BILAGA |

PRODUKTRES

N
O
NG



1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 30 mg enterokapslar, harda

NODETRIP 60 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

NODETRIP 30 mg
En kapsel innehaller 30 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt

En kapsel kan innehalla upp till 56 mg sackaros. QO-)
N

NODETRIP 60 mg O

En kapsel innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid). .@\\

Hjalpamne med kand effekt o K

En kapsel kan innehalla upp till 56 mg sackaros. 5\0

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. (\Oﬁ

3. LAKEMEDELSFORM ’(bo

S
O
NODETRIP 30 mg Q

En ogenomskinlig, vit del mérkt med ”30 mg” oc ngenomskinlig, bla del markt med 9543”.

Enterokapsel, hard.

NODETRIP 60 mg RS
En ogenomskinlig, gron del mérkt med ‘@g och en ogenomskinlig, bla del markt med ”9542”.

x<Q

4. KLINISKA UPPGIFT Q

4.1 Terapeutiskaindiké@ner

Behandling av aliserat angestsyndrom.
NODE ar indicerat for vuxna.
For re information, se avsnitt 5.1.

4.2\/Dosering och administreringssatt

Behandling av eger&pression.
Behandling av s? diabetesneuropati.

Dosering

Egentlig depression

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

Terapeutisk effekt observeras vanligen efter 2-4 veckors behandling.
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Efter det att den antidepressiva effekten uppnatts rekommenderas fortsatt behandling under flera
manader for att undvika aterfall. For patienter som har svarat pa duloxetinbehandling och som tidigare
haft flera aterinsjuknanden i egentlig depression kan langtidsbehandling med doseringen 60-120
mg/dag 6vervagas.

Generaliserat angestsyndrom

Rekommenderad startdos for patienter med generaliserat angestsyndrom ar 30 mg dagligen. Dosen kan
intas oberoende av maltid. For patienter som inte svarar tillfredsstéllande bor dosen ckas till 60 mg,
som &r den vanliga underhallsdosen for de flesta patienter.

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

Doser pa upp till 120 mg dagligen har visat sig effektiva och har bedomts ur sakerhetssyn i
kliniska studier. Hos patienter med otillrackligt svar pa 60 mg, kan man behéva 6verva \ Oka
dosen upp till 90 mg eller 120 mg. Dosokningen bér baseras pa det kliniska svaret o@%rabiliteten.

>

Efter det att effekt uppnatts rekommenderas fortsatt behandling under flera méﬁ@ for att undvika

aterfall. .
o)

Smértsam diabetesneuropati
Startdos och rekommenderad underhallsdos &r 60 mg dagligen. D.o;@an intas oberoende av maltid.
Doser dverstigande 60 mg en géng dagligen upp till en hogsta do 20 mg per dag, jamnt fordelad
6ver dagen, har beddmts ur sdkerhetssynpunkt i kliniska studi asmakoncentrationen av duloxetin
visar stor variabilitet mellan individer (se avsnitt 5.2). Pati om inte svarar tillfredsstallande pa

dosen 60 mg kan darfor bli hjalpta av en hégre dos. Q

Behandlingssvaret skall utvarderas efter 2 manad handling. For patienter med otillfredsstallande
initialt behandlingssvar &r det inte troligt att yttgrhgare effekt ses efter denna tid.

>

Fornyad bedémning av den terapeutiskav@n skall goras regelbundet (minst var tredje manad) (se

avsnitt 5.1). \@

Sarskilda populationer ‘\Q

Aldre “ K

Ingen dosjustering reko (nbd:eras for aldre patienter baserat enbart pa alder. Vid behandling av éldre
skall dock, liksom a lakemedel, forsiktighet iakttas. Detta géller sarskilt vid behandling med
NODETRIP 120 ée dag for egentlig depression eller generaliserat angestsyndrom, dar det finns

begrénsade d% avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt | nktion
NODE%P far inte anvandas till patienter med leversjukdom som medfor forsamrad leverfunktion (se

av% .3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion,
(kreatininclearance 30 till 80 ml/min). NODETRIP far inte anvandas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Duloxetin ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar for behandling av egentlig depression av
sékerhetes- och effektmaéssiga skal (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

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

Utséttning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med NODETRIP skall upphdéra bor
dosen minskas gradvis 6ver en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for
utséattningssymtom (se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen
overvagas. Darefter kan dosen ater minskas mer gradvis.

Administreringsséatt

For oral anvandning. QQ)

43 Kontraindikationer ’\\Q
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i ay; 1.

Samtidig behandling med NODETRIP och icke-selektiva, irreversibla monoarﬁ@idashammare
(MAO-hdmmare) ar kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2). \i\

>

NODETRIP skall inte anvéndas i kombination med fluvoxamin, floxacin eller enoxacin (dvs
potenta CYP1A2-hdammare), eftersom kombinationen leder t@ﬁd plasmakoncentration av duloxetin

(se avsnitt 4.5). O

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 @r% (se avsnitt 4.4).

Initiering av behandling med NODETRIP &r ko% dicerad hos patienter med okontrollerad
hypertoni pa grund av en potentiell risk fgr nisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

A

4.4  Varningar och forsiktighet @
Mani och kramper ’\

NODETRIP skall anvanda§.m(g forsiktighet till patienter med mani eller bipolar sjukdom och/eller
kramper i anamnesen.

Mydriasis Q)
Mydriasis har ra;&%vats i samband med duloxetinbehandling. Darfor skall forsiktighet iakttas da
NODETRIP farsktivs till patienter med Okat intraokulért tryck eller patienter med risk for akut
glaukom med thang kammarvinkel.

Blodt@bch hjartfrekvens

Has vissa patienter har blodtrycksforhéjning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
be%ﬁ duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, sérskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas darfor, sarskilt
under den forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kand hypertoni och/eller annan
hjartsjukdom. Duloxetin bor anvandas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstand kan dventyras av
okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar duloxetin ges samtidigt
med ldkemedel som kan hamma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhallit en
bestaende blodtrycksforhojning under behandling med duloxetin bér dossankning eller en gradvis
utséttning av behandlingen évervégas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte paborjas
hos patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion



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

Serotonergt syndrom

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

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation, ‘\Qg
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi
neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller ga%tinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré).

Om samtidig behandling med duloxetin och andra lakemedel som kan paverk @erotonerga
och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet ar kliniskt motiverad bor.p ienten observeras
noggrant, i synnerhet i borjan av behandlingen och vid dostkningar. g@

N

Johannesort -
En 6kning av biverkningarna kan férekomma vid samtidig anvan@myig av NODETRIP och
naturladkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perf%ﬂm

Suicidrisk

Egentlig depression och generaliserat angestsyndro Q

Vid depressionstillstand foreligger en 6kad rlskf slvmordstankar, sjalvdestruktivt beteende och
sjalvmord (sjalvmordsrelaterade handelser). De% isk kvarstar tills signifikant remission uppnatts.
Eftersom det kan ta flera veckor innan forpattg ppnas bor patienterna foljas upp noggrant fram till
dess forbattring sker. Klinisk erfarenhet 1\ jalvmordsrisken kan vara forhojd i det tidiga skedet av
forbéattringen. @

Andra psykiatriska akommor soY\@SDETRIP kan forskrivas for kan ocksa forknippas med en ékad
risk for suicidrelaterade hand Dessutom kan dessa akommor vara komorbida med egentlig
depression. Samma forsikti atgarder som man vidtar nar man behandlar patienter med egentlig
depression, bor vidtas naf\pan behandlar patienter med andra psykiatriska akommor.

Patienter med sui i&terade handelser i anamnesen eller de som visar patagliga sjalvmordstankar
hogre risk for sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende och boér noggrant
ehandlingen. En meta-analys av placebokontrollerade kliniska studier med
antidepre @1 akemedel for psykiatriska sjukdomar visade att en ¢kad risk for sjalvmordsbeteende
fbrel%%ﬁ antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter under 25 ar.

Fah\ﬂ sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avslutad
duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8).

Patienterna, framforallt hogriskpatienter, bor noggrant 6vervakas under behandlingen, sarskilt under
det tidiga skedet av behandlingen och efter dosandringar. Patienter (och deras vardgivare) bor
uppmanas vara observanta pa om nagon klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende, sjalvmordstankar
eller onormala forandringar i beteendet intraffar och att omedelbart séka medicinsk hjalp om sadana
symtom uppkommer.

