diaré, hyperhidrosis og vertigo.

Generelt for SSRI- og SNRI-praeparater er disse symptomer lette til moderate og selvbegransende,
selvom de hos nogle patienter kan vere svare og/eller vedvare i leengere tid. Det anbefales derfor at
nedtrappe behandlingen gradvist, nar behandling med duloxetin ikke laengere cﬁvendigt (se pkt.
4.2 0g4.4).

%)

I de kliniske 12-ugers akut fase duloxetin forsgg med patienter med diabb.& neuropatisk smerte blev
der observeret en lille men statistisk signifikant stigning i faste blodglugege hos duloxetinbehandlede
patienter.HbA ¢ var stabilt hos bade duloxetin-behandlede og placebgiehandlede patienter.
Extensionfasen af disse forseg varede op til 52 uger. I denne period@ r der stigninger i HbA,¢ bade i
duloxetin- og standardbehandling-grupperne, den gennemsnitlige §tigning var 0,3 % sterre i gruppen
behandlet med duloxetin. Der var ogsé en lille stigning i faste b ﬁaglucose og 1 total kolesterol hos de
duloxetinbehandlede patienter i modsetning til gruppen, der w@*og standardbehandling. Her viste
laboratoriepraverne en lille seenkning. (b

Der blev optaget elektrokardiogrammer for 528 duloxe&)ehandlede patienter og 205 placebo-
behandlede patienter med diabetisk neuropatisk sme liniske 13-ugers forsgg. De hjertefrekvens-
korrigerede QT-intervaller hos duloxetinbehandled ienter adskilte sig ikke fra dem, der blev
observeret i placebogruppen. Der blev ikke obser ogen klinisk signifikante forskelle pd QT-,
PR-, QRS- eller QTcB-malinger mellem duloxetinpehandlede og placebobehandlede patienter.

N
4.9 Overdosering Q

Der er rapporteret tilfaelde af overdosem?f duloxetin, alene eller i kombination med andre
leegemidler, i doser pa 5400 mg. Der s et dedsfald, hovedsageligt med samtidig overdosering af
andre leegemidler. Der har dog ogsa {@ret tilfelde med duloxetin alene i doser pa omkring 1000 mg.
Tegn og symptomer pa overdoserinig,(duloxetin alene eller sammen med andre leegemidler) omfatter:
Sevnighed, coma, serotoninsy 4@:, kramper, opkastning og takykardi.

-

Der kendes ingen antidot m
(sdsom for cyproheptadin
anbefales at monitorere by

loxetin men i tilfeelde af serotoninsyndrom, kan specifik behandling
ler temperatur kontrol) overvejes. Der skal skabes frie luftveje. Det
efunktionen og andre vitale funktioner samt at etablere passende
symptomatiske og un tende behandling. Ventrikelskylning kan vaere indiceret, hvis den
foretages kort efter indtagelse eller hos patienter med symptomer. Aktivt kul kan vare nyttigt til
begreensning af abs}q(mtionen. Duloxetin har stor fordelingsvolumen, og forceret diurese, heemo-
perfusion og udskiftningstransfusion har sandsynligvis ingen gavnlig virkning.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Andre antidepressiva. ATC-kode: NO6AX21.

Duloxetin er en kombineret serotonin- (5-HT) og noradrenalin (NA)-genoptagelseshaemmer. Det
hammer svagt dopamingenoptagelsen uden nogen signifikant affinitet til histaminerge, dopaminerge,
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kolinerge og adrenerge receptorer. Afhengig af dosis foreger duloxetin ekstracellular serotonin og
noradrenalin i forskellige dele af hjernen hos dyr.

Duloxetin normaliserede smertetersklen i flere prakliniske modeller af neuropatisk og inflammatorisk
smerte og svakkede smerteoplevelsen i en model af vedvarende smerte. Den smertecheemmende
virkning af duloxetin menes at vare et resultat af en potensering af descenderende smertehemmende
baner i centralnervesystemet.

Effekten af duloxetin som en behandling af diabetiske neuropatiske smerter blev etableret i 2
randomiserede 12-ugers, dobbeltblinde, placebokontrollerede forseg med fast dosis hos voksne (22 til
88 ar), som havde haft diabetiske neuropatiske smerter i mindst 6 méneder. Patienter, som levede op til
diagnose kriterierne for moderat til svaer depression, blev ekskluderet fra disse forseg. Det primaere
endepunkt var den ugentlige middelveardi af 24-timers gennemsnitlig smerte, sor&ev noteret hver
dag af patienterne i dagbog malt pa en 11-punkts Likert skala. %

Duloxetin blev givet i to forskellige dagsdoser: 60 mg én gang daglig og ¢ 1% to gange daglig.
Begge forseg viste en signifikant smertereduktion sammenlignet med pla&. Hos nogle patienter var
effekten tydelig i den forste uge af behandlingen. Forskellen i den genniésnitlige forbedring mellem
de to aktive behandlingsarme var ikke signifikant. Mindst 30 % smer uktion blev observeret hos
ca. 65 % duloxetinbehandlede patienter mod 40 % placebobehand] De tilsvarende tal for mindst
50 % smertereduktion var henholdsvis 50 % og 26 %. Klinisk resgens (mindst 50 % smertereduktion)
blev analyseret 1 forhold til om, patienten havde oplevet somno under behandlingen. Hos patienter,
som ikke havde oplevet somnolens, blev der observeret klini spons hos 47 % af de
duloxetinbehandlede patienter og 27 % af de placebobehand»]@e patienter. Hos patienter, som havde
oplevet somnolens, blev der malt klinisk respons hos 60 ‘%fb de duloxetinbehandlede patienterne og
30 % af de placebobehandlede patienter. Det er usands @gt, at patienter, som ikke opniede en
smertereduktion pa 30 % inden for 60 dage, skulle opné dette niveau af smertereduktion ved
yderligere behandling. q

Hos de patienter, som responderede pa 8-ugers behandling med 60 mg ARICLAIM en gang
daglig i et open-label, langtids, ukontrolleret g, holdt smertereduktionen i yderligere 6 méneder.
Det blev malt som andring pa det 24 timerS@nnemsnitlige smerteindeks BriefPainInventory(BPI).

5.2 Farmakokinetiske egenskaben\\%

Duloxetin indgives som en enkelt engfifiomer. Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad af oxiderende
enzymer (CYP1A2 og det polymorfe, CYP2D6) efterfulgt af konjugation. Duloxetins farmakokinetik
viser stor variation mellem patj (generelt 50-60 %), delvist pa grund af ken, alder, ryger ikke-
ryger status og CYP2D6 metabpliseringsstatus.

Duloxetin absorberes godt ¢ otoral indgift med C.s, 6 timer efter dosisindgift. Den absolutte orale
biotilgeengelighed for dul n ligger pd 32-80 % (gns. pd 50 %). Fadeindtagelse udsatter tidspunktet
for opnaelse af den makgifrdle koncentration fra 6 til 10 timer og mindsker omfanget af absorptionen
marginalt (omtrent 11 #5)"Pisse endringer har ingen klinisk signifikans. Ca. 96 % af duloxetin er
bundet til humane plasphaproteiner. Duloxetin bindes til bade albumin og alfa-1-syre-glykoprotein.
Proteinbindingen pawitkes ikke af nedsat nyre- eller leverfunktion.

Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad, og metabolitterne udskilles hovedsageligt med urinen. Bade
cytochrom P450-2D6 og -1A2 katalyserer dannelsen af de to hovedmetabolitter: glukuronidkonjugat
af 4-hydroxy-duloxetin og sulfatkonjugat af 5-hydroxy-6-methoxy-duloxetin. P4 baggrund af in vitro
forseg betragtes duloxetins cirkulerende metabolitter som farmakologisk inaktive. Duloxetins
farmakokinetiske egenskaber er ikke blevet specifikt undersggt hos patienter, som har en ringe
CYP2D6 metabolisering. Begransede data tyder pa, at duloxetin plasmaniveauet hos disse patienter er
hgjere.

Halveringstiden for duloxetin ligger pa 8-17 timer (gns. 12 timer). Efter en intravengs dosis ligger
duloxetins plasma-clearance pé 22-46 1/t. (gns. pa 36 1/t.). Efter en oral dosis ligger den tilsyneladende
plasma-clearance for duloxetin pa 33-261 1/t. (gns. 101 1/t.).
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Seerlige patientgrupper:

Kan: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem mand og kvinder (den tilsyneladende plasma-
clearance er tilneermelsesvis 50 % lavere hos kvinder). Baseret pa overlappet i clearenceintervallerne,
berettiger den kensbaserede forskel i farmakokinetik ikke en anbefaling for brug af lavere dosis til
kvinder.

Alder: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem yngre og @ldre kvinder (> 65 ar) (AUC-
vaerdien foreges med ca. 25 %, og halveringstiden er ca. 25 % lengere hos &ldre) men omfanget af
disse forandringer er ikke tilstraekkelige til at retfeerdiggere dosisjusteringer. Det er en generel
anbefaling, at der ber udvises forsigtighed ved behandling af @ldre (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion: Patienter med terminal nyresygdom i dialysebehandling hayde et dobbelt s hojt
duloxetin-C,,xs. 0g dobbelt sd hgje AUC-veardier som raske patienter. F amak@ske data pa
duloxetin er begrenset hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion%

Nedsat leverfunktion: Moderat leversygdom (Child-Pugh-gruppe B) pé’wi)&e duloxetins farmako-
kinetik. Sammenlignet med raske patienter var den tilsyneladende plas learance for duloxetin

79 % lavere, den tilsyneladende terminale halveringstid var 2,3 gang gere, og AUC var 3,7 gange
hgjere hos patienter med moderat leversygdom. Der er ikke foretagéfgtudier af farmakokinetikken for
duloxetin og dens metabolitter hos patienter med let eller svert n@t leverfunktion.

