SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Duloxetin W&H 30 mg magasyrupolin hord hylki.
Duloxetin W&H 60 mg magasyrupolin hord hylki.
2. INNIHALDSLYSING

Duloxetin W&H 30 mg
Hvert hylki inniheldur 30 mg af duloxetini (sem hydréklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hylki inniheldur um pad bil 63,7 mg stkrosa.

Duloxetin W&H 60 mg
Hvert hylki inniheldur 60 mg af duloxetini (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hylki inniheldur um pad bil 127,4 mg sukrosa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Magasyrupolid hart hylki.

Duloxetin W&H 30 mg
Um pad bil 15 mm aletrud (lok “E”/botn “127”), 6gegnse hvit hylki med 6gegnseju blau loki.

Duloxetin W&H 60 mg
Um pad bil 19 mm aletrud (lok “E”/botn “129”), 6gegnsa graen hylki med dégegnsaju blau loki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til medferdar a alvarlegu punglyndi
Til meoferdar & Utlegum taugaverkjum vegna sykursyki.
Til medferdar & almennri kvidardskun.

Duloxetin W&H er @tlad fulloronum.
Sja frekari upplysingar i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Alvarlegt punglyndi

Radlagdur upphafsskammtur og vidhaldsskammtur er 60 mg einu sinni & dag an tillits til maltida.
Skammtar yfir 60 mg einu sinni & dag, upp ad hamarksskammti 120 mg & dag hafa verid metnir med
tilliti til 6ryggis i kliniskum rannséknum. Hins vegar benda upplysingar ur kliniskum rannséknum ekki
til pess ao sjuklingar sem svara ekki radlogum upphafsskammti hafi gagn af heerri skammti.

Svorun sést venjulega eftir 2-4 vikna medferd.



Malt er med ad medferd sé veitt i nokkra méanudi eftir ad svorun hefur fengist til ad fordast bakslag.
Fyrir sjuklinga sem svara duloxetinmedferd og hafa ségu um endurteknar punglyndislotur & ad hafa i
huga frekari langtimamedferd med skommtunum 60 til 120 mg/dag.

Almenn kvidardskun

Radlagdur upphafsskammtur fyrir sjaklinga med almenna kvidardskun er 30 mg einu sinni & dag med
eda &n matar. Fyrir sjuklinga sem svara medferd ekki nagilega vel & ad auka skammtinn i 60 mg, sem
er venjulegur vidhaldsskammtur hja flestum sjuklingum.

Upphafsskammtur og vidhaldsskammtur hja sjuklingum sem pjast einnig af alvarlegu punglyndi er
60 mg einu sinni & dag (sja einnig rddleggingar um skammta hér fyrir ofan).

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 nagilega
vel 60 mg skammti. Aukning skammta a ad byggjast & kliniskri svérun og polanleika.

Melt er med ad halda medferd &fram i nokkra manudi eftir ad svorun hefur fengist til ad koma i veg
fyrir bakslag.

Utleegir taugaverkir vegna sykursyki

Radlagdur upphafsskammtur og vidhaldsskammtur er 60 mg einu sinni & dag an tillits til maltioa.
Skammtar yfir 60 mg einu sinni & dag, upp ad hamarksskammti 120 mg & dag gefid i j6fnum
skémmtum hafa verid metnir med tilliti til éryggis i kliniskum rannséknum. Mikill einstaklingsmunur
er & plasmapéttni duloxetins (sja kafla 5.2). bvi geetu sjuklingar med 6fullnaegjandi svérun & 60 mg
haft gagn af heerri skammti.

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

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

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

EkKi er maelt med skammtaadldgun hja 6ldrudum sem eingdngu er byggd a aldri. Aldradir skulu
medhdndladir med varud eins og vid 4 um énnur lyf, sérstaklega med Duloxetin W&H 120 mg/dag
vegna pess ad takmarkadar upplysingar eru til um notkun lyfsins vid alvarlegu punglyndi og almennri
kvidardskun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Duloxetin W&H ma ekki ad gefa sjuklingum med lifrarsjikdom med skertri lifrarstarfsemi (sja kafla
4.3 095.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er porf & skammtaadldogun hja sjaklingum med vaega eda midlungs skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 30 til 80 ml/min.). Ekki ma gefa sjuklingum med mikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun <30 ml/min.; sja kafla 4.3) Duloxetin W&H.

Born
Ekki méa nota duloxetin hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vid alvarlegu punglyndi 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. Tilteekum upplysingum er lyst i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2.



Oryggi og verkun duloxetins i medferd vid Gtleegum taugaverkjum vegna sykursyki hefur ekki verid
rannsakad. Engin gogn eru fyrirliggjandi.

Meoferd heett

Fordast skal ad hatta sndgglega ad taka lyfid. begar medferd med Duloxetin W&H er heett, skal
skammturinn minnkadur hagt og rélega a einum til tveimur vikum til pess ad minnka heettu &
frahvarfseinkennum (sja kafla 4.4 og 4.8). Ef frahvarfseinkenni koma fram eftir ad skammtur hefur
verid minnkadur eda eftir ad medferd er hatt ma ihuga ad halda a&fram medferd & sama skammti og
avisad var adur. I framhaldi af pvi getur leeknirinn haldid afram ad minnka skammtinn en mun haegar
en aour.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3  Frabendingar
Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Duloxetin W&H & ekki nota samhlida 6sérhafoum, dafturkreefum moéndaminoxidasahemlum (MAO-
hemlum) (sja kafla 4.5).

Lifrarsjukdodmur med skertri lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

EkKi a ad nota Duloxetin W&H samhlida fluvoxamini, ciprofloxacini eda enoxacini (p.e. virkum
CYP1A2 hemlum) pvi pad veldur haekkadri plasmapéttni duloxetins (sja kafla 4.5).

Mikid skert nyrnastarfsemi ( kreatininuthreinsun <30 ml/min.) (sja kafla 4.4).

Ekki méa hefja medferd med Duloxetin W&H hja sjuklingum med haprysting sem ekki nast stjorn &
vegna hugsanlegrar hettu & hattulegri blodprystingshaekkun hja sjuklingunum (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gedhead og krampar
Duloxetin W&H skal notad med vard hja sjaklingum med ségu um gedhaed eda sem hafa greinst med
gedhvarfasyki og/eda krampa.

Ljosopsstering
Ljosopsstaeringu hefur verid lyst og tengd vid duloxetin, pvi 4 ad avisa Duloxetin W&H med varé hja
sjuklingum med hakkadan augnprysting eda med pekkta heettu & bradri prénghornsglaku.

Blodprystingur og hjartslattartioni

Hja sumum sjuklingum hefur duloxetin verid tengt haakkun & bl6dprystingi og kliniskt markteekum
haprystingi. Petta getur verid vegna noradrenvirka ahrifa duloxetins. Greint hefur verid fra tilfellum af
heettulegri blodprystingshaeekkun med duloxetini, sérstaklega hja sjuklingum sem eru med haprysting
fyrir meoferd. bar af leidandi er radlagt ad fylgjast med bl6dprystingi sérstaklega a fyrsta manudi
medferdar hja sjuklingum med pekktan haprysting og/eda adra hjartasjukddéma. Nota skal duloxetin
med varud ef aukin hjartslattartioni eda haekkadur blodprystingur geeti stofnad astandi sjuklings i
heettu. Einnig skal nota duloxetin med vartid med 66rum lyfjum sem geta skert umbrot pess (sja kafla
4.5). Thuga skal annadhvort minnkun skammta eda smam saman hatta medferd ef sjiaklingar finna
fyrir vidvarandi haeekkun & bléoprystingi medan a duloxetinmedferd stendur (sja kafla 4.8). Hja
sjuklingum med héprysting sem ekki naest stjorn & skal ekki hefja medferd med duloxetini (sja kafla
4.3).



