SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Duloxetine Medical Valley 30 mg magasyrupolin hérd hylki
Duloxetine Medical Valley 60 mg magasyrupolin hérd hylKki
2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 30 mg af duloxetini (sem hydroklorid).
Hvert hylki inniheldur 60 mg af duloxetini (sem hydrdklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hylki inniheldur a bilinu 52,38 til 70,92 mg af sukrésa.
Hvert hylki inniheldur a bilinu 104,74 til 141,83 mg af stkrésa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Magasyrupolid hart hylki.

Duloxetine Medical Valley 30 mg
Hart gelatinhylki af steerd 3, égegnsett blatt lok og 6gegnser hvitur bolur.

Duloxetine Medical Valley 60 mg
Hart gelatinhylki af steerd 1, 6gegnsett blatt lok og 6gegnser graenn bolur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Til medferoar & alvarlegu punglyndi (major depressive disorder).
Til meoferoar & utlegum taugaverkjum vegna sykursyki.
Til meoferoar & almennri kvidardskun.

Duloxetin er &tlad fullordnum.
Sja kafla 5.1. fyrir frekari upplysingar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Alvarlegt punglyndi

Rédlagour upphafsskammtur og vidhaldsskammtur er 60 mg einu sinni & dag, med eda &n matar.
Skammtar yfir 60 mg einu sinni & dag, upp ad hamarksskammti 120 mg & dag, hafa verid metnir med
tilliti til 6ryggis i kliniskum ranns6knum. Hins vegar benda upplysingar r kliniskum rannséknum ekki
til pess ad sjuklingar sem svara ekki radlégum upphafsskammti hafi gagn af sterri skammti.

Svorun sést venjulega eftir 2-4 vikna medferd.

Meelt er med ad medferd sé veitt i nokkra manudi eftir ad svorun hefur fengist til ad fordast bakslag.
Fyrir sjuklinga sem svara duloxetinmedferd og hafa ségu um endurteknar alvarlegar punglyndislotur
ma hafa i huga frekari langtimamedferd med skammti 60 til 120 mg/dag.



Almenn kvidardskun

Radlagour upphafsskammtur fyrir sjuklinga med almenna kvidaroskun er 30 mg einu sinni & dag, med
eda &n matar. Fyrir sjuklinga sem svara medferd ekki neegilega vel 4 ad auka skammtinn i 60 mg, sem
er venjulegur vidhaldsskammtur hja flestum sjaklingum.

Upphafsskammtur og viohaldsskammtur hjé sjuklingum sem pjast einnig af alvarlegu punglyndi er 60
mg einu sinni & dag (sja einnig radleggingar um skammta hér fyrir framan).

Skammtar allt ad 120 mg & dag hafa synt verkun og hafa verid metnir med tilliti til 6ryggis i kliniskum
ranns6knum. Auka ma skammt upp i 90 mg eda 120 mg hja peim sjuklingum sem svara ekki naegilega
vel 60 mg skammti. Aukning skammta a ad byggjast & kliniskri svérun og pvi hvernig sjuklingurinn
polir Iyfid.

Meelt er med ad halda medferd afram i nokkra manudi eftir ad svorun hefur fengist til ad koma i veg
fyrir bakslag.

Utlaegir taugaverkir vegna sykursyki

Radlagdur upphafsskammtur og vidhaldsskammtur er 60 mg einu sinni & dag, med eda &n matar.
Skammtar yfir 60 mg einu sinni & dag, upp ad hamarksskammti 120 mg & dag gefnum i jofnum
skdmmtum, hafa verid metnir med tilliti til 6ryggis i kliniskum rannsoknum. Mikill munur er &
plasmapéttni duloxetins milli einstaklinga (sja kafla 5.2). bvi geetu sjiklingar med 6fullnagjandi
svorun vid 60 mg skammti haft gagn af heerri skammti.

Svorun vid medferdinni skal metin eftir 2 manudi. Oliklegt er ad sjuklingar sem fa 6fullnagjandi
svorun i upphafi fai frekari svorun eftir pann tima.

Endurmeta skal avinning medferdarinnar reglulega (ad minnsta kosti & priggja manada fresti) (sja
kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir

Ekki er melt med skammtaadlogun hja 6ldrudum sem eingéngu er byggd a aldri. Aldradir skulu pé
medhodndladir med vardd eins og vio & um onnur lyf, sérstaklega med duloxetin 120 mg a dag vio
alvarlegu punglyndi eda almennri kvidardskun, vegna pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
pad (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Duloxetin ma ekki gefa sjuklingum med lifrarsjukdém sem veldur skertri lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 30 til 80 ml/min.). Duloxetin méa ekki gefa sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min.; sja kafla 4.3).

Born

Ekki méa nota duloxetin vid alvarlegu punglyndi hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vegna
ahaettu ad pvi er vardar 6ryggi og verkun (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Oryggi og verkun duloxetins i medferd vid almennri kvidaréskun hja bérnum & aldrinum 7-17 ara
liggur ekki fyrir. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2.

Oryggi og verkun duloxetins i medferd vid Gtlegum taugaverkjum vegna sykursyki hefur ekki verid
rannsakad. Engar upplysingar liggja fyrir.

Medferd heett

Fordast skal ad heetta snégglega ad taka lyfid. pegar medferd med duloxetini er hatt, skal
skammturinn minnkadur smam saman & ad minnsta kosti einni til tveimur vikum til ad minnka hattu &
fréhvarfseinkennum (sja kafla 4.4 og 4.8). Ef frahvarfseinkenni koma fram eftir ad skammtur hefur
verid minnkadur eda eftir ad medferd er haett ma ihuga ad halda medferd afram a sama skammti og
aour var avisadur. | framhaldi af pvi getur laeknirinn haldid 4fram ad minnka skammtinn en p6 haegar
en aour.



Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Duloxetin & ekki ad nota samhlida 6sérhaefoum, dafturkreefum méndaminoxidasa-hemlum (MAO-
hemlum) (sj4 kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med skertri lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

EkKi & ad nota duloxetin samhlida flavoxamini, sipréfloxasini eda enoxasini (p.e. 6flugum CYP1A2
hemlum) pvi pad veldur heekkadri plasmapéttni duloxetins (sja kafla 4.5).

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 mi/min.) (sja kafla 4.4).

Ekki méa hefja medferd med duloxetini hja sjuklingum med haprysting sem ekki nzst stjorn & vegna
hugsanlegrar hattu & lifshaettulegum haprystingi (e. hypertensive crisis) (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gedhad (mania) og krampar
Duloxetin skal notad med var(o hja sjuklingum med ségu um gedhad, eda sem hafa greinst med
gedhvarfasyki og/eda krampa.

Ljosopsteering
Tilkynnt hefur verid um ljésopsteeringu i tengslum vid duloxetin, pvi 4 ad avisa duloxetini med varuo
hja sjuklingum med hakkadan augnprysting eda med pekkta ahattu & bradri pronghornsglaku.

Bl6dprystingur og hjartslattartioni

Hja sumum sjuklingum hefur duloxetin verid tengt haekkun & bl6dprystingi og kliniskt marktekum
haprystingi. Petta getur verid vegna noradrenvirkra ahrifa duloxetins. Tilkynnt hefur verid um tilfelli
af lifshaettulegum héprystingi (hypertensive crisis) samhlida notkun duloxetins, sérstaklega hja
sjuklingum med haprysting fyrir medferd. bvi er radlagt ad fylgjast med bl6dprystingi, sérstaklega &
fyrsta manudi medferdar, hja sjuklingum med pekktan haprysting og/eda adra hjartasjukdéma.