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

Barn och ungdomar under 18 ar

NODETRIP skall inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva
lakemedel, jamfort med patienter som behandlats med placebo. Om man pa grundval av kliniska
behov anda beslutar om behandling skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
sjalvmordssymtom (se avsnitt 5.1). Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betraffande tillvéxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling (se avsnitt

4.8).

Blédningar X g
Blodningar, t ex ekkymos, purpura och gastrointestinal blddning har rapporterats vid be med
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och serotonin/noradrenaling tags-

hammare (SNRI-14kemedel), inkluderande duloxetin. Duloxetin kan 6ka risken for %
postpartumblddning (se avsnitt 4.6). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far oagulantia
och/eller lakemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. NSAID eller ac icylsyra (ASA)),

och hos patienter med kand blodningsbhendgenhet. 0&
Hyponatremi 5\

Hyponatremi har rapporterats under NODETRIP-behandling, inklu all med serumnatrium lagre
&n 110 mmol/I. Hyponatremi kan vara ett tecken pd inadekvat ins ing av antidiuretiskt hormon

(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats aldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars halsotillstand gor dem sarskilt kansliga @kad vatskebalans. Forsiktighet krdvs
hos patienter med forhojd risk for hyponatremi, t ex &l rotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika. @dQ

Utsattning av behandling é

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling-dr vanliga, sarskilt om detta sker abrupt (se avsnitt

4.8). | kliniska provningar forekom bive @ar vid abrupt avbrytande av behandling hos ungefar
45 % av patienterna som behandladeS@ ODETRIP jamfort med 23 % av dem som erh6ll placebo.

Risken for utsattningssymtom mX‘QSRI och SNRI-lakemedel kan bero pa flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och g samt hastigheten med vilken dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna ndmns i avs .8. Vanligtvis ar dessa symtom latta till mattliga, men hos vissa
patienter kan de vara aI iga. De upptréder vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av
behandling, men h ket sallsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag glémt en
dos. I allméanhet a sa symtom overgaende och upphor vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan a Iangvanga (2-3 manader eller mer). Det rekommenderas darfor att duloxetin
trappas ut gr& under minst 2 veckor nar behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se

avsnitt @

re

Dat etraffande anvandning av NODETRIP 120 mg till &ldre patienter med egentlig depression och
generaliserat angestsyndrom &r begransade. Forsiktighet skall darfor iakttas vid behandling av aldre
patienter med maximal dos (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Akatisi/psykomotorisk oro

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



Lakemedel innehallande duloxetin

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

Hepatit/Forhojda leverenzymvarden

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

Sexuell dysfunktion
Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinéterupptagsham@
rom

(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har férekommit rapgo
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/S parat.

Sackaros K \%
NODETRIP harda enterokapslar innehaller sackaros. Patienter med nagot av f&@ie séllsynta,
arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos‘g\ aktosmalabsorption
eller sukras-isomaltas-brist. 5\0

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium f@d d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. \L

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvrig§raktloner

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): Pa %Qd av risk for serotonergt syndrom skall duloxetin
inte anvandas i kombination med icke—selektiva% versibla monoaminoxidashdmmare (MAO-

hammare). Minst 14 dagar bor forflyta eftgr d behandling med en MAO-hammare. Baserat pa
duloxetins halveringstid, bor minst fem oOrflyta efter avslutad behandling med NODETRIP,
innan behandling med en monoammo as ammare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning av NODET?och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som moklobemid,

rekommenderas inte (se avshi Linezolid, ett antibiotikum, &r en reversibel och icke-selektiv
MAO-hammare och bor |nt t|II patienter som behandlas med duloxetin (se avsnitt 4.4).

H&ammare av CYP1 ’S\%tersom CYP1AZ2 &r involverat i metabolismen av duloxetin, leder samtidig
anvéndning av du och potenta h&mmare av CYP1A2 sannolikt till hdgre koncentrationer av

duloxetin. Flu in (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hammare, minskade oralt
plasmaclear v duloxetin med cirka 77 % och 6kade AUC, 6-faldigt. NODETRIP skall darfor
inte ge til mans med potenta CYP1A2-hd&mmare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

medel: Risken att anvanda duloxetin i kombination med andra CNS-aktiva lakemedel har
\{vstematlskt utvarderats, utom i de fall som beskrivs i detta avsnitt.

Foljaktllgen tillrads forsiktighet nar NODETRIP ges i kombination med andra centralt aktiva

lakemedel eller substanser, inklusive alkohol och sedativa (t ex bensodiazepiner, morfinliknande

substanser, neuroleptika, fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga lakemedel: | sallsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat (t ex paroxetin, fluoxetin) i kombination med andra
serotoninaktiva lakemedel. Forsiktighet tillrdads om NODETRIP anvéands i kombination med
serotonergt potenta antidepressiva medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska
antidepressiva som klomipramin eller amitriptylin, MAO-hammare sasom moklobemid eller linezolid,
johannesort (Hypericum perforatum), eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).



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

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin hammar CYP2D6 till viss grad. Nar 60 mg
duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tva ganger dagligen)
okar AUC for tolterodin (2 mg tva ganger dagligen) vid steady state med 71 % men farmakokinetiken
hos dess aktiva 5-hydroximetabolit paverkas inte. Nagon dosjustering rekommenderas darfor inte.
Forsiktighet rekommenderas nar NODETRIP ges samtidigt med lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t ex nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sarskilt om de har ett snavt terapeutiskt index (t ex flekainid, propafenon och metoprolol).
x
vivo

Orala antikonceptionsmedel och andra steroider: Resultat fran in vitro-studier visar att dulo@
inducerar den katalytiska aktiviteten av CYP3A. Specifika studier av lakemedelsinterakti @\
har inte genomforts. .‘(b

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet bor,i ar duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshémmandx el pa grund av en
potentiellt kad risk for blédning som anses bero pa en farmakodynamisk.intgraktion. Dessutom har en
Okning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samticﬂ%ﬂ inistrering ttill patienter
som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk stugie undersoktes samtidig

administrering av duloxetin och warfarin till friska forsokspersoner r steady state forhallanden. |
denna studie konstaterades dock inte nagon kliniskt signifikant fa ring fran studiestart av INR, €j
heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin. 6

Effekter av andra lakemedel pa duloxetin O

Antacida och H;-antagonister: Samtidig administrering uloxetin och antacida innehallande
aluminium och magnesium eller duloxetin och fa in paverkade inte signifikant
absorptionshastighet eller absorptionsgrad av d tin efter administrering av en 40 mg oral dos.

>

CYP1A2-inducerare: Populationsfarmam@tlska analyser har visat att rokare har nastan 50 % lagre
plasmakoncentration av duloxetin, jang#drt med icke-rokare.

4.6 Fertilitet, graviditet och‘@ng

Graviditet ‘?ﬁ
Djurstudier har visat re tionstoxikologiska effekter vid en lagre systemisk exponering (AUC)
av duloxetin dn denié kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Tva stora obse @nsstudier tyder inte pa nagon allméan 6kad risk for storre medfodd misshildning
(en studie fra A inkluderade 2 500 exponerade foér duloxetin under forsta trimestern och en studie
fran E% iE erade 1 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern). Analyser av specifika

misshbi ar sasom hjartmissbildningar visar ofullstandiga resultat.

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

Observationsdata fran studien i USA visar en 6kad risk (mindre &n 2 ganger sa stor) for
postpartumblddning efter exponering for duloxetin under manaden fore forlossning.

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

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

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

Amning g

En studie pa 6 lakterande patienter som inte ammade sina barn visade att duloxetin utsondras
modersmjolk i mycket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefar O

moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sakerheten av duloxetin pa barn ar okand reko ras mte
NODETRIP under amning. &%

Fertilitet 5§

I djurstudler hade duloxetin ingen effekt pa fertiliteten hos hanar, och effekt rtiliteten hos honor
sags endast vid doser som orsakar toxicitet. ;@

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda r@\’n

Inga studier har utforts. Det finns en risk att NODETRIP ka ederande och ge yrsel. Patienterna
bor informeras om att undvika att framféra fordon eller h arliga maskiner ifall de upplever att
lakemedlet &r sederande eller ger yrsel. Q

4.8 Biverkningar &@

a. Summering av sakerhetsprofilen  « Q

De vanligast rapporterade blverknlngar atienter som behandlats med NODETRIP var
illamaende, huvudvark, muntorrhet, somnotens och yrsel. De flesta av de vanliga biverkningarna var
dock latta till mattliga, mtraffade Y X&/ls i borjan av behandlingen, och de flesta visade tendens att

avta vid fortsatt behandling.

b. Summering av biverR@gar i tabellform
Tabell 1 upptar sponta porterade biverkningar och biverkningar som observerats i

placebokontrollerag er.
< 1/10QZ,I

Bi er@ﬁgarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

ynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllgynta (< 1/10 000).

Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sallsynta
vanliga
Infektioner och infestationer
| | Laryngit | |
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Overkanslig-
hetsreaktion

Endokrina systemet




Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta
vanliga
Hypotyreos
Metabolism och nutrition
Aptitnedséttning | Hyperglykemi Dehydrering
(sérskilt hos Hyponatremi
diabetespatienter) | SIADH®
Psykiska stérningar
Somnléshet Sjélvmords- Sjalvmords-
Agitation fantasier®’ beteende>’
Minskad libido Somnstoérningar Mani
Angest Bruxism Hallucinationer
Onormal orgasm | Desorientering Aggression och g
Abnorma Apati vrede* '\Q
dréommar N\
Centrala och perifera nervsystemet ‘O
Huvudvérk Yrsel Myoklonus Serotonergt 4,%"
Somnolens Letargi Akatisi’ syndrom® "O\
Tremor Oro Krampanfall* ‘\
Parestesier Uppmarksam- Psykomotori o®
hetsstorning Extrapyrami
Dysgeusi symtom®,
Dyskinesi R V’{;\
Restless legs (b
Dalig sémn AN
Ogon "~
Dimsyn Mydriasis @'Glaukom
Forsamrad gyn
Oron och balansorgan R\
Tinnitus* Svin
Orfenpdmarta
Hjartat A\
Hjartklappning \ akykardi
. (\ Supraventrikulér
N | arytmi,
0’@& huvudsakligen
% formaksflimmer
Blodkarl O

N

Wrycks-
(%) ning®

Rodnad

Synkope?
Hypertoni®’
Ortostatisk
hypotoni?
Extremitetskyla

Hypertonisk kris*®

Andnih@svagar, brostkorg och mediast

inum

Gaspningar

Svullnad i svalget
Né&sblddning

Interstitiell
lungsjukdom?®®
Eosinofil pneumoni®

Magtarmkanalen

[llaméaende Forstoppning Gastrointestinal Stomatit
Muntorrhet Diarré blédning’ Hematochezi
Buksmérta Gastroenterit Dalig andedrakt
Krakningar Rapningar Mikroskopisk kolit?
Dyspepsi Gastrit
Flatulens Dysfagi
Lever och gallvéagar
| Hepatit® | Leversvikt®
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Forhdjda
leverenzym-
varden (ALAT,
ASAT, alkalisk
fosfatas)

Akut leverskada

Gulsot®

Hud och subkutan

vavnad

Okad svettning
Utslag

Nattsvettning
Urtikaria
Kontaktdermatit
Kallsvettning
Fotosensitivi-
tetsreaktioner
Okad benégenhet
att fa blamarken

Stevens-Johnsons
syndrom®
Angioneurotiskt
ddem®

Kutan vaskulit

\Q%
\\

Muskuloskeletala systemet och bindvav

.&J
.
y 3

Muskuloskeletal
smarta
Muskelkramp

Muskelspénning
Muskelryckningar

Trismus

<
o

Njurar och urinvéagar X
Dysuri Blastémnings- Avxqu}e urinlukt
Pollakiuri svarigheter \ l

Urinretention
Nykturi
Polyuri c

O

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Minskat ur@o%

Erektil

dysfunktion

Ejakulations-

storningar torningar

Fordrojd (s\\c-bSexuell

ejakulatlo funktions-
o { storning

Testikelsmarta

Menopausala
symtom

Galaktorré
Hyper-prolaktinemi

Postpartumblodning®

/m symtom vid admlnlstrerlngsstallet

Allmanna symtom o
ad fallrisk®
Q Otthet

Brostsmérta’
Kanna sig
avvikande
Kanna sig kall
Torst

Frossa
Sjukdomskénsla
Kanna sig varm
Gangrubbning

Undersokningar

Viktminskning

Viktokning
Forhojning av
kreatinkinas i
blodet
Forhojning av

Okning av
blodkolesterol

kalium i blodet

! Fall av krampanfall och fall av tinnitus har &ven rapporterats efter att behandlingen avslutats.
2Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sarskilt i borjan av behandlingen.
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% Se avsnitt 4.4.

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

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

®Beraknad frekvens av biverkningar efter att lakemedlet bérjat marknadsforas; ej observerade i
placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

" Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

8 Okad fallrisk var vanligare hos #ldre (>65 4rs alder).

® Beraknad frekvens baserad pa data frén alla kliniska prévningar.

. Beraknad frekvens baserad pa placebokontrollerade kliniska prévningar

C. Beskrivning av utvalda biverkningar .
Utséttningssymtom ar vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sarskilt vid abr Q
utséttning). Yrsel, kdnselstérningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektrig gtar,
sérskilt i huvudet), somnstérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trotth ighet,
agitation eller angest, illaméaende och/eller krakning, tremor, huvudvark, myalgi, irrj tet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel &r de vanligast rapporterade biverkningarna. Vaphgtvis ar dessa
biverkningar med SSRI- och SNRI-ldkemedel latta till mattliga och dvergéend ellertid kan de hos
vissa patienter vara allvarliga och/eller Iangvariga. Nar behandling med etin inte langre behovs

rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten Aﬁ( 4.4).

Under den 12 veckor langa akuta fasen i tre kliniska studier pa W med smartsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kni lodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbA. var stabilt hos bade duloxetigsoch placebobehandlade patienter.
Under studiernas fortsattningsfas, som pagick i upp till 5 or, forekom en 6kning av HbAlc hos
bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnit okningen var dock 0,3 % hogre i den
duloxetinbehandlade gruppen. Det forekom ocksa epiten-0kning av blodglukos vid fasta och
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patiente Q an laboratorietest visade en liten sdnkning i
rutinvardsgruppen. Q

QT-tider, korrigerade for hjértfrekvens, s e sig inte mellan duloxetinbehandlade patienter och

placebobehandlade patienter. Inga kligigkt signifikanta skillnader observerades med avseende pa QT,
PR, QRS eller QTcB mellan dulo ehandlade och placebobehandlade patienter.

d. Pediatrisk populatiosn, \
Totalt 509 patienter me(gggigaﬁg depression i aldrarna 7-17 ar och 241 patienter med generaliserat

angestsyndrom i aldrar, 17 ar behandlades med duloxetin i kliniska prévningar. | allménhet var
biverkningarna av (&‘tin hos barn och ungdomar samma som hos vuxna.

a patienter som initialt randomiserats till duloxetin i kliniska prévningar, fick en
tnedgang pa 0,1 kg efter 10 veckor jamfort med en genomsnittlig viktuppgang pa 0,9
acebobehandlade patienter. Darefter, under en 4-6-manaders forlangningsperiod

tende atienter i allmanhet att aterga till sin ursprungliga forvantade percentilvikt, baserat pa
populationsdata fran barn och ungdomar med hansyn till alder och kon.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra lékemedel, har rapporterats i
doser pa 5400 mg. Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra lakemedel, men &ven for enbart duloxetin vid en dos om ungefar 1000 mg. Tecken och symtom
pa overdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med andra lakemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krakning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sarskild behandling kan dvervagas (t ex
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fria luftvagar bor
sékerstallas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understédjande behandling rekommenderas
Overvakning av hjartfunktion och vitala tecken. Ventrikelsk6ljning kan vara indicerad om det sker
tidigt efter intag eller hos patienter med symtom. Aktivt kol kan vara av vérde for att begrénsa
absorptionen. Duloxetin har en stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfu5| Q
utbytesperfusion sannolikt inte ar av varde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER K%
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel. ATC-kod: @XZl

Verkningsmekanism N Q

Duloxetin &r en kombinerad serotonin(5-HT)- och noradrena&wupptagshammare. Det ger en svag
hamning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet ti aminreceptorer, dopaminerga,
kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin 6kar, ber, pa dos, de extracellulara serotonin- och

noradrenalinnivaerna pa flera olika omraden i hjérn p

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade smarttroskeln i fle nlska modeller av neuropatisk och inflammatorisk
smarta och forsvagade smartbeteendet i | ell av ihdllande smarta. Duloxetins smarthammande
effekt antas bero pa potentiering av d gaende smarthdmmande banorna inom centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet . \\

Egentlig depression:

NODETRIP har under&J en klinisk studie omfattande 3158 patienter (exponering under 1285
patientar), som upp SM-IV-kriterierna for egentlig depression. Effekten av den
rekommenderade NODETRIP 60 mg en gang dagligen visades i tre av tre randomiserade,
dubbelblinda, okontrollerade, akutstudier med fast dos pa vuxna éppenvardspatienter med
egentlig de ion. Totalt har NODETRIPs effekt visats for dagsdoser mellan 60 och 120 mg i totalt
j omiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, akutstudier med fast dos till vuxna

femav §j
bppe%'ﬁggpatienter med egentlig depression.