Ammende mgdre: Duloxetins fordelingen i kroppen blev unds@gt hos 6 ammende kvinder, som
havde fedt mindst 12 uger forinden. Der blev fundet duloxeﬁb’i modermalken. Steady state
koncentrationerne i modermalk er ca. en fjerdedel af plas&oncentrationeme. Mangden af duloxetin
i modermelk er ca. 7 pg/dag under en dosering pa 40 m&to gange daglig. Laktationen pdvirkede ikke
farmakokinetikken for duloxetin. é

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata .Qq

Duloxetin var ikke genotoksisk i en raekke stéh@test og var ikke karcinogent hos rotter. I karcino-
genitetsstudiet med rotter blev der set celler@ned flere cellekerner i leveren i fravaer af andre histo-
patologiske @ndringer. Den underliggen mekanisme og den kliniske relevans er uvis. Hunmus,
som modtog duloxetin i 2 &r, havde fo incidens af hepatocellulzre adenomer og karcinomer ved
den hgje dosis (144 mg/kg/dag), men disse blev betragtet som vaerende sekundere til den mikrosomale
enzyminduktion i leveren. Relevansdd af disse data fra mus i forhold til mennesker kendes ikke.
Hunrotter, som fik duloxetin (45 g/dag) for og under parring samt i den tidlige dragtigheds-
periode, havde nedsat fﬁdeind%ﬁfig kropsvegt, atbrydelse af brunstcyklussen, et nedsat indeks for
levende fodsler og overlevel fkom samt forsinket vaekst hos afkommet ved udsettelse for
systemisk pavirkning estim Sw\il at vaere hgjst ved den maksimale kliniske eksponering (AUC). I et
embryotoxicitetstudie for t pa kaniner blev der observeret en hgjere incidens af kardiovaskulere-
og knogle-deformatione or hunkaninerne blev udsat for systemiske pavirkninger under den maksi-
male kliniske ekspon% AUC). I et andet studie, hvor et andet salt af duloxetin blev testet, blev der
ikke observeret noger deformationer. Duloxetin fremkaldte adfaeerdsmeessige bivirkninger hos afkom-
met i et pre-/postnata¥toxicitetstudie med rotter, hvor hunrotter blev udsat for systemiske pavirkninger
under den maksimale kliniske eksponering (AUC).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:
Hypromellose
Hypromelloseacetatsuccinat
Saccharose
Saccharosekugler
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Talcum
Titandioxid (E171)
Triethylcitrat.

Kapselskal:
30 mg: Gelatine, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigotin (E132) og Edible Green Ink.

Edible Green Ink indeholder: Syntetisk sort jernoxid (E172), syntetisk gul jernoxid (E172),
propylenglycol og Shellac.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
O
6.3 Opbevaringstid ®(0
3 &r. ;\\\'
X
6.4 Serlige opbevaringsforhold &Q)
%)
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma 1\k@pbevares over 30°C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser §>

Polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polychloroh@ioroethylen (PCTFE)-blister forseglet
med aluminiumfolie. &Q)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 @ndes i pakninger med 7, 28 og 98 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser og pakningstyper efggvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden h'}i@tering

Ingen serlige forholdsregler. ~§b

)

7. INDEHAVER AF MARI%DSFQRINGSTILLADELSEN

Bochringer Ingelheim Intema@ﬁal GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Tyskland.

&

8. MARKEDSF@R&STILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/471/003- O§g)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
08 oktober 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg hérde enterokapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid).

Hjelpestof: Saccharose 17.2 mg
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM (}Q
%)
N
Mat gron kapselbund med péskriften "60 mg" og mat bla kapseltop medpaskriften "9542".

Y

4. KLINISKE OPLYSNINGER . \@

Harde enterokapsler.

S
4.1 Terapeutiske indikationer §>
Behandling af perifere diabetiske neuropatiske smerter ho@ksne.
R @
4.2 Dosering og indgivelsesmade Q}

Til oral brug. Q

Voksne \(g)

Startdosering samt den anbefalede vedligehgldelsesdosering er 60 mg daglig uden hensyntagen til
méltider. Doseringer over 60 mg én gang*dkg ig op til maksimaldosis pa 120 mg én gang daglig i
ligelig fordelte doser er evalueret ud fra®tSikkerhedsmaessigt perspektiv i kliniske forseg. Der ses
store inter-individuelle variationer i plasmakoncentrationen af duloxetin (se pkt. 5.2). Derfor kan nogle
patienter, som ikke responderer tilst eligt pa 60 mg, drage nytte af en hgjere dosis.

Respons pa behandlingen ber w@éres efter 2 maneder. Hos de patienter, som har utilstrekkelig
initialt respons, er yderligere.@ons efter dette tidspunkt usandsynligt.

Den terapeutiske effekt beﬁderes med jevne mellemrum (mindst hver tredje maned) (se pkt. 5.1).

o)}

/ldre:
Man ber ikke reducer&)sis ved behandling af @ldre patienter udelukkende pé grund af alder. Der ber
dog udvises forsigtl}l(ed ved behandling af &ldre (se pkt. 5.2).

Bgrn og unge:
Der er ingen erfaring med brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM hos bern og unge (se
pkt. 4.4).

Leverinsufficiens:

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber ikke gives til patienter med nedsat leverfunktion
pa grund af leversygdom (se pkt. 4.3 0g 5.2).
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Nyreinsufficiens:

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 30-80 ml/min). DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber ikke bruges til patienter
med svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/min.)(se pkt. 4.3).

Afbrydelse af behandling:

Pludselig afbrydelse af behandlingen ber undgés. Ved opher af behandling med DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM skal dosis gradvis reduceres over en periode pd mindst en til to uger for
at mindske risikoen for seponeringssymptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved forekomst af utalelige
symptomer efter en nedsettelse af dosis eller ved seponering kan det overvejes at vende tilbage til den
tidligere ordinerede dosis. Derefter kan laegen fortsaette nedsattelse af dosis — denne gang i flere trin.

4.3 Kontraindikationer Q

AN
Overfalsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hj aelpest%bne.

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma ikke anvendes samm@ed ikke-selektive,
irreversible monoaminoxidase-ha&mmere - MAO-ha@mmere (se pkt. 4.

S

Leversygdomme resulterende i nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). (04)

A2
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ma ikke anveng?ammen med potente CYP1A2
hzemmere, som fluvoxamin, ciprofloxacin og enoxacin, idet kembinationen resulterer i forhojet
plasmakoncentration af duloxetin (se pkt. 4.5). (§

Svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/@n.). (se pkt. 4.4)

For patienter med ukontrolleret hypertension, er de traindikation for opstart af behandling med
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, d an udsatte patienterne for en potentiel risiko
for hypertensive kriser (se pkt. 4.4 og 4.8). @

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsr@er vedrorende brugen

Mani og krampeanfald ~\$
DULOXETINE BOEHRINGER ING IEEIM skal anvendes med forsigtighed til patienter med en
anamnese med mani eller en diagnos§/mied bipolar forstyrrelse og/eller krampeanfald.

X
Mydriasis \Q
Der er rapporteret om tilfelde bnydriasis i forbindelse med duloxetin, og der skal derfor udvises
forsigtighed ved udskrivnin, DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM til patienter med
forhgjet intraokuleert tryk elfer til patienter med risiko for akut snaevervinklet glaukom.

Blodtryk og hjertefre@

Duloxetin har vaeret undet med en egning af blodtrykket og klinisk signifikant hypertension hos
nogle patienter. Dettekan skyldes duloxetins noradrenerge effekt. For duloxetin er der rapporteret
tilfeelde af hypertensive kriser, specielt hos patienter, der tidligere har haft hypertension. Hos patienter
med kendt hypertension og/eller anden hjertelidelse anbefales det derfor, at blodtrykket monitoreres,
serligt i lobet af den forste maned af behandlingen. Duloxetin ber bruges med forsigtighed til
patienter, hvis tilstand kan bringes i fare ved oget hjertefrekvens eller aget blodtryk. Der ber ligeledes
udvises forsigtighed, nér duloxetin bruges sammen med medicin, der kan forringe dets metabolisme
(se pkt. 4.5). Hos patienter som oplever et vedvarende forhgjet blodtryk under behandling med
duloxetin, bar enten reduktion af eller gradvis opher med behandlingen overvejes (se pkt. 4.8). Hos
patienter med ukontrolleret hypertension ber behandling med duloxetin ikke sattes i gang (se pkt.
4.3.).
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Nedsat nyrefunktion

Forhgjede plasmakoncentrationer af duloxetin forekommer hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion i heemodialyse (kreatinin-clearance < 30 ml/min.). For patienter med svert nedsat
nyrefunktion se pkt. 4.3. For information om patienter med let til moderat nyreinsufficiens se pkt. 4.2.

Samtidig brug af antidepressiva
Der ber udvises forsigtighed ved samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM og
antidepressiva. Specielt frarades det at kombinere med selektive reversible MAO-haemmere.