Nota skal duloxetin med varud ef aukin hjartslattartioni eda haekkadur blédprystingur gaeti stofnad
astandi sjuklings i heettu. Einnig skal nota duloxetin med var(d sé pad notad samhlida 6érum lyfjum
sem geta skert umbrot pess (sja kafla 4.5). ihuga skal annad hvort skammtaminnkun eda ad hatta
medferd smam saman ef sjuklingar finna fyrir vidvarandi haeekkun & bl6dprystingi medan & medferd
med duloxetini stendur (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med haprysting sem ekki nast stjérn & skal ekki
hefja medferd med duloxetini (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Plasmapéttni duloxetins eykst hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem krefst
blédskilunar (kreatininuthreinsun <30 ml/min.). Sja nanari upplysingar i kafla 4.3 um sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.2 um sjuklinga med vaega eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi.

Serétoninheilkenni/illkynja sefunarheilkenni

Eins og vid & um onnur serétonvirk efni kann serétoninheilkenni eda illkynja sefunarheilkenni, sem
getur verid lifsheettulegt &stand, ad koma fram vid medferd med duloxetini, einkum vid
samhlidamedferd med 6drum seréténvirkum efnum (p.m.t. SSRI-lyfjum, SNRI-lyfjum, prihringlaga
punglyndislyfjum eda triptdnum), efnum sem skerda umbrot serétdnins, eins og MAO-hemlar, eda
med gedrofslyfjum eda 6drum dépaminhemlum sem geta haft &hrif & serétonvirk taugabodefnakerfi
(sja kafla 4.3 og 4.5).

Einkenni serétoninheilkennis geta komid fram sem breyting & gedi (t.d. asingur, ofskynjun, da),
einkenni fra dsjalfrada taugakerfinu (t.d. hradtaktur, 6stodugur bl6dprystingur, ofurhiti), tauga- og
voovafravik (t.d. ofvidbrogd, samraemi i hreyfingum) og/eda einkenni fra meltingarfeerum (t.d.
6gledi, uppkdst, nidurgangur). Serdtdninheilkenni i sinni alvarlegustu mynd getur likst illkynja



sefunarheilkenni, p.m.t. ofurhiti, védvastifni, haeekkad gildi kreatin kinasa i sermi, 6stédugleiki i
oOsjalfrada taugakerfinu (autonomic instability) asamt hugsanlega hrddu flokti lifsmarka og breytingum
& andlegu astandi.

Ef skilyrdi eru fyrir hendi fyrir samhlida medferd med duloxetini og 63rum serétonvirkum/gedrofslyf
efnum sem geta haft ahrif & serétonvirk og/eda dépaminvirk taugabodefnakerfi er radlagt ad fylgjast
vel med sjuklingnum, einkum i upphafi medferdar og ef skammtar eru auknir.

Johannesarjurt
Tidni aukaverkana getur aukist ef duloxetin er notad samhlida nattarulyfjum sem innihalda
jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Sjalfsvig

Alvarlegt punglyndi og almenn kvidardskun: punglyndi er tengt aukinni hettu & sjalfsvigshugsunum,
sjélfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum atvikum). Pessi &heetta er til stadar uns markteekur bati
neest. Fylgjast skal ndid med sjuklingum uns bati naest, pvi ekki er vist ad batamerki sjaist a fyrstu
vikum medferdar. Almenn Klinisk reynsla er ad sjalfsvigshattan getur aukist & fyrstu batastigum.
Adrir gedsjukdémar sem duloxetini er dvisad vid geta einnig tengst aukinni hattu & sjalfsvigstengdum
atvikum. Ad auki geta pessir sjukdoémar verid til stadar asamt alvarlegu punglyndi. begar sjuklingar
med alvarlegt punglyndi eru medhondladir skal fylgja sému varidarradstéfunum og gert er pegar
sjuklingar med adra gedsjukddéma eru medhondladir.

Vitad er ad sjuklingum med sdégu um sjalfsvigstengd atvik eda verulegar sjalfsvigshugsanir &dur en
medferd er hafin er mun hattara vid sjalfsvigshugsunum og sjéalfsvigshegdun og pvi skal fylgjast naid
med peim medan & medferd stendur. Safngreining & gégnum ar kliniskum samanburdarrannséknum
med lyfleysu & punglyndislyfjum til medferdar & gedsjukdémum synir fram & ad tilhneiging til
sjalfsvigshegdunar er rikari medal sjuklinga, yngri en 25 ara, sem nota punglyndislyf en peirra sem fa
lyfleysu.

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun medan a medferd med duloxetini
stendur eda skdmmu eftir ad medferd var hatt (sja kafla 4.8).

pegar lyfjamedferd er hafin skal fylgjast naid med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru i mikilli
ahaettu, einkum i upphafi medferdar og ef skdmmtum er breytt. Benda skal sjuklingum (og
adstandendum peirra) a naudsyn pess ad fylgjast med hvort kliniskt astand versni, hvort um er ad raeda
sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir og fylgjast med 6vanalegum breytingum & hegdun og ad leita
leeknisadstodar samstundis ef pessi einkenni koma fram.

Utlaegir taugaverkir vegna sykursyki: Eins og vid & um dnnur lyf med svipada lyfjafraedilega verkun
(punglyndislyf), hefur verid greint fra einstaka tilfellum um sjalfsvigshugsanir og sjalfvigshegdun
medan a medferd med duloxetini stendur eda skémmu eftir ad medferd er hett. Sja upplysingar hér ad
framan um ahaettupeetti sem tengjast heettu & sjalfsvigi i punglyndi. Leeknar skulu hvetja sjuklinga til
ad tilkynna um allar bélsynishugsanir eda vanlidan.

Notkun hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri

EKkKi & a0 nota duloxetin til ad medhéndla bérn og unglinga undir 18 ara aldri. Sjalfsvigstengd hegdun
(tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir) og fjandskapur (adallega arasarhneigd, métproi og reidi)
kom oftar fram i kliniskum rannséknum hja bérnum og unglingum sem voru medhéndlud med
punglyndislyfjum samanborid vid pau sem fengu lyfleysu. Ef samt sem &dur er dkvedid ad medhdndla
sjuklinginn, byggt & kliniskri porf, parf ad fylgjast vandlega med pvi hvort einkenni um
sjalfsvigshegdun koma fram (sj& kafla 5.1). Ad auki skortir langtimaupplysingar um 6éryggi hja
bérnum og unglingum hvad vardar voxt, proska og vitsmuna- og atferlisproska (sja kafla 4.8).

Blaedingar

Tilkynnt hefur verid um éedlilegar blaedingar eins og flekkblaedingu, purpura og blaedingu i
meltingarvegi i tengslum vid toku sérhafdra serétoninendurupptokuhemla (SSRI) og ser6tonin-
/noradrenalinendurupptokuhemla (SNRI), par med talid duloxetin. Duloxetin getur aukid haettu &
blaedingum eftir faedingu (sja kafla 4.6). Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem taka bl6dpynningarlyf
og/eda lyf sem vitad er ad hafa ahrif a starfsemi bléoflagna (t.d. bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) eda
acetylsalisylsyra (ASA)), og hja sjuklingum med pekkta tilhneigingu til bledinga.



Blodnatriumlaekkun

Tilkynnt hefur verid um blodnatriumlaekkun pegar duloxetin er gefid, par med talin tilfelli par sem
natriumgildi i sermi eru leegri en 110 mmol/Il. Bl6dnatriumlaekkunin geeti verid vegna truflunar &
seytingu pvagstemmuvaka (syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone secrteion, SIADH).

Flest tilfelli blédnatriumleekkunar komu fram hja 6ldrudum, sérstaklega i tengslum vid nylega ségu
um eda sjukdéma sem leida til breytinga a vokvajafnveegi. Geeta skal varidar hja sjuklingum sem eru i
aukinni hattu & blodnatriumlaekkun. eins og aldradir, sjuklingar med skorpulifur eda vessapurrd og
sjuklingar & medferd med pvagraesilyfjum.