NMTRIP visade statistisk Gverlagsenhet gentemot placebo med battre totalpoang matt pa Hamilton
Depression Rating Scale 17-punktsskala (HAM-D) (inkluderande bade emotionella och somatiska
depressionssymtom). Frekvensen patienter som svarade pa behandlingen och remissionsfrekvensen var
ocksa statistiskt signifikant hogre med NODETRIP &n med placebo. Endast en liten andel av de
patienter som ingick i de kliniska nyckelstudierna hade svar depression (basvarde HAM-D >25).

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

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

Effekten av NODETRIP i en dos av 60 mg en géng dagligen pé ildre deprimerade patienter (> 65 ar)
undersoktes specifikt i en studie. Statistiskt signifikant skillnad visades i minskning av HAM-D 17
poang for duloxetinbehandlade patienter jamfért med placebo. Tolerabiliteten av NODETRIP 60 mg
en gang dagligen hos aldre var jamforbar med den som observerades hos yngre vuxna patienter, Qata
pa aldre patienter som fatt maximal dos (120 mg per dag) ar dock begransade och for5|kt|ghe\

rekommenderas darfor vid behandling av denna patientpopulation. \\
Generaliserat angestsyndrom:

NODETRIP visade sig vara statistiskt signifikant verlagset placebo i fem av f er,
inkluderande fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade akuta st och en
aterfallsférebyggande studie hos vuxna patienter med generaliserat énges}sy&kdro .

NODETRIP visade sig vara statistiskt signifikant 6verlagset placebo a%%om forbéattring i totalpodng
i Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) och i poéng for total funktionséattning i Sheehan Disability
Scale (SDS). Frekvensen fér behandlingssvar och férbattring var a battre for NODETRIP jamfort
med placebo. NODETRIP visade jamforbar effekt med venlﬁwnér det géller forbattring av

totalpodng i HAM-A. O

I en aterfallsférebyggande studie, randomiserades p 'e%som svarade pa 6 manaders akut
behandling med NODETRIP till antingen NODE eller placebo i ytterligare 6 manader.
NODETRIP 60 mg till 120 mg en gang daglige de sig vara statistiskt signifikant 6verlagset mot
placebo (p<0.001) nar det géller forebyggan gterfall, matt som tid till aterfall. Frekvensen av
aterfall under den 6-manaders dubbelbli&@pfdljningsperioden var 14% for NODETRIP och 42%

for placebo. @

Effekten av NODETRIP30- 120‘1@Iexibel dosering) en gang dagligen till &ldre patienter (> 65 ar)
med generaliserat angestsyndr m utvarderades i en studie som visade statistiskt signifikant forbattring
i HAM-A total poéng for dl!&tmbehandlade patienter jAmfort med placebobehandlade patienter.
Effekten och sékerhete ODETRIP 30-120 mg en gang dagligen till aldre patienter med
generaliserat anges m var liknande den som sags i studier med yngre vuxna patienter. Data
betraffande aldre er som fatt maximal dos (120 mg per dag) &r dock begransade och darmed
rekommende&é)iktighet vid anvéndning av denna dos till dldre patienter.

artsar @i

Smarts betesneuropati
NODE%\'PS effekt pa smartsam diabetesneuropati faststélldes i 2 randomiserade, dubbelblinda,
placebékontrollerade, 12-veckorsstudier med fast dos pa vuxna patienter (22 till 88 ar) som haft
smam$am diabetesneuropati i minst 6 manader. Patienter som uppfyllde diagnostiska kriteria for
egentlig depression exkluderades fran dessa studier. Den primara resultatparametern var
veckomedelvardet pa den genomsnittliga smartan under 24 timmar, registrerat dagligen i en dagbok pa
en 11 punkters Likertskala.

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

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

Pediatrisk population

Duloxetin har inte studerats pa patienter under 7 ars alder. g
Tva randomiserade, dubbelblinda, parallella kliniska prévningar genomférdes med 800 pedi&@h
patienter i aldern 7-17 ar med egentlig depression (se avsnitt 4.2). Bada studierna inkluder, 10
veckors kontrollerad inledningsfas med placebo och aktiv (fluoxetin) kontroll, foljt aw \Q\ﬁlnders
period av forlangd behandling med aktiv kontroll. Varken duloxetin (30-120 mg) ell&v kontroll
(fluoxetin 20-40 mg) visade en statistisk signifikant skillnad fran placebo, fran s borjan till dess
slut, i Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) total score. Anfﬁk vbrott i
behandlingen p.g.a. biverkningar var hdgre hos patienter som tagit duloxetingamfort med de som tagit
fluoxetin, huvudsakligen p.g.a. illamaende. Under den 10-veckors inledhandlingsperioden
rapporterades sjalvmordsbeteende (duloxetin 0/333 [0%], fluoxetin 2A225%0,9%], placebo 1/220
[0,5%]). Under hela 36-veckorsperioden som studien pagick uppyi av 333 patienter som initialt
randomiserades till duloxetin och 3 av 225 patienter som initialt’léﬁ?niserats till fluoxetin
sjalvmordsbeteende (exponeringsjusterad incidens 0,039 ha per patientar for duloxetin och
0,026 per patientar for fluoxetin). Dessutom uppvisade en t som gick Gver fran placebo till
duloxetin ett sjdilvmordsbeteende nér patienten tog dulo

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontroller@die genomfordes med 272 patienter i aldern 7-
17 ar med generaliserat angestsyndrom (GAD .%ien inkluderade en 10 veckors placebo-
kontrollerad inledningsfas f6ljt av en 18 vec andlingsperiod. En flexibel doseringsregim
anvandes i denna studie, for att mbjliggm@tgsam upptrappning av dosen fran 30 mg en gang
dagligen till hogre dos (maximalt 120 g eh gang dagligen). Behandling med duloxetin visade en
statistiskt signifikant storre fbrbéttr?& GAD symtomen, matt med PARS severity score for GAD
(genomsnittlig skillnad mellan a@uin och placebo pa 2,7 poéng [95% CI 1,3-4,0]), efter 10 veckors
behandling. Bibehéllandetgy (e en har inte utvarderats. Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad i behandlingsavbro grund av biverkningar mellan duloxetin och placebo under den 10
veckor langa inledande ndlingsfasen. Tva patienter som dvergatt fran placebo till duloxetin efter
den inledande fase de sjalvmordsbeteende under forlangningsfasen med duloxetin (se dven
avsnitt 4.2 och 4.

En studie har@bmft‘)rts hos pediatriska patienter med primar juvenil fibromyalgi (juvenile primary
fibrom g@;syndrome, (JPFS)), dar den duloxetinbehandlade gruppen inte visade statistisk
signiﬁ%ﬁémfdrt med placebogruppen for det primara effektmattet. Darmed finns det inget bevis pa
effekt ikden har pediatriska patientpopulationen.

Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallellstudien med duloxetin genomférdes
pa 184 ungdomar i aldern 13 till 18 ar (medelalder 15,53 ar) med JPFS. Studien omfattade en 13-
veckors dubbelblindad period dar patienter randomiserades till duloxetin 30 mg/60 mg eller placebo
dagligen. Duloxetin visade ingen effekt pa smartreducering, primar resultatparameter genomsnittlig
forandring fran baslinjen av dygnsmedelsmarta enligt Brief Pain Inventory (BPI): minskning av BPI-
smarta efter 13 veckor var -0,97 i placebogruppen, jamfort med -1,62 i gruppen med duloxetin 30/60
mg (p = 0,052). Sékerhetsresultaten fran studien var forenliga med den kanda sékerhetsprofilen for
duloxetin.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for NODETRIP
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av egentlig depression, smartsam

15



diabetesneuropati och generaliserat angestsyndrom. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anvandning

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption: Duloxetin absorberas val efter oral administrering med Cax 6 timmar efter dosintag.
Absolut oral biotillganglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvérde 50 %). Féda
fordrojer tiden till maximal koncentration fran 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden g
marginellt (cirka 11 %). Dessa forandringar har ingen Klinisk betydelse. ’\Q

Distribution: Duloxetin binds till cirka 96 % till humana plasmaproteiner. Duloxetin bi Il bade
albumin och surt alfa-1- glykoprotein. Proteinbindningen paverkas ej av nedsatt njur, r

leverfunktion. o \
s§0
r

Biotransformering: Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning, och metapol(e a utsondras
huvudsakligen i urinen. Bade CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildnilggb(@v de tva
huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-hydroxiduloxetin och swdfatkonjugat av 5-hydroxi-6-
metoxiduloxetin. Baserat pa studier in vitro anses metaboliterna av etin i cirkulationen vara
farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik hos langsam etaboliserare avseende CYP2D6
har inte undersokts specifikt. Begransade data tyder pa att pl&lvéema av duloxetin ar hogre hos

dessa patienter. O

12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar n intravends dos fran 22 I/timme till
46 I/timme (medelvérde 36 I/timme). Oralt plas arance av duloxetin efter en oral dos varierar fran
33 I/timme till 261 I/timme (medelvérde ],Oé.@v fmme).

Sérskilda patientgrupper \

Kon: Farmakokinetiska skillnader mmer mellan mén och kvinnor (oralt plasmaclearance &r
cirka 50 % lagre hos kvinnor). L'49¢e dos till kvinnor rekommenderas dock ej, eftersom de
kdnsspecifika farmakokineyslﬂsk IInaderna faller inom variationen for clearance.

Elimination: Halveringstiden for eliminationen av d?o% varierar fran 8 till 17 timmar (medelvarde

Alder: Farmakokinetis%sullnader forekommer mellan yngre och aldre kvinnor (>65 ar) (AUC okar
med ungefar 25 % veringstiden ar ungefar 25 % langre hos éldre). Storleken pa forandringarna
ar dock inte tillra or att motivera en dosjustering. Generellt tillrads forsiktighet vid behandling av

aldre (se avsni& .2 0och 4.4).

Nedsatt njérfunktion: Dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet uppvisade dubbelt sa hdga Cmax-
och %rden for duloxetin, jamfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for

path/ med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion ar begransade.

Leverinsufficiens: Mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins
farmakokinetik. Oralt plasmaclearance for duloxetin var 79 % lagre, terminal halveringstid 2,3 ganger
langre och AUC 3,7 ganger storre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, jamfort med friska
forsokspersoner. Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med
latt eller grav leversjukdom.
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Ammande mddrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for vilka
minst 12 veckor forflutit sedan forlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjolk och koncentrationen
vid steady state var ungefar en fjardedel av den i plasma. Mangden duloxetin i brostmjolk &r ungeféar
7 ug/dag vid en dosering pa 40 mg tva ganger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

B P
Duloxetin var inte genotoxiskt i gdngse standardtest och var inte karcinogent pa ratta.

| karcinogenicitetstudien pa ratta sdgs multinukleara celler i levern utan andra histopa

forandringar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse &r ok&dnda. Honmass, rhallit
duloxetin i 2 ar, hade en 6kad incidens av hepatocellulara adenom och karcinom dast vid den
hogre doseringen (144 mg/kg/dag), och dessa ansags vara sekundara till den omala
leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pa moss ax and. Hos honrattor, som
erhallit duloxetin (45 mg/kg/dag) fore och under parning och under t|d| ghet observerades
minskad fédokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscy inskat antal fodslar med
levande avkomma, minskad dverlevnad och en hammad tillvéaxt ho mman vid en systemisk
exponermg som hogst berédknats motsvara den kliniskt maximala C). I en embryotoxicitetsstudie
pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskulara mi ingar och skelettdeformiteter vid
lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala (AU&JNga missbildningar observerades i en
annan studie med hogre dos av ett annat duloxetinsalt. e-/postnatal toxicitetsstudie pa ratta
framkallade duloxetin negativa effekter pa beteende@o komman vid lagre systemisk exponering
an den kliniskt maximala (AUC).

Studier pa unga rattor visar 6vergaende k fekter, samt signifikant minskad kroppsvikt och
fédokonsumtion, hepatisk enzymmdutlo patocellular vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxmﬂetsproﬂlen for duloxetin hos u tor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dar man inte
sdg nagon negativ effekt bestamde &@0 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISK@PGIFTER

6.1 Férteckning@jalpamnen

Kapselinnehal @
Hypromello

Hypro @cetatsuccinat
Sack

Sackersfarer

TZle/

Titandioxid (E171)
Trietylcitrat

Kapselhdlje
NODETRIP 30 mg

Gelatin
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Gron livsmedelsfarg
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Gron livsmedelsfarg innehaller:
Syntetisk svart jarnoxid (E172)
Syntetisk gul jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Shellack

NODETRIP 60 mg

Gelatin

Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Syntetisk gul jarnoxid (E172)

Vit livsmedelsférg Qg

. o N
Vit livsmedelsférg innehaller: .
Titandioxid (E171) \\<\
Propylenglykol
Shellack . \%

Povidon (\O

6.2 Inkompatibiliteter \
Ej relevant. ‘(OQ

6.3 Hallbarhet
S

3ar.

&Q)

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar Q

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktka@t. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne'g@

Blister av polyvinylklorid (P\,Q),\polyetylen (PE) och polyklortrifluoretylen (PCTFE) med forsegling
av aluminiumfolie. \

NODETRIP 30 mg \@
NODETRIP 30 %ns i forpackning med 7 eller 28 kapslar.

NODETRlP@q
NODE @ myg finns i forpackning med 28, 56 och 98 kapslar och i multipack innehallande 100
(5 for ingar med 20) och 500 (25 férpackningar med 20) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 Barcelona, Spanien.

18



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/297/001
EU/1/04/297/002
EU/1/04/297/003
EU/1/04/297/004
EU/1/04/297/005
EU/1/04/297/006
EU/1/04/297/007
EU/1/04/297/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE QQ

Datum for forsta godkannande: 17 december 2004 . Q\
Datum for férnyat godkénnande: 24 juni 2009 “(b'\\
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN $\O

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska 1&k6§felsmyndighetens (EMAYS)

hemsida http://www.ema.europa.eu/. @
&
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BILAGA Il K Qs\’
TILLVERKARE SOM ANSVARAR F¢ ISLAPPANDE AV

TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN&I%AR FOR
TILLHANDAHALLANDEK ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR,%Q AV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR E sg’BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEK V ANVANDNING AV LAKEMEDLET

O

NZ,
Q)b
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING \Qg

Receptbelagt lakemedel. \\
. {9

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR f@SALJNING
. Periodiska sakerhetsrapporter 50\&

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Ié}ke@\ anges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artjk @ c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa Webbpo%fér europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVS@DE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET @

o Riskhanteringsplan QQ

Innehavaren av godkannandet for forsaljmige/ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i @verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i.@nnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av hiskhanteringsplanen.

e pa begaran av iska lakemedelsmyndigheten,

ystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
ringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
ilans eller riskminimering) har natts.

En uppdaterad rlskhante§g%an ska [&mnas in
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BILAGA I ?b.(\

MARKNING OCH BIP@EDEL
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 30 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 30 mg enterokapslar, harda

Duloxetin
O\
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) O\D
&
En kapsel innehaller 30 mg duloxetin (som hydroklorid) ‘.®\\Q
.9
3.  FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN «O"
N
Innehaller sackaros g&()K
Se bipacksedeln for ytterligare information. \

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFOREEK

O\J’
28 hérda enterokapslar Q
7 hérda enterokapslar @

V_N
5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

NV
Oral anvéndning. @
Las bipacksedeln fore anvéndning(\

\

6. SARSKILD VARQ'F 0|v| ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHARIFOR BARN

Forvaras uto%’%h rackhall for barn.
(0.4)

| 7.~ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\;0'

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Férvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona

Spanien.

s e e s A
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING N2

&
EU/1/04/297/001 (28 harda enterokapslar) K \ Q
EU/1/04/297/006 (7 harda enterokapslar) %(b\'\
O
13. BATCHNUMMER ¢
e\

Lot \i\

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING™

\.J'
Receptbelagt likemedel. QO

| 15. BRUKSANVISNING

SN2
4

| 16.  INFORMATION I BLINDSKR)FT

Xy
AN
« O

NODETRIP 30 mg

17. UNIK IDEN\N@)'I?SBETECKNING —~ TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N

Tvédimensiog@veckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

P |

18. 3&7( IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
\__BGA

4

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
30 mg harda enterokapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 30 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Esteve

| 3. UTGANGSDATUM

EXP. {MM/AAAA} \O

RN
(@)
\s\.

| 4. BATCHNUMMER

Lot

PN

o

5. OVRIGT O
@ 4
&
(4
x<Q
S
>
X
&@
)
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KARTONG MED 60 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 60 mg enterokapslar, harda
Duloxetin

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid)

. (9
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

N\
Innehé&ller sackaros (§

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFOREEK

\J’
28 harda enterokapslar QO

84 harda enterokapslar
98 harda enterokapslar

4
56 harda enterokapslar QQ

*

N\

5. ADMINISTRERINGSSAT@H‘ADMINISTRERINGSVAG

>

Oral anvéndning. \Q

Las bipacksedeln fore anva}gug.

N

A N ) ]

OCH RA LL FOR BARN

*
*

Forvaras u@?n- och rackhall for barn.

6. SARSKlE%ﬁKNlNG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

| 7. \OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals, S.A. g
Passeig de la Zona Franca, 109 . Q

08038 Barcelona . Q\
Spanien. . \\

.2
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING kO‘

N
EU/1/04/297/002 (28 harda enterokapslar) (\OK
EU/1/04/297/003 (84 harda enterokapslar) \
EU/1/04/297/004 (98 harda enterokapslar) - Q
EU/1/04/297/005 (56 harda enterokapslar) (b

13. BATCHNUMMER QV

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORSKRIVNING

.. s@
Receptbelagt lakemedel. . (\
. &\

| 15.  BRUKSANVISNMNG”

N

| 16.  INFORMATFION | BLINDSKRIFT
NODET st

atllK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
V

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIFORPACKNING - INNERKARTONG MED 60 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA
(utan blue box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 60 mg enterokapslar, harda

Duloxetin
D
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) N\
N N
En kapsel innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid) é@\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . (&
Innehaller sackaros \i\
Se bipacksedeln for ytterligare information. '?OQ

P\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING$SFORLEK
\4

20 harda enterokapslar. Del av multiférpackning, fé@te ljas separat.

V- N
5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

\U
Oral anvéndning. @
Lé&s bipacksedeln fore anvéndning(\

N\
8

6. SARSKILD VAW OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHKAPRLFOR BARN
N\

Forvaras uto@h rackhall for barn.
NS

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
1]

\/U'

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona

Spanien.
. . . . A
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING O\2 |
A
EU/1/04/297/007 (500 harda enterokapslar) (25 kartonger med 20 kapslar) RS \\Q
EU/1/04/297/008 (100 harda enterokapslar) (5 kartonger med 20 kapslar) (0'

4
*

Q

‘

13. BATCHNUMMER . ¢
M N\
Lot 5\0
X
o

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING™

\.J'
Receptbelagt likemedel. QO

| 15. BRUKSANVISNING

Nl
| 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT |
.\Q"

>

X
&@

%,
N

A&

ko)

v/

NODETRIP 60 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIFORPACKNING - INNERKARTONG MED 60 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA
(med blue box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 60 mg enterokapslar, harda

Duloxetin
D
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) N\
N N
En kapsel innehaller 60 mg duloxetin (som hydroklorid) é@\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . (&
Innehaller sackaros \i\
Se bipacksedeln for ytterligare information. '?OQ

P\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING$SFORLEK
\4

Multiférpackning: 500 (25 kartonger med 20 kapsl Q
Multiférpackning: 100 (5 kartonger med 20 kapa :

*

*A
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH®DMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning. . (s\\'g
.nu

Las bipacksedeln fore anvénd{

K

6. SARSKILD NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC L FOR BARN

N4

Forvaras uto@ﬂ- och rackhall for barn.

A9

| 7. "OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
vV

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona

Spanien

D

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING O

AN
EU/1/04/297/007 (500 harda enterokapslar) (25 kartonger med 20 kapslar) ‘@\\
EU/1/04/297/008 (100 harda enterokapslar) (5 kartonger med 20 kapslar) K &

<O

oL
13.  BATCHNUMMER '0\

Lot o \
. ’OQ

Ny

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI

Receptbelagt lakemedel. @Q

V_ N
| 15.  BRUKSANVISNING e\

‘\U
%,

> g

| 16.  INFORMATION I BLlL\LngRlFT

\\
NODETRIP 60 mg Q}
X,

| 19.  UNIK IDENNTETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
A

Tvédimensiog@veckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

P |

20. 3&7( IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
\__BGA

4

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
60 mg harda enterokapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

NODETRIP 60 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Esteve

O
AN
| 3. UTGANGSDATUM Lok
XD
EXP \O&
+ £

| 4. BATCHNUMMER (\O‘

Lot - Q

5. OVRIGT Ne
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

NODETRIP 30 mg harda enterokapslar
NODETRIP 60 mg harda enterokapslar
Duloxetin (som hydroklorid)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven,om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventu
biverkningar som inte ndmns i denna information. 0\\

I denna bipacksedel finner du information om féljande: (b'

Vad Nodetrip &r och vad det anvénds for o \

Vad du behdver veta innan du tar Nodetrip 5\0

Hur du tar Nodetrip

Eventuella biverkningar S{Oﬁ
XN

Hur Nodetrip ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ’@Q

S

1. Vad Nodetrip ar och vad det anvands for O

oakrwdpE

Nodetrip innehaller den aktiva substansen duloxetindtgrip Okar mangden serotonin och
noradrenalin i nervsystemet.

N

Nodetrip anvénds hos vuxna fér behandlin;ﬁQ

. depression

. generaliserat angestsyndrom (stéhdig kansla av angest eller oro)

. smartsam diabetesneuropaﬁ&%vs vanligen som brannande, stickande, svidande, huggande
eller molande smérta eller en elektrisk chock. Smérta kan framkallas av beréring, varme,
kyla eller tryck men erorda omradet kan dven vara helt utan kéansel).

Hos de flesta med depr, sﬁbn eller angest borjar Nodetrip verka inom tva veckor efter att behandlingen
pabdrjats, men det -4 veckor innan du ké&nner dig battre. Tala med din lakare om du inte borjar
kénna dig battre enna tid. Din lakare kan fortsétta att ge dig Nodetrip dven nér du kénner dig
battre for att fg ra aterfall i depression eller angest.

Talaty In ldkare om du inte kanner dig béattre efter 2 manader.

A%

2. Vad du behdéver veta innan du tar Nodetrip

For de ggs&om har smartsam diabetesneuropati kan det ta nagra veckor innan man kanner sig béttre.

TA INTE NODETRIP om du

- ar allergisk mot duloxetin eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- har leversjukdom

- har svar njursjukdom

- tar eller under de senaste 14 dagarna tagit ett lakemedel, som tillhér gruppen
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), se ”Andra ldkemedel och Nodetrip”)

- tar fluvoxamin som vanligen anvands for att behandla depression, ciprofloxacin eller enoxacin
som anvands for att behandla vissa infektioner
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- tar andra lakemedel som innehéller duloxetin (se ”Andra lakemedel och Nodetrip™)
Tala med din lakare om du har hégt blodtryck eller hjartsjukdom. Din ldkare kommer att tala om for
dig om du ska ta Nodetrip.

Varningar och forsiktighet
Om du lider av nagot av foljande, kanske Nodetrip inte passar for dig. Tala med din lakare innan du
borjar ta Nodetrip om du:

- tar andra lakemedel mot depression (se ”Andra lakemedel och Nodetrip™)
- tar johannesort, ett naturlakemedel (Hypericum perforatum)

- har njursjukdom

- har haft kramper (anfall)

- har haft mani QQ)

- har bipolar sjukdom ‘\
- har 6gonproblem, som t ex en viss typ av glaukom (forhéjt tryck i 6gat) * Q
- tidigare har haft blédningsstorningar (tendens att fa blamarken), sarskilt om du d(se

”Graviditet och amning”)
- ar i riskzonen for laga natriumvarden (till exempel om du tar vattendrivau%{a medel, sérskilt
om du ar aldre)
- samtidigt behandlas med annat lakemedel som kan orsaka Ieverskaga\
- tar andra lakemedel som innehaller duloxetin (se ”Andra Iékemecﬂ@m Nodetrip”)
Nodetrip kan orsaka en kansla av rastléshet och svarighet att sitt?,e@é still. Om detta intréffar ska

du tala om det for din lakare.

Lakemedel sasom Nodetrip (s.k. SSRI-/SNRI-preparat) k ka symtom pa sexuell dysfunktion (se
avsnitt 4). | vissa fall har dessa symtom kvarstatt efter en behandling.