Perikon
Upnskede virkninger kan forekomme hyppigere ved samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM og naturleegemidler samt kosttilskud indeholdende perikon (hypericum perforatum).

Depression, selvmordsforestillinger og -adfaerd \Q

Selvom DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ikke er indiceret til b ﬁaidling af depression,
findes det aktive stof (duloxetin) ogsd som et antidepressivt leegemiddel. Repression er forbundet med
en eget risiko for selvmordstanker, at forvolde skade pé sig selv og selvmQrd' (selvmordsrelaterede
handlinger). Risikoen forbliver indtil, der er signifikant remission. Da degmuligvis ikke sker nogen
forbedring i tilstanden i de ferste fa uger eller mere af behandlingen, & patienterne overvages ngje,
indtil der er sket en forbedring. Det er generel klinisk erfaring med antidepressive behandlinger, at
risikoen for selvmord kan stige i de tidlige stadier af behandlingerCHatienter, der tidligere har udfort
selvmordsrelaterede handlinger, eller patienter, der for behandli gstart har udvist en signifikant grad
af selvmordsforestillinger, har en sterre risiko for selvmordst r eller selvmordsadferd og ber
folges ngje under behandlingen. En metaanalyse af placebol@trollerede kliniske forseg af
antidepressive legemidler til behandling af psykiske lidels®viste en lille foreget risiko for
selvmordsadfzrd med antidepressiva sammenlignet mec@acebo hos patienter under 25 ar. Der sés
ikke foraget risiko hos voksne pé 25 ar og @ldre. Der en beskeden nedsattelse af risikoen
sammenlignet med placebo hos patienter pa 65 og

Der er blevet rapporteret tilfeelde af selvmordstan -adfzerd under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingens opher (se pkt. 4.8). r ber opfordre patienter til at rapportere alle
bekymrende tanker, folelser eller depressive s@omer, de matte have pé et hvilket som helst
tidspunkt. Hvis patienten, under DULOXE BOEHRINGER INGELHEIM-behandling, udvikler
agitation eller depressive symptomer, bg pecialist konsulteres, eftersom depression er en alvorlig
medicinsk lidelse. Hvis det vurderes, at kal ivaerkseaettes en farmakologisk antidepressiv
behandling, ber DULOXETINE BOE{R NGER INGELHEIM gradvist seponeres (se pkt. 4.2)

Brug hos bgrn og unge under 18 ak_,

Der er ikke foretaget nogen klinigke forseg med duloxetin pa bern. DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM ber ikke bruges ehandling af bern og unge under 18 ar. I kliniske forseg blev
selvmordsrelateret adferd (s ordsforseg og selvmordstanker) og fjendtlighed (overvejende
aggression, modsattende rd og vrede) hyppigere observeret hos bern og unge behandlet med
antidepressiva sammenli med placebobehandlede. Hvis der alligevel tages en beslutning om at
behandle pd baggrund niske behov, skal patienten ngje overvages for opdukken af
selvmordssymptomer® Der mangler data pa langtidssikkerhed hos bern og unge hvad angér veekst,
modning, kognitiv—\o{adfaardsudvikling.

Blgdning

Bladningsabnormaliteter sdsom ekkymoser, purpura og gastrointestinal bladning er set ved brug af
selektive serotoningenoptags-hammere — (SSRI-praparater) og serotonin/noradrenalin-genoptags-
haemmere (SNRI-praparater). Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter i behandling med
antikoagulantia og/eller l&egemidler, som pavirker trombocytfunktionen, og hos patienter med kendt
bladningstendens.

Hyponatriemi

Hyponatriemi er i sjeldne tilfeelde, hovedsagligt hos @ldre, blevet rapporteret ved indgivelse af
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af
folgende patienter med oget risiko for hyponatriemi: Zldre, cirrose eller dehydrerede patienter samt
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patienter i behandling med diuretika. Hyponatrizemi kan skyldes et syndrom med uhensigtsmaessig
sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH).

Seponering af behandlingen
Der kan opsté seponeringssymptomer ved behandlingsopher, iseer hvis behandlingen stoppes
pludseligt (se pkt. 4.8). I kliniske forseg er der observeret utilsigtede hendelser ved pludselig
afbrydelse af behandlingen hos ca. 45 % og 23 % af patienterne behandlet med hhv. DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM og placebo.
Risikoen for seponeringssymptomer set for SSRI og SNRI kan athange af flere faktorer blandt andet
behandlingsvarigheden, dosis og hvor hurtigt dosis reduceres. De mest almindelige bivirkninger er
anfort under punkt 4.8. Disse symptomer er generelt lette til moderate, for nogle patienter kan de dog
vere svere 1 intensitet. Symptomerne vil seedvanligvis opsté inden for de forste fem dage efter
behandlingsopher. Der har dog vearet sjeldne rapporter af tilfaelde med disse symptomer hos patienter,
der af vanvare har glemt en dosis. Generelt er disse symptomer selvbegr&nsenﬁforsvinder
sedvanligvis inden for 2 uger, selvom de i nogle tilfeelde kan vare ved i l&n id (2-3 maneder eller
flere). Ved afbrydelse af behandling anbefales det derfor, at duloxetin gradyismiedtrappes over en
periode pa ikke mindre end 2 uger i henhold til patientens behov (se pkt.%i:&%.

X
Akatisi/psykomotorisk uro @
Brugen af duloxetin er forbundet med udvikling af akatisi. Dette ko@ler til udtryk ved subjektivt
ubehag eller pinefuld uro samt et behov for ofte at @ndre position @fplgeskab med manglende evne til
at sidde eller sta stille. Der er storst sandsynlighed for, at det fo }mmer inden for de forste par uger
af behandlingsforlgbet. Det kan muligvis vere skadeligt for ter, der udvikler disse symptomer, at

A
oge dosis. N)

v
Leegemidler indeholdende duloxetin Q@
Duloxetin benyttes under forskellige varemarker til indikationer (behandling af diabetiske
neuropatiske smerter, moderate til svaere depressim@6 vel som stressinkontinens). Brugen af flere
end et af disse produkter samtidig ber undgas. Q

Hepatitis/forhgjede leverenzymer \(g)

Tilfelde af leverskade herunder alvorlig forhgjede leverenzymer (>10 gange den normale gvre
grense), hepatitis og gulsot er sjeldent r eret for duloxetin (se pkt. 4.8). De fleste skete indenfor
de forste 4 méneder af behandlingen. D&tmenster der tegner sig for leverskade er overvejende
hepatocellulart. Duloxetin ber brugesgned forsigtighed til patienter i behandling med andre lege-
middelstoffer, som er forbundet med@zerskade.

X

Saccharose Q@

DULOXETINE BOEHRINGE@N GELHEIM enterokapsler indeholder saccharose. Patienter med
sjeldne arvelige lidelser son ctoseintolerans, glucose-galactose-malabsorption eller invertase-
isomaltase-insufficiens bartkke tage denne medicin.

4.5 Interaktion mg@re leegemidler og andre former for interaktion

CNS-lzegemidler: Fomfden de nedenfor neevnte interaktioner er risikoen ved brug af duloxetin i
kombination med andre CNS-aktive leegemidler ikke blevet systematisk undersegt. Som konsekvens
deraf anbefales det at udvise forsigtighed, n&r DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM tages
sammen med andre centralt virkende leegemidler eller stoffer, herunder alkohol og sederende
leegemidler (benzodiazepiner, morfinlignende praparater, antipsykotika, phenobarbital, sederende
antihistaminer).

Monoaminoxidasehaemmere (MAO-hemmere): Pa grund af risikoen for serotoninsyndrom ma
DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ikke anvendes sammen med ikke-selektive,
irreversible monoaminoxidaseheemmere (MAO-hemmere) eller i mindst 14 dage efter afbrudt
behandling med en MAO-heemmer. P4 baggrund af duloxetins halveringstid skal der gd mindst 5 dage
efter endt behandling med DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM, for en behandling med en
MAO-hammer pabegyndes (se afsnit 4.3).
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Risikoen for serotoninsyndrom for selektive, reversible MAO-ha&mmere som moclobemid er lavere.
Samtidig brug af DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM og selektive, reversible MAO-
haemmere anbefales dog ikke (se pkt. 4.4).

Serotoninsyndrom: Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret om serotoninsyndrom hos patienter i
behandling med SSRI-praparater (f.eks. paroxetin eller fluoxetin) sammen med serotonerge leege-
midler. Det anbefales at udvise forsigtighed, hvis DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM
anvendes sammen med serotonerge antidepressiva som SSRI-preeparater, tricykliske praeparater (f.eks.
clomipramin eller amitriptylin), perikon (hypericum perforatum), venlafaxin eller triptaner, tramadol,
pethidin og tryptophan.

Duloxetins virkning pa andre leegemidler
Leegemidler, der metaboliseres via CYP1A2: Theophyllins (et CYP1A2-substr: akokinetik blev
ikke pavirket signifikant ved samtidig behandling med duloxetin (60 mg to daglig).