Medferd heett

Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er hett, sérstaklega ef medferd er stédvud sndgglega (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum fengu u.p.b. 45% sjiklinga sem medhondladir voru med duloxetini
0g 23% sjuklinga sem fengu lyfleysu aukaverkanir pegar medferd var heett sndgglega. Heettan &
frahvarfseinkennum vegna SSRI- og SNRI-lyfja getur verid had mérgum pattum, par & medal lengd og
skammti medferdar og hrada skammtaminnkunar. Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid
um eru taldar upp i kafla 4.8. Almennt eru pessi einkenni vaeg eda héfleg, hins vegar geta pau verio
allveruleg hja sumum sjuklingum. bau koma yfirleitt fram & fyrstu dégunum eftir ad medferd er haett
en drsjaldan hefur verid tilkynnt um slik einkenni hja sjuklingum sem hafa dvart gleymt skammti.
Almennt séd eru pessi einkenni skammvinn og ganga venjulega til baka innan tveggja vikna, pé pad
geti tekid lengri tima hja sumum einstaklingum (2-3 manudi eda lengur). bvi er radlagt ad heetta
medferd med duloxetini smadm saman yfir a.m.k. tveggja vikna timabil, allt eftir porfum sjaklingsins
(sja kafla 4.2).

Aldragir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af duloxetini hja éldrudum sjuklingum med
alvarlega punglyndisrdskun og almenna kvidaréskun. bvi skal geeta vardar pegar aldradir eru
medhdndladir med hamarksskammiti (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Hvildaropol/skynhreyfieirdarleysi

Notkun duloxetins hefur verid tengd myndun hvildardpols, sem einkennist af hugleegu, 6paegilegu eda
tilfinnanlegu, eirdarleysi og porf fyrir hreyfingu og einnig oft vangetu til pess ad standa eda sitja kyrr.
petta kemur helst fram & fyrstu vikum medferdar. Skadlegt getur verid ad auka skammt hja peim
sjuklingum sem fa pessi einkenni.

Lyf sem innihalda duloxetin

Lyf sem innihalda duloxetin eru faanleg undir 6likum néfnum og vid mismunandi abendingum
(medferd vid taugaverkjum vegna sykursyki, alvarlegu punglyndi, almennri kvidaréskun og
areynslupvagleka). Fordast skal samhlidanotkun & fleiri en einu pessara lyfja.

Lifrarbdlga/Haekkud lifrarensim

Tilkynnt hefur verid um lifrarskada vid notkun duloxetins, par med talid verulega haekkun a
lifrarensimum (>10 sinnum edlileg efri mork), lifrarbdlgu og gulu (sja kafla 4.8). Flest tilvikin attu sér
stad & fyrstu manudum medferoar. Lifrarskemmdirnar voru adallega innan lifrarfrumnanna. Nota skal
duloxetin med varud hja sjaklingum sem medhondladir eru med 6drum lyfjum sem geta haft i for med
sér lifrarskada.

Kynlifstruflun

Sértaekir serdtonin-endurupptokuhemlar (SSRI)/serétonin noradrenalin-endurupptékuhemlar (SNRI)
geta valdid einkennum kynlifstruflunar (sja kafla 4.8). Borist hafa tilkynningar um langvarandi
kynlifstruflun par sem einkennin eru enn til stadar pratt fyrir ad notkun SSRI-/SNRI-lyfja sé heett.

Sukrosi
Duloxetin magasyrupolin hord hylki innihalda sukrésa. Sjaklingar med mjog sjaldgeeft arfgengt
fruktosaopol, glukosa-galaktosa vanfrasog eda stkrasa-isomaltasa skort skulu ekki taka lyfid.

Natrium



Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Méndaminoxidasa-hemlar (MAO-hemlar): Vegna hattu & serdtoninheilkenni & ekki ad nota duloxetin
samhlida 6sérhafoum, dafturkreefum méndaminoxidasa-hemlum (MAO-hemlum), eda innan 14 daga
eftir ad medferd er hatt med MAO-hemli. Med hlidsjon af helmingunartima duloxetins skulu lida
minnst 5 dagar fra pvi ad medferd er hatt med duloxetini 4dur en medferd er hafin med MAO-hemli
(sjé kafla 4.3).

Ekki er melt med samhlidanotkun & Duloxetine Medical Valley og sérhaféum, afturkreefum MAO-
hemlum eins og moklébemidi (sja kafla 4.4). Syklalyfid linezolid er afturkraefur dsérhaefdur MAO-
hemill og & ekki ad gefa sjuklingum sem fa medferd med duloxetini (sja kafla 4.4).

CYP1A2 hemlar: Vegna pess ad CYP1AZ2 tekur patt i umbrotum duloxetins er liklegt ad
samhlidanotkun duloxetins dsamt 6flugum CYP1A2 hemlum auki péttni duloxetins. FlGvoxamin (100
mg einu sinni & dag), 6flugur CYP1A2 hemill, minnkadi greinanlega plasmauthreinsun duloxetins um
u.p.b. 77% og AUC,.: jokst 6-falt. bvi & ekki ad gefa duloxetin samhlida 6flugum CYP1A2 hemlum
eins og flivoxamini (sja kafla 4.3).

Lyf sem verka & midtaugakerfid: Ahattan af gjof duloxetins samhlida 68rum lyfjum med verkun &
midtaugakerfid hefur ekki verio metin kerfisbundid, fyrir utan pau tilfelli sem lyst er i pessum kafla.
pvi skal geeta vartdar pegar duloxetin er tekid samhlida 6drum lyfjum eda efnum sem verka &
midtaugakerfid, par med talid afengi og réandi lyf (t.d. benzodiazepin-lyf, morfinlik lyf, sefandi Iyf,
fendbarbital, andhistaminlyf med réandi verkun).

Serétonvirk efni: Orsjaldan hefur verid tilkynnt um serétoninheilkenni hja sjuklingum sem nota SSRI-
ISNRI-lyf samhlida serétonvirkum efnum. Geeta skal varudar ef duloxetin er gefid samhlida
serotonvirkum efnum eins og SSRI-lyfjum, SNRI-lyfjum, prihringlaga punglyndislyfjum (t.d.
klomipramin, amitriptylin), MAO-hemlum (t.d. moklébemid, linezolid), j6hannesarjurt (Hypericum
perforatum) eda triptanlyfjum, tramaddli, petidini og tryptdfani (sja kafla 4.4).

Anhrif duloxetins & énnur lyf

Lyf sem eru umbrotin af CYP1A2: Engin markteek ahrif siust & lyfjahvorf pedfyllins, sem er CYP1A2
hvarfefni, pegar pad var gefio samhlida duloxetini (60 mg tvisvar sinnum & dag).

Lyf sem eru umbrotin af CYP2D6: Duloxetin er midlungsoflugur CYP2D6 hemill. pegar duloxetin var
gefid i 60 mg skammti tvisvar sinnum a dag med stékum skammti af desipramini, sem er CYP2D6
hvarfefni, prefaldadist AUC desipramins. Samhlida gjof duloxetins (40 mg tvisvar sinnum & dag)
eykur AUC tolterodins i jafnvaegi (2 mg tvisvar sinnum a dag) um 71% en hefur ekki ahrif & lyfjahvorf
virka 5-hydroxyl umbrotsefnisins. bvi er ekki malt med skammtaadlogun. Gata skal varddar ef
duloxetin er gefid samhlida lyfjum sem eru adallega umbrotin af CYP2D6 (risperidon, prihringlaga
punglyndislyf [TCA] s.s. nortriptylin, amitryptylin og imipramin), sérstaklega ef pau eru med préngan
leekningalegan studul (s.s. flekainid, prépafenon og metdprolal).