Om du borjar ma samre och har tankar pa att sk&@ﬂig sjalv

Du som &r deprimerad och/eller lider av oro/én% an ibland ha tankar pa att skada dig sjalv eller
bega sjalvmord. Dessa symtom kan forvar, an borjar anvanda lakemedel mot depression,
eftersom det tar tid innan l&kemedel av typen har effekt, vanligtvis cirka 2 veckor, ibland

langre tid. @

Dessa tankar kan vara vanliga om

— tidigare har haft tankar pa atf dig sjalv eller bega sjalvmord,

— @ryngre an 25 ar. Studigr har visat att unga vuxna (yngre an 25 ar) med psykisk sjukdom som
behandlas med antidepr a lakemedel har en 6kad risk for sjalvmordstankar och tankar pa att

skada sig sjalv. Q)

Kontakta snara
eller bega sjal

re eller uppsok narmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjalv

Det kal a@i | hjalp att beratta for en slakting eller ndra vén att du ar deprimerad och/eller lider av
oro/ﬁﬁ&.'Be dem garna lasa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksa be dem att beratta for dig om
de((c/ att du verkar ma samre eller om de tycker att ditt beteende forandras.

Barn och ungdomar under 18 ar

Nodetrip ska normalt inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Risken for
biverkningar som sjédlvmordsférsok, sjalvmordstankar och fientlighet (framst aggression, trots och
ilska) &r storre hos patienter under 18 ar nar de tar lakemedel av denna typ. Trots detta kan Nodetrip
skrivas ut av lakare till patienter under 18 ar om lakaren anser att detta &r lampligt. Om du &r under 18
ar och vill diskutera varfor du fatt detta lakemedel, ska du vanda dig till din lakare igen. Du ska ocksa
informera din ldkare om du upptéacker nagot av ovan angivna symtom eller om de forvarras. Dessutom
har de langsiktiga effekterna pa tillvaxt, mognad och utveckling av intellekt och beteende annu inte
faststéllts for denna aldersgrupp.
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Andra lakemedel och Nodetrip
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, eller nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Den aktiva bestandsdelen i Nodetrip, duloxetin, anvands i andra lakemedel for andra
sjukdomstillstand:

o smartsam diabetesneuropati, depression, angest och urinlackage.
Anvéndning av fler &n ett av dessa lakemedel samtidigt ska undvikas. Ta kontakt med din l&kare om
du redan tar andra lakemedel som innehaller duloxetin.

Din lakare ska avgéra om du kan ta Nodetrip tillsammans med andra lakemedel. Kontrollera med din
lakare innan du borjar eller slutar att ta ndgra lakemedel, dven receptfria lakemedel och

naturmedel. g
. \Q

Tala om for din lakare om du tar nagot av foljande: ’\\Q
Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): Nodetrip ska inte tas om du tar eIIergﬁde senaste
14 dagarna intagit ett annat lakemedel mot depressionen som kallas MAO-ham empel pa
MAO-hammare ar moklobemid (ett antidepressivt lakemedel) och linezolid (e biotika). Manga
receptbelagda lakemedel, inklusive Nodetrip, kan, om de tas tillsammans med en'MAO-hammare,
orsaka allvarliga eller till och med livshotande biverkningar. Innan du k odetrip maste minst 14

dagar ha forflutit sedan behandling med en MAO-hdmmare avslutats.skjﬁk a maste minst 5 dagar ha
forflutit efter avslutad behandling med Nodetrip innan du kan an'aw@e MAO-hdmmare.

Lakemedel som kan ge upphov till dasighet: Sadana lakem kluderar receptbelagda lakemedel
som bensodiazepiner, starka smértstillande medel, lakeme ot psykos, fenobarbital och
antihistaminer.

Lakemedel som dkar halten av serotonin: Triptarﬁ%amadol, tryptofan, SSRI-lakemedel (t ex
paroxetin och fluoxetin), SNRI-lakemedel (t e afaxin), tricykliska antidepressiva (t ex
klomipramin, amitriptylin), petidin, joha ) MAO-h&mmare (t ex moklobemid och linezolid).
Dessa lakemedel okar risken for biverkn " Kontakta din lakare om du far nagot ovanligt symtom
nar du tar nagot av dessa lakemedel ;[I\'@m ans med Nodetrip.

Orala antikoagulantia eller troF@taggregationshémmande medel: Blodfértunnande medel eller
medel som forhindrar blodet fran att bilda klumpar. Dessa medel kan 6ka risken for blédningar.

Nodetrip med mat, dr, s%‘och alkohol
Nodetrip kan tas ob&?&e av maltid. Du bor vara forsiktig med alkohol under behandling med
Nodetrip. @

Graviditeféi/@mning

Om du.dr id eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller g %k'spersonal innan du anvénder detta lakemedel.

o &a om for din l&akare om du blir gravid eller planerar att bli gravid under behandlingen med
Nodetrip. Du ska endast anvanda Nodetrip efter att ha radfragat din lakare angende
behandlingens mojliga fordelar och eventuella risker for fostret.

. Tala om for din barnmorska eller lakare att du anvander Nodetrip. Nér liknande lakemedel
(SSRI) anvands under graviditet kan risken 6ka for ett allvarligt tillstand kallat persistent
pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Detta tillstand gor att barnet andas snabbare
och ser blafargat ut. Symtomen uppkommer vanligtvis inom 24 timmar fran det att barnet ar
fott. Om detta drabbar ditt barn, kontakta barnmorska eller ldkare omedelbart.

° Om du tar Nodetrip i slutet av graviditeten, kan ditt barn drabbas av vissa symtom efter fédseln.
Dessa symtom upptrader vanligen vid forlossningen eller inom nagra dagar efter att ditt barn har
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fotts. Symtomen kan vara slappa muskler, skakningar, darrningar, matningssvarigheter,
andningsproblem och krampanfall. Om ditt nyfodda barn har nagot av dessa symtom, eller om
du &r bekymrad for ditt barns hélsa, bér du kontakta din lakare eller barnmorska for rad.

o Om du tar Nodetrip i slutet av din graviditet finns en 6kad risk for svar vaginal blodning kort
efter forlossning, sarskilt om du tidigare haft blédningsstorningar. Din lakare eller barnmorska
bor informeras om att du tar duloxetin sa att de kan ge dig rad.

o Tillgangliga data fran anvandning av Nodetrip under de forsta tre manaderna av graviditeten
visar inte nagon allman 6kad risk for fosterskador hos barnet. Om Nodetrip tas under andra
halvan av graviditeten kan en 6kad risk finnas for att barnet fods tidigt (6 extra for tidigt fodda
barn per 100 kvinnor som tar Nodetrip under andra halften av graviditeten), mestadels mell
vecka 35 och 36 av graviditeten. 08)

o Tala om for din lakare om du ammar. Anvandning av Nodetrip under amning rek n\r&deras
ej. Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Nodetrip kan gora att du kanner dig somnig eller yr. Kor inte bil och anvéand nﬁ'@

maskiner forran du vet hur Nodetrip paverkar dig. ,0\
Nodetrip innehaller sackaros 5\

Nodetrip innehaller sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter sk?b ontakta din lakare innan du tar

rktyg eller

detta lakemedel.

Nodetrip innehaller natrium b
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) m per kapsel, d.v.s. ar nast intill

“natriumfritt”.
Q&
O

3. Hur du tar Nodetrip .‘(b.

Ta alltid detta Iakemedel enligt I'akakr@nvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r

aker.
osaker .\(\

Nodetrip intas genom mun%vélj kapseln hel tillsammans med vatten.

For depression och smétzsam diabetesneuropati:
Vanlig dos &r Nod mg en gang dagligen, men din lakare forskriver den dos som &r lamplig for

iSerat angestsyndrom:
e startdosen ar Nodetrip 30 mg en gang dagligen, och de flesta patienter gar sedan 6ver

n gang dagligen, men din lakare forskriver den dos som ar lamplig for dig. Dosen kan
ovgusteras upp till 120 mg, beroende pa hur du svarar pa Nodetrip.

Det &r lattare att komma ihdg att ta Nodetrip om man tar det vid samma tid varje dag.

Fraga din ldkare hur lange du ska ta Nodetrip. Sluta inte att ta Nodetrip, eller andra dos, utan att forst
ha diskuterat detta med din lékare. For att du ska kénna dig battre ar det viktigt att behandla din
sjukdom pa ratt satt. Om den inte behandlas, kan den kvarsta och bli allvarligare och svarare att
behandla.

Om du tar mera Nodetrip é&n vad du borde:

Kontakta omedelbart din l&kare eller apotekspersonal om du tagit mer Nodetrip &n din lakare
foreskrivit. Symtom pa éverdos ar sémnighet, koma, serotonergt syndrom (en séllsynt reaktion som
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kan orsaka kraftiga lyckokanslor, dasighet, klumpighet, rastloshet, berusningskansla, feber, svettning
eller stela muskler), krampanfall, krékningar och snabba hjartslag.

Om du har glémt att ta Nodetrip

Om du har glémt en dos, ta den sa snart du kommer ihag. Om det emellertid &r dags for din nasta dos,
hoppa éver den glémda dosen och ta endast en dos som vanligt. Ta inte dubbla doser for att
kompensera den dos du glomt. Ta inte fler Nodetrip per dag an din ldkare foreskrivit.

Om du slutar att ta Nodetrip
SLUTA INTE att ta Nodetrip, &ven om du kanner dig béttre, utan att forst tala med din lakare. Om din
lakare anser att du inte langre behGver Nodetrip, kommer han/hon att minska dosen under minst tva
veckor, innan behandlingen avslutas helt. Vissa patienter, som abrupt slutar att ta Nodetrip, kan fa
symtom sasom:
° yrsel, stickningar och domningar eller fornimmelser av elektriska stétar (speciellt i huv@
somnstdrningar (livliga drémmar, mardrommar, somnldshet), trétthet, sémnighet,
rastloshet eller oro, angest, illamaende/krékningar (kénna sig sjuk), skakningar opgv vark,
muskelsmadrta, irritationskénsla, diarré, kraftiga svettningar eller svindel.
Dessa besvar ar vanligtvis latta och forsvinner inom nagra dagar. Radfraga din 13 m reaktionerna
ar besvérande.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller personal.

N

4.  Eventuella biverkningar - Q

Liksom alla lakemedel kan detta l&dkemedel orsaka biverknin@kDessa ar vanligtvis latta till mattliga
och forsvinner oftast efter ndgra veckor.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer @Q/andare av 10)
o huvudvérk, sémnighet
¢ illaméaende, muntorrhet. Q

Vanliga biverkningar (kan paverka uﬁ\(ofl anvandare av 10)

e aptitloshet s@

e sOmnsvarigheter, upprbrdhe;[s@ r, mindre sexlust, angest, svarigheter att fa eller utebliven
orgasm, konstiga drommar, \

yrsel, kdnna sig trog, deyrdiogar, domningar, som inkluderar domningar eller stickningar i huden

dimsyn

tinnitus (férnim e@}v ljud i 6rat utan yttre ljudkélla)

hjartklappning

forhojt blodt , blodvallning

géspnin

forst g, diarré, ont i magen, illamaende och krakningar, halsbranna eller
altningsbesvér, vaderspanning

okad'svettning, (kliande) utslag
\vﬁskelsmarta, muskelspasm

smartsam urinering, tata blastomningar
erektionsproblem, ejakulationsstérningar
fallolyckor (mest hos éldre), trotthet
viktminskning.

Barn och ungdomar under 18 ar som behandlades med detta lakemedel mot depression fick viss
viktminskning nér de pabérjade behandlingen. Vikten 6kade dock efter 6 manaders behandling sa att
den motsvarade andra barn och ungdomar i samma alder och av samma kon.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 anvandare av 100)
e svalginflammation som orsakar hes rost
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sjalvmordstankar, somnsvarigheter, tandgnisslan, kanna sig desorienterad, bristande motivation
plotsliga ofrivilliga ryckningar eller ryckningar i musklerna, en kénsla av rastléshet och svarighet
att sitta eller sta still, kanna sig nervos, koncentrationssvarigheter, smakforandringar, svarigheter
att kontrollera rorelser t.ex. brist pa koordination eller ofrivilliga rorelser i musklerna, restless legs
(domnande och stickande kénsla i benen), dalig somn

stora pupiller (det morka féltet i mitten av 6gat), synstérningar

svindel och ont i 6ronen

snabba eller oregelbundna hjértslag

svimning och yrsel nar man reser sig upp, kalla fingrar och/eller tar

ké&nna sig tjock i halsen, nésblédning

blodiga krakningar eller svart tjarartad avforing, mag-tarminflammation, rapningar, svarigheter att
svélja

inflammation i levern som kan orsaka smérta i buken och gulfargning av hud och dgonvit Q)
nattsvettningar, nésselfeber, kallsvettning, kanslighet for solljus, 6kad ben&genhet att fﬁf@rken
muskelspanning, muskelryckningar . Xxn
svarighet eller oformaga att kasta vatten, svarighet att borja kissa, behov att témm’afba under
natten, behov att tdmma blasan oftare &n vanligt, minskat urinfléde . %
onormal vaginalblddning, onormala menstruationer, inkluderande kraftig, @%m, oregelbunden
eller forlangd menstruation, ovanligt korta eller uteblivna menstruationer&s ta i testiklarna eller

pungen .

brostsmarta, kanna sig kall, térst, skakningar, kénna sig varm, onorr&@ing

viktokning

Nodetrip kan orsaka effekter som du inte marker, sasom 6kni Qleverenzymer eller halten av
kalium, kreatinfosfokinas, socker eller kolesterol i blode \&

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anvé@ av 1 000)

allvarliga allergiska reaktioner som orsakar andnin
eller svullna lappar, allergiska reaktioner

nedsatt skoldkortelfunktion, vilket kan orsa@&étthet eller viktuppgang

arigheter eller yrsel, med svullen tunga

uttorkning, 1agt natriumvarde i blodet (d est dldre); symtomen kan vara att kdnna sig yr,
svag, forvirrad, somnig eller mycket&@. Ilaméende eller krakningar, mer allvarliga symtom ar
svimning, krampanfall eller fall, otillraeklig utsdndring av antidiuretiskt hormon (SIADH)
sjalvmordsbeteende, mani (bve@itet, tankeflykt och nedsatt behov av sémn), kénsla av
aggression och vrede

’serotonergt syndrom” (erﬁr'a:}rsynt reaktion som kan ge lyckokansla, dasighet, klumpighet,
rastloshet, kansla av be’r@ g, feber, svettningar eller stela muskler), krampattacker

oOkat tryck i dgat (g m)

Hosta, pipande g och andfaddhet som kan atféljas av hog kroppstemperatur
inflammation,i nen, ljust rétt blod i avforingen, dalig andedrakt, inflammation i tjocktarmen
(orsakar di %

leverpr , gulfargning av hud och dgonvitor (gulsot)

St ZJohnson syndrom (svar sjukdom med blasor i huden, munnen, 6gonen och kdnsorganen),
ergiska reaktioner som orsakar svullnad av ansiktet och halsen (angioddem).

p i kékmusklerna

avvikande lukt pa urinen

klimakteriesymtom, onormal produktion av bréstmjolk hos méan och kvinnor.

svar vaginal blodning kort efter forlossning (postpartumblodning)

Mycket sallsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anvéandare av 10 000)

Inflammation i hudens blodkarl (kutan vaskulit)

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Nodetrip ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

>

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon. \

\\

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar &%

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur m@

Innehallsdeklaration O
Den aktiva substansen ar duloxetin. Varje kapsel innehaller 30 eller 60 mg dfiloxetin (som

hydroklorid). S\
Ovriga innehéllsémnen ar: K N\
Kapselinnehall: Hypromellos, hypromellosacetatsuccinat, sac@sockersférer, talk,
titandioxid E171, trietylcitrat.

(Se slutet av avsnitt 2 for ytterligare information om sack
Kapselhélje: Gelatin, natriumlaurilsulfat, titandioxid ( indigokarmin (E132), gul jarnoxid
(E172) (endast 60 mg) och gron livsmedelsfarg (30 r vit livsmedelsfarg (60 mg).

Gron livsmedelsfarg: Syntetisk svart jarnoxid (E K yntetlsk gul jarnoxid (E172), propylenglykol,

shellack.
Vit livsmedelsfarg: Titandioxid (E171), pw kol, shellack, povidon.

Lakemedlets utseende och forpac sstorlekar
Nodetrip &r en hard, magsaftresist sel. Varje kapsel av Nodetrip innehaller korn av

duloxetinhydroklorid med ett ho m star emot den sura magsaften.

Nodetrip finns i 2 styrkoki%g och 60 mg.
30 mg-kapseln &r bla markt ”30 mg” och koden "9543”.

60 mg-kapseln &r b gron, markt ”60 mg” och koden 9542”.

Nodetrip 30 m andahalls i forpackning innehallande 7 eller 28 kapslar.
Nodetrip 6 illhandahalls i forpackning innehallande 28, 56, 84, 98, 100 eller 500 kapslar.

Eve mpyﬁommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

InMvare av godkannande for forsaljning och tillverkare:

Innehavare av godkénnande for forsaljning: Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig de la Zona Franca,
109, 08038 Barcelona, Spanien.

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

Denna bipacksedel andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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