Leegemidler, der metaboliseres via CYP2D6: Duloxetin er en moderat CY.‘g“Dé—haemmer. Nér
duloxetin blev givet i doser af 60 mg to gange dagligt sammen med en &akelt dosis af desipramin, et
CYP2D6-substrat, blev AUC for desipramin foraget 3 gange. Samtidi g)ehandling med duloxetin (40
mg to gange daglig) foreger steady state AUC for tolterodin (2 mg nge daglig) med 71 %, men
péavirker ikke farmakokinetikken for tolterodins aktive 5-hydroxyatetabolit, og der anbefales ingen
dosisjustering. Det anbefales at udvise forsigtighed ved admini \on af DULOXETINE
BOEHRINGER INGELHEIM sammen med praparater, so edsageligt metaboliseres via
CYP2D6 (risperidon, tricycliske antidepressiva [TCA’er] sé@n nortriptylin, amitriptylin og
imipramin), specielt hvis disse preparater har et snevert t@eutisk indeks (som f.eks. flecainid,
propafenon og metoprolol). \Q)

P-piller og andre steroider: In vitro studier viser, a oxetin ikke inducerer CYP3A's nedbrydende
aktivitet. Der er ikke udfert specifikke in vivo int nsstudier.

Antikoagulanter og antitrombotiske midler: or udvises forsigtighed, nar duloxetin gives sammen
med orale antikoagulanter eller antitrombotiéf: midler pé grund af en potentiel oget risiko for
bledning, der kan tilskrives en farmakod 1sk interaktion. Endvidere er der rapporteret stigning i
INR-verdier, nar duloxetin blev givet ‘ﬂ%ﬁienter, der samtidigt blev behandlet med warfarin. Hos
raske forsggspersoner i et klinisk farmakologisk forseg resulterede co-administration af duloxetin med
warfarin ved steady state dog ikke i linisk signifikant endring i INR fra baseline eller i
farmakokinetikken af R- eller S-warfarin.

Andre lzegemidlers virkning p@oxetin

Antacida og H,-antagonistersSamtidig administration af duloxetin med aluminium- og magnesium-
holdige antacida eller me otidin har ingen signifikant virkning pa absorptionshastigheden eller
absorptionsfraktionen a xetin efter en oral dosis pa 40 mg.

CYP1A2-he&mmere: ﬁ&YPlA2 er involveret 1 metaboliseringen af duloxetin, vil samtidig
behandling med duloxétin og potente CYP1A2-h&mmere sandsynligvis medfere hgjere
koncentrationer af duloxetin. Fluvoxamin (100 mg én gang daglig), en potent CYP1A2-h&mmer,
mindskede den tilsyneladende plasma-clearance for duloxetin med omtrent 77 % og egede AUC, 6
gange. Behandling med DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber derfor ikke kombineres
med potente CYP1A2-he&mmere som fluvoxamin (se pkt. 4.3)

CYP1A2-fremmere: Befolkningsfarmakokinetiske analyser har vist, at rygere har nasten 50 % lavere
plasmakoncentration af duloxetin sammenlignet med ikke-rygere.
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4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data for brug af duloxetin hos gravide kvinder. Dyreforsagg har vist reproduktions-
toksicitet ved systemisk indgift af duloxetin i doser (AUC) mindre end den maksimale kliniske dosis
(se pkt. 5.3).

Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Som for andre serotonerge laegemidler kan
seponeringssymptomer forekomme hos det nyfedte barn, hvis moderen har indtaget duloxetin i den
sidste del af graviditeten. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM ber kun bruges under
graviditeten, hvis de potentielle behandlingsfordele opvejer de potentielle risici for fosteret. Kvinder,
som bliver gravide eller har planer om at blive gravide under behandlingen, ber gere deres lege
opmarksom pa dette.

Amning \Q

Duloxetin udskilles meget svagt i modermaelken hos ammende kvinder. Dett @baseret pa et forsag
med 6 malkeproducerende patienter, der ikke ammede deres bern. Den an lé%e dosis i mg/kg, som et
spadbarn ville modtage, er omkring 0,14 % af moderens dosis (se pkt. 5S2)NEftersom sikkerheden af
duloxetin hos spadbern ikke er kendt, frarddes behandling med DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM i den periode der ammes. N\

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjm@laskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen tib@ﬂre motorkeretgj eller betjene
maskiner. DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM k&@aere forbundet med sedation og
svimmelhed. Patienter ber informeres om, at hvis de oplev@Sedation eller svimmelhed, ber de undga
mulige farlige aktiviteter sdsom bilkersel og betjening @askiner.

4.8 Bivirkninger QQ)

Tabel 1 viser observerede bivirkninger fra spon 'Qrapporter samt fra placebo-kontrollerede kliniske
forseg (omfattende en total pd 6828 patienter raf fik 4199 patienter duloxetin og 2629 patienter fik

placebo). QO
N

De mest almindelige observerede biVirﬁger hos patienter med diabetiske neuropatiske smerter i
behandling med DULOXETINE BOEQR NGER INGELHEIM var: Kvalme, hovedpine, mundterhed,
sevnighed og svimmelhed. (74)

X
Tabel 1: Bivirkninger \Q
Skennet hyppighed: Meget. mmdelig (=21/10, almindelig (=1/100 og <1/10), ikke almindelige
(>1/1000 og <1/100), sjeeldga™¢=1/10.000 og <1/1000), meget sjeelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
Inden for hver frekvens pe er bivirkningerne opfert med hensyn til faldende alvorlighed.

L
Meget Aq;lindelig Ikke almindelig Sjzelden Meget Ikke kendt
almindelig ~ sjeelden

Undersggelser

Vegtnedgang Vagtogning Oget
Dget kreatin- blodkolesterol
kinase

Hjerte

Palpitationer Takykardi
Supra-
ventrikuler
arytmi,
hovedsagelig
atrieflimren
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Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig sjelden
Nervesystemet
Hovedpine Rysten Myoclonus Kramper' Serotonin-
(14,3 %) Parestesier Nervegsitet syndrom
Somnolens Koncentrations- Ekstra-
(10,7 %) besver pyramidale
Svimmelhed Letargi symptomer
(10.2%) Smags- Akatisi
forstyrrelse Psykomotorisk
Dyskinesi uro
Uro i benene
Darlig
sevnkvalitet ,BQ
Jine LY
Sleret syn Mydriasis Glaukom ,\: 7
Synsforstyrrelser Q,‘
@re og labyrint X
Tinnitus ' Vertigo \W
Orepine Q@
Luftveje, thorax og mediastinum D
Gaben Halsen snerer sig c>\v
sammen S
Epistaxis ,\0
Mave-tarmkanalen U
Kvalme Forstoppelse Gastroenteritis éﬂStomatitis Gastrointestinal
(24,3 %) Diaré Opsted QO Darlig &nde bledning
Mundterhed Opkastning Gastritis q Frisk bladning
(12,8 %) Dyspepsi Q per rectum
Flatulens
Nyrer og urinveje N
Tilba ldelse Abnorm
afu urinlugt
Dysiri
varet
\VN nd}adning
Q atlig
S vandladning
TN Nedsat
(Q urinmangde
Hud og subkutane vev @)
Oget pira- | Nattesved Angioneurotisk
tio Neldefeber gdem
dslaet Kontaktdermatitis Stevens-
Koldsved Johnsons
Lysfolsomheds syndrom
reaktioner
@get tendens til at
fa bld meerker
Knogler, led, muskler og bindevaev
Musculoskele- | Muskelsitren Trismus
tale smerter
Muskelstivhed
Muskelspasmer
Det endokrine system
| | | Hypotyroidisme |

20




Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig sjelden
Metabolisme og ernaring
Nedsat appetit | Hyperglykaemi Dehydrering SIADH
(iseer rapporteret | Hyponatrieemi
hos diabetikere)
Infektioner og parasitere sygdomme
| | Laryngitis |
Vaskulere sygdomme
Hedeture Blodtryksfor- Hypertension
ogelse Hypertensive
Perifer kulde- kriser
fornemmelse
Ortostatisk (}Q
hypotension® (7))
Synkope® N
Almene symptomer og reaktioner pa administration o~
Traethed Generel unormal é)\' Brystsmerter
Mavesmerter folelse Q
Foler sig kold Q
Torst ’\%
Kuldegysninger é
Generel S
utilpashed (Do
Varmefolelse
Gangforstyrrelsegc.?)
Immunsystemet oy
Qv Overfolsomhed
Q Anafylaktisk
(@ reaktion
Lever og galdeveje N
Forh lever- Icterus
e r (ALAT, Leversvigt
A%, alkalisk
fatase)
epatitis®
(;&,'Akut leverskade
Det reproduktive system og mamimae
Erektil =7 | Problemer med Menopausale
dysfunkti udlesning symptomer
(%4) Forsinket
Q udlesning
(8) Seksuel
dysfunktion
g Gynakologisk
blgdning
Psykiske lidelser
Sevnleshed Sevnforstyrrelser | Mani Selvmords-
Uro Teaenderskaren Hallucinationer forestilling’
Nedsat libido Desorientering Aggression og Selvmords-
Angst Apati vrede* adferd’
Abnorm
orgasme
Abnorme
dremme
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" Der er ogsa rapporteret tilfzelde af kramper og tinnitus efter behandlingsopher.

? Sager med ortostatisk hypotension og synkope er blevet rapporteret - sarligt i behandlingsopstarten

3 Se pkt 4.4.

“Sager med aggression og angst er blevet rapporteret, iser tidligt i behandlingen eller efter
behandlingsophear.

> Sager med selvmordsforestillinger og -adfzrd er blevet rapporteret under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingsopher (se pkt. 4.4).