Getnadarvarnarlyf til inntoku og adrir sterar: Nidurstoour in vitro rannsékna syna ad duloxetin
virkjar ekki ensimvirkni CYP3A. Sérstakar in vivo rannséknir & milliverkunum lyfjanna hafa ekki
verid geroar.

Segavarnarlyf og bl6dfloguhemjandi lyf: Geaeta skal varudar pegar duloxetin er notad samhlida
segavarnarlyfjum til inntdku eda bléofléguhemjandi lyfjum vegna hugsanlegrar aukinnar hzttu &
bleedingum sem rekja ma til lyfhrifamilliverkunar. Greint hefur verid fr haekkun & INR (International
Normalized Ratio) gildum pegar sjuklingum er gefid duloxetin samhlida warfarini.

I Kliniskri lyfjafreedirannsokn syndi samhlidanotkun duloxetins og warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum vid stddugt astand hins vegar ekki fram & marktaeka breytingu & INR fr& grunnlinu eda &
lyfjahvorfum R- eda S- warfarins.



Anrif annarra lyfja & duloxetin

Syrubindandi lyf og H2-blokkar: Samhlidagjof duloxetins og syrubindandi lyfja sem innihalda al og
magnesium eda samhlidagjof duloxitins og famotidins hafdi engin marktaek ahrif & frasogshrada eda -
magn duloxetins eftir inntéku 40 mg skammts.

CYP1A2 virkjar: bydisgreining & lyfjahvorfum hefur synt ad reykingamenn hafa naestum 50% minni
péttni duloxetins i plasma samanborid vid pa sem ekki reykja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frj6semi
Duloxetin hafdi ekki ahrif & frjosemi karldyra i dyrarannsoknum og éahrif & kvendyr komu adeins fram
eftir skammta sem leiddu til eiturverkana & médur.

Medganga
Dyrarannsoknir hafa synt skadleg ahrif & frjosemi vid alteeka Gtsetningu duloxetins (AUC) sem var

minni en mesta kliniska Gtsetningin (sja kafla 5.3).

Tveer storar ahorfsrannsoknir benda ekki til aukinnar heildarheattu & meiri hattar vansképunum (6nnur
var gerd i Bandarikjunum med patttoku 2.500 kvenna sem voru Utsettar fyrir duloxetini & fyrsta
pridjungi medgdngu, en hin var gerd i Evropu med patttoku 1.500 kvenna sem voru Utsettar fyrir
duloxetini a fyrsta pridjungi medgoéngu). Nidurstddur greininga & sérteekum vanskdpunum, svo sem
vanskopunum & hjarta, voru ekki Otvireedar.

I evropsku rannsékninni tengdist Utsetning madur fyrir duloxetini seint & medgongu (hvenar sem er
fr& 20. viku medgdngu fram ad feedingu) aukinni heettu & fyrirburafedingu (innan vid tvofalt,
samsvarar u.p.b. 6 fyrirburum fleiri hj& hverjum 100 konum sem fengu medferd med duloxetini seint &
medgodngu). Meirihluti fyrirburafeedinga vard & 35. eda 36. viku medgdngu. bessi tengsl saust ekki i
bandarisku rannsékninni.

Gogn sem fengin voru i Bandarikjunum med pvi ad fylgjast med konum eftir faedingu hafa gefio
visbendingar um aukna haettu (innan vid tvofalt) a blaedingum eftir faedingu eftir Utsetningu fyrir
duloxetini innan vid manudi fyrir feedingu.

Faraldsfreedileg gogn gefa til kynna ad notkun SSRI-lyfja @ medgongu, sérstaklega a seinni hluta
medgongu, getur aukid hettu & pralatum lungnahaprystingi hja nyfeeddum bérnum (PPHN). b6 svo
engar rannsoknir hafi kannad tengsl PPHN vid SNRI-lyf er ekki heaegt ad Gtiloka pessa ahattu hvad
vardar duloxetin pegar tekid er tillit til sambeerilegrar verkunar lyfsins (ser6téninendurupptokuhemill).

Eins og vid & um onnur ser6ténvirk lyf er hugsanlegt ad nyburinn fai frahvarfseinkenni ef modirin tok
duloxetin skdmmu fyrir fadingu. Frahvarfseinkenni tengd duloxetini geta medal annars verid minnkud
vdovaspenna, skjalfti, taugaspenna, erfidleikar vid faeduinntdku, 6ndunarerfidleikar og flog.

Flest tilfelli hafa komid fram annad hvort vid fedingu eda innan farra daga fra faedingu.

Duloxetin skal einungis notad & medgongu ef hugsanlegur avinningur réttletir hugsanlega haettu fyrir
fostrid. Konum skal radlagt ad lata laekninn vita ef peer verda pungadar eda hafa i hyggju ad verda
pungadar medan a medferd stendur.

Brjostagjof

Duloxetin skilst litillega ut i brjéstamjolk manna, petta er byggt & rannsékn & 6 mjélkandi konum sem
ekki voru med barn sitt & brjosti. Astladur daglegur skammtur ungbarnsins er u.p.b. 0,14% af peim
skammti sem modirin feer ef midad er vid mg/kg (sja kafla 5.2). EKki er malt med notkun duloxetins
medan a brjostagjof stendur vegna pess ad 6ryggi duloxetins fyrir ungborn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla



Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Duloxetin geaeti valdid réandi &hrifum og sundli. Radleggja skal sjuklingum sem finna fyrir réandi
ahrifum eda sundli ad fordast hugsanleg ahaettusom verk, s.s. akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt & éryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu medferd med duloxetini
voru 6gledi, hofudverkur, munnpurrkur, svefnhéfgi og sundl. Flestar algengustu aukaverkanirnar voru
veaegar til midlungs miklar, paer byrjudu venjulega skommu eftir upphaf medferdar og dvinudu yfirleitt,
jafnvel p6 medferd veeri haldid afram.

b. Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid og aukaverkanir sem komu fram i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Tafla 1: Aukaverkanir
Aztlud tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100);

mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
sjaldgeefar orsjaldan fyrir pekkt
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
| Barkakylishélga |
Onamiskerfi
Bradaofnaemis-
vidbrogo
Ofnaemis-
sjukdomur
Innkirtlar
Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og nering
Minnkud Har blodsykur Vessapurrd
matarlyst (einkum tilkynnt | Bl6dnatrium-
hja sjaklingum leekkun
med sykursyki) | SIADH6
Gedran vandamél
Svefnleysi, Sjalfsvigs- Sjalfsvigs-
aesingur hugsanir®’ hegdun®,’
Minnkud Svefntruflanir Gedhazd
kynhvot Tannagnistran Ofskynjanir
Kvidi Vistarfirring Aréasarhneigd og
Afbrigdileg Sinnuleysi reidi*
fullnaeging
Oedlilegir
draumar
Taugakerfi
Hofudverkur Sundl Vodvakippir Serétoninheilke
Svefnhofgi Svefnhofgi Hvildarépol’ nni®
Skjalfti Taugaostyrkur | Krampi?
Naladofi




Einbeitingarskor | Skynhreyfi-
tur eirdarleysi®
Breytingar & Utanstrytu-
bragdskyni einkenni®
Hreyfitruflun
Fotaodeird
Sleem svefngadi
Augu
Pokusyn Ljosopsstering | Glaka
Sjonskerding
Eyru og vblundarhus
Eyrnasud* Svimi
Eyrnaverkur
Hjarta
Hjartslattaronot | Hradtaktur Brodd-
Hjartslattar- penslu-
oregla ofan heilkenni
slegla, adallega (stress
gattatif cardiomyo-
pathy,
Takotsubo
cardio-
myopathy)
FAEdar