Skert nyrnastarfsemi

Plasmapéttni duloxetins haekkar hja sjuklingum med mikid skerta nyrnastarfsemi sem krefst
blédskilunar ( kreatininathreinsun <30 ml/min.). Sj& nénari upplysingar i kafla 4.3 um sjuklinga med
mikid skerta nyrnastarfsemi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.2 um sjuklinga med veega eda midlungs
skerta nyrnastarfsemi.

Serotoninheilkenni/illkynja sefunarheilkenni

Eins og med 6drum serdtonvirkum efnum, getur serétoninheilkenni eda illkynja sefunarheilkenni
(neuroleptic malignant syndrome), sem er lifshaettulegt astand, komid fyrir vio medferd med
duloxetini, einkum vid samhlidamedferd med 6drum serotonvirkum efnum (p.m.t. SSRI-lyfjum, SNRI
lyfjum, prihringlaga punglyndislyfjum, baprenorfini eda triptdnum), efnum sem skerda umbrot
serétonins eins og MAO-hemlum, eda med sefandi lyfjum eda 66rum dépaminblokkum sem geta haft
ahrif & seroténvirk taugabodefnakerfi (sja kafla 4.3 og 4.5).

Einkenni serétoninheilkennis geta komid fram sem breytingar & gedi (t.d. aesingur, ofskynjun, da),
einkenni fra sjalfvirka taugakerfinu (t.d. hradtaktur, 6stodugur bl6dprystingur, ofurhiti), tauga- og
voovafravik (t.d. ofvidbrdgd, vanhnitun (incoordination)) og/eda einkenni fra meltingarfeerum (t.d.
6gledi, uppkdst, nidurgangur). Serétoninheilkenni i sinni alvarlegustu mynd getur likst illkynja
sefunarheilkenni, p.m.t. ofurhiti, védvastifni, haekkad gildi kreatin kinasa i sermi, 6stéougleiki i
oOsjalfrada taugakerfinu (autonomic instability) asamt hugsanlega hrédu flokti lifsmarka og breytingum
a andlegu astandi.

Ef klinisk stod er fyrir samhlidamedferd med duloxetini og 6drum serotdnvirkum/sefandi efnum sem
geta haft ahrif & serétonvirk og/eda dopaminvirk taugabodefnakerfi, er radlegt ad fylgjast vel med
sjuklingunum, einkum i upphafi medferdar og ef skammtar eru auknir.

Johannesarjurt
Tidni aukaverkana getur aukist ef Duloxetin W&H er notad samhlida nattarulyfjum sem innihalda
jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Sjélfsvig

Alvarlegt punglyndi og almenn kvidardskun: bunglyndi er tengt aukinni hattu & sjalfsvigshugsunum,
sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum atburdum). bessi ahztta er til stadar uns marktaekur bati
feest. Fylgjast skal naid med sjuklingum uns bati feest, pvi ekki er vist ad batamerki sjaist a fyrstu
vikum medferdar. Almenn klinisk reynsla er ad sjalfsvigsaheettan geti aukist & fyrstu batastigum.

Adrir gedsjukdomar sem Duloxetin W&H er dvisad vid geta einnig att patt i aukinni hattu a
sjalfsvigstengdum atvikum. Ad auki geta pessir sjukdémar verid til stadar asamt alvarlegu punglyndi.
SOmu vartdarradstéfunum & pvi ad fylgja pegar sjuklingar med alvarlegt punglyndi eru medhondladir
og pegar sjuklingar med adra gedsjukddéma eru medhondladir.

pekkt er ad sjuklingum med ségu um sjalfsvigstengda atburdi eda peim sem hafa verulegar
sjalfsvigshugsanir adur en medferd er hafin er mun haettara vid sjalfsvigshugleidingum og
sjalfsvigshegdun og pess vegna skal fylgjast ndid med peim medan a medferd stendur. Safngreining &
gdgnum ur kliniskum lyfleysusamanburdarrannsoknum & punglyndislyfjum til medferdar &
gedsjukdomum synir fram a ad tilhneiging til sjalfsvigshegdunar er rikari medal sjuklinga, yngri en 25
ara, sem nota punglyndislyf en peirra sem fa lyfleysu.

Dzmi eru um sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigsatferli medan & duloxetinmedferd stendur eda skémmu
eftir ad medferd var hatt (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal n&id med sjuklingum sérstaklega peim sem eru i sérstakri dhaettu, einkum i upphafi
medferdar og ef skommtum er breytt. Advara skal sjuklinga (og adstandendur sjiklinga) um pérf 4 ad
fylgjast med hvort kliniskt 4stand versni, hvort um er ad reeda sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir
og fylgjast med dvanalegum breytingum & hegdan og ad leita leeknisadstodar samstundis ef pessi
einkenni koma fram.



Utleegir taugaverkir vegna sykursyki: Eins og vid & um énnur lyf med svipud lyfjafreedileg ahrif
(punglyndislyf), eru einstaka deemi um sjalfsvigshugmyndir og sjalfvigstilburdi medan &
duloxetinmedferd stendur eda skdmmu eftir ad medferd var hatt. Sja upplysingar hér ad ofan um
ahaettupeetti sem tengjast sjalfsmordstilhneigingum i punglyndi. Laeknar skulu hvetja sjuklinga til ad
tilkynna um allar bélsynishugsanir eda vanlidan.

Notkun hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri

EkKi a ad nota Duloxetin W&H til ad medhondla bérn og unglinga undir 18 ara aldri. Sjéalfsvigstengd
hegdan (tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir) og fjandskapur (adallega arasarhneigd, moétprai
og reidi) komu oftar fram i kliniskum rannséknum hja bérnum og unglingum sem voru medhéndlud
med punglyndislyfjum samanborid vid pau sem fengu lyfleysu. Ef samt sem adur er akvedid ad
medhondla, byggt & kliniskri porf, parf ad fylgjast vandlega med pvi hvort sjalfsvigseinkenni koma
fram hja sjuklingnum (sja kafla 5.1). A& auki skortir langtima upplysingar um 6ryggi hja bérnum og
unglingum & voxt, proska og vitsmuna og atferlisproska (sja kafla 4.8).

Blaedingar

Lyst hefur verid 6edlilegum blaedingum eins og flekkblaedingum, vefjableedingum (purpura) og
bleedingum i maga og gérnum hja sérhaeefoum serdtoninendurupptékuhemlum (SSRI) og serdtonin-
/noradrenalinendurupptokuhemlum (SNRI), par med talid duloxetin. Duloxetin getur aukid heettu &
bleedingum eftir feedingu (sja kafla 4.6). Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem taka blédpynningarlyf
og/eda lyf sem vitad er ad hafa ahrif & starfsemi blodflagna (t.d. NSAIDs eda asetylsalisylsyra (ASA)),
og hja sjuklingum med pekkta tilhneigingu til blaedinga.

Natriumleekkun i blodi

Tilkynnt hefur verid um tilfelli natriumlaekkunar i bl6di pegar duloxetin er gefid, par med talin tilfelli
med natriumgildi i sermi undir 110 mmal/l. Natriumlaekkunin geeti verid vegna truflunar 4 seytingu
pvagstemmuvaka (SIADH). Flest tilfelli natriumleekkunar komu fram hja 6ldrudum sjiklingum
sérstaklega i tengslum vid nylega ségu eda sjukdoma sem leida til breytinga a vokvajafnveegi. Gaeta
skal vartdar hja sjuklingum sem eru i aukinni hzttu & natriumlaekkun i bl6di; eins og aldradir,
sjuklingar med skorpulifur eda vessapurrd og sjuklingar & pvagraesilyfjamedferd.