Seponering af duloxetin (s&rlig ved pludseligt opher) forer normalt til seponeringssymptomer. De
mest almindelige bivirkninger er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (inklusive parastesi),
sevnforstyrrelser (inklusive sgvnlgshed og intense dremme), opstemthed eller angst, kvalme og/eller
opkastning, rysten, hovedpine, irritabilitet, diaré, hyperhidrosis og vertigo.

Generelt for SSRI- og SNRI-praeparater er disse symptomer lette til moderate og sglvbegrensende,
selvom de hos nogle patienter kan vere svaere og/eller vedvare i leengere tid. ]@efales derfor at
nedtrappe behandlingen gradvist, nar behandling med duloxetin ikke la-:ngere% gdvendigt (se pkt.

4.2 0og4.4). ;\\\'

I de kliniske 12-ugers akut fase duloxetin forseg med patienter med diabetisk neuropatisk smerte blev
der observeret en lille men statistisk signifikant stigning i faste blodgliédse hos duloxetinbehandlede
patienter. HbA ¢ var stabilt hos bade duloxetinbehandlede og place handlede patienter.
Extensionfasen af disse forseg varede op til 52 uger. I denne perigde var der stigninger i HbA ¢ bade i
duloxetin- og standardbehandling-grupperne, den gennemsnitli \igning var 0,3 % sterre i gruppen
behandlet med duloxetin. Der var ogsa en lille stigning i fast dglucose og i total kolesterol hos de
duloxetinbehandlede patienter i modsatning til gruppen, de@odtog standardbehandling. Her viste
laboratoriepraverne en lille seenkning.

Der blev optaget elektrokardiogrammer for 528 dulo Qgehandlede patienter og 205 placebo-
behandlede patienter med diabetisk neuropatisk sm kliniske 13-ugers forseg. De hjertefrekvens-
korrigerede QT-intervaller hos duloxetin-behandl tienter adskilte sig ikke fra dem, der blev
observeret i placebogruppen. Der blev ikke obs et nogen klinisk signifikante forskelle pa QT-,
PR-, QRS- eller QTcB-malinger mellem dul@&ehandlede og placebobehandlede patienter.

%

4.9 Overdosering \\&&
Der er rapporteret tilfaelde af overdose{?g af duloxetin, alene eller i kombination med andre
leegemidler, i doser pa 5400 mg. Der(@y ket dodsfald, hovedsageligt med samtidig overdosering af
andre leegemidler. Der har dog og8é.yeret tilfelde med duloxetin alene i doser pa omkring 1000 mg.
Tegn og symptomer pa overdo (duloxetin alene eller ssmmen med andre leegemidler) omfatter:
Sevnighed, coma, serotoninsy\ m, kramper, opkastning og takykardi.

Der kendes ingen antidot
(sdsom for cyproheptadi

duloxetin men i tilfeelde af serotoninsyndrom, kan specifik behandling
/eller temperatur kontrol) overvejes. Der skal skabes frie luftveje. Det
anbefales at monitorer efunktionen og andre vitale funktioner samt at etablere passende
symptomatiske og undefstettende behandling. Ventrikelskylning kan vere indiceret, hvis den
foretages kort eftehhtftagelse eller hos patienter med symptomer. Aktivt kul kan vere nyttigt til
begraensning af absorptionen. Duloxetin har stor fordelingsvolumen, og forceret diurese,
hamoperfusion og udskiftningstransfusion har sandsynligvis ingen gavnlig virkning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre antidepressiva. ATC-kode: NO6AX21.

Duloxetin er en kombineret serotonin- (5-HT) og noradrenalin (NA)-genoptagelseshaemmer. Det
hammer svagt dopamingenoptagelsen uden nogen signifikant affinitet til histaminerge, dopaminerge,
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kolinerge og adrenerge receptorer. Afhengig af dosis foreger duloxetin ekstracellular serotonin og
noradrenalin i forskellige dele af hjernen hos dyr.

Duloxetin normaliserede smertetersklen i flere prakliniske modeller af neuropatisk og inflammatorisk
smerte og svakkede smerteoplevelsen i en model af vedvarende smerte. Den smertecheemmende
virkning af duloxetin menes at vare et resultat af en potensering af descenderende smertehemmende
baner i centralnervesystemet.

Effekten af duloxetin som en behandling af diabetiske neuropatiske smerter blev etableret i 2
randomiserede 12-ugers, dobbeltblinde, placebokontrollerede forseg med fast dosis hos voksne (22 til
88 ar), som havde haft diabetiske neuropatiske smerter i mindst 6 méneder. Patienter, som levede op til
diagnose kriterierne for moderat til svaer depression, blev ekskluderet fra disse forseg. Det primaere
endepunkt var den ugentlige middelveardi af 24-timers gennemsnitlig smerte, sor&ev noteret hver
dag af patienterne i dagbog malt pa en 11-punkts Likert skala. %

Duloxetin blev givet i to forskellige dagsdoser: 60 mg én gang daglig og ¢ 1% to gange daglig.
Begge forseg viste en signifikant smertereduktion sammenlignet med pla&. Hos nogle patienter var
effekten tydelig i den forste uge af behandlingen. Forskellen i den genniésnitlige forbedring mellem
de to aktive behandlingsarme var ikke signifikant. Mindst 30 % smer uktion blev observeret hos
ca. 65 % duloxetinbehandlede patienter mod 40 % placebobehand] De tilsvarende tal for mindst
50 % smertereduktion var henholdsvis 50 % og 26 %. Klinisk resgens (mindst 50 % smertereduktion)
blev analyseret 1 forhold til om, patienten havde oplevet somno under behandlingen. Hos patienter,
som ikke havde oplevet somnolens, blev der observeret klini spons hos 47 % af de
duloxetinbehandlede patienter og 27 % af de placebobehand»]@e patienter. Hos patienter, som havde
oplevet somnolens, blev der malt klinisk respons hos 60 ‘%fb de duloxetinbehandlede patienterne og
30 % af de placebobehandlede patienter. Det er usands @gt, at patienter, som ikke opniede en
smertereduktion pa 30 % inden for 60 dage, skulle opné dette niveau af smertereduktion ved
yderligere behandling. q

Hos de patienter, som responderede pa 8-ugers behandling med 60 mg ARICLAIM en gang
daglig i et open-label, langtids, ukontrolleret g, holdt smertereduktionen i yderligere 6 méneder.
Det blev malt som andring pa det 24 timerS@nnemsnitlige smerteindeks BriefPainInventory(BPI).

5.2 Farmakokinetiske egenskaben\\%

Duloxetin indgives som en enkelt engfifiomer. Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad af oxiderende
enzymer (CYP1A2 og det polymorfe, CYP2D6) efterfulgt af konjugation. Duloxetins farmakokinetik
viser stor variation mellem patj (generelt 50-60 %), delvist pa grund af ken, alder, ryger ikke-
ryger status og CYP2D6 metabpliseringsstatus.

Duloxetin absorberes godt ¢ otoral indgift med Cp.s, 6 timer efter dosisindgift. Den absolutte orale
biotilgeengelighed for dul n ligger pd 32-80 % (gns. pd 50 %). Fadeindtagelse udsatter tidspunktet
for opnaelse af den makgifrdle koncentration fra 6 til 10 timer og mindsker omfanget af absorptionen
marginalt (omtrent 11 #5)"Pisse endringer har ingen klinisk signifikans. Ca. 96 % af duloxetin er
bundet til humane plasphaproteiner. Duloxetin bindes til bade albumin og alfa-1-syre-glykoprotein.
Proteinbindingen pawitkes ikke af nedsat nyre- eller leverfunktion.

Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad, og metabolitterne udskilles hovedsageligt med urinen. Bade
cytochrom P450-2D6 og -1A2 katalyserer dannelsen af de to hovedmetabolitter: glukuronidkonjugat
af 4-hydroxy-duloxetin og sulfatkonjugat af 5-hydroxy-6-methoxy-duloxetin. P4 baggrund af in vitro
forseg betragtes duloxetins cirkulerende metabolitter som farmakologisk inaktive. Duloxetins
farmakokinetiske egenskaber er ikke blevet specifikt undersggt hos patienter, som har en ringe
CYP2D6 metabolisering. Begransede data tyder pa, at duloxetin plasmaniveauet hos disse patienter er
hgjere.

Halveringstiden for duloxetin ligger pa 8-17 timer (gns. 12 timer). Efter en intravengs dosis ligger
duloxetins plasma-clearance pé 22-46 1/t. (gns. pa 36 1/t.). Efter en oral dosis ligger den tilsyneladende
plasma-clearance for duloxetin pa 33-261 1/t. (gns. 101 1/t.).
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Seerlige patientgrupper:

Kan: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem mand og kvinder (den tilsyneladende plasma-
clearance er tilneermelsesvis 50 % lavere hos kvinder). Baseret pa overlappet i clearenceintervallerne,
berettiger den kensbaserede forskel i farmakokinetik ikke en anbefaling for brug af lavere dosis til
kvinder.