Haekkadur
blédprystingur®
Rodi

Yfirlia?
Haprystingur®’
Réttstodubl6o-
pbrystingsfall?
Kuldi i Gtlimum

Lifshaettuleg
bl6dprystings-
haekkun
(hypertensive
crisis)®®

Ondunarferi, brjésthol og midmazti

Geispar Herpingur i Millivefslungna-
halsi sjikdémur®
Blddnasir Raudkyrninga-
lungnabdlga
Meltingarfeeri
Ogledi Hagoatregoa, Bladingar i Munnbélga
Munnpurrkur nidurgangur meltingarvegi’ Blodhaegair
Kvidverkir Maga- og Andremma
Uppkost garnabdlga Smaésa
Meltingar- Ropi ristilbdlga®
truflanir Magabdlga
Vindgangur Kyngingartregd
a
Lifur og gall
Lifrarbélga® Lifrarbilun®
Haekkud Gula®
lifrarensim
(ALT, AST,
alkaliskur
fosfatasi)
Bradur
lifrarskadi

H06 og undirhld




Aukin Neetursviti Stevens-Johnson | Hud&dabolga
svitamyndun Ofsakladi heilkenni®
Utbrot Snertiofnami Ofsabjugur®
Kaldur sviti (angioneurotic
Aukid ljésnemi | oedema)
Tilhneiging til
marbletta
Stodkerfi og bandvefur
Stodkerfisverkir | Vodvastifni Kjalkastjarfi
Vodvakrampar Voddvakippir
Nyru og pvagferi
pvaglatstregda pvagteppa Oedlileg lykt af
pvaglatationi pvagtregda pvagi
Neeturmiga
Ofsamiga
Minnkad
pvagfladi
Axlunarferi og brjost
Ristruflun Blading i Tidahvarfaeinke
Sadlatstruflanir | exlunarfeerum nni
Seinkun & sadlati | kvenna Mijolkurfleedi
Truflanir & Oedlilega hatt

tidableedingum

Kynlifsvandama
I
Verkur i eistum

gildi prolaktins i
bl6oi
(Hyperprolactin-
aemia)

Blading eftir
feedingu®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Dettni®
Preyta

Brjostverkur?
Oedlileg lidan
Kuldatilfinning
porsti

Hrollur
Slappleiki
Hitatilfinning
Truflun &
gongulagi

Rannséknaniourstoo

ur

Pyngdartap

pyngdaraukning
Heaekkadur
kreatinfosfé-
kinasi i bl6oi
Kaliumhakkun i
blooi

Haekkad
kélesterdl i
bl6oi

1 Einnig hefur verid greint fra tilfellum af krompum og eyrnasudi ad medferd lokinni.
2 Greint hefur verid fra réttstodublodprystingsfalli og yfirlidi, sérstaklega vio upphaf medferdar.

3 Sja kafla 4.4.

4 Greint hefur verid fra tilfellum af &rasarhneigd og reidi, einkum vid upphaf medferdar eda eftir ad

medferd lykur.

5 Greint hefur verid fra tilfellum af sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun medan & duloxetin-medferd

stendur eda stuttu eftir ad medferd er hett (sja kafla 4.4).

6 Aztlud tidni Gt fra aukaverkunum sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu sem ekki hafa

sést i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu.
7 EKKki tolfraedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu.
8 Dettni var algengari hja 61drudum (>65 ara)
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9 Awtlud tioni, byggd & ollum kliniskum rannsknargégnum.
10. Aztlud tidni, byggd & kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu.

c. Lysing & voldum aukaverkunum

Algengt er ad frahvarfseinkenni komi fram pegar heett er ad nota duloxetin (sérstaklega ef hatt er
snogglega). Algengast er ad tilkynnt sé um sundl, skyntruflanir (p.m.t. naladofa eda tilfinningu um
raflost, sérstaklega i hofdi), svefntruflanir (b.m.t. svefnleysi og dkafa drauma), preytu, svefndrunga,
&sing eda kvida, 6gledi og/eda uppkdst, skjalfta, hofudverk, vodvaverk, pirring, nidurgang, ofsvita og
svima.

Almennt gildir um SSRI- og SNRI-lyf ad pessi einkenni eru vaeg eda hofleg og skammvinn, hins vegar
geta pau verid alvarleg og/eda langvinn hja sumum sjaklingum. bvi er malt med ad minnka skammta
smé&m saman pegar medferd med duloxetini er ekki lengur talin naudsynleg (sja kafla 4.2 og 4.4).

[ 12 vikna upphafsfasa i premur kliniskum rannsoknum & duloxetini kom fram litil en tolfreedilega
marktaek haekkun & fastandi bl6dsykri hja sjuklingum med taugaverki vegna sykursyki sem
medhodndladir voru med duloxetini. HbAlc-gildi var stédugt hja sjuklingum medhéndludum med
duloxetini, sem og hja peim sem fengu lyfleysu. I framlengdum fasa rannsoknanna, sem stdd i allt ad
52 vikur, vard haeekkun a HbAlc-gildi hja baedi duloxetinh6pnum og peim sem fengu hefédbundna
medferd, en medalhaekkunin var 0,3% meiri hja hopnum sem medhéndladur var med duloxetini.
Einnig vard smaveegileg haekkun & fastandi blodsykri og heildarkolesterdli hja sjuklingunum sem
fengu duloxetin medan ad pessi gildi voru litillega lekkud hja h6pnum sem fékk hefobundna medfero.
QT-bil, leidrétt med tilliti til hjartslattartidni, hja sjaklingum sem fengu duloxetin var ekki frabrugdid
pvi sem sést hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Enginn kliniskt markteekur munur var & QT-, PR-,
QRS- eda QTcB-melingum hja sjuklingum sem fengu duloxetin og peim sem fengu lyfleysu.

d. Born

Alls voru 509 born & aldrinum 7 til 17 &ra med alvarlegt punglyndi og 241 barn & aldrinum 7 til 17 ara
med almenna kvidardskun medhéndlud med duloxetini i kliniskum rannséknum.

Almennt voru aukaverkanir duloxetins hja bérnum og unglingum svipadar og hja fulloronum.
Upphaflega voru samtals 467 born valin af handahdfi til ad fa medferd med duloxetini i kliniskum
rannsoknum, eftir 10 vikur h6féu pau lést ad medaltali um 0,1 kg samanborid vid 0,9 kg
medalpyngdaraukningu hja 353 sjuklingum sem fengu lyfleysu. Eftir fjéra til sex manudi voru
sjuklingar yfirleitt komnir i pad hundradshlutamark pyngdar sem buist hafdi verid vid i upphafi
rannsoknarinnar samkvemt upplysingum Gt fra aldri og kyni fra samskonar pydi.

I rannséknum sem stodu yfir i allt ad 9 manudi sast heildarlaekkun ad medaltali um 1% &
hundradshlutamarki (percentile) likamshadar (leekkun um 2% hja bornum (7-11 &ra) og haekkun um
0,3% hja unglingum (12-17 éra)) hja bérnum sem fengu duloxetinmedferd (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt hefur verid um tilfelli ofskdmmtunar, med 5.400 mg skémmtum af duloxetini, hvort sem er
eitt sér eda i blondu med 6drum lyfjum. Nokkur daudsfoll hafa att sér stad, adallega i
ofskémmtunartilvikum i bléndu med 6drum lyfjum, en einnig med duloxetini einu sér i u.p.b. 1000 mg
skammti. Teikn og einkenni ofskdémmtunar (duloxetins eitt sér eda i blondu med édrum lyfjum) eru
svefnhofgi, da, serotoninheilkenni, krampar, uppkost og hradtaktur.