Medferd haett

Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er hett, sérstaklega ef medferd er stodvud skyndilega (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum fengu u.p.b. 45% sjuklinga sem medhondladir voru med duloxetini
0g 23% sjuklinga sem fengu lyfleysu aukaverkanir pegar medferd var hatt skyndilega.

Hettan & frahvarfseinkennum sem sjast hja SSRI- og SNRI-lyfjum geta verid hdd mérgum pattum, p.&
m. lengd og skammti medferdar og hrada skammtalaekkunar. Algengustu aukaverkanir sem greint
hefur verio fra eru taldar upp i kafla 4.8. Almennt eru pessi einkenni veeg eda héfleg, hinsvegar, geta
pau verid hja sumum sjuklingum allveruleg. bau eiga sér yfirleitt stad a fyrstu dégunum eftir ad
medferd er hatt, en orsjaldan hefur verid greint fra slikum einkennum hja sjaklingum sem hafa 6vart
gleymt ad taka skammt. Almennt séd eru pessi einkenni skammvinn og ganga venjulega til baka innan
2 vikna, p6 pad geti tekid lengri tima hja sumum einstaklingum (2-3 méanudi eda lengur). bess vegna
er melt med pvi ad pegar haett er 4 duloxetinmedferd sé pad gert haegt og rélega a timabili sem spanni
ekki minna en 2 vikur, allt eftir pérfum sjdklingsins (sja kafla 4.2).

Aldradir

Takmarkaoar upplysingar eru til um notkun duloxetin 120 mg hja éldrudum sjuklingum med alvarlega
punglyndisrgskun og almenna kvidardskun. pess vegna skal geeta varudar pegar aldradir eru
medhondladir med hamarksskommtum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hvildarépol/skynhreyfieirdarleysi

Notkun duloxetins hefur verid tengd myndun hvildarépols, sem einkennist af huglegu 6paegilegu eda
tilfinnanlegu eirdarleysi og porf & hreyfingu og einnig oft vangetu til pess ad standa eda sitja kyrr.
Petta & sér oftast stad & fyrstu vikum medferdar. Skadlegt getur verid ad auka skammta hja peim
sjuklingum sem fa pessi einkenni.

Lyf sem innihalda duloxetin



Mismunandi lyf sem innihalda duloxetin eru faanleg vid mismunandi &bendingum (medferd vid
taugaverkjum vegna sykursyki, alvarlegu punglyndi, almennri kvidaroskun og areynslupvagleka).
Fordast skal samhlidanotkun & fleiri en einu pessara lyfja.

Lifrarbélga/Aukin lifrarensim

Greint hefur verid fra lifrarskada vid notkun duloxetins (sja kafla 4.8), par med talid verulegri haekkun
& lifrarensimum (>10 sinnum edlileg efri mork), lifrarbolgu og gulu. Flest tilvikin attu sér stad a fyrstu
manudum medferdar. Mynstur lifrarskemmdanna var adallega innan lifrarfrumnanna. Nota skal
duloxetin med varud hja sjuklingum sem medhédndladir eru med 6drum lyfjum sem tengjast
lifrarskada.

Kynlifstruflun

Sértaekir serétonin-endurupptdokuhemlar (SSRI)/ser6tonin noradrenalin-endurupptokuhemlar (SNRI)
geta valdid einkennum kynlifstruflunar (sja kafla 4.8). Borist hafa tilkynningar um langvarandi
kynlifstruflun par sem einkennin eru enn til stadar préatt fyrir ad notkun SSRI-/SNRI-lyfja sé haett.

Sukrosi
Duloxetin W&H hord syrupolin hylki innihalda stkrésa. Sjuklingar med mjdg sjaldgeft arfgengt
fruktosa 6pol, glukoésa-galaktdsa vanfrasog eda sukrasa-isomaltasa skort skulu ekki taka lyfid.

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

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Mono6aminoxidasahemlar (MAO-hemlar): Vegna hattu & ser6téninheilkenni skal ekki nota duloxetin
samhlida 6sérhaefdum, Gafturkreefum MAO-hemlum eda innan minnst 14 dogum fra pvi ad medferd
med MAO-hemlum var hett. Midad vid helmingunartima duloxetins skulu lida minnst 5 dagar fréa pvi
ad medferd med Duloxetin W&H var hztt 40ur en medferd med MAO-hemlum hefst (sja kafla 4.3).

Ekki er meelt med samhlidanotkun & Duloxetin W&H og sérhaefdum, afturkreefum MAO-hemlum eins
og moclobemidi (sja kafla 4.4). Syklalyfid linezolio er afturkraefur 6sérhaefour MAO-hemill og & ekki
ad gefa sjuklingum sem fa medfero med Duloxetin W&H (sja kafla 4.4).

Lyf sem hamla CYP1A2: Vegna pess ad CYP1A2 tekur patt i umbrotum duloxetins, er liklegt ad
samhlida- notkun duloxetins med 6flugum CYPL1A2 hemlum auki péttni duloxetins. Fluvoxamin (100
mg einu sinni & dag), sem er 6flugur CYP1A2 hemill, leekkadi greinanlega plasmadthreinsun
duloxetins um u.p.b. 77% og 6 faldadi AUCO-t. bvi & ekki ad gefa Duloxetin W&H samhlida 6flugum
CYP1A2 hemlum eins og fluvoxamini (sja kafla 4.3).

Lyf sem verka & midtaugakerfid: Ahzttan af gjof duloxetins samhlida 68rum lyfjum med verkun &
midtaugakerfid hefur ekki verid metin kerfisbundid nema eins og lyst er i pessum kafla. par af leidandi
skal geeta varadar pegar Duloxetin W&H er tekid samhlida 6drum lyfjum eda efnum sem verka &
midtaugakerfid par med talid afengi og roandi lyf (t.d. benzodiazepinlyf, morfinlik lyf, sefandi Iyf,
phenobarbital, andhistamin med réandi verkun).

Serotonvirk efni: Mjog sjaldgeef tilvik eru um serétoninheilkenni hjé sjuklingum sem nota SSRI-
ISNRI- lyf samhlida ser6tonvirkum efnum. Gaeta skal varidar ef Duloxetin W&H er gefid samhlida
serétonvirkum efnum eins og SSRI-lyfjum, SNRI-lyfjum, prihringlaga punglyndislyfjum eins og
clomipramini og amitriptylini, MAO-hemlum eins og moclobemidi eda linezolidi, triptanlyfjum,
baprenrofini, tramad6li eda petidini, johannesarjurt (Hypericum perforatum) og tryptophani (sja kafla
4.4).

Anrif duloxetins & 6nnur lyf
Lyf sem eru umbrotin af CYP1A2: Engin marktaek ahrif a lyfjahvorf teofyllins, sem er CYP1A2
hvarfefni, pegar pad var gefid samhlida duloxetini (60 mg tvisvar & dag).



Lyf umbrotin af CYP2D6: Duloxetin er midlungs 6flugur CYP2D6 hemill. begar duloxetin var gefid i
60 mg skammti tvisvar a dag med stékum skammti af desipramini, sem er CYP2D6 hvarfefni, jokst
AUC desipramins prefallt. Samhlidagjof duloxetins (40 mg tvisvar & dag) eykur jafnveegis AUC
tolterodins (2 mg tvisvar & dag) um 71% en hefur ekki ahrif & lyfjahvorf virka 5-hydroxy-
umbrotsefnisins og ekki er malt med skammtaadlégun. Ef Duloxetin W&H er gefid samhlida lyfjum
sem eru adallega umbrotin af CYP2D6 (risperidon, prihringlaga punglyndislyf [TCAs] svo sem
nortriptylin, amitryptylin og imipramin) skal pad gert med var(d sérstaklega ef pau eru med préngan
leekningalegan studul (svo sem flekainid, propafenon og metdprolal).