Alder: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem yngre og @ldre kvinder (> 65 ar) (AUC-
vaerdien foreges med ca. 25 %, og halveringstiden er ca. 25 % lengere hos &ldre) men omfanget af
disse forandringer er ikke tilstraekkelige til at retfeerdiggere dosisjusteringer. Det er en generel
anbefaling, at der ber udvises forsigtighed ved behandling af @ldre (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion: Patienter med terminal nyresygdom i dialysebehandling hayde et dobbelt s hojt
duloxetin-C,,xs. 0g dobbelt sd hgje AUC-veardier som raske patienter. F amak@ske data pa
duloxetin er begrenset hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion%

Nedsat leverfunktion: Moderat leversygdom (Child-Pugh-gruppe B) pé’wi)&e duloxetins farmako-
kinetik. Sammenlignet med raske patienter var den tilsyneladende plas learance for duloxetin

79 % lavere, den tilsyneladende terminale halveringstid var 2,3 gang gere, og AUC var 3,7 gange
hgjere hos patienter med moderat leversygdom. Der er ikke foretagéfgtudier af farmakokinetikken for
duloxetin og dens metabolitter hos patienter med let eller svert n@t leverfunktion.

Ammende mgdre: Duloxetins fordelingen i kroppen blev unds@gt hos 6 ammende kvinder, som
havde fedt mindst 12 uger forinden. Der blev fundet duloxeﬁb’i modermalken. Steady state
koncentrationerne i modermalk er ca. en fjerdedel af plas&oncentrationeme. Mangden af duloxetin
i modermelk er ca. 7 pg/dag under en dosering pa 40 m&to gange daglig. Laktationen pdvirkede ikke
farmakokinetikken for duloxetin. é

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata .Qq

Duloxetin var ikke genotoksisk i en raekke stéh@test og var ikke karcinogent hos rotter. I karcino-
genitetsstudiet med rotter blev der set celler@ned flere cellekerner i leveren i fravaer af andre histo-
patologiske @ndringer. Den underliggen mekanisme og den kliniske relevans er uvis. Hunmus,
som modtog duloxetin i 2 &r, havde fo incidens af hepatocellulzre adenomer og karcinomer ved
den hgje dosis (144 mg/kg/dag), men disse blev betragtet som vaerende sekundere til den mikrosomale
enzyminduktion i leveren. Relevansdd af disse data fra mus i forhold til mennesker kendes ikke.
Hunrotter, som fik duloxetin (45 g/dag) for og under parring samt i den tidlige dragtigheds-
periode, havde nedsat fﬁdeind%ﬁfig kropsvegt, atbrydelse af brunstcyklussen, et nedsat indeks for
levende fodsler og overlevel fkom samt forsinket vaekst hos afkommet ved udsettelse for
systemisk pavirkning estim Sw\il at vaere hgjst ved den maksimale kliniske eksponering (AUC). I et
embryotoxicitetstudie for t pa kaniner blev der observeret en hgjere incidens af kardiovaskulere-
og knogle-deformatione or hunkaninerne blev udsat for systemiske pavirkninger under den maksi-
male kliniske ekspon% AUC). I et andet studie, hvor et andet salt af duloxetin blev testet, blev der
ikke observeret noger deformationer. Duloxetin fremkaldte adfaeerdsmeessige bivirkninger hos afkom-
met i et pre-/postnata¥toxicitetstudie med rotter, hvor hunrotter blev udsat for systemiske pavirkninger
under den maksimale kliniske eksponering (AUC).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:
Hypromellose
Hypromelloseacetatsuccinat
Saccharose
Saccharosekugler
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Talcum
Titandioxid (E171)
Triethylcitrat.

Kapselskal:

60 mg: Gelatine, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigotin (E132), gul jernoxid (E172) og
Edible White Ink.

Edible White Ink indeholder: Titandioxid (E171), propylenglycol, Shellac og povidon.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
O
6.3 Opbevaringstid ®(0
3 &r. ;\\\'
X
6.4 Serlige opbevaringsforhold &Q)
%)
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma 1\k@pbevares over 30°C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser §>

Polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polychloroh@ioroethylen (PCTFE)-blister forseglet
med aluminiumfolie. &Q)

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 @ndes i pakninger med 28 og 98 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser og pakningstyper efggvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden h'}i@tering

Ingen serlige forholdsregler. ~§b

)

7. INDEHAVER AF MARI%DSFQRINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim Intema@al GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Tyskland.

IS

8. MARKEDSF@R&STILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/471/011- lfg)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
08 oktober 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly S. A.

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER PALAGT INDEHA%EN AF

MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVE OG BRUG
. - 12
Leagemidlet er receptpligtigt. N\
N

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENS TIL EN SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET ,&

Q
Ikke relevant. ’\%
S

. ANDRE BETINGELSER 5\9
Pharmacovigilancesystem (D'

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at macovigilancesystemet version 5.2 dateret
april 2009 og praesenteret i Modul 1.8.1 af markedsfarigstilladelsen er pé plads og fungerer for og
mens, leegemidlet er pad markedet. q

Risk management plan ra&)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen fo er sig til at udfere de studier og yderligere
pharmacovigilanceaktiviteter, der er specifig@tet i den plan for pharmacovigilance, som er godkendt i
revision 0 af 24. april 2008 af den risk m ementplan (RMP), som er prasenteret Modul 1.8.2 af
markedsferingstilladelsen, og enhver eft¢ffolgende opdatering af RMP, som er godkendt af CHMP.

Ifelge CHMP Guideline for Risk Ma@gement Systems for leegemidler til human brug, skal den
opdaterede RMP indsendes samti%'med den naeste periodiske sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Yderligere skal en opdateret indsendes:
e Nar der modtages ny in ation, som kan pévirke den geeldende sikkerhedsspecifikation,
pharmacovigilancepl ler risikominimerende aktiviteter.

e Inden for 60 dage e t en vigtig milepeel er ndet i forbindelse med (pharmacovigilance eller
risikominimering

e Efter anmodni EMEA.

PSURs

PSUR cyklus for Duloxetine Boehringer Ingelheim vil svare til den, som tilskrives det krydsreferede
produkt Ariclaim, indtil andet angives.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 30 MG HARDE ENTEROKAPSLER

|1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg harde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 30 mg duloxetin (som hydrochlorid). (}Q

[3. LISTE OVER HJELPESTOFFER ~
)
Indeholder saccharose. Q
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. @Q)
Q
)
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENGDENPAKNINGSSTORRELSE)
>

7 hérde enterokapsler

28 harde enterokapsler &Q)

98 harde enterokapsler QQ)
| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISFRATIONSVEJ(E)

\v
Oral anvendelse. Q
Lees indlaegssedlen inden brug. N k
N
o
6. ADVARSEL OM, AT LA@K/IIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN 2
NN

Opbevares utilgangeligt for |

Q

(7. EVENTUELLEANDRE SZARLIGE ADVARSLER

g
Y

| 8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning. M4 ikke opbevares over 30°C.

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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| UBRUGTE LEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE |

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Tyskland.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/08/471/003
EU/1/08/471/004
EU/1/08/471/005
O
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER (§’J
Lot .\®
N
o
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING (¥
é()
Receptpligtigt leegemiddel. fk\
©
| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDE(IE-EN |
],

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT @) |
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

30 MG HARDE ENTEROKAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN W
N4
Boehringer Ingelheim @(b
N
| 3. UDLOBSDATO ~
)
EXP {MM/AAAA} Q
%Q)
A
4. BATCHNUMMER o
S

Lot (D

5.  ANDET R
S
N4
@
5‘7
\Q)
&
N
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 60 MG HARDE ENTEROKAPSLER

|1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg harde enterokapsler

Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER Hal
N4
Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid). ®(0
S
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER P
&/
N
Indeholder saccharose. Q
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. &
O
AN
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENGRDE (PAKNINGSSTORRELSE)
MY

28 harde enterokapsler &Q)

98 harde enterokapsler. QQ)
| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISFRATIONSVEJ(E)

\v
Oral anvendelse. Q
Lees indlaegssedlen inden brug. N k
N
o
6. ADVARSEL OM, AT L/EQ&(/HDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN 2
NN

Opbevares utilgaengeligt for

Q

(7. EVENTUELLEANDRE SZARLIGE ADVARSLER

g
Y

| 8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning. M4 ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein, Tyskland.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/08/471/011

EU/1/08/471/012
O
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER P
.\"
Lot 5\'\
\
\Q)
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
&
Q
Receptpligtigt leegemiddel. @)
S
o
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVEN%L‘SEN |
Q
@D

[16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT _QO) |

N~

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEI@)mg

34



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

60 MG HARDE ENTEROKAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DULOXETINE BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

2.  INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN W
Y
Boehringer Ingelheim ®(0
N
3.  UDLOBSDATO S
O
EXP {MM/AAAA} L
%Q)
N
4. BATCHNUMMER o
S

Lot (D

5.  ANDET R
S
N4
@
5‘7
\Q)
&
N
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM 30 mg hirde enterokapsler
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM 60 mg hirde enterokapsler
Duloxetin (som hydrochlorid)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM til dig personligt. Lad derfor
vaere med at give det til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme

symptomer, som du har.
- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du f@rkninger, som
ikke er navnt her.
)
Oversigt over indlzegssedlen: 5\\\,
Virkning og anvendelse X
Det skal du vide, for du begynder at tage DULOXETIN BOE GER INGELHEIM
Sadan skal du tage DULOXETIN BOEHRINGER INGELH
131V1rknlgger .\@
pbevaring Q
Yderligere oplysninger §>

o
1. VIRKNING OG ANVENDELSE \Q)
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM oger &auet af serotonin og noradrenalin i
nervesystemet.
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM ¢ egemiddel til behandling af diabetiske
neuropatiske smerter hos voksne (ofte beskre om som braendende, stikkende, sviende, jagende,
skaerende eller som et elektrisk sted. De@rekomme folelseslgshed i det angrebne omrade, eller

R S

pavirkninger sdsom berering, varme, kul er tryk kan fremkalde smerte.