Ekkert sértaekt motefni vid duloxetini er pekkt en ef ser6toninheilkenni fylgir ma ihuga sérteeka
medferd (s.s. med cyproheptadini og/eda stjornun a likamshita). Halda skal 6ndunarvegi opnum. Melt
er med voktun & hjartastarfsemi og lifsmorkum, asamt videigandi medferd vid einkennum og
studningsmedferd. Magaskolun kemur til greina skdommu eftir inntoku eda hja sjuklingum med
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einkenni. Lyfjakol geta verid gagnleg til ad draga Ur frasogi. Duloxetin hefur mikid dreifirGmmal og
pvi dliklegt ad notkun pvagraesilyfja, blodskipti og bl6dsiun komi ad gagni.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf. ATC-flokkur: NO6AX21.

Verkunarhattur

Duloxetin er blandadur serétonin- (5-HT) og noradrenalin- (NA) endurupptokuhemill. Pad hefur veik
hamlandi ahrif & endurupptoku dépamins en enga marktaeka seekni i histaminvirka, dopaminvirka,
kélinvirka og adrenvirka vidtaka. Hja dyrum haekkar duloxetin utanfrumugildi serétonins og
noradrenalins i mismunandi hlutum heilans, had skommtum.

Lyfhrif
Duloxetin faeroi sarsaukamork i nokkrum forkliniskum tauga- og bélguverkjalikonum i fyrra horf og

deyfdi verkjahegoun i likani af vidvarandi sarsauka. Talid er ad duloxetin virki & sarsauka vegna
eflingar & fallandi sarsaukahamlandi brautum (descending inhibitory pain pathways) innan
midtaugakerfisins.

Verkun oqg 0rygqi

Alvarlegt punglyndi

Duloxetin var rannsakad i kliniskri ranns6kn med 3.158 sjuklingum (1.285 sjuklingaéar af utsetningu)
sem uppfylltu DSM-IV vidmidun um alvarlegt punglyndi. I premur af premur slembir6dudum,
tviblindum, fastskammta samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum
gongudeildarsjuklingum med alvarlegt punglyndi var synt fram a virkni duloxetins i radlégdum 60 mg
skammti einu sinni & dag. Alls hefur verid synt fram & virkni duloxetins i skdmmtum & bilinu 60 til
120 mg & dag i fimm af sjo slembirddudum, tviblindum, fastskammta samanburdarrannséknum med
lyfleysu hja fulloronum géngudeildarsjuklingum med alvarlegt punglyndi.

Samanburdur & heildarskori a 17-atrida Hamilton punglyndisskala (HAM-D) (par med talid baedi
tilfinningaleg og likamleg einkenni punglyndis) syndi ad duloxetin var tolfredilega marktaekt betra en
lyfleysa. Svorunar- og batatidni var einnig tolfreedilega marktaekt haerri med duloxetini samanborid vio
lyfleysu. Adeins litill hluti sjuklinga sem ték patt i kliniskum lykilrannséknum hafdi alvarlegt
punglyndi (grunnlina HAM-D>25).

I rannsokn til ad skoda fyrirbyggingu & bakslagi var sjiklingum sem svérudu 12 vikna opinni
bradamedferd med duloxetini slembiradad til ad fa annad hvort duloxetin 60 mg einu sinni & dag eda
lyfleysu sem aframhaldandi medferd i 6 manudi. Duloxetin 60 mg einu sinni a dag syndi tolfreedilega
markteeka yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu (p=0,004) hvad vardar ad meeta helsta melikvarda
verkunar, p.e. ad koma i veg fyrir bakslag, meelt i tima sem lidur ad bakslagi. Tioni bakslaga & 6
méanada tviblinda eftirfylgnitimabilinu var 17% fyrir duloxetin og 29% fyrir lyfleysu.

I 52 vikna tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjaklingum med endurtekid alvarlegt
punglyndi voru peir sem fengu medferd med duloxetini marktaekt lengur einkennalausir (p<0,001) en
peir sem fengu lyfleysu. Allir sjaklingarnir hofou adur svarad duloxetini i opinni duloxetinmedferd (28
til 34 vikur) i skammti & bilinu 60 til 120 mg/dag. I 52 vikna tviblindu samanburdarrannsokninni med
lyfleysu fengu 14,4% sjuklinga & medferd med duloxetini aftur einkenni punglyndis og 33,1%
sjuklinganna sem fengu lyfleysu (p<0,001).

Ahrif 60 mg af duloxetini einu sinni 4 dag hja 6ldrudum punglyndum sjuklingum (>65 4ra) voru
skodud serstaklega i rannsokn sem syndi tolfreedilega marktaeka leekkun 8 HAMD17 skori hja
sjuklingum sem fengu duloxetin samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. 60 mg af duloxetini
einu sinni & dag poldist alika vel hja 6ldrudum og hjé& yngri fullordnum sjaklingum. Hins vegar eru
takmarkadar upplysingar til um notkun lyfsins i hamarksskdmmtum (120 mg a dag) hja éldrudum og
pvi skulu aldradir medhondladir med vardd.

Almenn kvidardskun
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Duloxetin syndi tolfreedilega marktaeka yfirburdi umfram lyfleysu i fimm af fimm rannséknum, par af
voru fjérar slembiradadar, tviblindar, samanburdarrannséknir med lyfleysu i bradafasa og ein
rannsokn til ad skoda fyrirbyggingu & bakslagi hjé fullordnum sjuklingum med almenna kvidardskun.
Duloxetin syndi tolfreedilega markteeka yfirburdi umfram lyfleysu metid Gt fra bata samkvemt HAM-
A kvarda (Hamilton Anxiety Scale) og SDS-kvarda (Sheehan Disability Scale). Svérun og hlutfall
sjukdémshléa var haerra hja duloxetini samanborid vid lyfleysu. Samkvaemt heildarstigafjolda HAM-A
kvardans var verkun duloxetins og venlafaxins sambarileg hvad vardar bata.

I rannsokn til ad skoda fyrirbyggingu & bakslagi var sjuklingum sem svoérudu 6 manada opinni
bradamedferd med duloxetini slembiradad til ad fa annad hvort duloxetin eda lyfleysu sem
aframhaldandi medferd i 6 manudi. Duloxetin 60 til 120 mg einu sinni & dag syndi t6lfreedilega
markteeka yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu (p<0,001) hvad vardar ad koma i veg fyrir bakslag, malt
i tima sem lidur ad bakslagi. Tidni bakslaga & 6 manada tviblinda eftirfylgnitimabilinu var 14% fyrir
duloxetin og 42% fyrir lyfleysu.

Virkni duloxetins 30-120 mg (breytilegir skammtar) einu sinni & dag hja éldrudum sjaklingum (>65
ara) med almenna kvidaréskun var metin i rannsdkn sem syndi télfreedilega markteekt betra
heildarskor 8 HAM-A kvardanum hja sjuklingum sem fengu medferd med duloxetini samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Virkni og 6ryggi duloxetins 30-120 mg einu sinni & dag hja 6ldrudum
sjuklingum med almenna kvidardskun var svipud og sést hefur i rannséknum & yngri fullordnum
sjuklingum. Hins vegar eru takmarkadar upplysingar til um notkun lyfsins i hAmarksskémmtum (120
mg & dag) hja 6ldrudum og pvi skal geeta vartudar pegar 6ldrudum er gefinn slikur skammtur.

Utlaegir taugaverkir vegna sykursyki

Virkni duloxetins sem medferd vid taugaverkjum vegna sykursyki var metin i tveimur slembir6dudum
12 vikna tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu og féstum skammti hja fullorénum (22 til
88 ara) sem hofdu haft taugaverki vegna sykursyki i ad lagmarki 6 manudi. Sjuklingar sem uppfylitu
sjukddmsskilyrdi fyrir alvarlega punglyndisréskun voru utilokadir fra pessum rannséknum.

Helsti maelikvardi verkunar var medalsarsauki & solarhring yfir vikutimabil samkvemt 11-stiga Likert-
kvarda sem sjuklingar skradu daglega nidur.

I badum ranns6knunum dr6 duloxetin, 60 mg einu sinni eda tvisvar sinnum & dag marktaekt Gr
sarsauka samanborid vid lyfleysu. Hja sumum sjuklingum komu ahrifin fram a fyrstu viku medferdar.
Ekki var markteekur munur & medalframférum milli medferdararmanna tveggja. Hja um 65% sjuklinga
sem medhondladir voru med duloxetini minnkadi sarsauki um ad minnsta kosti 30%, samanborid vio
hj& 40% peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hlutfall sjaklinga sem greindu fra pvi ad sarsauki hefdi
minnkad um ad minnsta kosti 50% voru 50% (duloxetin) og 26% (lyfleysa). Klinisk svorunartioni
(sarsauki minnkar um 50% eda meira) var sundurlidud eftir pvi hvort sjaklingar uppliféu svefnhofga
medan & medferd stdd eda ekki. Hja sjuklingum sem ekki upplifdu svefnhofga var klinisk
svOrunartioni 47% (duloxetin) og 27% (lyfleysa.) Hja sjuklingum sem upplifdu svefnhéfga var klinisk
svOrunartioni 60% (duloxetin) og 30% (lyfleysa.) Sjuklingar sem uppliféu ekki ad sarsauki minnkadi
um 30% innan 60 daga fra upphafi medferdar voru éliklegir til ad na peim arangri med frekari
medferd.

I opinni langtimarannsokn an samanburdar var verkjastillingu sjiklinga sem svérudu 8 vikna
bradamedferd med duloxetini, 60 mg einu sinni a dag, vidhaldid i 6 manudi til vidbotar samkvaemt
BPI (Brief Pain Inventory) sem meelir medaltalssarsauka yfir 24 klukkustundir.

Bdrn
Duloxetin hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum undir 7 ara aldri.

Tver slembiradadar, tviblindar, samhlida kliniskar rannséknir voru gerdar hja 800 sjuklingum a
aldrinum 7 til 17 &ra med alvarlegt punglyndi (sja kafla 4.2). I pessum tveimur rannsoknum var 10
vikna brada samanburdarfasi med lyfleysu og virkri medferd (fluoxetin) en sidan tok vid sex méanada
virk samanburdarframhaldsmedferd. Hvorki duloxetin-armurinn (30-120 mg) né virki
samanburdararmurinn (fluoxetin 20-40 mg) var marktaekt frabrugdinn lyfleysu vardandi breytingu &
heildarstigum CDRS-R skala (Children’s Depression Rating Scale-Revised) fra upphafgildum ad
endapunkti. Fleiri sjuklingar heettu medferd vegna aukaverkana i hdpnum sem tok duloxetin i
samanburdi vid hopinn sem var medhondladur med fluoxetini, einkum vegna 6gledi. I 10 vikna brada
medferdarhlutanum var tilkynnt um sjalfsvigshegdun (duloxetin 0/333 [0%], fluoxetin 2/225 [0,9%],
lyfleysa 1/220 [0,5%]). A peim 36 vikum sem rannsoknin st6d yfir upplifdu 6 af 333 sjdklingum sem
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fengu duloxetin sjalfsvigshegdun og 3 af 225 sjaklingum sem fengu fluoxetin (leidrétt tidni
tsetningar var 0,039 tilfelli & hvert sjuklingadr fyrir duloxetin og 0,026 tilfelli a hvert sjuklingaar fyrir
fluoxetin). Ad auki upplifdi einn sjuklingur sem fékk duloxetin eftir ad hafa verid & lyfleysu
sjalfsvigshegdun medan & medferd med duloxetini st6d.

Slembir6dud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu var gerd hja 272 sjuklingum & aldrinum 7-
17 &ra med almenna kvidardskun. Rannséknin var folgin i 10 vikna bradahluta med samanburdi vid
lyfleysu, sem fylgt var eftir med 18 vikna framhaldsmedferd. I rannsokninni var notud sveigjanleg
medferdaraaetlun til ad unnt veeri ad auka skammta haegt ir 30 mg einu sinni a dag i sterri skammta
(a0 hdmarki 120 mg einu sinni & dag). Tolfraeedilega marktaekt meiri bati sast & einkennum almennrar
kvidardskunar hja peim sem fengu medferd med duloxetini, maelt med PARS-kvarda fyrir almenna
kvidaroskun (medalmunur medferdar med duloxetini og lyfleysu var 2,7 stig [95% 6ryggismork 1,3 -
4,0]), eftir 10 vikna medferd. Vidhaldsahrif hafa ekki verid metin. EKKi sast tolfreedilega marktekur
munur & pvi hversu margir haettu patttoku i rannsokninni vegna aukaverkana medan & 10 vikna
bradahluta rannséknarinnar st6d, milli hépanna sem fengu annars vegar duloxetin og hins vegar
lyfleysu. Hja tveimur sjuklingum sem skiptu ar lyfleysu i duloxetin eftir bradahluta rannséknarinnar
vard vart vio sjalfsvigshegdun medan peir téku duloxetin i framhaldshluta ranns6knarinnar.
Nidurstada hvad vardar heildaravinning/-ahaettu hja pessum aldurshopi liggur ekki fyrir (sja einnig
kafla 4.2 og 4.8).

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bérnum med heilkenni vefjagigtar barna og ungmenna (juvenile
primary fibromyalgia syndrome, JPFS), par sem hopurinn sem fékk medferd med duloxetini var ekki
frabrugdinn hopnum sem fékk lyfleysu hvad vardar adalmalikvarda & verkun. bvi eru engar sannanir
fyrir pvi ad lyfid verki & sjuklinga & barnsaldri. Slembiradada, tviblinda rannséknin & samhlida hopum,
med samanburdi & duloxetini og lyfleysu, var gerd hja 184 unglingum & aldrinum 13 til 18 ara
(medalaldur 15,53 ar) med heilkenni vefjagigtar barna og ungmenna. I rannsékninni var 13 vikna
tviblint timabil, par sem sjuklingum var slembiradad til ad fa duloxetin 30 mg/60 mg eda lyfleysu einu
sinni & dag. Duloxetin syndi ekki virkni vid ad draga Ur verkjum samkveemt adalmeelikvardanum, sem
var medalstigafjoldi a BPI-verkjakvardanum (Brief Pain Inventory): medalbreyting & stigum a BPI-
kvardanum fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 13, samkveemt adferd minnstu kvadrata (least
squares) var -0,97 i hopnum sem fékk lyfleysu en -1,62 i hopnum sem fékk duloxetin 30 mg/60 mg (p
= 0,052). Nidurstodur rannsoknarinnar vardandi dryggi voru i samraemi vid pekkt 6ryggissnid
duloxetins.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
duloxetini hja 6llum undirh6pum barna med alvarlega punglyndisréskun, Utleega taugaverki vegna
sykursyki og almenna kvidardskun. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Duloxetin er gefid sem ein handhverfa. Duloxetin umbrotnar mikid fyrir tilstilli oxunarensima
(CYP1A2 og fjolforma CYP2D6) og sidan samtengt. Einstaklingsbundin lyfjahvorf duloxetins eru
mjog breytileg (almennt 50-60%), ad hluta til vegna kyns, aldurs, reykinga og mismunandi
umbrotsvirkni CYP2D6.

Fréasog

Duloxetin frasogast vel eftir inntoku med Cmax 6 timum eftir inntoku. Nyting duloxetins eftir inntdku
(absolute oral bioavailability) er & bilinu 32% til 80% (medaltal 50%).

Matur lengir timann sem tekur ad nd hamarkspéttni ar 6 i 10 klst. og minnkar frasog litillega (um
11%). bessar breytingar hafa enga kliniska pydingu.