Getnadarvarnartoflur og adrir sterar: Nidurstddur in vitro rannsokna syna ad duloxetin virkjar ekki
ensimvirkni CYP3A. Sérstakar in vivo rannsoknir & milliverkunum lyfjanna hafa ekki verid
framkvaemdar.

Segavarnarlyf og bléofloguhemjandi lyf: Geeta skal varidar pegar duloxetin er notad samhlida
segavarnarlyfjum til inntoku eda blédfloguhemjandi lyfjum vegna hugsanlegrar aukinnar heettu &
bleedingum sem rekja ma til milliverkunar. Haekkanir & INR (International Normalized Ratio) gildum
hafa komid fram pegar sjuklingum er gefid duloxetin samthlida warfarini. Samhlida notkun duloxetins
og warfarins vid stodugt astand i heilbrigdum einstaklingum i kliniskri lyfjafreedirannsokn syndi hins
vegar ekki fram & markteeka breytingu & INR fra grunnlinu eda & lyfjahvorfum R- eda S- warfarins.

Anrif annarra lyfja & duloxetin

Syrubindandi lyf og H2 blokkar: Samhlidagjof duloxetins og syrubindandi lyfja sem innihalda &l og
magnesium eda med famotidini hafi engin marktaek ahrif & frasogshrada eda magn duloxetins sem
frasogadist eftir inntéku 40 mg skammts.

Lyf sem virkja CYP1A2: bydisgreining a lyfjahvérfum hafa synt ad reykingamenn hafa nastum 50%
leegri duloxetinpéttni i plasma samanborid vid pa sem reykja ekKi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frjosemi
i dyratilraunum hafdi duloxetin ekki ahrif a frjosemi karla, augljos ahrif & konur komu adeins fram
eftir skammta sem leiddu til eiturverkana & modur.

Medganga
Dyrarannséknir hafa synt skadleg ahrif & frjosemi vid alteeka Gtsetningu duloxetins (AUC) sem var
leegra en mesta kliniska Gtsetningin (sja kafla 5.3).

Tveer storar ahorfsrannsoknir benda ekki til aukinnar heildarhaettu & meiri hattar vanskdpunum (6nnur
var gerd i Bandarikjunum med patttoku 2.500 kvenna sem voru Utsettar fyrir duloxetini & fyrsta
prigjungi medgdngu, en hin var gerd i Evrépu med péatttoku 1.500 kvenna sem voru Utsettar fyrir
duloxetini & fyrsta pridjungi medgongu). Nidurstddur greininga a sérteekum vanskdpunum, svo sem
vanskdpunum a hjarta, voru ekki étviraedar.

I evropsku rannsokninni tengdist Gtsetning modur fyrir duloxetini seint & medgongu (hvenar sem er
fra 20. viku medgdngu fram ad feedingu) aukinni heettu & fyrirburafeedingu (innan vid tvofalt,
samsvarar u.p.b. 6 fyrirburum fleiri hja hverjum 100 konum sem fengu med&ferd med duloxetini seint a
medgongu). Meirihluti fyrirburafeedinga vard & 35. eda 36. viku medgoéngu. pessi tengsl saust ekki i
bandarisku rannsékninni.

Gogn sem fengin voru i Bandarikjunum med pvi ad fylgjast med konum eftir fadingu hafa gefio
visbendingar um aukna hattu (innan vid tvofalt) & bleedingum eftir faedingu eftir Gtsetningu fyrir
duloxetini innan vid manudi fyrir faedingu.

Faraldsfraedileg gogn gefa til kynna ad notkun SSRI-lyfja @ medgdngu, sérstaklega a seinni hluta
medgongu, geta aukid ahattu & pralatum lungnahaprystingi hja nyfeeddum bérnum (PPHN). b6 svo ad
engar rannsoknir hafi kannad tengsl PPHN vid SNRI Iyf, er ekki haegt ad Utiloka pessa ahaettu med
duloxetini pegar tekid er tillit til sambeerilegrar verkunar lyfsins (serétoninendurupptékuhemill).



Eins og med onnur serétonvirk lyf er hugsanlegt ad nyburinn fai frahvarfseinkenni ef méadirin tok
duloxetin skdmmu fyrir feedingu. Frahvarfseinkenni tengd duloxetini geta medal annars verid minnkud
vodvaspenna, skjalfti, taugaspenna, erfidleikar vid feedugjof, ondunarerfidleikar og flog. Flest tilfelli
hafa komid fram annad hvort vid faedingu eda innan farra daga fra faedingu.

Adeins 4 ad nota Duloxetin W&H & medgongu ef hugsanlegur avinningur réttlaetir hugsanlega ahattu
fyrir fostur. Konum skal radlagt ad lata leekninn vita ef peaer verda pungadar eda hafa i hyggju ad verda
pungadar medan & medferd stendur.

Brjostagjof

Duloxetin skilst mjog litillega Gt i brjéstamjélk manna, petta er byggt & rannséknum 4 6
mjolkurmyndandi sjuklingum, sem ekki voru med barn & brjosti. Aztladur daglegur skammtur
ungbarnsins & grundvelli mg/kg er u.p.b. 0,14% af peim skammti sem madirin feer (sja kafla 5.2).
EkKi er meelt med notkun Duloxetin W&H medan & brjéstagjof stendur yfir vegna pess ad 6rugg
notkun duloxetins hja ungbérnum er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Duloxetin W&H geeti valdid réandi ahrifum og sundli. Leidbeina skal sjuklingum um ad ef peir finna
fyrir réandi ahrifum eda sundli skulu peir fordast athafnir sem geetu reynst hzttulegar, svo sem ad aka
eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt & oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem vart vard vid hja sjuklingum & duloxetinmedferd voru 6gledi,
hofudverkur, munnpurrkur, svefnhéfgi og sundl. Samt sem adur voru meirihluti algengra aukaverkana
veegar til midlungs alvarlegar, paer byrjudu venjulega skommu eftir upphaf medferdar og flestar hofou
tilhneigingu til ad dvina, jafnvel pegar medferd var haldid afram.

b. Samantekt a aukaverkunum, settar upp i t6flu
Tafla 1 synir paer aukaverkanir sem tilkynnt var um i almennum aukaverkanatilkynningum og sem
komu fram i samanburdarrannséknum vid 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 orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Barkakylisbdl
ga

Onamiskerfi

Bradaofnemis
vidbrogo
Ofnaemis-
sjukdomar

Innkirtlar

Skjaldvakabre
stur




Mjbg Algengar Sjaldgeaefar Mjog Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
Efnaskipti og nering
Minnkud Har blédsykur | Vessapurrd
matarlyst (einkum Bl6dnatrium-
tilkynnt hja leekkun
sjuklingum Oedlileg
meo seyting
sykursyki) pvagstemmuv
aka®
Gedreen vandamal
Svefnleysi Sjéalfsvigs- Sjéalfsvigsteng
AEsing hugleidingar®’ | d hegdun®’
Minnkud Svefntruflanir | Gedhead
kynhvot Tannagnistran | Ofskynjanir
Kvidi Vistarfirring Arésarhneigd
Afbrigdileg | Sinnuleysi og reidi*
fullnaeging
Afbrigoilegir
draumar
Taugakerfi
Hoéfudverkur | Sundl Vodvarykkja- | Serotonin-
Svefndrungi Svefnhofgi krampi heilkenni®
Skijalfti Hvildaropol” | Krampi'
Naladofi Taugaostyrkur | Skynhreyfi-
Athyglistrufla | eirdarleysi®
nir Utanstrytu-
Bragdsskyns- | einkenni®
truflanir
Hreyfibilun
Fétadeird
Slem
svefngaedi
Augu
Pokusyn Ljosopsvikku | Glaka

n
Sjonskerding

Eyru og volundarhus

Eyrnasud* Svimi
Eyrnaverkur
Hjarta
Hjartslattaron | Hradtaktur Broddpensluh

ot

Hjartslattar-
truflanir ofan
sleqils,
adallega
gattatitringur

eilkenni
(stress
cardiomyopat
hy, Takotsubo
cardiomyopat
hy)

/Edar




Mjbg Algengar Sjaldgeaefar Mjog Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
Haekkadur Yfirlia? Haettuleg
blodprystingur | Haprystingur® | blodprystings-
3 ! haekkun®®
Andlitsrodi Réttstooublod
prystingsfall?
Utlimakuldi
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Geispar Herpingur i Millivefs-
kverkum lungnasjukdo
Blodnasir mur®
Raudkyrninga
-lungnab¢lga®
Meltingarfeeri
Ogledi Haegdatregda | Blaeding i Munnbdlga
Munnpurrkur | Nidurgangur | maga og Bléohagair
Kvidverkir g6rnum’ Andremma
Uppkdst Maga- og Smésa
Meltingartrufl | garnabdlga ristilb6lga®
un Ropi
Vindgangur Magabdlga
Kyngingartreg
da
Lifur og gall
Lifrarbdlga® | Lifrarbilun®
Haekkud Gula®
lifrarensim
(ALAT, AST,
alkaliskur-
fosfatasi)
Bradur
lifrarskadi
HU0 og undirhud
Aukin Neetursviti Stevens- /Edabolga i
svitamyndun | Ofsakladi Johnson hao
Utbrot Kaldur sviti heilkenni®
Ljoshaemi Ofsabjagur
Aukin (angio-
tilhneiging til | neurotic
marbletta oedema’®
Stodkerfi og bandvefur
Stoodkerfisverk | Vddvastifni Kjalkastjarfi
ir Vodvakippir
Vodvakrampa

r
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n

Oedlilegar
tioablaedingar
Kynlifsvanda
mél

Verkur i
eistum

Mjolkurkveikj
ublaeoi
(hyper-
prolactinaemi
a)

Blaoing eftir
fedingu®

Mjbg Algengar Sjaldgeaefar Mjog Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
Nyru og pvagfeeri
pvaglatstregda | Pvagteppa Oedlileg lykt
Tid pvaglat pvaghik af pvagi
Neturmiga
Ofsamiga
Minnkad
pvagfleedi
Axlunarfeeri og brjost
Ristruflun Blaeding i Tidahvarfa-
Séadlatsroskun | exlunarferum | einkenni
Sadlatsseinku | kvenna Mijolkurfladi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Dettni®
Preyta

Brjostverkur’
Einkennileg
lidan
Kuldatilfinnin
g

porsti
Kuldahrollur
Lasleiki
Hitatilfinning
Sérkennilegt
gongulag

Rannsoknarnidurstddur

Pyngdartap

Pyngdaraukni
ng

Heekkadur
kreatin-
fosfokinasi |
blédi
Kaliumhaekku
n i bléoi

Hakkad
kélesterol |
bléoi

Einnig hefur verid greint fra tilfellum af krampa og eyrnasudi ad medferd lokinni.

2Greint hefur verid fra réttstodublodprystingsfalli og yfirlidi sérstaklega vid upphaf medferdar.

3Sja kafla 4.4

* Greint hefur verid fra tilfellum af arasarhneigd og reidi, einkum vid upphaf medferdar eda eftir ad

medferd lykur.

5 Greint hefur verid fra tilfellum af sjalfsvigshugleidingum og sjalfsvigstengdri hegdun medan &
duloxetinmedferd stendur eda stuttu eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.4).
6 Aatlud tidni Gt fra aukaverkunum sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu sem ekki hafa
sést i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu

" EKKi tolfreedilega marktaeekur munur midad vid lyfleysu.
8 Dettni var algengari hja 6ldrudum (> 65 4ra)
® Aeetlud tidni Gt fra heildargégnum Gr kliniskum rannséknum

0 Tigni daetlun at fra nidurstddum ar kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu




c. Lysing & voldum aukaverkunum

Algengt er ad frahvarfseinkenni komi fram pegar heett er ad taka duloxetin (sérstaklega ef hatt er
skyndilega). Algengast er ad greint sé fra sundli, skyntruflunum (par med talid naladofa eda tilfinningu
um raflost, sérstaklega i hofdi), svefntruflunum (p.m.t. svefnleysi og ofsalegum draumum), preytu,
svefndrunga, gedasingi eda kvida, 6gledi og/eda uppkdstum, skjalfta, hofudverk, véovaverk,
bradlyndi, nidurgangi, ofsvita og svima.

Almennt gildir um sérhafda ser6toninendurupptokuhemla (SSRI-lyf) og serétonin-/noradrenalin-
endurupptdku hemla (SNRI-lyf) ad pessi einkenni eru veeg eda hofleg og skammvinn, hinsvegar, geta
pau verid hja sumum sjuklingum alvarleg og/eda langvinn. bess vegna er malt med minnkun skammta
heegt og rélega pegar duloxetinmedferdin er ekki lengur talin naudsynleg (sja kafla 4.2 og 4.4).

Litil en tolfraedilega marktaek haekkun & fastandi bl6dsykri kom fram i 12 vikna bradafasa i premur
Kliniskum ranns6knum & duloxetini hja sjuklingum med taugaverki vegna sykursyki sem
medhdndladir voru med duloxetini. HbAlc gildi voru st6dug baedi hja sjiklingum medhdéndluéum
med duloxetini og lyfleysu. I framlengdum fasa rannséknanna, sem stdd i allt ad 52 vikur, vard
heekkun a HbAlc gildum hja baedi duloxetinhépnum og peim sem fengu hefédbundna medferd, en
medalhakkunin var 0,3% harri hja hdpnum sem medhdndladur var med duloxetini. Pad vard einnig
litil haekkun & fastandi blédsykri og heildarkdlesteroli hja sjuklingunum sem fengu duloxetin @ medan
ad rannsoknargildi voru litillega leekkud i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd.

Leidrétt QT bil (QTc) hja sjuklingum & duloxetinmedferd var ekki frabrugdio pvi sem sast hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Enginn kliniskt mikilveegur munur var 4 QT, PR, QRS eda QTcB
meelingum milli sjuklinga sem fengu duloxetin og peirra sem fengu lyfleysu.

d. Born

Alls voru 509 bérn & aldrinum 7 til 17 &ra med alvarlegt punglyndi og 241 barn & aldrinum 7 til 17 &ra
med almenna kvidaréskun medhondlud med duloxetini i kliniskum rannsoknum. Almennt voru
aukaverkanir duloxetins hja bérnum og unglingum svipadar og hja fullordnum.

Upphaflega voru samtals 467 born valin af handahdfi til ad fa duloxetinmedferd i kliniskum
rannsoknum, eftir 10 vikur h6fou pau lést ad medaltali um 0,1 kg borid saman vié 0,9 kg
medalpyngdaraukningu hja 353 sjuklingum sem fengu lyfleysu. Eftir fjéra til sex manudi voru
sjuklingar yfirleitt komnir i pa pyngdarprésentu sem buist hafdi verid vid i upphafi rannséknarinnar
samkvamt upplysingum 0t fra aldri og kyni ur samskonar pyoi.

I ranns6knum sem stodu yfir i allt ad 9 manudi sast heildarleekkun ad medaltali um 1% &
hundradshlutamarki (percentile) likamshadar (leekkun um 2% hja bérnum (7-11 &ra) og haekkun um
0,3% hja unglingum (12-17 ara)) 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 mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskommtunartilfellum, eitt sér eda samhlida 6drum lyfjum, med duloxetin-
skdmmtum af steerdinni 5400 mg. Nokkur daudsfoll hafa att sér stad, adallega i blondudum
ofskémmtunartilvikum, en einnig med duloxetini einu sér vid u.p.b. 1000 mg skammt. Teikn og
einkenni ofskdommtunar (duloxetins eitt sér eda i samsetningu med 6drum lyfjum) eru svefnhofgi, da,
serotoninheilkenni, krampar, uppkdst og hradtaktur.

EkKi er pekkt sérteekt matefni vid duloxetini en ef serétoninheilkenni fylgir, ma ihuga sérteeka medferd
(svo sem cyproheptadin og/eda stjornun & likamshita). Haldid 6ndunarvegi opnum. Malt er med
voktun & hjarta og lifsmdrkum, dsamt videigandi medferd vid einkennum og studningsmedferd.
Magateeming kemur til greina skdmmu eftir inntéku eda hja sjuklingum med einkenni. Lyfjakol geta
verid gagnleg til ad draga Ur frasogi. Duloxetin hefur mikid dreifirimmal og pvi éliklegt ad notkun
pvagrasilyfja, blédskipti og bl6dsiun komi ad notum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf, ATC-flokkur: NOBAX21.

Verkunarhattur

Duloxetin er blandadur serdtonin (5-HT) og noradrenalin (NA) endurupptokuhemill. bad hefur veik
hamlandi ahrif a endurupptdku dépamins en enga marktaeka seekni i histaminvirka, dopaminvirka,
kolinvirka og adrenvirka vidtaka. Hja dyrum eykur duloxetin skammtahad utanfrumugildi serétonins
og noradrenalins i mismunandi hlutum heilans.

Lyfhrif

Duloxetin faerdi sarsaukamork i nokkrum forkliniskum tauga- og bélgu verkjalikénum i fyrra horf og
deyfai verkjahegdun i likani af vidvarandi sarsauka. Talid er ad duloxetin verki & sarsauka vegna
eflingar a fallandi sarsaukahamlandi brautum (descending inhibitory pain pathways) innan
midtaugakerfisins.

Verkun og 0ryggi

Alvarlegt punglyndi: Duloxetin var rannsakad i kliniskri rannsékn med 3.158 sjuklingum (1.285
Gtsetningar sjuklingaér) sem stodst DSM-IV viomidun fyrir alvarlegt punglyndi. Synt var fram & virkni
duloxetins i radlégdum 60 mg skammti einu sinni & dag i premur af premur slembirédudum,
tviblindum, fastskammta, samanburdarrannséknum vid lyfleysu hja fullordnum sjuklingum utan
spitala med alvarlega punglyndisrdskun. Alls hefur verid synt fram a virkni duloxetins i
dagsskdmmtum milli 60 og 120 mg i fimm af sjo slembir6dudum, tviblindum, fastskammta,
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu hja fullorénum sjaklingum utan spitala med alvarlega
punglyndisréskun.

Samanburdur i heildarskorun & 17-atridum Hamilton punglyndisskalans (HAM-D) (par med talid baedi
tilfinningaleg og likamleg einkenni punglyndis) syndu ad duloxetin var tolfredilega marktaekt betra en
lyfleysa. SvOrunar og batatidni var einnig tolfredilega marktaekt heerri hja duloxetini samanborid vid
lyfleysu. Adeins litill hluti sjuklinga sem tok patt i klinisku rannséknunum fyrir skraningu héfou
alvarlegt punglyndi (grunnlina HAM-D>25).

I opinni rannsdkn & fyrirbyggjandi ahrifum vid endurteknu punglyndi var sjuklingum sem svérudu 12
vikna medferd med duloxetin 60 mg einu sinni & dag slembiradad annadhvort i duloxetin 60 mg einu
sinni & dag eda lyfleysu i adra 6 manudi. Duloxetin 60 mg einu sinni hafdi tolfreedilega marktaekt betri
ahrif gegn endurteknu punglyndi en lyfleysa (p=0,004) i fyrsta endapunkti, pegar timi ad bakslagi var
meldur. Bakslagstioni var 17% fyrir duloxetin og 29% fyrir lyfleysu medan a 6 méanada tviblindu
eftirfylgnirannsékninni stéo.
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i 52 vikna langri tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu hja sjuklingum med endurtekid alvarlegt
punglyndi, voru sjuklingarnir sem fengu medferd med duloxetini markteekt lengur einkennalausir
(p<0,001) en sjuklingarnir sem fengu lyfleysu. Allir sjaklingarnir hofdu &dur svarad duloxetini i
opinni duloxetin medferd (28 til 34 vikur) i skémmtunum 60 til 120 mg/dag. i 52 vikna léngu
tviblindu samanburdarrannsékninni vid lyfleysu fengu 14,4% af sjuklingunum sem fengu medferd
med duloxetini aftur einkenni punglyndis og 33,1% sjuklinganna sem fengu lyfleysu (p<0,001).

Anhrif duloxetins 60 mg einu sinni & dag hja 6ldrudum punglyndum sjiklingum

(>65 ara) voru rannsokud sérstaklega i rannsokn sem syndi tolfreedilega marktaeka lekkun 8 HAMD17
skorun hja sjuklingum sem fengu duloxetin samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Duloxetin
60 mg einu sinni & dag polist alika vel hja 6ldrudum eins og hja fullordnum sjaklingum. Hins vegar
eru takmarkadar upplysingar til um notkun lyfsins vié hdmarksskammt (120 mg a dag) hja éldrudum
og pvi skulu aldradir medhondladir med varud.

Almenn kvidardskun: Duloxetin syndi tolfreedilega marktaeka yfirburdi umfram lyfleysu i fimm af
fimm rannséknum, par af voru fjérar slembiradadar, tviblindar, bréda samanburdarrannsoknir med
lyfleysu og rannsokn til ad koma i veg fyrir bakslag hja fulloronum sjaklingum med almenna
kvidardskun.

Duloxetin syndi tolfredilega marktaeka yfirburdi umfram lyfleysu metid Gt fra bata samkveemt
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) og med Sheehan Disability Scale (SDS). Svorun og hlutfall
sjukdémshléa var harra hja duloxetini i samanburdi vid lyfleysu. Duloxetin syndi sambeerilega verkun
vid venlafaxin hvad vardar bata samkveemt heildar stigafjolda HAM-A.

I rannsdkn til ad koma i veg fyrir bakslag, var sjiklingum, sem svérudu 6 méanada opinni brada
medferd med duloxetini, slembiradad til ad f4 annad hvort duloxetin eda lyfleysu aframhaldandi
medferd i 6 manudi. Duloxetin 60 mg til 120 mg einu sinni & dag syndi tolfreedilega markteka
yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu (p<0,001) hvad vardar ad koma i veg bakslag, melt i tima sem
lidur ad bakslagi. Tioni bakslaga & 6 manada tviblinda eftirfylgni timabilinu var 14% fyrir duloxetin
0g 42% fyrir lyfleysu.

Virkni duloxetins 30-120 mg (breytilegir skammtar) einu sinni & sélarhring hja éldrudum sjaklingum
(>65 ara) med almenna kvidaroskun var metin i rannsékn sem syndi tolfreedilegan marktaekan bata i
HAM-A heildarskori hja sjuklingum sem fengu medferd med duloxetini samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Virkni og 6ryggi duloxetins 30-120 mg einu sinni & s6larhring hjé 6ldrudum
sjuklingum med almenna kvidardskun var svipud og sést hefur i rannséknum & yngri fulloronum
sjuklingum. Samt sem adur eru takmarkadar upplysingar til um aldrada sjuklinga sem eru Utsettir fyrir
hamarksskammti (120 mg & s6larhring), pvi er malt med ad geeta varudar pegar s skammtur er
notadur hja éldrudum.

Utleegir taugaverkir vegna sykursyki: Virkni duloxetins sem medferd vid taugaverkjum vegna
sykursyki var metin i 2 slembirédudum, tviblindum samanburdarrannséknum vid lyfleysu sem stodu i
12 vikur med fostum skammti hja fulloronum (22 til 88 ara) sem hofou taugaverki vegna sykursyki i
ad lagmarki 6 manudi. Sjuklingar sem uppfylltu sjukdomsskilyrdi fyrir alvarlega punglyndisroskun
voru Utilokadir fra pessum rannséknum. Adalnidurstada melinga var vikulegt medaltal af
medalsarsauka & 24 klukkustundum samkvamt 11-stiga Likert kvarda sem safnad var saman daglega i
dagbok sem sjaklingar héldu.

Duloxetin 60 mg einu sinni & dag og 60 mg tvisvar & dag minnkadi marktaekt sarsauka samanborid vid
lyfleysu i badum rannséknum. Ahrifin komu fram hja sumum sjiklingum & fyrstu viku medferdar.
Munur a medalbatingu milli medferdararmanna tveggja var ekki marktekur. Ad minnsta kosti 30%
sarsaukalaekkun var skrad hja um 65% sjuklinga sem voru medhondladir med duloxetini samanborid
vid 40% hja lyfleysu. Sambeerilegar télur fyrir ad lagmarki 50% sarsaukalaekkun voru 50% og 26%.
Klinisk svorunartidni (dregur ur verk um 50% eda meira) var greind eftir pvi hvort sjaklingar upplifou
svefnhofga medan & medferd stdd eda ekki. Hja sjuklingum sem ekki upplifdu svefnhofga var klinisk
svOrunartioni 47% hja sjuklingum sem fengu duloxetin og 27% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.
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Klinisk svorunartioni hjé sjaklingum sem upplifdu svefnhéfga var 60% med duloxetini og 30% med
lyfleysu. Sjaklingar sem syndu ekki minnkun & sarsauka um 30% innan 60 daga & medferd voru
oliklegir til ad na pvi gildi med frekari medferd.

i opinni, langtima rannsokn &an samanburdar var verkjastillingu sjiklinga, sem svérudu 8 vikna
bradamedferd med duloxetini 60 mg einu sinni & dag, vidhaldid i 6 manudi til vidbotar samkvamt
stuttri verkjaskra (Brief Pain Inventory (BPI)) sem malir medaltals sarsauka yfir 24 klukkustundir.

Born

Duloxetin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum undir 7 ara aldri.

Tveer slembiradadar, tviblindar, samhlida kliniskar rannsoknir voru gerdar hja 800 sjuklingum a
aldrinum 7 til 17 ara med alvarlegt punglyndi (sja kafla 4.2). I pessum tveim rannsoknum var 10 vikna
brada samanburdarfasi med lyfleysu og virkri medferd (flioxetin) en sidan tok vid sex manada virk
samanburdar framhaldsmedferd. Hvorki duloxetin (30-120 mg) armurinn né virki samanburdar
armurinn (fluoxetin 20-40 mg) var marktaekt frabrugdinn fré lyfleysu vardandi breytingu fra
upphafsgildi ad lokapunkti hvad vardar heildarstig 8 CDRS-R skala (Children’s Depression Rating
Scale-Revised). Fleiri sjuklingar hattu medferd vegna aukaverkana i hdpnum sem tok duloxetin i
samanburdi vd hopinn sem var medhondladur med flioxetini, einkum vegna ogledi.

I 10 vikna brada medferdarhlutanum var tilkynnt um sjalfsvigshegdun (duloxetin 0/333 [0%],
floxetin 2/225 [0,9%], lyfleysa 1/220 [0,5%]. I allar paer 36 vikur sem rannsoknin st6d, upplifdu 6 af
333 sjuklingum sem fengu duloxetin og 3 af 225 sjuklingum sem fegnu flioxetin, sjalfsvigshegdun
(leidrétt tioni atsetningar var 0,039 tilfelli & hvert sjuklingaér fyrir duloxetin, og 0,026 tilfelli & hvert
sjuklingaar fyrir flioxetin). Ad auki upplifdi einn sjaklingur, sem var & lyfleysu en var settur &
duloxetin, sjalfsvigshegdun & medan duloxetinmedferd stda.

Slembir6dud, tviblind klinisk rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var gerd hja 272 sjaklingum a
aldrinum 7-17 &ra med almenna kvidardskun. Rannsoknin var folgin i 10 vikna bradahluta med
samanburdi vid lyfleysu, sem fylgt var eftir med 18 vikna framlengingarhluta med medferd. |
rannsokninni var notud sveigjanleg medferdarastlun, til ad unnt veeri ad auka skammta haegt ur 30 mg
einu sinni & dag i steerri skammta (ad hdmarki 120 mg einu sinni & dag). Télfreedilega marktaekt meiri
bati sast a einkennum almennrar kvidaroskunar hja peim sem fengu medferd med duloxetini, malt
med PARS alvarleikastigun fyrir almenna kvidardskun (medal munur milli medferdar med duloxetini
og lyfleysu var 2,7 stig (points) [95% 6ryggismork 1,3-4,0]), eftir 10 vikna meoferd. Viohaldsahrif
hafa ekki verid metin. Ekki sést tolfreedilega marktaekur munur & pvi milli hépanna, sem fengu annars
vegar duloxetin og hins vegar lyfleysu, hve margir heettu patttéku i rannsékninni vegna aukaverkana
medan a 10 vikna bradahluta rannséknarinnar st6d. Hja tveimur sjuklingum sem skiptu ur lyfleysu i
duloxetin eftir bradahluta rannséknarinnar vard vart vid sjalfsvigshegdun medan peir toku duloxetin i
framlengingarhluta rannsoknarinnar. Nidurstada hvad vardar heildarabata/ahattu hja pessum
aldurshdpi liggur ekki fyrir (sj einnig kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum a
duloxetini hja 6llum undirhépum barna med alvarlega punglyndisrdskun, Utleega taugaverki vegna
sykursyki og almenna kvidardskun (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Ein rannsdkn hefur verid gerd hja bérnum med heilkenni vefjagigtar barna og ungmenna (juvenile
primary fibromyalgia syndrome, JPFS), par sem hépurinn sem fékk medferd med duloxetini var ekki
frabrugdinn hopnum sem fékk lyfleysu hvad vardar adalmelikvarda a verkun. bvi eru engar sannanir
fyrir pvi ad lyfid verki & sjuklinga & barnsaldri. Slembiradada, tviblinda rannséknin & samhlida hpum,
med samanburdi a duloxetini og lyfleysu, var gerd hja 184 unglingum & aldrinum 13 til 18 ara
(medalaldur 15,53 4r) med heilkenni vefjagigtar barna og ungmenna. I rannsékninni var 13 vikna
tviblint timabil, par sem sjaklingum var slembiradad til ad fa duloxetin 30 mg/60 mg eda lyfleysu einu
sinni a dag. Duloxetin syndi ekki virkni vid ad draga 0r verkjum samkvaemt adalmalikvardanum, sem
var medalstigafjoldi & BPI-verkjakvardanum (Brief Pain Inventory): medalbreyting & stigum & BPI-
kvardanum fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 13, samkvemt adferd minnstu kvadrata (least
squares) var -0,97 i hdpnum sem fékk lyfleysu en -1,62 i hépnum sem fékk duloxetin 30 mg/60 mg (p
= 0,052). Nidurstodur rannsoknarinnar vardandi 6ryggi voru i samrami vid pekkt 6ryggissnid
duloxetins.

15



5.2 Lyfjahvorf

Duloxetin er gefid sem ein handhverfa. Duloxetin er mikid umbrotid af mérgum oxunarensimum
(CYP1A2 og hinu margbreytilega CYP2D6) og sidan samtengt. Einstaklingsbundin lyfjahvorf
duloxetins eru mjog breytileg (almennt 50-60%), ad hluta til vegna kyns, aldurs, reykinga og
mismunandi umbrotsvirkni CYP2D6.

Frasog: Duloxetin frasogast vel eftir inntoku med Cmax 6 klst. eftir inntoku. Heildaradgengi duloxetins
eftir inntoku er & bilinu fra 32% til 80% (medaltal 50%). Matur lengir timann sem tekur ad na
hamarkspéttni ur 6 i 10 klst. og hefur litilshattar ahrif til lekkunar magnsins sem frasogast (um 11%).
Pessar breytingar hafa enga kliniska pydingu.

Dreifing: Duloxetin er um 96% bundid plasmaproéteinum hja ménnum. Duloxetin binst baedi albumini
og alfa-1 saru glykoproteini. Proteinbinding er hvorki had skerdingu & nyrna- eda lifrarstarfsemi.
Umbrot: Duloxetin er mikid umbrotié og umbrotsefnin eru ad mestu skilin Gt med pvagi. Badi
cytokrém P450-2D6 og 1A2 hvetja myndun tveggja meginumbrotsefnanna, sem eru
glukaroéniosamtengingar af 4-hydroxyduloxetini og stlfatsamtengingar af 5-hydroxy,6-methoxy-
duloxetini. Umbrotsefni duloxetins i blddi eru talin 6virk & grundvelli upplysinga Ur in vitro
rannsoknum.

Lyfjahvorf duloxetins hja sjaklingum med haeg umbrot med tilliti til CYP2D6 hafa ekki verid
rannsokud sérstaklega. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad plasmagildi duloxetins séu heerri
hja pessum sjaklingum.

Brotthvarf: Helmingunartimi brotthvarfs duloxetins eftir inntdku er & bilinu 8 til 17 klst. (medaltal
12 klst.). Eftir gjof i blazd er plasma Gthreinsun duloxetins & bilinu 22 I/klst. til 46 I/klst. (medaltal
361/klst.). Eftir inntoku er greinanleg plasmaudthreinsun duloxetins a bilinu 33 til 261 I/klst. (medaltal
101 I/klst.).

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn: Synt hefur verid fram & mismunandi lyfjahvorf hja korlum og konum (greinanleg plasma-
Uthreinsun er um pad bil 50% leegri i konum). Vegna skorunar a Gthreinsun réttleeta mismunandi
lyfjahvorf kynjanna ekki tillogur um ad nota leegri skammta fyrir konur.

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

Skert nyrnastarfsemi: Sjaklingar i skilun med lokastigs nyrnabilun héféu tvofalt heerri duloxetin Crmax
og AUC gildi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Upplysingar um lyfjahvorf duloxetins eru
takmarkadar hja sjuklingum med veega eda midlungs skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi: Midlungs alvarlegur lifrarsjakdémur (Child Pugh Class B) hefur ahrif a
lyfjahvorf duloxetins. Greinanleg plasmauthreinsun duloxetins var 79% minni og greinanlegur
helmingunartimi utskilnadar 2,3 sinnum lengri og AUC var 3,7 sinnum meira hja sjuklingum med
midlungs alvarlegan lifrarsjukdom samanborid vio heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf duloxetins og
umbrotsefna pess hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med veega eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Medur med barn & brjésti: Losun duloxetins var rannstkud i 6 konum med born & brjdsti sem hofou
feett fyrir a.m.k. 12 vikum. Duloxetin finnst i brjostamjolk og stédug péttni i brjostamjolk er um
fjordungur pess sem finnst i plasma. Magn duloxetins i brjostamjolk er u.p.b. 7 pg/dag pegar 40 mg
eru tekin tvisvar & dag. Mjélkurmyndun hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf duloxetins.

Born: Lyfjahvorf duloxetins hjé sjuklingum a aldrinum 7 til 17 ara med alvarlegt punglyndi eftir
inntdku 20 til 120 mg skammts einu sinni & dag voru &kvoréud med greiningu & likani pydis
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(population modelling analyses) ur 3 rannséknum. Likanid azetladi ad duloxetinpéttni vid jafnveegi i
plasma hja bérnum veeri ad mestu leiti innan spéttnibils sem kemur fram hja fullorénum sjaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Duloxetin olli ekki skemmdum a erfdaefni i hefdbundnum rannséknum og var ekki
krabbameinsvaldandi i rottum. Fj6lkjarna frumur fundust i lifur an annarra vefjameinafraedilegra
breytinga i rannsdkn & krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum. Undirliggjandi verkunarhattur og
Kliniskt gildi eru 6pekkt. Kvenkyns mys sem fengu duloxetin i 2 ar hofou haekkad nygengi
lifrarfrumukirtilseexlis og pekjuvefskrabbameins, en eingéngu vid haa skammta (144 mg/kg/dag) og
voru a&xlin talin stafa af heekkudum lifrarfrymisagnarensimum. Pyding pessara musagagna fyrir menn
er 0pekkt. Kvenkyns rottur sem fengu duloxetin (45 mg/kg/dag) fyrir mékun, & mékunartima og
snemma a medgdngutima bordudu minna a medgdngu og voru léttari, hofou raskanir & tidahring,
eignudust feerri lifandi afkveemi sem hofou minni lifslikur og afkvemin uxu haegar vid almenna
Gtsetningu sem er talin vera ad mestu vid hamarks kliniska utsetningu (AUC).

I rannsdkn & eiturverkunum & fosturvisa hja kaninum, fannst haekkud tidni hjarta- og edavanskapana
0g beinavanskapana vid almenna utsetningu undir mestu klinisku atsetningu (AUC).

Ekki vard vart vid vanskapanir i annarri rannsokn par sem gefnir voru herri skammtar af 6dru salti
duloxetins. Rannsoknir & eiturdhrifum i rottum fyrir og eftir faedingu syndu hegdunarraskanir hja
afkveemum vid almenna Gtsetningu undir mestu klinisku Gtsetningu (AUC).

Rannsdknir & ungum rottum syna skammvinn ahrif & taugaatferli &samt verulega minnkadri
likamspyngd og faeduinntdku, virkjun lifrarensima, frymisb6lumyndun (vacuolation) i lifrarfrumum
vid 45 mg/kg/dag. Almennar eitrunarupplysingar um duloxetin hja ungum rottum voru svipadar og hja
fullordnum rottum. Stig par sem engra aukaverkana verdur vart var aztlad 20 mg/kg/dag.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

Hyprémellosa

Talk(m

Titantvioxio
Metakrylsyru-etylakrylatkopélymer
Natriumlarylsulfat

Polysorbat 80

Sykurperlur (maissterkja og sukrési)
Sakrosi

HylKi

Duloxetin W&H 30 mg
Gelatina

Titantvioxid (E171)
Indigokarmin (E132)

Duloxetin W&H 60 mg
Gelatina

Titantvioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Gult jarnoxiod (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

Al/alpynna: 18 manudir.
PVD-PVDC/élpynna: 3 ar.
Glas: 2 ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Duloxetin W&H 30 mg

Al/alpynna: EKKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbadum til
varnar gegn ljosi.

PVD-PVDC/alpynna: Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar
gegn ljési.

Glas: Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn ljosi.
Duloxetin W&H 60 mg

Al/alpynna: Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

PVD-PVDC/alpynna: Geymid vid leegri hita en 30°C.

Glas: Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynna
PVD-PVDC/alpynna
Hvitt 6gegnseett polyetylen (PE) glas med purrkhylkjum og polyprdopylen (PP) loki med innsigli.

Duloxetin W&H 30 mg
pynnupakkningar med 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 og 504 hylkjum og glés med 28 og
500 hylkjum.

Duloxetin W&H 60 mg
pynnupakkningar med 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 og 504 hylkjum og glds med 28 og
500 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Williams & Halls ehf

Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjorour

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/15/046/01-02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. jani 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. mai 2020.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

28. juni 2024.
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