DULOXETIN BOEHRINGER INGE I‘EIMS virkning indsatter hos de fleste patienter med
diabetiske neuropatiske smerter indeffor 1 uge efter behandlingens start.

\'
2
2. DET SKAL DU VID @R DU BEGYNDER AT TAGE DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM @

Tag ikke DULOXETI]@EHRINGER INGELHEIM hvis du:

- er overfelsom rgisk) over for duloxetin eller et af de gvrige indholdsstoffer

- har en lever@

- har svert nedsdt nyrefunktion

- tager, eller inden for de sidste 14 dage har varet i behandling med en MAO-ha&mmer
(monoaminoxidasehaemmer) (se afsnittet nedenfor: "Brug af anden medicin")

- tager fluvoxamin (til behandling af bl.a. depression), ciprofloxacin eller enoxacin (til behandling
af infektioner)

Fortael det til din laege, hvis du har forhgjet blodtryk. Hvis du skal tage DULOXETINE BOEHRINGER
INGELHEIM, vil din leege sige det til dig.

Vear ekstra forsigtig med at tage DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM

I folgende situationer kan du muligvis ikke bruge DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM.
Kontakt din leege for du tager medicinen, hvis du:
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- tager anden medicin til behandling af depression (se ”Brug af anden medicin”)

- tager et naturlegemiddel eller kosttilskud, der indeholder perikon (Hypericum perforatum)

- har en nyresygdom.

- tidligere har haft krampeanfald

- tidligere har haft mani

- lider af bipolar sygdom

- har gjenproblemer, sisom visse typer af gron staer (glaukom - foreget tryk i gjet)

- tidligere har lidt af bledningsforstyrrelser (tendens til bla maerker)

- har risiko for at fa lavt indhold af natrium i blodet.

- er i behandling med anden medicin, der kan give leverskader

- samtidig tager anden medicin, der indeholder duloxetin

- ikke kan téle visse sukkertyper (se nedenfor i pkt. 2)

- overvejer at stoppe behandling med DULOXETIN BOEHRINGER INGE&EIM (se pkt. 3).
AN

DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM kan give en folelse af uro eller glende evne til at
sidde eller sta stille. Hvis det sker for dig, ber du forteelle din leege dette. N
)

Selvmordstanker og forveerring af din depression eller angstsygdom %,
Hyvis du har en depression eller lider af en angstsygdom, kan du af o filfa tanker om at skade dig selv
eller begé selvmord. Serlig i starten af behandlingen med antidepre gS‘va kan disse tanker blive
forsterket, da det tager nogen tid for denne slags medicin virker, &anligvis omkring to uger, men
af og til leengere.
Du vil mere sandsynligt teenke pa dette, hvis du: @)
- tidligere har haft tanker om at bega selvmord eller om a@ade dig selv.
- er en yngre person. Erfaringer fra undersagelser har Viﬁb'at der er gget risiko for selvmordsadfaerd

hos unge under 25 ar med psykiske forstyrrelser, so@liver behandlet med antidepressiv medicin.
Hyvis du pa noget tidspunkt fir tanker om at skade.dig selv eller bega selvmord, skal du straks

kontakte din lzege eller skadestuen.

Det kan muligvis vere til hjelp for dig, hvis du f@er en ven eller sleegtning, at du har en
depression eller en angstsygdom, og beder dem denne indleegsseddel. Du kan bede dem om at
fortaelle det til dig, hvis de synes, din depress‘agﬁer angstsygdom bliver varre, eller hvis de er
bekymrede over @ndringer i din adfeaerd. QO

Brug hos bgrn og unge under 18 ar \&

DULOXETIN BOEHRINGER INGE IﬁIM ber normalt ikke bruges til behandling af bern og unge
under 18 ar. Du skal ogsa vaere klar §¥ef, at patienter under 18 ar har en foroget risiko for bivirkninger
sasom selvmordsforseg, selvmordstanker og fjendtlighed (overvejende aggression, modsattende
adferd og vrede), nar de tager type af medicin. Pa trods af dette kan din laege ordinere
DULOXETIN BOEHRINGE GELHEIM til patienter under 18 ar, hvis leegen skenner, at det er til
patientens bedste. Du bedes ende dig til din leege, hvis din lege har udskrevet DULOXETIN
BOEHRINGER INGELH, til en patient under 18 ér, og du gerne vil diskutere dette. Du skal
forteelle det til din leege, AVIS et af ovenstdende symptomer opstar eller forveerres hos en patient under
18 &r, som er i behandld ed DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM. Ydermere foreligger der
endnu ikke data pa lahgtidssikkerhed hos denne aldersgruppe hvad angar vakst, modning, kognitiv-
og adfaerdsudviklir@%d brug af DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM.

Brug af anden medicin
Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept. Det aktive stof (duloxetin) i DULOXETIN
BOEHRINGER INGELHEIM bruges i andre l&egemidler mod andre tilstande:

e depression, angst og stressinkontinens
Brug af flere end et af disse laegemidler samtidig ber undgas. Sperg din leege om du allerede tager
andre legemidler indeholdende duloxetin.

Din leege ber afgere om DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM kan tages sammen med anden
medicin. Start eller afbryd ikke behandlingen med medicin, det geelder ogsa for medicin, som
ikke er pa recept samt naturleegemidler, for du har talt med din leege.
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Du ber ogsa fortelle din leege, hvis du tager noget af nedenstdende medicin:

Monoaminoxidaseheemmere (MAO-hagemmere): Du ma ikke tage DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM sammen med en MAO-h@&mmer eller inden for 14 dage efter afsluttet behandling med
en MAO-ha&mmer. Hvis du tager en MAO-hemmer sammen med en reekke forskellige receptpligtige
leegemidler, heriblandt DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM, kan det medfere alvorlige og
endda livstruende bivirkninger. Du skal vente mindst 14 dage, efter at du er holdt op med at tage en
MAO-hemmer, for du ma begynde at tage DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM. Du skal
ligeledes vente mindst 5 dage, efter at du er holdt op med at tage DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM, for du mé begynde at tage en MAO-ha&mmer.

Medicin der virker slgvende: Dette omfatter medicin ordineret af din leege inklugiye benzodiazepiner,
steerk smertestillende medicin, antipsykotika, phenobarbital og antihistaminer.%%

Medicin der gger niveauet af serotonon: Triptaner, tramadol, tryptophangi&l-praeparater (sdsom
paroxetin og fluoxetin), tricykliske praeparater (sdsom clomipramin og amitriptylin), pethidin, perikon
og venlafaxin. Disse typer medicin gger risikoen for bivirkninger. Ople¥er du uventede virkninger,
mens du tager en af disse typer medicin sammen med DULOXETIN @EHRINGER INGELHEIM,

skal du kontakte din lege. (04)

xZ)
Orale antikoagulantia: Medicin, der fortynder blodet. Denne fj \for medicin kan forege risikoen for
bledninger. xS

N

Brug af DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM @men med mad og drikke
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM kan tages @gd og uden mad. Du ber udvise forsigtighed,
hvis du drikker alkohol, samtidig med, at du er i beha%l\ing med DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM. q

Graviditet og amning Q
Sperg din leege eller apoteket til rdds, for du tagér nogen form for medicin.
Fortal det til din laege, hvis du (04)
e bliver gravid, eller hvis over at blive gravid, mens du tager DULOXETIN
BOEHRINGER INGE M. Du mé kun bruge DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM efter, a\du har talt med din lege om de mulige fordele for dig og de
mulige risici for dit ffddte barn.
X
e ammer. Du bmﬁé bruge DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM, mens du
ammer. Sp@rg\ leege eller apoteket til rads.

S

Trafik- og arbejdssikker;

DULOXETIN BOEHR R INGELHEIM kan gere dig sevnig og svimmel. Du ma ikke kere bil
eller arbejde med vaer}g ler maskiner, for du ved, hvordan DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM pﬁvi{e/ ig.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM

DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM indeholder saccharose. Hvis din leege har fortalt dig, at
du ikke kan tale visse sukkertyper, skal du kontakte din laege, inden du tager denne medicin.

3. SADAN SKAL DU TAGE DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM

Tag altid DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl,
sé sparg leegen eller pa apoteket.
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Den anbefalede dosis af DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM er 1 kapsel (60 mg) én gang
daglig. Din leege beslutter dog den rette dosis for dig.

DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM er til oral brug. Du skal synke kapslen hel og skylle den
ned med et glas vand.

Det kan vere lettere at huske at tage DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM, hvis du tager det
pa samme tidspunkt hver dag.

Tal med din leege om, hvor leenge du skal blive ved med at tage DULOXETIN BOEHRINGER
INGELHEIM. Stop af behandlingen ber kun ske i samrad med leegen.

Hyvis du har taget for meget DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM
Kontakt omgéaende lagen eller apoteket, hvis du har taget mere DULOXETIN RINGER
INGELHEIM, end laegen har ordineret. 1)

Hyvis du har glemt at tage DULOXETIN BOEHRINGER INGELHE@

Glemmer du at tage en dosis, skal du tage den, sé snart du kommer i tartkg om det. Hvis det allerede er
blevet tid til din naeste dosis, skal du springe den glemte dosis over o t tage en enkelt dosis, som
du plejer. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den géte dosis. Du ma ikke tage mere
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM pr. dag, end lmgerfgpordineret.