Dreifing
Duloxetin er um pad bil 96% bundid plasmaproteinum. Duloxetin binst baedi albumini og alfa-I
syruglykoproteini. Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hefur engin ahrif & préteinbindingu.

Umbrot
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Duloxetin er mikid umbrotid og umbrotsefnin eru ad mestu skilin Gt med pvagi. Bedi CYP450-2D6
og CYP1A2 hvetja myndun tveggja meginumbrotsefnanna, sem eru glikarénidsamtengingar af 4-
hydroxyduloxetini og stlfatsamtengingar af 5-hydroxy 6-metoxyduloxetini. Umbrotsefni duloxetins i
bl6di eru talin lyfjafreedilega 6virk & grundvelli upplysinga ur in vitro rannsoknum. Lyfjahvorf
duloxetins hja sjuklingum med litla umbrotsvirkni CYP2D6 hafa ekki verid rannsokud sérstaklega.
Takmarkadar upplysingar benda til pess ad plasmagildi duloxetins séu heerri hja pessum sjuklingum.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs duloxetins eftir inntdéku er a bilinu 8 til 17 kist. (medaltal 12 kist.).

Eftir gjof i &0 er plasmauthreinsun duloxetins & bilinu 22 I/klst. til 46 I/klst. (medaltal 36 I/klst.).

Eftir inntoku er greinanleg plasmaudthreinsun duloxetins & bilinu 33 til 261 I/klst. (medaltal 101 I/klst.).

Sérstakir sjuklingahopar

Kyn: Synt hefur verid fram & mismunandi lyfjahvorf hja kérlum og konum (greinanleg
plasmauthreinsun er u.p.b. 50% minni i konum). Vegna skérunar & Uthreinsun réttleeta mismunandi
lyfjahvorf kynjanna ekki tilldgu um ad nota minni skammta fyrir konur.

Aldur: Synt hefur verid fram 4 mun & lyfjahvorfum hja ungum og 6ldrudum (>65 ara) konum (AUC er
um 25% steerra og helmingunartimi er um 25% lengri hja 6ldrudum), p6 er hann ekki nagjanlegur til
ad réttleta skammtaadlogun. Almennt er radlagt ad geeta varidar vid medhondlun aldradra (sja kafla
4.2 0g 4.4).

Skert nyrnastarfsemi: Hja sjoklingum i skilun med nyrnasjukdom & lokastigi voru Cmax 0g AUC gildi
duloxetins tvofalt heerri samanborio vid heilbrigda einstaklinga. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um lyfjahvorf duloxetins hja sjaklingum med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi: Midlungs alvarlegur lifrarsjukdémur (Child Pugh flokkur B) hefur ahrif &
lyfjahvorf duloxetins. Greinanleg plasmadthreinsun duloxetins var 79% minni, greinanlegur
helmingunartimi dtskilnadar 2,3 sinnum lengri og AUC var 3,7 sinnum meira hja sjuklingum med
midlungs alvarlegan lifrarsjukdém samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf duloxetins og
umbrotsefna pess hafa ekki verio rannsokud hja sjuklingum med veaegt eda verulega skerta
lifrarstarfsemi.

Madur med barn a brjosti: Dreifing og brotthvarf duloxetins var rannsakad hja 6 konum med born &
brjosti par sem ad minnsta kosti 12 vikur voru lidnar fra feedingu. Duloxetin finnst i brjéstamjolk og
stodug péttni i brjostamjolk er um fjérdungur pess sem finnst i plasma. Magn duloxetins i brjostamjolk
er u.p.b. 7 mikrég/dag pegar 40 mg eru tekin tvisvar sinnum & dag. Brjéstagjof hafdi ekki ahrif &
lyfjahvorf duloxetins.

Born: Lyfjahvorf duloxetins hja sjuklingum & aldrinum 7 til 17 ara med alvarlegt punglyndi, sem
fengu 20 til 120 mg einu sinni & dag voru akvordud med greiningu & likani pydis (population
modelling analyses) byggt & gdgnum ar premur rannséknum. Likanid aatladi ad péttni duloxetins vid
jafnvaegi i plasma hja bornum veeri ad mestu leiti innan péttnibils sem kemur fram hja fullorénum
sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Duloxetin olli ekki skemmdum & erfdaefni i hefdbundnum rannséknum og var ekki
krabbameinsvaldandi i rottum. Fjélkjarnafrumur fundust i lifur &n annarra vefjameinafraedilegra
breytinga i rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum. Undirliggjandi verkunarhattur og
Kliniskt gildi er 6pekkt. Kvenkyns mys sem fengu duloxetin i 2 ar h6fdu haekkad nygengi
lifrarfrumukirtilseexlis og krabbameins i lifur, en eingdngu vid stéra skammta (144 mg/kg/dag) og
voru &xlin talin stafa af virkjun & ensimum i frymisognum lifrarfruma. byding pessara gagna fyrir
menn er 6pekkt. Kvenkyns rottur sem fengu duloxetin (45 mg/kg/dag) fyrir mokun, a mékunartima og
snemma & medgdngu bordudu minna a medgodngu og voru léttari. Ennfremur vard réskun a tidahring,
peer eignudust feerri lifandi unga med minni lifslikur, og ungarnir uxu heagar vid alteeka Utsetningu og
minnst vid hamarks kliniska Gtsetningu (AUC). I rannsokn & eiturverkun & fosturvisa hja kaninum
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fannst aukin tioni vanskdpunar i hjarta- og &dakerfi og i beinum vid alteeka Gtsetningu sem var minni
en mesta kliniska dtsetning (AUC). Engar vanskapanir saust i annarri rannsokn par sem verid var ad
rannsaka steerri skammta af 6dru salti af duloxetini. Rannsoknir & eiturverkunum hjé rottum fyrir og
eftir got syndu hegdunarraskanir hja afkvemum vid Utsetningu minni en mesta kliniska Utsetning
(AUC).

Rannsdknir & ungum rottum syna skammvinn ahrif & taugaatferli asamt verulega minnkadri
likamspyngd og faeeduinntoku, virkjun lifrarensima og frymisb6lumyndun (vacuolation) i lifrarfrumum
vid 45 mg/kg/dag. Almenn eitrunarahrif duloxetins hja ungum rottum voru svipud og hja fulloronum
rottum. Gildid par sem engar aukaverkanir saust var aztlad 20 mg/kg/dag.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

- Innihald hylkis:

sykurperlur

metakrylsyra-etylakrylat samfj6llioa (1:1) dreifilausn 30% (Eudragit L30D55)
hyprémellési

sukrosi

vatnsfri kisilkvoda

talkim

prietylsitrat

Plasacryl T20 (glyserylmdnosterat, trietylsitrat, polysorbat 80, vatn)

O O O O OO0 OO0

- Hylkisskel:

o 30 mg hylki:
. titantvioxid (E171)
Ll gelatin
" FD&C Blue 2
= vatn

o 60 mg hylki:
= titantvioxid (E171)
. gelatin
" FD&C Blue 2
= gult jarnoxio (E172)
. vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Al/alpynnupakkning
Geymid vid leegri hita en 30°C.

PVC/PCTFE gegnse alpynna
Geymid vid legri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/ PCTFE gegnse alpynna og al/alpynnupakkning

16



Duloxetine Medical Valley 30 mg magasyrupolin hérd hylki eru faanleg i 6skju med 7, 10, 28, 30, 56,
84, 98, 100 og 500 hylkjum.

Duloxetine Medical Valley 60 mg magasyrupolin hord hylki eru faanleg i 6skju med 7, 10, 28, 30, 56,
84, 98, 100 og 500 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun <og énnur medhéndlun>

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvagen 28

236 32 Hollviken

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/17/091/01-02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 20. ndvember 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

27. september 2024.
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