Hyvis du holder op med at tage DULOXETIN BOEHRING@ INGELHEIM

Du ma ikke holde op med at tage kapslerne uden at have ko@ﬂteret din laege, heller ikke selv om du
har faet det bedre. Hvis laegen mener, at du ikke leengere b@ver at tage DULOXETIN
BOEHRINGER INGELHEIM, vil lgen bede dig redug@te dosis over mindst 2 uger, for du stopper
behandlingen helt.

Nogle patienter, som pludselig holdt op med at tage&LOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM,
oplevede symptomer som:

e svimmelhed, prikkende folelse ndr noget sover, sevnforstyrrelse (livagtige
dremme, mareridt, Sﬁvnlgshe‘&@;tlgshed eller uro, angst, kvalme eller opkastning,
rystelser, hovedpine, irritati% diaré, foraget tendens til at svede eller svimmelhed.
Disse symptomer er no ikke alvorlige og forsvinder inden for f& dage. Hvis du
oplever meget generen&ptomer, skal du radfere dig med laegen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis dger noget, du er i tvivl om.
X
NZ
4.  BIVIRKNINGER . b

DULOXETIN BOEHRIN, INGELHEIM kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke
alle far bivirkninger. Bi ingerne er normalt milde til moderate og forsvinder ofte efter fa uger.

Meget almindelig b&kninger (det sker hos flere end 10 ud af 100 patienter)
. kvalme, sgvnighed, hovedpine, svimmelhed og mundterhed

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 til 10 ud af 100 patienter)

o traethed, sevnbesver, angst, folelse af uro og maerkelige dromme
rysten eller folelsesloshed, inklusive folelseslashed eller prikken/snurren i huden
diarré forstoppelse, opkastning, halsbrand eller luft i maven, mavesmerter
gresusen (tinnitus: herer lyde i aret, selvom der ingen lyde er ude)
sloret syn
hjertebanken, hedeture, svedtendens, nattesved
problemer med at fi erektion, &ndringer i orgasme eller mindre lyst til sex
(kleende) udsleet
muskelsmerter, muskelstivhed eller muskelkramper
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oget tendens til at gabe
nedsat appetit, vaegttab

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 til 10 ud af 1.000 patienter)

halsbetandelse

holelse af desorientering, fole dig sevnig, mangel pd motivation

@ndret smagsoplevelse, koncentrationsbesveer, spasmer og ufrivillige beveegelser af musklerne,
muskelsitren, unormal gang

darlig sevnkvalitet

uro i benene

bavsen, fordejelsesbesver eller mavekatar

inflammation i leveren, der kan forarsage mavesmerter

svimmelhed og erepine \Q
store pupiller (det sorte i midten af gjet) eller synsforstyrrelser (D
hurtig eller uregelmassig puls %)

seksuelle problemer, herunder @&ndringer i udlgsning og orgasme '§

unormal menstruation med kraftig eller forleenget bledning

allergiske reaktioner, gget tendens til at fa bl meerker, Vaeskef@): blaerer og oget folsomhed
overfor sollys

aget blodtryk, folelse af kulde i fingre og/eller taeer, svimmélhedsfolelse (i seerdeleshed ndr man
rejser sig op for hurtigt), koldsved, skalven eller besvimé}

forhejet blodsukker

behov for at lade en sterre urinmaengde end normalt, b@ov for natlig vandladning, eller
besveret eller manglende evne til at lade vandet, ne@t urinmaengde

teenderskeeren, dehydrering, varm/kold felelse, t(@) halssammensnering eller naseblod

vagtoagning Q

Sjzeldne bivirkninger (det sker hos mellem 1 ti d af 10.000 patienter)

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen (9
N

dehydrering.

mani (en lidelse, hvis symptomer er\@aktivitet, tanker, der lgber labsk og nedsat behov for
sevn). !

darlig énde. TN

oget tryk i gjet (gron ster — gl m)

symptomer pa overgangsald§

sammentrekning af kaeb ngis len

forhgjet indhold af kole 1 i blodet, lavt natrium i blodet (symptomer af folelse af at vaere syg
og utilpashed med mus svaghed og forvirring)

alvorlig allergisk reaktfon, som medferer &ndedretsbesver, svimmelhed eller naeldefeber

krampeanfald QQ)

Andre mulige bivir ger

hallucination®s/selvmordstanker, opfersel med aggression og vrede

en folelse af uro eller manglende evne til at sidde eller sta stille eller ”Serotoninsyndrom” (en
sjelden bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, desighed, klodsethed, rastleshed,
beruselsesfornemmelse, feber, tendens til at svede eller muskelstivhed), kramper eller stivhed
frisk redt blod i afferingen, opkastning af blod og sort tjeerefarvet afforing

unormal urinlugt

utilstraekkelig sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH).

brystsmerter.

gulfarvning af huden (gulsot), leversvigt, Stevens-Johnson syndrom, pludselig hevelse af
hudens slimhinder (angiogdem)
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Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzevnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgzengeligt for bern

Brug ikke DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale yderemballage. Ma ikke opbevares over 30 °C.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER %
DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM indeholder: ;\\\,
- Aktivt stof: X

Duloxetin. Hver kapsel indeholder 30 eller 60 mg duloxetin som hyd&lorid.

QO
- @vrige indholdsstoffer: ’\@
Kapselindhold:Hypromellose, hypromelloseacetatsuccinat, sacgliarose,
saccharosekugler, talcum, titandioxid (E171), triethylcitrat. %3
(se nederst under pkt. 2 for yderligere information om sacc se)
Kapsellag og -bund: Gelatine, natriumlaurilsulfat, titandioxdd (E171), indigotin (E132), gul jernoxid
(E172) (kun i 60 mg) og Edible Green Ink (30 mg) eller(Edible White Ink (60 mg).
Edible Green Ink: Syntetisk sort jernoxid (E172), syrégl,: gul jernoxid (E172), propylenglycol og
shellac.
Edible White Ink: Titandioxid (E171), propyleng],@o%shellac og povidon.

Udseende og pakningssterrelser

DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIWP¢r en hard enterokapsel.

Hver DULOXETIN BOEHRINGER IN EIM-kapsel indeholder pellets af det aktive stof med en
belaegning, som beskytter dem mod m: Te.

N
DULOXETIN BOEHRINGER INGEDHEIM findes i 2 styrker: 30 og 60 mg.
30 mg kapslerne har mat hvid bu ed paskriften "30 mg" og mat bla top med péskriften "9543".
60 mg kapslerne har mat gren med paskriften "60 mg" og mat bla top med péskriften "9542".

DULOXETIN BOEHRING \NGELHEIM 30 mg findes i blisterpakninger med 7, 28 og 98 kapsler.
DULOXETIN BOEHRIN, INGELHEIM 60 mg findes i blisterpakning med 28 og 98 kapsler.

Ikke alle pakningsstng% er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af maerﬂringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 D-
55216 Ingelheim am Rhein, Tyskland.

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. De la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM, skal du
henvende dig til den lokale repraesentant.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V. S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +32 27 73 33 11 Tél/Tel: +322 773 33 11
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bbarapus Magyarorszag

TII "Emu Jlumu Henepnann" b.B. - bearapus Boehringer Ingelheim Pharma
Ten. + 359 2 491 41 40 Tel.: +36 1224 7120

Ceska republika Malta

Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel.: +42 02346551 11 Tel: +44 1344 424 600
Danmark Nederland

Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim b.v.
TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +31 30 6 02 59 14
Deutschland Norge

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer Ingelheim Norway KS
Tel: +49 (0) 69 50 50 83 09 TIf: +47 66 76 13 00

Eesti Osterreich

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Au@mbH
Tel: + 37 2 60 80 940 Tel: +43 180 1050 1)
E)\Lada Polska N
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Eli Lilly Polska Sp.ZlQ\,o.

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel. +48 22 440330Q,
Espaiia Portugal

Boehringer Ingelheim Espafia S.A. Boehringer Inggtheim, Lda
Tel: + 34 93 404 58 00 Tel: +351 2,@3 5300
France Roménia

Boehringer Ingelheim France S.A.S. Eli Lill ania S.R.L.

Tél: +33 3 26 50 45 33 Tel: + 4021 4023000
Ireland Slovenija

Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Bogliringer Ingelheim Pharma
Tel: +353 1 295 9620 v +386 1 586 40 00
island venska republika

Vistor hf. ehringer Ingelheim Pharma

Tel: + 354 535 7000 (@ Tel.: +421 2 5341 8445
Italia Y Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Q) Boehringer Ingelheim Finland KY
Tel: +39 02 535 51 \\b& Puh/Tel: +358 10 310 2800
N

Kvnpog ’ Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. L Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Q@ Tel: +46 8 721 21 00
Latvija X United Kingdom
Boehringer Ingelheim Pharma@ﬂ Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +37 167 24 00 68 . Tel: +44 (0) 1256 315999

. N
Lietuva
Boehringer Ingelheim th&(}es mbH

Tel.: +370 37 47 39 22 Q
Denne indlwgsse«% lev senest godkendt

De kan finde yderligere information om DULOXETIN BOEHRINGER INGELHEIM pa Det
europaiske Lagemiddelagenturs (EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.

43


http://www.emea.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL



