


1. LAGEMIDLETS NAVN
Nodetrip 30 mg harde enterokapsler.
Nodetrip 60 mg harde enterokapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Nodetrip 30 mg
Hver kapsel indeholder 30 mg duloxetin (som hydrochlorid).

Hjealpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver kapsel kan indeholde op til 56 mg saccharose é\'

Nodetrip 60 mg é
Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid). . 6

Hjealpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver kapsel kan indeholde op til 111 mg saccharose. 0’\

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. @'

\Z
3. LAGEMIDDELFORM K

Harde enterokapsler. Q b

Nodetrip 30 mg
Mat hvid kapselbund med paskriften "30 mg" ()@na 13 kapseltop med paskriften "9543".

Nodetrip 60 mg
Mat gren kapselbund med paskriften "é&b og mat bla kapseltop med paskriften "9542".

N\
4. KLINISKE OPLYSD@@R

4.1 Terapeutiskg iwner

Behandling af maj ession (moderat til sveer depression).
Behandling af diabetiske neuropatiske smerter.
Behandling

Nodetr@n iceret til voksne.
Deg henwises til pkt. 5.1 for yderligere information.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Major depression (moderat til sveer depression)

Startdosering samt den anbefalede vedligeholdelsesdosering er 60 mg en gang dagligt uden
hensyntagen til maltider. Doseringer over 60 mg en gang dagligt op til maksimaldosis pa 120 mg om
dagen er evalueret ud fra et sikkerhedsmassigt perspektiv i kliniske studier. Der er dog ingen Kliniske
beviser for, at patienter, som ikke reagerer pa den farst anbefalede dosis, har gavn af
dosisoptitreringer.



Terapeutiske reaktioner pa behandlingen ses seedvanligvis efter 2-4 ugers behandling.

Efter konsolidering af det antidepressive respons anbefales det at fortseette behandlingen i adskillelige
maneder for at undga tilbagefald. Hos patienter, som responderer pa duloxetin, og som tidligere
gentagne gange har haft moderate til svaere depressioner, bar yderligere langtidsbehandling med en
dosis pa 60 til 120 mg/dag overvejes.

Generaliseret angst

Den anbefalede startdosis til patienter med generaliseret angst er 30 mg en gang dagligt uden hensyn
til maltider. Til patienter med utilstreekkeligt respons ber dosis gges til 60 mg, som er den normale
vedligeholdelsesdosis til de fleste patienter.

Til patienter med samtidig moderat til svaer depression er begyndelses- og vedligeholdelsesdo%&n
mg en gang dagligt (se ogsa ovenstaende dosisanbefaling). K

Doser op til 120 mg dagligt har vist effekt og er blevet evalueret fra et sikkerhedsm&@spektiv i
kliniske studier. Hos patienter med utilstraekkeligt respons pa 60 mg kan mulig regﬁ op til 90 mg
eller 120 mg derfor overvejes. Dosisregulering bar baseres pa klinisk responsg{'@ bilitet.

Efter respons er konsolideret, tilrades det at fortsaette i flere maneder for D@é tilbagefald.

Perifere diabetiske neuropatiske smerter

Startdosering samt den anbefalede vedligeholdelsesdosering er 60& gligt uden hensyntagen til
maltider. Doseringer over 60 mg en gang dagligt op til maksi @ s pa 120 mg dagligt i ligeligt

fordelte doser er evalueret ud fra et sikkerhedsmaessigt perspektiv i kliniske studier. Der ses store

inter-individuelle variationer i plasmakoncentrationen af du n (se pkt. 5.2). Derfor kan nogle

patienter, som ikke responderer tilstraekkeligt pa 60 e nytte af en hgjere dosis.

Respons pa behandlingen bar evalueres efter 2 %er. Hos patienter med utilstraekkeligt initialt
respons er yderligere respons efter dette ti @Msandsynligt.

*

Den terapeutiske effekt bgr vurderes m%ne mellemrum (mindst hver tredje maned) (se pkt.5.1).
Seerlige populationer é

/ldre
Dosisjustering ved beh
bar dog som for al an

af &ldre patienter udelukkende pa grund af alder anbefales ikke. Der
dicin udvises forsigtighed ved behandling af &ldre, iser ved behandling
glig for moderate til sveere depressioner eller generaliseret angst, da der er
ngelige (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat | %tion
Nodetr(%ii e gives til patienter med nedsat leverfunktion pa grund af leversygdom (se pkt. 4.3 og
5.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 30-80 ml/min). Nodetrip ma ikke bruges til patienter med svart nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se pkt. 4.3).

Padiatrisk population

Duloxetin bar ikke anvendes til barn og unge under 18 ar til behandling af major depression (moderat
til sveer depression) pa grund af problemstillinger vedrarende sikkerhed og virkning (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1).



Duloxetins sikkerhed og virkning ved behandling af generaliseret angst hos padiatriske patienter i
alderen 7-17 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2.

Duloxetins sikkerhed og virkning ved behandling af perifere diabetiske neuropatiske smerter er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Afbrydelse af behandling

Pludselig afbrydelse af behandlingen bar undgas. Ved ophgr af behandling med Nodetripskal dosis
gradvis reduceres over en periode pa mindst en til to uger for at mindske risikoen for
seponeringssymptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved forekomst af utalelige symptomer efter en
nedseattelse af dosis eller ved seponering kan det overvejes at vende tilbage til den tidligere
ordinerede dosis. Derefter kan leegen fortseette nedsettelse af dosis — denne gang i flere trin. \

Administration K@

Til oral brug.
il oral brug .\66

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjwlpe@anfﬂrt i pkt. 6.1.

4.3 Kontraindikationer

Nodetrip ma ikke anvendes sammen med ikke-selektive, irreversible mor@inoxidasehaemmere

(MAO-hazmmere) (se pkt. 4.5). KQ

Leversygdomme resulterende i nedsat leverfunktion (se pkt. 5

Nodetrip ma ikke anvendes sammen med potente CYPlAQe%ﬁere, som fluvoxamin, ciprofloxacin
0g enoxacin, idet kombinationen resulterer i forhgjet koncentration af duloxetin (se pkt. 4.5).

Sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance &30 ml/min.) (se pkt. 4.4).

For patienter med ukontrolleret hypertg i}b!’der kontraindikation for opstart af behandling med
Nodetrip, da det kan udsatte patientern&n potentiel risiko for hypertensive kriser (se pkt. 4.4 og

4.8).
4.4 Serlige advarsler ow%ighedsregler vedrgrende brugen

Mani og krampeanfald &Q

Nodetrip skal anven e& forsigtighed til patienter med en anamnese med mani eller en diagnose
med bipolar forst@e og/eller krampeanfald.

<

t om tilfeelde af mydriasis i forbindelse med duloxetin, og der skal derfor udvises
ved udskrivning af Nodetrip til patienter med forhgjet intraokuleert tryk eller til patienter
for akut snaevervinklet glaukom.

Mydriasis

Blodtryk og hjertefrekvens

Duloxetin har veeret forbundet med en ggning af blodtrykket og klinisk signifikant hypertension hos
nogle patienter. Dette kan skyldes duloxetins noradrenerge effekt. For duloxetin er der rapporteret
tilfelde af hypertensive kriser, specielt hos patienter, der tidligere har haft hypertension. Hos patienter
med kendt hypertension og/eller anden hjertelidelse anbefales det derfor, at blodtrykket monitoreres,
serligt i lgbet af den farste maned af behandlingen. Duloxetin bar bruges med forsigtighed til
patienter, hvis tilstand kan bringes i fare ved gget hjertefrekvens eller gget blodtryk. Der bar ligeledes
udvises forsigtighed, nar duloxetin bruges sammen med leegemidler, der kan forringe dets
metabolisme (se pkt. 4.5). Hos patienter som oplever et vedvarende forhgjet blodtryk under
behandling med duloxetin, ber enten reduktion af eller gradvis ophgr med behandlingen overvejes (se



pkt. 4.8). Hos patienter med ukontrolleret hypertension bgr behandling med duloxetin ikke sattes i
gang (se pkt. 4.3.).

Nedsat nyrefunktion

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

Serotoninsyndrom

Som ved andre serotonerge laegemidler kan den potentielt livstruende tilstand serotoninsyndrom
forekomme ved behandling med duloxetin, iseer i kombination med andre serotonerge leegemidler
(inklusive SSRI’er, SNRUI’er, tricykliske antidepressiva og triptaner), med leegemidler, som hae
metabolismen af serotonin som f.eks. MAOLI’er, eller med antipsykotika eller andre ”K'
dopaminantagonister, som kan pavirke de serotonerge transmittersystemer (se pkt. 4.3 og 4. @

Symptomer pa serotoninsyndrom omfatter bl.a. @ndringer i mentaltilstanden (f.eks. agi

hallucinationer, koma), autonom ustabilitet (f.eks. takykardi, ustabilt blodktryk, hy i),
neuromuskuleere afvigelser (f.eks. hyperreflexia, manglende koordination) og/el trointestinale
symptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diarré). \,

Hvis samtidig behandling med duloxetin og andre serotonerge Iaegemidl@m kan pavirke det
serotonerge og/eller dopaminerge neurotransmittersystem, er kliniskgiakraevet, anbefales det at falge
patienten ngje, serligt i starten af behandlingen og ved ggning af dﬁé

Perikon
Bivirkninger kan forekomme hyppigere ved samtidig bru@%etrip og naturleegemidler samt
kosttilskud indeholdende perikon (hypericum perfor

Selvmord

Moderate til sveere depressioner og gener ngst: Depression er forbundet med en gget risiko
for selvmordstanker, at forvolde skade %E@fv og selvmord (selvmordsrelaterede handlinger),
Risikoen forbliver, indtil der er S|gn|f|k emission. Da der muligvis ikke sker nogen forbedring i
tilstanden i de farste fa uger eller m ehandlmgen skal patienterne overvages ngje, indtil der er
sket en forbedring. Det er generel@ k erfaring med alle antidepressive behandlinger, at risikoen
for selvmord kan stige i de tloSQ' dier af behandlingen.

Andre psykiske tllstand&lodetrip anvendes til, kan ligeledes vaere forbundet med en gget risiko
for sermordsreIatere’dg dlinger. Disse tilstande kan yderligere vaere samtidige med moderate til
sveere depression amme forholdsregler som iagttages ved behandling af patienter med
moderate til sv, epressioner ber derfor tages ved behandling af patienter med andre psykiske

sygdomme. %
Patlen@ dligere har udfart selvmordsrelaterede handlinger, eller patienter, der far
S

start har udvist en signifikant grad af selvmordsforestillinger, har en starre risiko for
selvma@rdstanker eller selvmordsadfeerd og ber falges ngje under behandlingen. En metaanalyse af
placebokontrollerede kliniske studier af antidepressive leegemidler til behandling af psykiske lidelser
viste en lille forgget risiko for selvmordsadfeerd med antidepressiva sammenlignet med placebo hos
patienter under 25 ar.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af selvmordstanker og -adfaerd under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingens opher (se pkt. 4.8).

Patienter, og specielt hgjrisikopatienter, i medicinsk behandling bar falges ngje, iser tidligt i
behandlingen og efter dosisendringer. Det skal gares klart for patienter og pargrende, at det er
ngdvendigt at vaere opmarksom pa enhver forveerring af tilstanden, selvmordsrelateret adfeerd eller



selvmordstanker, samt useedvanlige endringer i opfarsel og straks at sgge leegehjaelp, hvis disse
symptomer viser sig.

Perifere diabetiske neuropatiske smerter: Som for andre leegemidler med lignende farmakologisk
virkning (antidepressiva) er der blevet rapporteret isolerede tilfaelde af selvmordsforestillinger og -
adfzerd under duloxetinbehandling eller kort efter behandlingsophgr. Se ovenstaende angaende
risikofaktorer for selvmord under depression. Leeger bar opfordre patienter til at rapportere alle
bekymrende tanker eller fglelser, de métte have pa et hvilket som helst tidspunkt.

Brug hos bgrn og unge under 18 ar

Nodetrip bar ikke bruges til behandling af bgrn og unge under 18 ar. I kliniske studier blev
selvmordsrelateret adfaerd (selvmordsforsgg og selvmordstanker) og fjendtlighed (overvejende
aggression, modsattende adferd og vrede) hyppigere observeret hos bgrn og unge behandlet r@'
antidepressiva sammenlignet med placebobehandlede. Hvis der alligevel tages en beslutnin
behandle pa baggrund af kliniske behov, skal patienten ngje overvages for opdukken af @
selvmordssymptomer (se pkt. 5.1). Derudover mangler der data for Iangtidssikkerhede@ arn og
unge hvad angar veekst, modning, kognitiv udvikling og adfaerdsudvikling (se pkt. AQ}\

Blgdning

Blgdningsabnormaliteter sdsom ekkymoser, purpura og gastrointestinal b ipg er set ved brug af
selektive serotoningenoptags-heemmere — (SSRI-praparater) og serotonirt/fgradrenalin-
genoptagsheemmere (SNRI-preeparater), herunder duloxetin. Dquxe%an gge risikoen for
postpartum bladning (se pkt. 4.6). Det anbefales at udvise forsigtighet*hos patienter i behandling med
antikoagulantia og/eller leegemidler (f.eks. NSAID eller acetyls yre), som pavirker
trombocytfunktionen, og hos patienter med kendt blzdni@ns

Hyponatriseemi

Hyponatrizemi, herunder tilfaelde med serum-natri ier under 110 mmol/l, er blevet rapporteret
efter indgivelse af Nodetrip. Hyponatrizemi kan,skyldes et syndrom med uhensigtsmassig sekretion af
anti-diuretisk hormon (SIADH). Hovedpar: mponatriaemi—tilfaeldene blev observeret hos &ldre,
iseer med nylige tilfeelde af forstyrrelseI i %alancen eller med tilstande, som disponerer for dette.
Der skal udvises forsigtighed ved behan% af patienter med gget risiko for hyponatrieemi, sasom
&ldre, cirrotiske eller dehydrerede patientér samt patienter i behandling med diuretika.

Seponering

Der kan opsta seponerin s@ mer ved behandlingsophgr, is&r hvis behandlingen stoppes
pludseligt (se pkt. 4.8). gﬂh e studier er der observeret utilsigtede haendelser ved pludselig
afbrydelse af behandli 0s ca. 45 % og 23 % af patienterne behandlet med hhv. Nodetrip og

placebo.

Risikoen for se gssymptomer set for SSRI og SNRI kan afhange af flere faktorer blandt andet
behandlings den, dosis og hvor hurtigt dosis reduceres. De mest almindelige bivirkninger er
anfert un kt 4.8. Disse symptomer er generelt lette til moderate, for nogle patienter kan de dog

ifftensitet. Symptomerne vil sedvanligvis opsta inden for de farste fem dage efter
behandltgsophar. Der har dog veeret sjeldne rapporter af tilfeelde med disse symptomer hos
patienter, der af vanvare har glemt en dosis. Generelt er disse symptomer selvbegransende og
forsvinder saedvanligvis inden for 2 uger, selvom de i nogle tilfeelde kan vare ved i leengere tid (2-3
maneder eller flere). Ved afbrydelse af behandling anbefales det derfor, at duloxetin gradvis
nedtrappes over en periode pa ikke mindre end 2 uger, i henhold til patientens behov (se pkt. 4.2).

Zldre

Der er begraensede data om brug af Nodetrip 120 mg til &ldre patienter med moderate til svaere
depressioner eller generaliseret angst. Der bgr derfor udvises forsigtighed ved behandling af sldre
patienter med maksimaldosis (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Akatisi/psykomotorisk uro



Brugen af duloxetin er forbundet med udvikling af akatisi. Dette kommer til udtryk ved subjektivt
ubehag eller pinefuld uro samt et behov for ofte at &endre position i fglgeskab med manglende evne til
at sidde eller sta stille. Der er starst sandsynlighed for, at det forekommer inden for de farste par uger
af behandlingsforlabet. Det kan muligvis vaere skadeligt for patienter, der udvikler disse symptomer,
at gge dosis.

Leegemidler indeholdende duloxetin

Duloxetin benyttes under forskellige varemarker til flere indikationer (behandling af diabetiske
neuropatiske smerter, moderate til sveere depressioner, generaliseret angst og stressinkontinens). Brug
af mere end et af disse praeparater samtidig bgr undgas.

Hepatitis/forhgjede leverenzymer
Tilfeelde af leverskade herunder svaert forhgjede leverenzymer (>10 gange den normale gvre g \@
hepatitis og gulsot er rapporteret for duloxetin (se pkt. 4.8). De fleste skete inden for de fﬂrs&l
maneder af behandlingen. Det manster, der tegner sig for leverskade, er overvejende hep uleert.
Duloxetin bgr bruges med forsigtighed til patienter i behandling med andre Iaegemidle@ er

forbundet med leverskade. é\

Seksuel dysfunktion \,

Selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI)/serotonin- og noradre optagelseshemmere
(SNRI) kan give symptomer pa seksuel dysfunktion (se pkt. 4.8). Der ha et indberetninger om
langvarig seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er blevet ved pa tr@af seponering af SSRI/SNRI.

Saccharose
Nodetrip harde enterokapsler indeholder saccharose og bar ikke anvendes til patienter med
arvelig fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorpti nvertase/isomaltasemangel.

Natrium Xﬂ
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mm@Z g) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre Iaeger‘r%og andre former for interaktion

Monoaminoxidaseheemmere (MA &nmere): Pa grund af risikoen for serotoninsyndrom ma
duloxetin ikke anvendes samrhen med ikke-selektive, irreversible monoaminoxidaseheemmere (MAO-
heemmere) eller i mindst 14 fter afbrudt behandling med en MAO-ha&mmer. Pa baggrund af
duloxetins halveringsti&r ga mindst 5 dage efter endt behandling med Nodetrip, for en
behandling med en M’\ mmer pabegyndes (se afsnit 4.3).

Samtidig brug trip og selektive, reversible MAO-hammere, som f.eks. moclobemid, anbefales
ikke (se pkt et antibiotiske legemiddel linezolid er en reversibel ikke-selektiv MAOI og ber
ikke give ienter, der er i behandling med Nodetrip (se afsnit 4.4).

behandling med duloxetin og potente CYP1A2-hemmere sandsynligvis medfgre hgjere
koncentrationer af duloxetin. Fluvoxamin (100 mg én gang dagligt), en potent CYP1A2-h&mmer,
mindskede den tilsyneladende plasmaclearance af duloxetin med omtrent 77 % og egede AUCo.; 6
gange. Nodetrip bar derfor ikke gives i kombination med potente CYP1A2-ha&mmere som fluvoxamin
(se pkt. 4.3).

CNS-leegemidler: Bortset fra de her i afsnittet neevnte interaktioner er risikoen ved brug af duloxetin i
kombination med andre CNS-aktive leegemidler ikke blevet systematisk undersggt. Som konsekvens
heraf anbefales det at udvise forsigtighed, nar Nodetrip tages sammen med andre centralt virkende
legemidler eller stoffer, herunder alkohol og sederende leegemidler (f.eks. benzodiazepiner,
morphinlignende preeparater, antipsykotika, phenobarbital, sederende antihistaminer).



Serotonerge leegemidler: Der er i sjeldne tilfzelde rapporteret om serotoninsyndrom hos patienter i
behandling med SSRI/SNRI-preeparater sammen med serotonerge leegemidler. Det anbefales at udvise
forsigtighed, hvis Nodetrip anvendes sammen med serotonerge leegemidler som SSRI-praparater,
SNRI-praparater, tricykliske antidepressiva (f.eks. clomipramin eller amitriptylin), MAOI’er som
moclobemid eller linezolid, perikon (Hypericum perforatum) eller triptaner, tramadol, pethidin og
tryptophan (se afsnit 4.4).

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

duloxetin blev givet i doser af 60 mg to gange dagligt sammen med en enkelt dosis af desiprarm
CYP2D6-substrat, blev AUC for desipramin forgget 3 gange. Samtidig behandling med dul (40

mg to gange dagligt) forgger steady state-AUC for tolterodin (2 mg to gange dagligt) ;rz% , men

Laegemidler, der metaboliseres via CYP2D6: Duloxetin er en moderat CYP2D6-hemmer. Nar \‘

pavirker ikke farmakokinetikken for tolterodins aktive 5-hydroxy-metabolit, og der an ingen
dosisjustering. Det anbefales at udvise forsigtighed ved administration af Nodetripﬁd n med
praeparater, som hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6 (risperidon, tricyclis epressiva
[TCA’er] sasom nortriptylin, amitriptylin og imipramin), specielt hvis disse@ter har et snavert
terapeutisk indeks (som f.eks. flecainid, propafenon og metoprolol).

P-piller og andre steroider: In vitro-studier viser, at duloxetin ikke i@cerer CYP3A's nedbrydende
aktivitet. Der er ikke udfart specifikke in vivo-interaktionsstudier.K

Antikoagulantia og antitrombotiske midler: Der bgr udvisesghed, nar duloxetin gives sammen
med orale antikoagulantia eller antitrombotiske midler p?aqm af en potentiel gget risiko for
blgdning, der kan tilskrives en farmakodynamisk inte . Endvidere er der rapporteret stigning i
INR-vaerdier, nar duloxetin blev givet til patienter; mtidigt blev behandlet med warfarin. Hos
raske forsggspersoner i et klinisk farmakologiskstudie resulterede co-administration af duloxetin med
warfarin ved steady state dog ikke i en klinjs @ifikant @ndring i INR fra baseline eller i
farmakokinetikken af R- eller S-warfarjai l

Andre leegemidlers virkning pa duloxgtin

Antacida og H>-antagonister: Sa i0 administration af duloxetin med aluminium- og
magnesiumholdige antacida eﬂ d famotidin har ingen signifikant virkning pa
absorptionshastigheden §<®s rptionsfraktionen af duloxetin efter en oral dosis pa 40 mg.

CYPlA2-induktorer:’N ningsfarmakokinetiske analyser har vist, at rygere har nasten 50 % lavere
plasmakoncentrati uloxetin sammenlignet med ikke-rygere.

4.6 Fer@@graviditet 0g amning

Graviq&&
Dygestugier har vist reproduktionstoksicitet ved systemisk indgift af duloxetin i doser (AUC) mindre
end maksimale kliniske dosis (se pkt. 5.3).

To store observationsstudier tyder ikke pa, at der er en samlet gget risiko for starre medfadt
misdannelse (et studie fra USA, hvor 2.500 blev eksponeret for duloxetin i fgrste trimester og et
studie fra EU, hvor 1.500 blev eksponeret for duloxetin i farste trimester). En analyse af specifikke
misdannelser, sasom misdannelser i hjertet, viser ikke entydige resultater.

| EU-studiet var moderens eksponering for duloxetin sent i graviditeten (pa ethvert tidspunkt fra 20
ugers gestationssalder til fadslen) forbundet med en gget risiko for preematur fedsel (mindre end 2
gange, svarende til cirka 6 yderligere preemature fgdsler pr. 100 kvinder behandlet med duloxetin sent
i graviditeten). Starstedelen forekom mellem 35 og 36 ugers graviditet. Denne sammenhzng blev ikke
set i det amerikanske studie.



I USA har observationsdata vist en gget risiko (mindre end 2 gange) for postpartum blgdning efter
eksponering for duloxetin inden for 1 maned inden fadslen.

Epidemiologiske data tyder pa, at brug af SSRI-praeparater under graviditet, iser sent i graviditeten,
kan gge risikoen for persisterende pulmonal hypertension hos nyfgdte (PPHN). Skant der ikke
foreligger studier, som har undersggt sammenhangen mellem PPHN og behandling med SNRI, kan
risikoen herfor ikke udelukkes, ndr man tager duloxetins lignende virkningsmekanisme i betragtning
(haemning af serotonin-genoptag).

Som for andre serotonerge leegemidler kan seponeringssymptomer forekomme hos det nyfadte barn,
hvis moderen har indtaget duloxetin i den sidste del af graviditeten. Seponeringssymptomer set \
forbindelse med duloxetin omfatter hypotoni, tremor, spjeetteri, spisebesveer, éndedraetsbesvae@

krampeanfald. De fleste tilfeelde optradte ved fadslen eller indenfor fa dage efter fadslen.

Nodetrip ber kun bruges under graviditeten, hvis de potentielle behandlingsfordele @ e
potentielle risici for fosteret. Kvinder, der bliver gravide eller har planer om at invK&Q de under

behandlingen, bar gare deres laege opmaerksom pa dette. \'O
Amning 0

Der udskilles meget lidt duloxetin i malken hos ammende kvinder. Dett@aseret pa et studie med 6
melkeproducerende patienter, der ikke ammede deres bgrn. Den an e dosis i mg/kg, som et

spaedbarn ville modtage, er omkring 0,14 % af moderens dosis (sefakt=5.2). Eftersom sikkerheden af
duloxetin hos spaedbgrn ikke er kendt, frarades behandling med trip i ammeperioden.
Fertilitet

I dyreforsag, pavirker duloxetin ikke hanners fertilite Qvirkning af hunners fertilitet er kun set
ved doser, som forarsagede maternel toksicitet. \

4.7 Virkning pa evnen til at fare mo%l@[ﬂj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af Wgen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nodetrip kan veere forbundet med sedation og svimmelhed. Patienter bgr informeres om, at
hvis de oplever sedation eller svir@ ed, ber de undga muligt farlige aktiviteter sasom bilkarsel og
betjening af maskiner. \

4.8 Bivirkninge{ &Q

a. Resumé af sik

De hyppigst ra efede bivirkninger hos patienter i behandling med Nodetrip var kvalme,
hovedpine, rhed, sgvnighed og svimmelhed. Imidlertid var sterstedelen af de hyppigst
forekom ivirkninger milde til moderate, de indtradte typisk i starten af behandlingen, og de
fleste inger aftog ved fortsat behandling.

b.Mmé af bivirkninger i tabelform
Tabel 1 viser observerede bivirkninger fra spontane rapporter samt fra placebo-kontrollerede kliniske
studier.

Tabel 1: Bivirkninger

Estimeret hyppighed: Meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100), sjelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart forst.



Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig
Infektioner og parasitere sygdomme
| Laryngitis |
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Over-
fglsomhed
Det endokrine system
Hypo-
tyreoidisme
Metabolisme og ernering ~ Qb
Nedsat appetit Hyperglykaemi Dehydrering \
(iseer rapporteret | Hyponatrieemi @
hos diabetikere) | SIADH® *Q
Psykiske forstyrrelser N
Sevnlgshed Selvmords-tanker | Selvmords- \
Uro >7 relateret
Nedsat libido Sevnforstyrrelser | adferd®’
Angst Taenderskaren Mani
Abnorm Desorientering Halluci er
orgasme Apati Agor, og
Abnorme VI&
drgmme
Nervesystemet
Hovedpine Svimmelhed Myoclonus (g Serotonin-
Sgvnighed Letargi Akatisi’ \ syndrom®
Tremor Nervgsit Kramper!
Pareestesier Kon Psykomotorisk
té uro®
D Ekstra-
yskinesi pyramidale
Uro i benene symptomer®
\ Darlig
@ sgvnkvalitet
@djne . &
l(@t yn Mydriasis Glaukom
Nedsat syn
@re og labyrin{/3 "
Tinnitus® Vertigo
,g, @repine
Hijerte"
J\/ Palpitationer Takykardi
Supra-ventrikuleer
arytmi,
hovedsagelig
atrieflimren
Vaskulare sygdomme
Forhgjet Synkope? Hypertensiv
blodtryk® Hypertension®’ krise®®
Regdmen Ortostatisk
hypotension?
Perifer kulde-
fornemmelse

10



Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum
Gaben Sammensngret Interstitiel
hals lungesygdom?®
Epistaxis Eosinofil
pneumoni®
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Obstipation Gastrointestinal Stomatitis
Mundtgrhed Diarré blgdning’ Heaematokeksi
Abdominal- Gastroenteritis Darlig ande
smerter Opstad Mikroskopisk
Opkastning Gastritis kolitis®
Dyspepsi Dysfagi KQ’
Flatulens - (2!
Lever og galdeveje + »
Hepatitis? Leversvigts N
Forhgjede Ikterus® O
leverenzymer s\o
(ALAT, ASAT, N\

basisk fosfatase)
Akut leverskade

(ol
<
&

Hud og subkutane vaev
Dget Nattesved S Kutan vaskulitis
perspiration Urticaria ns
Hududslet Kontakt- omd
dermatitis ) Angiogdem®
Koldsved
Lysfalsomheds-
reakei
%) ens til at
fa 'Bld meerker
Knogler, led, muskler og bindevae (
Muskulo- Q’Muskelstivhed Trismus
skeletale Muskelsitren
smer
&esmer
Nyrer og urinveje
l@hrl Urinretention Abnorm
Q, ollakisuri Forsinket urinlugt
Q vandladning
Nykturi
@ Polyuri
\/ Nedsat
urinmangde
Det reproduktive system og mammae
Erektil Gynakologisk Menopausale
dysfunktion blgdning symptomer
Ejakulations- Menstruations- Galaktorre

forstyrrelser
Forsinket
ejakulation

forstyrrelser
Seksuel
dysfunktion
Smerter i
testiklerne

Hyperprolaktin-
&mi

Postpartum
blgdning®
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Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Fald?® Brystsmerter’
Treethed Generel unormal
falelse

Faler sig kold
Tarst
Kuldegysninger
Faler sig syg
Varmefglelse
Gangforstyrrelse

Undersggelser Qp
Vegttab Vegtstigning Forhgjet K )
Forhgjet kolesterol i @
kreatinkinase i blodet . 6
blodet \

hgjet kalium i
Eltzjrdg[]et alium i 0,&
o

! Der er ogsa rapporteret tilfaelde af kramper og tinnitus efter beha sophar.
2 Sager med ortostatisk hypotension og synkope er blevet rappor , Seerligt i behandlingsopstarten

% Se pkt. 4.4.

4 Sager med aggression og vrede er blevet rapporter @ tidligt i behandlingen eller efter
behandlingsophaer.

% Sager med selvmordsforestillinger og -adferd er rapporteret under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingsopher (se pkt. 4.4). \(

¢ Estimeret hyppighed baseret pa rapporteredebivirkninger under overvagning efter markedsfgring;
ikke observeret i placebokontrollerede klin% dier.

"1kke statistisk signifikant forskellig frm 0.

® Fald var hyppigst hos aldre (>65 &) \

° Estimeret hyppighed baseret pa @a alle Kliniske studier.

10 Estimeret hyppighed baseret pa fptagebokontrollerede kliniske studier.

c. Beskrivelse af udva rkninger

Seponering af duloxeti ig ved pludseligt ophgr) medfarer normalt seponeringssymptomer. De
almindeligste bivir er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (inklusive parastesier og faglelsen
af elektriske sted r'f hovedet), savnforstyrrelser (inklusive sgvnlgshed og intense drgmme),
treethed, sgvni »opstemthed eller angst, kvalme og/eller opkastning, rysten, hovedpine, myalgi,
irritabilitet, 7hyperhidrosis og vertigo.

Gener SSRI- og SNRI-h&mmere er disse symptomer lette til moderate og selvbegransende,
se e hos nogle patienter kan veere svere og/eller vedvare i leengere tid. Det anbefales derfor at
nedtrappe behandlingen gradvist, nar behandling med duloxetin ikke leengere er ngdvendigt (se pkt.
4.2094.4).

I de kliniske 12-ugers akut fase duloxetin studier med patienter med diabetisk neuropatisk smerte blev
der observeret en lille men statistisk signifikant stigning i faste blodglucose hos duloxetinbehandlede
patienter. HbA:c var stabilt hos bade duloxetinbehandlede og placebobehandlede patienter.
Ekstensionsfasen af disse studier varede op til 52 uger. | denne periode var der stigninger i HbAc
bade i duloxetin- og standardbehandlingsgrupperne, men den gennemsnitlige stigning var 0,3 % starre
i gruppen behandlet med duloxetin. Der var ogsa en lille stigning i faste blodglucose og i total
kolesterol hos de duloxetinbehandlede patienter, mens disse laboratoriepraver viste et lille fald i
gruppen, der modtog standardbehandling.
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De hjertefrekvenskorrigerede QT-intervaller hos duloxetinbehandlede patienter adskilte sig ikke fra
dem, der blev observeret i placebogruppen. Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante
forskelle pa QT, PR, QRS eller QTcB mélinger mellem duloxetinbehandlede og placebo-behandlede
patienter.

d. Padiatrisk population

| alt blev 509 padiatriske patienter i alderen 7 til 17 &r med moderat til sveer depression og 241
paediatriske patienter i alderen 7 til 17 r med generaliseret angst behandlet med duloxetin i kliniske
studier. Generelt lignede bivirkningsprofilen for duloxetin hos bgrn og unge bivirkningsprofilen hos

voksne. \

467 paediatriske patienter, som blev randomiseret til behandling med duloxetin i kliniske s&(@
havde efter 10 uger et gennemsnitligt vaegttab pa 0,1 kg sammenlignet med en gennemsni

vaegtstigning pa 0,9 kg hos 353 placebobehandlede patienter. | Igbet af en efterfalgen aneders
forlengelsesperiode tenderede disse patienter i gennemsnit til at genvinde deres fo%\ e baseline
vaegtpercentil baseret pa populationsdata fra kensmatchede jeevnaldrende. O

(et fald pa 2 % hos bgrn (7-11 ar) og en stigning pa 0,3 % hos unge (12- hos peediatriske
patienter behandlet med duloxetin (se pkt. 4.4). KQ

I studier af op til 9 maneders varighed sés et overordnet gennemsnitligt w % i hgjdepercentilen
)

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede b%\mger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lae?g ndhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nation orteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering @

Der er rapporteret tilfelde af overdosei' }bﬂloxetin, alene eller i kombination med andre
leegemidler, i doser pa 5400 mg. Der er&ﬂdsfald, hovedsageligt med samtidig overdosering af
andre lzegemidler. Der har dog ogsa Meeret tilfaelde med duloxetin alene i doser pa omkring 1000 mg.
Tegn og symptomer pa overdoserﬁuloxetin alene eller sammen med andre leegemidler) omfatter:
Sgvnighed, koma, serotoninS)er'o , kramper, opkastning og takykardi.

Der kendes ingen antid %uloxetin men i tilfeelde af serotoninsyndrom, kan specifik behandling
(s&som for cyprohepf: /eller temperatur kontrol) overvejes. Der skal skabes frie luftveje. Det
anbefales at monitefere hjertefunktionen og andre vitale funktioner samt at etablere passende
symptomatiske erstgttende behandling. Ventrikelskylning kan veere indiceret, hvis den

foretages kg indtagelse eller hos patienter med symptomer. Aktivt kul kan vaere nyttigt til
begransni bsorptionen. Duloxetin har stort fordelingsvolumen, og forceret diurese,
heemo on og udskiftningstransfusion har sandsynligvis ingen gavnlig virkning.

A%

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antidepressiva. ATC-kode: NOBAX21.

Virkningsmekanisme

Duloxetin er en kombineret serotonin- (5-HT) og noradrenalin (NA)-genoptagelsesheemmer. Det
heemmer svagt dopamingenoptagelsen uden nogen signifikant affinitet til histaminerge, dopaminerge,
kolinerge og adrenerge receptorer. Afhaengig af dosis foreger duloxetin ekstracelluleer serotonin og
noradrenalin i forskellige dele af hjernen hos dyr.
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Farmakodynamisk virkning

Duloxetin normaliserede smertetaersklen i flere praekliniske modeller af neuropatisk og
inflammatorisk smerte og svaekkede smerteoplevelsen i en model af vedvarende smerte. Den
smerteheemmende virkning af duloxetin menes at veere et resultat af en potensering af descenderende
smerteheemmende baner i centralnervesystemet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Moderate til sveere depressioner: | et klinisk forsggsprogram med 3.158 patienter (svarende til 1.285
patientar) blev Nodetrip undersggt mod DSM-IV kriterierne for moderate til sveere depressioner.
Effekten af Nodetrip er vist med den anbefalede faste dosis pé 60 mg én gang dagligt i tre ud af tre
randomiserede dobbeltblinde, placebokontrollerede studier pa voksne akutte ambulante patiente
moderate til sveere depressioner. Som helhed er der vist effekt af Nodetrip ved en daglig fast déhsag
mellem 60 og 120 mg i ialt fem ud af syv randomiserede dobbeltblinde, placebokontrollere

pa voksne akutte ambulante patienter med moderate til sveere depressioner.

1er

Nodetrip viste sig signifikant bedre end placebo malt som forbedring i total score P%Iton 17-

punkts skalaen (HAM-D) (inklusiv bade falelses og somatiske symptomer ved d |on) Data for
virkning og bedring viste sig ogsa statistisk signifikant bedre for Nodetrip sa gnet med placebo.
Kun en lille del af de inkluderede patienter i de vigtigste kliniske studier &re depressioner

(basislinie HAM-D>25).

| et studie med forebyggelse af tilbagefald, hvor patienterne bIev |serede til enten Nodetrip 60
mg eller placebo, efter 12-ugers akut behandling med open-la etrlp 60 mg én gang dagligt viste
Nodetrip 60 mg én gang dagligt sig statistisk signifikant bed% placebo (p=0,004) pa den primare
parameter, som var forebyggelsen af depressive tilbagef om tid til tilbagefald. Hyppigheden
af tilbagefald i den 6-maneders dobbeltblinde foIIo de var henholdsvis 17 % for duloxetin og
29 % for placebo.

I lgbet af 52 ugers placebokontrolleret dobbe l%ﬂ behandling, havde duloxetinbehandlede patienter
med tilbagevendende moderat til sveer b%E'Uh, en signifikant leengere symptomfri periode (p <

0 001) sammenlignet med placeborandd%rede patienter. Alle patienter havde tidligere responderet
pa duloxetin i en ublindet duloxetlnb% lingsperiode (28 til 34 uger) med en dosis pa 60 til 120
mg/dag. | lgbet af den 52 uger lan cebokontrollerede dobbeltblinde behandlingsperiode oplevede
14,4 % af de duloxetinbehandiede patienter og 33,1 % af de placebobehandlede patienter en
tilbagevenden af deres d @Q symptomer (p<0,001).

S|ve patienter (> 65 ar), som viste en statistisk signifikant forskel i
=scoren for duloxetinbehandlede patienter sammenlignet med placebo, blev
0 mg en gang dagligt seerligt undersggt. Tolerancen af Nodetrip 60 mg en gang
atienter var sammenlignelig med den, der blev set hos yngre voksne. Idet data for
dsat for den maksimale dosis (120 mg dagligt) er begranset, anbefales det, at der
udvise gtighed, nar denne befolkningsgruppe behandles.

| et studie med aldre’
reduktionen i HA
effekten af No
dagligt hos

GMiseret angst: Nodetrip viste statistisk signifikant fordel i forhold til placebo i fem ud af fem
studier inklusive fire randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede akutstudier og et studie af
forebyggelse af tilbagefald hos voksne patienter med generaliseret angst.

Nodetrip viste statistisk signifikant fordel i forhold til placebo malt som bedring pa Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A) totalscore og pa Sheehan Disability Scale (SDS) som score for total funktionel
hamning. Graden af respons og bedring var ogsa hgjere med Nodetrip sammenlignet med placebo.
Nodetrip viste sammenlignelige resultater med venlafaxin udtrykt i HAM-A totalscore.

| et studie med forebyggelse af tilbagefald blev de patienter, som responderede pa 6 maneders akut
behandling med open-label Nodetrip, randomiseret til enten Nodetrip eller placebo i yderligere 6
maneder. Nodetrip 60 mg til 120 mg en gang dagligt viste statistisk signifikant fordel sammenlignet
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med placebo (p<0.0001) ved forebyggelse af tilbagefald malt som tid til tilbagefald. Incidensen af
tilbagefald under den 6-maneders dobbeltblinde follow-up periode var 14 % for Nodetrip og 42 % for
placebo.

Effekten af Nodetrip 30-120 mg (fleksibel dosering) en gang dagligt hos @ldre patienter (> 65 &r) med
generaliseret angst blev evalueret i et studie, som viste statistisk signifikant forbedring i HAM-A
totalscoren hos duloxetinbehandlede patienter sammenlignet med placebobehandlede patienter.
Virkningen og sikkerheden af Nodetrip 30-120 mg en gang dagligt hos &ldre patienter med
generaliseret angst svarede til virkningen og sikkerheden observeret i studier med yngre voksne
patienter. Der er dog begreensede data vedrgrende den maksimale dosis (120 mg dagligt) hos aldre
patienter, hvorfor det anbefales at udvise forsigtighed, nar denne dosis bruges hos den aldre
population.

Perifere diabetiske neuropatiske smerter: Effekten af Nodetrip som en behandling af diabetis \
neuropatiske smerter blev etableret i 2 randomiserede 12-ugers, dobbeltblinde, placebokontr@l de
studier med fast dosis hos voksne (22 til 88 ar), som havde haft diabetiske neuropatlske S

mindst 6 maneder. Patienter, som levede op til diagnose kriterierne for moderat til sv. ssmn
blev ekskluderet fra disse studier. Det primare endepunkt var den ugentlige mldde af 24-timers
gennemsnitlig smerte, som blev noteret hver dag af patienterne i dagbog malt -punkts Likert
skala.

Nodetrip blev givet i to forskellige dagsdoser: 60 mg én gang dagligt og @g to gange dagligt.
Begge studier viste en signifikant smertereduktion sammenlignet m acebo. Hos nogle patienter
var effekten tydelig i den farste uge af behandlingen. Forskellen i %ggnnemsmtllge forbedring
mellem de to aktive behandlingsarme var ikke signifikant. Mindst'30 % smertereduktion blev
observeret hos ca. 65 % duloxetinbehandlede patienter mod 10'%0 placebobehandlede De tilsvarende
tal for mindst 50 % smertereduktion var henholdsvis 50 . Klinisk respons (mindst 50 %
smertereduktion) blev analyseret i forhold til om, pati avde oplevet somnolens under
behandlingen. Hos patienter, som ikke havde opI nolens, blev der observeret klinisk respons
hos 47 % af de duloxetinbehandlede patienter 7 o af de placebobehandlede patienter. Hos
patienter, som havde oplevet somnolens, b alt klinisk respons hos 60 % af de
duloxetinbehandlede patienterne og 30 %‘placebobehandlede patienter. Det er usandsynligt, at
patienter, som ikke opnaede en smerter%on pa 30 % indenfor 60 dage, skulle kunne opna dette
niveau af smertereduktion ved yderli@ere behandling.

Hos de patienter, som respon(%r a 8-ugers akut behandling med 60 mg Nodetrip en gang dagligt i
et open-label, langtids, uko et studie, holdt smertereduktionen i yderligere 6 maneder. Det blev
malt som a&ndring pé de ers gennemsnitlige smerteindeks Brief Pain Inventory (BPI).

Padiatrisk popul
Duloxetin er | et undersragt hos patienter under 7 ar.

Dererg @rt to randomiserede, dobbeltblindede, parallelstudier med 800 peediatriske patienter i
aldereqﬁ ed moderat til sveer depression (se pkt. 4.2). | disse to studier indgik en 10 ugers

fas d placebo og aktiv (fluoxetin) kontrol efterfulgt af en 6 maneders behandlingsfase med
akt ntrol. Hverken duloxetin (30-120 mg) eller den aktive kontrolarm (fluoxetin 20-40 mg)
adskilte sig statistisk set fra placebo hvad angar &ndring fra baseline til endepunkt i den samlede
score pa Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R). Afbrydelse af behandlingen pga.
bivirkninger skete oftere hos duloxetinbehandlede patienter sammenlignet med fluoxetinbehandlede,
som regel pga. kvalme. Selvmordsrelateret adfeerd blev indberettet i lgbet af den 10 uger lange
akutfase med aktiv behandling (duloxetin 0/333 [0 %], fluoxetin 2/225 [0,9 %], placebo 1/220 [0,5
%]). I labet af studiets 36 ugers varighed udviste 6 ud af 333 patienter, som initialt var randomiseret
til duloxetin og 3 ud af 225 patienter initialt randomiseret til fluoxetin selvmordsrelateret adfeerd
(eksponeringsjusteret forekomst var 0,039 haendelser pr. patientar for duloxetin og 0,026 for
fluoxetin). Derudover udviste en patient, som skiftede fra placebo til duloxetin, selvmordsrelateret
adfaerd under behandlingen med duloxetin.
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Der er gennemfart et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret studie med 272 patienter i
alderen 7-17 ar med generaliseret angst. | studiet indgik en 10 ugers placebokontrolleret akutfase
efterfulgt af en forlenget behandlingsperiode pa 18 uger. | studiet blev der anvendt et fleksibelt
dosisregime for at muliggere en langsom dosiseskalering fra 30 mg en gang dagligt til hgjere doser
(maksimalt 120 mg en gang dagligt). Behandling med duloxetin gav en statistisk signifikant starre
forbedring af symptomerne pa generaliseret angst mélt med PARS (Paediatric Anxiety Rating Scale)
svaerhedsscore for generaliseret angst (gennemsnitlig forskel pa 2,7 point [95 % CI 1,3-4,0] mellem
duloxetin og placebo), efter 10 ugers behandling. Vedligeholdelse af virkning er ikke blevet evalueret.
Der var ikke statistisk signifikant forskel i seponeringsfrekvens pa grund af bivirkninger mellem
duloxetingruppen og placebogruppen i lgbet af akutfasen pa 10 uger. To patienter, som skiftede fra
placebo til duloxetin efter akutfasen, udviste selvmordsrelateret adfeerd under behandlingen med
duloxetin i forleengelsesfasen. Der foreligger ikke en overordnet benefit/risk-konklusion for denq('

aldersgruppe (se ogsa pkt. 4.2 og 4.8). @

syndrom (JPFS), hvor den duloxetinbehandlede gruppe ikke adskilte sig fra placebogr
primere effektmal. Der er derved ikke vist effekt i denne padiatriske patientpopul

randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, parallelgruppe studw xetin blev

Der er gennemfart et enkelt studie med padiatriske patienter med juvenil primaer fibromy@lgi
for det
et

gennemfart med 184 unge i alderen 13 til 18 &r (gennemsnitsalder 15,53 ar) S. Studiet
inkluderede en 13 ugers dobbeltblindet periode hvor patienter blev rando til duloxetin 30
mg/60 mg eller placebo dagligt. Duloxetin viste ingen effekt pa reduktio merte for det primare
endepunkt, malt ved gennemsnitligt smerteindeks i henhold til Brief Pain Inventory (BPI):
gennemsnitlig &ndring fra baseline ved mindste kvadraters metod i BPI gennemsnitlig
smertescore ved 13 uger var -0,97 i placebogruppen sammenli ed -1,62 i gruppen duloxetin
30/60 mg (p = 0,052). Sikkerhedsresultaterne fra dette studiél overensstemmelse med den kendte
sikkerhedsprofil for duloxetin.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispense\ ravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Nodetrip i alle undergrupper af den paediatriske population med moderat til sveer depression,
diabetisk neuropatisk smerte og generalise% (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk

anvendelse). RN l

5.2 Farmakokinetiske egenska&&r

Duloxetin indgives som en e It%ntiomer. Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad af oxiderende
enzymer (CYP1A2 og det p rfe CYP2D6) efterfulgt af konjugering. Duloxetins farmakokinetik
viser stor variation mell enter (generelt 50-60 %), delvist pa grund af kan, alder, ryger-/ikke-
rygerstatus og CYP2 aboliseringsstatus.

Absorption: D tih absorberes godt efter oral indgift med Craxs. 6 timer efter dosisindgift. Den

absolutte or. ilgeengelighed for duloxetin ligger pa 32-80 % (gns. pa 50 %). Fedeindtagelse
udseetter fi tet for opnaelse af den maksimale koncentration fra 6 til 10 timer og mindsker
omfan abSorptionen marginalt (omtrent 11 %). Disse &ndringer har ingen Klinisk signifikans.

FoMg: Ca. 96 % af duloxetin er bundet til humane plasmaproteiner. Duloxetin bindes til bade
albumin og alfa-1-syre-glykoprotein. Proteinbindingen pavirkes ikke af nedsat nyre- eller
leverfunktion.

Biotransformation: Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad, og metabolitterne udskilles hovedsageligt
med urinen. Bade cytochrom P450-2D6 og -1A2 katalyserer dannelsen af de to hovedmetabolitter:
glukuronidkonjugat af 4-hydroxy-duloxetin og sulfatkonjugat af 5-hydroxy-6-methoxy-duloxetin. Pa
baggrund af in vitro-studier betragtes duloxetins cirkulerende metabolitter som farmakologisk
inaktive. Duloxetins farmakokinetiske egenskaber er ikke blevet specifikt undersggt hos patienter,
som har en ringe CYP2D6 metabolisering. Begrensede data tyder pa, at duloxetin plasmaniveauet hos
disse patienter er hgjere.
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Elimination: Halveringstiden for duloxetin ligger pa 8-17 timer (gns. 12 timer). Efter en intravengs
dosis ligger duloxetins plasma-clearance pa 22-46 I/t. (gns. pa 36 I/t.). Efter en oral dosis ligger den
tilsyneladende plasma-clearance for duloxetin pa 33-261 I/t. (gns. 101 I/t.).

Seerlige patientgrupper

Kan: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem mand og kvinder (den tilsyneladende
plasmaclearance er omkring 50 % lavere hos kvinder). Det overlap, der er i de kansbaserede
farmakokinetiske forskelle i clearance-omradet, retfeerdigger ikke en anbefaling om lavere dosis til
kvindelige patienter.

Alder: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem yngre og @ldre kvinder (> 65 ar) (AUC-
veerdien forgges med ca. 25 %, og halveringstiden er ca. 25 % laengere hos &ldre) men omfangesgf'
disse forandringer er ikke tilstraekkelige til at retfeerdiggare dosisjusteringer. Det er en generel®
anbefaling, at der bar udvises forsigtighed ved behandling af &ldre (se pkt. 4.2 og 4.4). K

Nedsat nyrefunktion: Patienter med terminal nyresygdom i dialysebehandling havd t% elt sa hgijt
duloxetin-Cmaks. 0g dobbelt s& hgje AUC-veerdier som raske patienter. Farmakokin:(;\e ata pa
duloxetin er begraenset hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. \'O

farmakokinetik. Sammenlignet med raske patienter var den tilsyneladen sma-clearance for
duloxetin 79 % lavere, den tilsyneladende terminale halveringstid v@? gange lengere, og AUC var
3,7 gange hgjere hos patienter med moderat leversygdom. Der er_i retaget studier af
farmakokinetikken for duloxetin og dens metabolitter hos pati@ med let eller sveert nedsat

Nedsat leverfunktion: Moderat leversygdom (Child-Pugh-gruppe B) pévirzﬁbuloxetins

leverfunktion.

fadt mindst 12 uger forinden. Der blev fundet dul I meelken. Steady-state koncentrationerne i
human mealk er ca. en fjerdedel af plasmakonceatrationerne. Mangden af duloxetin i human malk er
ca. 7 pg/dag under en dosering pa 40 mg t% agligt. Laktation pavirkede ikke duloxetins

farmakokinetik. R l

Padiatrisk population: Duloxetins fafmakokinetik ved oral behandling med 20 til 120 mg en gang
dagligt hos padiatriske patienter i en 7 til 17 r med moderat til sveer depression, er
karakteriseret ved brug af po%éionsmodelIeringsanalyser baseret pa data fra tre studier. De

modelforventede steady sta maskoncentrationer af duloxetin hos padiatriske patienter var
generelt inden for kopc nsintervallet observeret hos voksne patienter.

5.3 Praeklini@xerhedsdata

Duloxetin v, genotoksisk i en raekke standardtest og var ikke karcinogent hos rotter. |

karcinog udiet med rotter blev der set celler med flere cellekerner i leveren i fraveer af andre
ske andringer. Den underliggende mekanisme og den kliniske relevans er uvis. Hunmus,
softg mogditog duloxetin i 2 ar, havde forgget incidens af hepatocelluleere adenomer og karcinomer ved
e dosis (144 mg/kg/dag), men disse blev betragtet som veaerende sekundare til den
mikrosomale enzyminduktion i leveren. Relevansen af disse data fra mus i forhold til mennesker
kendes ikke. Hunrotter, som fik duloxetin (45 mg/kg/dag) fer og under parring samt i den tidlige
draegtighedsperiode, havde nedsat fedeindtagelse og kropsveegt, afbrydelse af brunstcyklussen, et
nedsat indeks for levende fadsler og overlevelse af afkom samt forsinket vaekst hos afkommet ved
udseettelse for systemisk pavirkning estimeret til at veere hgjst ved den maksimale kliniske
eksponering (AUC). | et embryotoxicitetstudie foretaget pa kaniner blev der observeret en hgjere
incidens af kardiovaskulere- og knogledeformationer, hvor hunkaninerne blev udsat for systemiske
pavirkninger under den maksimale kliniske eksponering (AUC). I et andet studie, hvor et andet salt af
duloxetin blev testet, blev der ikke observeret nogen deformationer. Duloxetin fremkaldte
adfeerdsmaessige bivirkninger hos afkommet i et pree-/postnatal toksicitetstudie hos rotter, hvor
hunrotter blev udsat for systemiske pavirkninger under den maksimale kliniske eksponering (AUC).

Ammende mgdre: Duloxetins fordeling i kroppen g@&zgt hos 6 ammende kvinder, som havde
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Studier med rotteunger viser en forbigaende pavirkning af neuroadferd samt signifikant nedsat
kropsveegt og fadeindtagelse, induktion af leverenzymer og hepatoceuller vakuolisering ved 45
mg/kg/dag. Duloxetins overordnede toksicitetsprofil hos rotteunger svarede til den beskrevet hos
voksne rotter. Det niveau, hvor der ikke blev observeret virkninger, blev fastlagt til 20 mg/kg/dag.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Hypromellose

Hypromelloseacetatsuccinat \
Saccharose K@
Saccharosekugler @
Talcum . 6
Titandioxid (E171)

Triethylcitrat

Kapselskal 0
Nodetrip 30 mg ®®
Gelatine K
Natriumlaurilsulfat @

Titandioxid (E171) g

Indigotin (E132) (\

Edible green ink \@

Edible green ink indeholder:
Syntetisk sort jernoxid (E172) @
Syntetisk gul jernoxid (E172) . %
Propylenglycol \{ ~
Shellac

Nodetrip 60 mg \
%,

Gelatine
Natriumlaurilsulfat 6\
Titandioxid (E171) ‘\

Indigotin (E132)
Gul jernoxid (
Edible whites

Shellac
Povidon

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid
3ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polychlorotrifluoroethylen (PCTFE)-blister forsegg{'

med aluminiumfolie. K@

Nodetrip 30 mg @
Nodetrip 30 mg findes i pakninger med 7 og 28 harde enterokapsler. .\%

Nodetrip 60 mg K
Nodetrip 60 mg findes i pakninger med 28, 56, 84 og 98 harde enterokapsler @O\ rultipakninger med

100 (5 pakninger a 20) og 500 (25 pakninger a 20) harde enterokapsler. @
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. KQ

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler. Q b
7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRI@}‘I LLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig gﬂ%*ﬁa Franca, 109, 08038 Barcelona, Spanien.

8. MARKEDSF@RINGST! DELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/297/001 N

EU/1/04/297/002 . 6\6

EU/1/04/297/003
EU/1/04/297/004
EU/1/04/297/0
EU/1/04/29

EU/1/04/
EU/1/ /008

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 17. december 2004
Dato for seneste fornyelse: 24. juni 2009

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG I é
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(@

BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLERéﬂG}/ENSNINGER

VEDRGRENDE UDL% G OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOIL BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETING S@ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSY! SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LfE LET

S

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OQ\'

ANVENDELSE @
Laegemidlet er receptpligtigt. é
&

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RI G@&LADELSEN

O

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsin g‘inger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsai'artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort{pa)den europeiske webportal for
legemidler.

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

D. BETINGELSER ELLER BEGRANS &R MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF IDLET

o Risikostyringsplan (RMP) ’\£

Indehaveren af markedsfaringstill %n skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende lzegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfﬂringstill@n, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP sK sendes:

et Europaiske Leegemiddelagentur

o nar risi ingssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
en veasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
gemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

21



ETIKETTERING OG INDL

BILAG 111

O

N






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 30 MG HARDE ENTEROKAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 30 mg harde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 30 mg duloxetin (som hydrochlorid). é\
N
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER AN
'U
Indeholder saccharose. @
Se indlagssedlen for yderligere information. é

Vo
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNNGSST@RRELSE)

28 harde enterokapsler \

7 harde enterokapsler @
S

| 5. ANVENDELSESMADE OG{A NISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Lees indleegssedlen inden br@,

<
6. SARLIG A EL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGA IGT FOR BURN

N
Opbevares &geligt for barn.

| 7. \.BVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

Spanien
0\%6
(@)

-
o’

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/297/001 (28 harde enterokapsler) (DQ

EU/1/04/297/006 (7 harde enterokapsler) @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A

Lot (\\b
&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR@LE’VERING

Receptpligtigt lsegemiddel. o&k

o 3
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

Lok

[16. |NFORMAT|.O$L|LLESKR|FT |
N
Nodetrip 30 mg @

‘ 17 IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

v
Der\{ﬁnfﬂrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

30 mg harde enterokapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 30 mg harde enterokapsler

Duloxetin
| 2. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN é;s
Esteve K
o\%
[3.  UDL@BSDATO % g‘)‘
EXP (09
,
| 4. BATCHNUMMER ,,< Z

Lot Qq()
| 5.  ANDET \{@
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 60 MG HARDE ENTEROKAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 60 mg harde enterokapsler
Duloxetin

N

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER { %

o

Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid). {\
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER N {\o'
\A
Indeholder saccharose. (b'
Se indlagssedlen for yderligere information. KQ
A

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)
N &

28 harde enterokapsler (@
84 harde enterokapsler \
98 harde enterokapsler

56 harde enterokapsler N\ l @
N\

| 5. ANVENDELSESMADE Q,Q{QDMINISTRATIONSVEJ(E)
4
Oral anvendelse. \
Les indlegssedlen ind Y@
*

6. SARLIG A EL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGA IGT FOR BURN

N
Opbevares &geligt for barn.

| 7. \.BVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

08038 Barcel
oo arcelona KQ
e

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) N7 |

-

EU/1/04/297/002 (28 harde enterokapsler) 0’\
EU/1/04/297/003 (84 harde enterokapsler)

EU/1/04/297004 (98 harde enterokapsler) (b'
EU/1/04/297/005 (56 hérde enterokapsler) KQ

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A@\

N\
Lot \(@\

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION PQ@LEVERING
K’\‘L~

[15. INSTRUKTIONER @?QRENDE ANVENDELSEN |

4 \
| 16. |NFORMAT@BRA|LLESKR|FT |
Nodetrip 60 m@Q

Receptpligtigt leegemiddel.

|
‘ 17, %DIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

28



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING - INDRE KARTON TIL 60 MG HARDE ENTEROKAPSLER (uden bl
boks)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 60 mg harde enterokapsler.
Duloxetin

N

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R 4 %

o

Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid) {\
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER N {\o'
\A
Indeholder saccharose @'
Se indlegssedlen for yderligere information KQ
A

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)
o

N
20 harde enterokapsler. Del af en multipakning. I\/@@Iges separat.
)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADM ATIONSVEJ(E)

< \b
Oral anvendelse. \

Lees indleegssedlen inden brug. é

A\

6. S/AERLIG ADV. ELUJOM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGE] FOR BYRN

N
Opbevares utilga@t for barn.

| 7. EﬁQELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
[

[8.  UDL@BSDATO |

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é:E

EU/1/04/296/007 (500 harde enterokapsler) (25 pakninger a 20)
EU/1/04/296/008 (100 harde enterokapsler) (5 pakninger a 20) 0\@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER R \é
A\
Lot @'

<Y

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVEng)

Receptpligtigt leegemiddel. @

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE @;/E'NDELSEN |

> :
[16.  INFORMATION I BRAILL s&# |

Nodetrip 60 mg \®
%,

O
N
(§§°
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING - YDRE KARTON TIL 60 MG HARDE ENTEROKAPSLER (med bl&
boks)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 60 mg harde enterokapsler.
Duloxetin

N

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R 4 %

o

Hver kapsel indeholder 60 mg duloxetin (som hydrochlorid) {\
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER N {\o'
\A
Indeholder saccharose @'
Se indlegssedlen for yderligere information KQ
A

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTPRRELSE)
§ &
Multipakning: 500 (25 pakninger a 20) harde entero r
Multipakning: 100 (5 pakninger a 20) harde entero er

[5. ANVENDELSESMADE OG A@TRAT@NSVEJ(E)
N

Oral anvendelse. K
Laes indlaegssedlen inden bru%\'g

7
0. SAERLIG A@L OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGAN FOR BYRN

Opbevares util@%igt for barn.

) ]
(7. %TUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

N

[8.  UDL@BSDATO |

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

Spanien
| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) A(%
-
EU/1/04/296/007 (500 harde enterokapsler) (25 pakninger a 20) ¢ @Q
EU/1/04/296/008 (100 harde enterokapsler) (5 pakninger a 20) K\

&

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER %

Lot KQ

J
=

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVE%&

4
Receptpligtigt leegemiddel. (@

)
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@REN ENDELSEN |

NS

| 16.  INFORMATION | BRAImKRIFT |

Nodetrip 60 mg \
QY

(17 ENTYDIG IPENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
"\
Der er anfﬂrfi@)-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
)

‘ 184, ﬁYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP
60 mg harde enterokapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nodetrip 60 mg harde enterokapsler
Duloxetin

| 2. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Esteve

3.  UDL@BSDATO

EXP

(4. BATCHNUMMER @
Lot q@
0

5.  ANDET a
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B. INDLAGSSEDD



Indleegsseddel: Information til brugeren

Nodetrip 30 mg harde enterokapsler
Nodetrip 60 mg harde enterokapsler
duloxetin (som hydrochlorid)

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, %
ikke er nzvnt her. Se afsnit 4. é

Se den nyeste indlaegsseddel pad www.indlaegsseddel.dk. 6

Oversigt over indleegssedlen K
Virkning og anvendelse 0’\,0

Det skal du vide, for du begynder at tage Nodetrip
Sédan skal du tage Nodetrip @'

Bivirkninger
Opbevaring \Q
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Nodetrip indeholder det aktive stof duloxetin. !@}p gger indholdet af serotonin og noradrenalin i
nervesystemet.

Nodetrip bruges hos voksne til behandf&&ﬁ

e  depression \

o angst (kronisk fornemmels@a gst og nervgsitet)

o diabetiske neuropatiske%qerter (beskrives ofte som breendende, stikkende, sviende, jagende,
skaerende eller somet{gfekirisk stad. Der kan forekomme falelseslgshed i det angrebne omrade,
eller pévirkninge m bergring, varme, kulde eller tryk kan fremkalde smerte).

AN

1. Virkning og anvendelse

Hos de fleste me@r med depression eller angst begynder Nodetrip at virke inden for de farste to
uger, men det @ re 2-4 uger, far du far det bedre. Forteel det til leegen, hvis du ikke begynder at fa
det bedre ef tidsrum. Din leege kan veelge at fortsatte din behandling med Nodetrip efter, at du
har fae;? for at forebygge, at din depression eller angst skal vende tilbage.

nesker med diabetiske neuropatiske smerter kan det vare nogle uger, for de far det bedre. Tal
med din laege, hvis du ikke har det bedre efter 2 maneder.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Nodetrip

TAG IKKE Nodetrip hvis du

- erallergisk over for duloxetin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Nodetrip (angivet i afsnit 6)

- har en leversygdom

- har sveert nedsat nyrefunktion

- tager, eller inden for de sidste 14 dage har varet i behandling med en MAO-haemmer
(monoaminoxidasehaemmer) (se ”Brug af anden medicin sammen med Nodetrip”)
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- tager fluvoxamin, som normalt anvendes til behandling af depression, ciprofloxacin eller enoxacin,
som bruges mod infektioner

- tager andre leegemidler indeholdende duloxetin (se "Brug af anden medicin sammen med
Nodetrip™)

Forteel det til din lzege, hvis du har forhgjet blodtryk eller en hjertesygdom. Hvis du skal tage Nodetrip,

vil din lzege sige det til dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

| falgende situationer kan du muligvis ikke anvende Nodetrip. Kontakt leegen far du tager Nodetrip,
hvis du:

- tager anden medicin til behandling af depression (se ”Brug af anden medicin sammen med

Nodetrip™)

- tager et naturleegemiddel, som indeholder perikon (Hypericum perforatum) \

- har en nyresygdom K@

- tidligere har haft krampeanfald @

- tidligere har haft mani . 6

- lider af bipolar sygdom K\

- har gjenproblemer sasom visse typer af gran steer (glaukom - forgget tryk i gj

- tidligere har lidt af blgdningsforstyrrelser (tendens til bl merker), isaer er gravid (se
”Graviditet og amning”)

- har risiko for at fa lavt indhold af natrium i blodet. (for eksempel hvi@tager vanddrivende
medicin, iser hvis du er &ldre) @

- er i samtidig behandling med medicin, som kan skade leveren

- samtidig tager anden medicin, som indeholder dquxetin&@ug af anden medicin sammen med
Nodetrip™)

Nodetrip kan give en fglelse af uro eller manglende at sidde eller sta stille. Hvis det sker for
dig, bar du forteelle din lege dette.

Laegemidler som Nodetrip (sdkaldte SSRI/ R@Q kan give symptomer pa seksuel dysfunktion (se
pkt. 4). 1 nogle tilfeelde er disse symptome l t ved efter ophgr med behandlingen.

Selvmordstanker og forveerring af \pressmn eller angstsygdom

Hvis du har en depression eller I| en angstsygdom, kan du af og til fa tanker om at skade dig selv
eller bega selvmord. Disse ta forstaerkes iser i starten af behandlingen med antidepresssiva,
da det tager nogen tid far. @ ags medicin virker, seedvanligvis omkring to uger, men af og til
leengere. \

Du vil mere sandsynli ke pa dette, hvis du:

er om at bega selvmord eller at gere skade pa dig selv.

selvmor, rd hos unge under 25 ar med en psykisk forstyrrelse, som bliver behandlet med
medicin.

kontaKte din lzege eller skadestuen.

Det kan muligvis veere til hjelp for dig, hvis du fortaller en ven eller sleegtning, at du har en
depression eller en angstsygdom, og beder dem laese denne indleegsseddel. Du kan bede dem om at
forteelle det til dig, hvis de synes, at din depression eller angstsygdom bliver veerre, eller hvis de er
bekymrede over &ndringer i din adfaerd.

Bgrn og unge under 18 ar

Nodetrip bar normalt ikke bruges til behandling af barn og unge under 18 ar. Du skal ogsa veere klar
over, at patienter under 18 ar har en forgget risiko for bivirkninger sasom selvmordsforsgg,
selvmordstanker og fjendtlighed (overvejende aggression, modszttende adferd og vrede), nar de tager
denne type af medicin. Pa trods af dette kan din laeege ordinere Nodetrip til patienter under 18 ar, hvis
leegen skanner, at det er til patientens bedste. Du bedes henvende dig til din leege, hvis din laege har
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udskrevet Nodetrip til en patient under 18 ar, og du gerne vil diskutere dette. Du skal fortelle din
lege, hvis et af ovenstdende symptomer opstar eller forveerres hos en patient under 18 ar, som er i
behandling med Nodetrip. Ydermere foreligger der endnu ikke data pa langtidssikkerhed hos denne
aldersgruppe hvad angar vaekst, modning, kognitiv- og adfeerdsudvikling ved brug af Nodetrip.

Brug af anden medicin sammen med Nodetrip
Fortel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Det aktive stof (duloxetin) i Nodetrip bruges i andre leegemidler mod andre tilstande:

o diabetisk neuropatisk smerte, depression, angst og stressinkontinens
Brug af flere end et af disse leegemidler samtidig bar undgas. Sparg din laege, om du allerede \
tager andre leegemidler, der indeholder duloxetin. @

Din leege bgr afgare om Nodetrip kan tages sammen med anden medicin. Start eller afbr@ ke
behandlingen med medicin, det geelder ogsa for medicin, som ikke er pa recept
naturleegemidler og kosttilskud, far du har talt med din laege.

Du skal ogsa forteelle din laege, hvis du tager noget af nedenstaende medicir@.

Monoaminoxidaseheemmere (MAO-ha&mmere): Du ma ikke tage Node@'hvis du tager, eller inden
for de sidste 14 dage har taget et antidepressivt leegemiddel kaldet O-haemmer. Eksempler pa
MAO-hazmmere er bl.a. moclobemid (mod depression) og linez ibiotika). Hvis du tager en
MAO-haemmer sammen med en reekke forskellige receptpligti emidler, heriblandt Nodetrip, kan
det medfare alvorlige og endda livstruende bivirkninger. D %vente mindst 14 dage efter, at du er
holdt op med at tage en MAO-ha&mmer, far du ma begy e Nodetrip. Du skal ligeledes vente
mindst 5 dage, efter at du er holdt op med at tage Noegp, for du ma begynde at tage en MAO-

haemmer.

Medicin der kan virke slgvende: Dette o ceptpligtig medicin inklusive benzodiazepiner,
steerk smertestillende medicin, antipsyketika, phenobarbital og antihistaminer.

Medicin, som gger niveauet af ser &}Triptaner, tramadol, tryptophan, SSRI-praparater (sasom
paroxetin og fluoxetin), SNRI-pra\é’a er (sasom venlafaxin), tricykliske antidepressiva (sasom
clomipramin, amitriptylin), pe\(\igin, perikon og MAO-hemmere (sasom moclobemid og linezolid).
Disse typer medicin ggersgi n for bivirkninger. Hvis du far useedvanlige symptomer, nar du tager
et af disse leegemidler s&en med Nodetrip, skal du kontakte din lzge.

Orale antikoagu@eller medicin, der pavirker blodpladerne: Medicin, der fortynder blodet og
modvirker dan® af blodpropper. Disse leegemidler kan gge risikoen for blgdninger.

p sammen med mad, drikke og alkohol
tages med og uden mad. Du bgr udvise forsigtighed, hvis du drikker alkohol, samtidig
er i behandling med Nodetrip.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

o Forteel din laege, hvis du bliver gravid, eller hvis du prgver at blive gravid, mens du tager
Nodetrip. Du ma kun bruge Nodetrip efter, at du har talt med din lzege om de mulige fordele
for dig og de mulige risici for dit ufedte barn.

. Du skal sikre dig, at din jordemoder og/eller lzege ved, at du tager Nodetrip. Lignende

praeparater (SSRI’er) kan, nar de tages under graviditeten, gge risikoen for en alvorlig lidelse
kaldet persisterende pulmonal hypertension hos spaedbgrn (PPHN), hvilket gar barnet blaligt i
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huden og far det til at treekke vejret hurtigere. Symptomerne opstar som regel inden for de
farste 24 timer efter, at barnet er fadt. Du skal omgaende kontakte din jordemoder og/eller
leege, hvis dette sker for dit barn.

o Hvis du tager Nodetrip i slutningen af graviditeten, kan dit barn udvise visse symptomer nar
det bliver fadt. Som regel opstar de ved fadslen eller inden for fa dage efter fadslen.
Symptomerne omfatter slappe muskler, skaelven, spjetteri, spisebesveer,
vejrtreekningsproblemer og krampeanfald. Du skal kontakte din laege eller jordemoder med
henblik pa rad og vejledning, hvis dit barn udviser nogle af disse symptomer efter fadslen,
eller hvis du er bekymret for dit barns helbred.

o Hvis du tager Nodetrip i slutningen af graviditeten, er der en gget risiko for kraftig vaginal
bladning kort efter fadslen, isar hvis du tidligere har haft blgdningsforstyrrelser. Din
eller jordemoder skal gares opmarksom pa, at du tager duloxetin, s& de kan rédgive{ ;

o Tilgengelige data fra brug af Nodetrip i de farste tre maneder af graV|d|tete ikke en
generel gget risiko for samlede fadselsdefekter hos barnet. Hvis Nodetrip t& abet af
anden halvdel af graviditeten, kan der veere en gget risiko for, at barn idligt
(yderligere 6 for tidligt fadte bagrn for hver 100 kvinder, der tager No x\a i anden halvdel af
graviditeten), oftest mellem uge 35 og 36 af graviditeten. @

o Fortael din laege, hvis du ammer. Det anbefales ikke at bru etrlp mens du ammer. Spgrg
din lege eller apoteket til rads.

Trafik- og arbejdssikkerhed %
Nodetrip kan gere dig sgvnig og svimmel. Du ma ikke ler arbejde med veerktgj eller
maskiner, far du ved, hvordan Nodetrip pavirker dlg

Nodetrip indeholder saccharose
Nodetrip indeholder saccharose. Hvis dm% fortalt dig, at du ikke kan tale visse sukkerarter,
skal du kontakte din lzege, inden du ta% medicin.

Nodetrip indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mm@md 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal @e Nodetrip

Tag altid legenni ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller spersonalet.

Nodet@il oral brug. Du skal synke kapslen hel sammen med et glas vand.

MM[’ESSiOH og diabetiske neuropatiske smerter

Den anbefalede dosis af Nodetrip er 60 mg én gang dagligt. Din laege beslutter dog den rette dosis for
dig. Hvis du mener, at virkningerne af Nodetrip er for kraftige eller for svage, ber du tale med din
leege eller apotek herom.

Mod generaliseret angst

Den sadvanlige startdosis af Nodetrip er 30 mg en gang dagligt, hvorefter de fleste patienter vil fa 60
mg en gang dagligt, men din laege vil fastlegge den dosis, som passer til dig. Dosis kan justeres op til
120 mg dagligt afhaengigt af dit respons pa Nodetrip.

Det kan vare lettere at huske at tage Nodetrip, hvis du tager det pa samme tidspunkt hver dag.
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Tal med din lege om, hvor lzenge du skal blive ved med at tage Nodetrip. Du ma kun stoppe
behandlingen eller ndre dosis efter aftale med laegen. For at du kan fa det bedre, er det vigtigt, at din
sygdom behandles korrekt. Hvis den ikke behandles, vil du maske ikke fa det bedre, og din tilstand
kan forvaerres og blive sveerere at behandle.

Hvis du har taget for meget Nodetrip

Kontakt omgéaende laeegen eller apoteket, hvis du har taget mere Nodetrip, end laegen har ordineret.
Symptomer pa overdosering omfatter sgvnighed, koma, serotoninsyndrom (en sjalden bivirkning,
som kan forarsage en unormal opstemthed, dgsighed, klodsethed, rastlgshed, en falelse af at veere
beruset, feber, svedtendens og muskelstivhed), krampeanfald, opkastning og hurtig puls.

Hvis du har glemt at tage Nodetrip \
Glemmer du at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Hvis det ﬂ eer
blevet tid til din naeste dosis, skal du springe den glemte dosis over og blot tage en enkelt , Som
du plejer. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Du m3 age mere

Nodetrip pr. dag, end laegen har ordineret. K\

Hvis du holder op med at tage Nodetrip \,
Du ma ikke holde op med at tage kapslerne uden at have konsulteret din | ller ikke selv om du
har faet det bedre. Hvis leegen mener, at du ikke leengere behgver at tage trip, vil l&egen bede dig

reducere dosis over mindst 2 uger, for du stopper behandlingen heIt.@

Nogle patienter, som pludselig holdt op med at tage Nodetrip, de symptomer sasom:

e svimmelhed, prikkende falelse som nar noget sover elle%lse af elektriske sted (iser i
hovedet), savnforstyrrelser (livagtige dremme, mar »sg¥nlgshed), treethed, sevnighed,
rastlgshed eller uro, angst, kvalme eller opkastnj telser (tremor), hovedpine,
muskelsmerter, irritation, diarré, forgget tend@x at svede eller svimmelhed.

Disse symptomer er normalt ikke alvorlige og feksvinter inden for fa dage, men hvis du oplever

meget generende symptomer, skal du radfage ed laegen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, htn\%er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger \Q

Dette lzegemiddel kan sm&den medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne er no?\ ilde til moderate og forsvinder ofte efter fa uger.

A ige bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 10 patienter)
ppetitmangel
e spvnbesver, ophidselse, mindre lyst til sex, angst, problemer med at opna orgasme, merkelige
drgmme

o svimmelhed, falelse af ugidelighed, rysten, falelseslgshed inklusive falelseslgshed eller
prikken/snurren i huden

slgret syn

tinnitus (opfattelse af lyd i gret, nar der ingen lyd er)

hjertebanken

forhgjet blodtryk, redmen

gget tendens til at gabe

forstoppelse, diarré, mavesmerter, opkastning, halsbrand eller fordgjelsesbesveer, luft i maven
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gget tendens til at svede, (klgende) udslaet
muskelsmerter, muskelkramper

smertefuld vandladning, hyppig vandladning
problemer med at fa erektion, a&ndret ejakulation
fald (oftest hos eldre), traethed

vagttab

Bgrn og unge under 18 ar, som blev behandlet med dette leegemiddel, oplevede et vagttab i
begyndelsen af behandlingen. Efter 6 maneders behandling var veegten steget sa den svarede til deres
jeevnaldrendes af samme kan.

Ikke almindelige bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 100 patienter) \

halsheteendelse, som forarsager haes stemme @
selvmordstanker, sgvnbesveer, teenderskaren eller sammenbidte tender, desoriente%
manglende motivation
pludselig, ufrivillig spjeetten eller sitren i musklerne, falelse af rastlgshed eIIe’@Iende evne
til at sidde eller st stille, nervgsitet, koncentrationsbesvaer, &ndret smags elSe, problemer
Ibevaegelser,
darlig sgvnkvalitet

med at styre sine bevagelser f.eks. koordinationsbesveer eller ufrivillig
restless legs syndrom (steerk uro og krybende fornemmelse i underbege

store pupiller, synsforstyrrelser @,

falelse af at veere rundtosset” (vertigo), grepine

hurtig og/eller uregelmaessig puls @

besvimelse, svimmelhed, uklarhed eller besvimelse efter @e rejst sig op, kolde fingre
og/eller taeer q

sammensngrret hals, naeseblod

opkastning af blod eller sort, tjeerefarvet affari rund af blod i affgringen), mave-tarm-

katar, bavsen, synkebesveer \

betendelse i leveren, som kan give maveéer r og gulfarvning af huden eller det hvide i

gjnene

natlig sveden, naldefeber, koldsy d}&rﬂalsomhed over for sollys, gget tendens til bla meerker

muskelstivhed, muskelkramper \{'

besvaret eller manglende evneltil at lade vandet, besveaer med at pabegynde vandladning, behov

for vandladning i lgbet af n@h behov for hyppigere vandladning end normalt, nedsat

urinmangde 5\5

unormal vaginalbl @ normal menstruation herunder voldsom, smertefuld, uregelmaessig
en

eller forlaenge'gbl , useedvanlig sparsom eller manglende menstruation, smerter i

testiklerne ell
brystsmerter; efalelse, tarst, skeelven, varmefalelse, unormal gangart

vaegtragr%
Nod n medfare bivirkninger, som du maske ikke er opmarksom pa, f.eks. forhgjede
le er eller forhgjede veerdier af kalium, kreatinkinase, sukker eller kolesterol i blodet

SjM bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

alvorlige allergiske reaktioner, som forarsager andedreetshesveer eller svimmelhed og haevelse
af tunge eller lzeber, allergiske reaktioner

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen, som kan foréarsage traethed eller vagtagning

dehydrering (vaeskemangel), lavt indhold af natrium i blodet (oftest hos &ldre mennesker;
symptomerne omfatter bl.a. svimmelhed, svaghed, forvirring, sgvnighed eller udpreaget treethed
eller kvalme og opkastning; mere alvorlige symptomer er besvimelse, krampeanfald eller fald),
syndrom med uhensigtsmaessig sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH)

selvmordsrelateret adfaerd, mani (overaktivitet, tanker, der lgber lgbsk og nedsat behov for
sgvn), hallucinationer, aggressivitet og vrede
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”Serotoninsyndrom” (en sjelden bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, dgsighed,

klodsethed, rastlgshed, en fglelse af at veere beruset, feber, tendens til at svede eller

muskelstivhed), krampeanfald

o gget tryk i gjet (gran steer, glaukom)

e hoste, hvaesende vejrtraekning og andengd, som kan veere ledsaget af en hgj temperatur

e betendelseslignende tilstand (inflammation) i mundhulen, frisk radt blod i affgringen, darlig
ande, inflammation i tyktarmen (kan medfare diarré)

o leversvigt, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

e Stevens-Johnsons syndrom (en alvorlig lidelse med blerer i huden, munden, gjnene og pa

kensorganerne), alvorlige allergiske reaktioner, som kan forarsage heavelse i ansigtet eller

halsen (angiogdem)

sammenbidte keeber \

unormal urinlugt @

symptomer pa overgangsalder, unormal maelkeproduktion hos mand og kvinder K

kraftig vaginal blgdning kort efter fadslen (postpartum blgdning) 66

Meget sjeeldne bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 10.000 patienter) K\
o Beteendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis) O

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, sygeplejersk
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsse
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen vi

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan j
information om sikkerheden af dette leegemiddel. Q%

&

<

>
Brug ikke lzegemidlet efter den udlﬂ@a& der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned. @

llerapoteket. Dette geelder
u eller dine péargrende kan
ationale rapporteringssystem
Ipe med at fremskaffe mere

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for b

Opbevares i den originale y@ﬂkning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer

over 30 °C.
Sperg pa apoteket, an du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i a@toilettet eller skraldespanden.

6. %sstﬂrrelser og yderligere oplysninger

Nch indeholder:

- Aktivt stof: Duloxetin. Hver kapsel indeholder 30 eller 60 mg duloxetin som hydrochlorid.

- @vrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: Hypromellose, hypromelloseacetatsuccinat, saccharose, saccharosekugler, talcum,
titandioxid (E171), triethylcitrat. (se sidst i pkt. 2 for yderligere information om saccharose)
Kapsellag og -bund: Gelatine, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigotin (E132), gul jernoxid
(E172) (kun i 60 mg) og Edible Green Ink (30 mg) eller Edible White Ink (60 mg).

Edible green ink: Syntetisk sort jernoxid (E172), syntetisk gul jernoxid (E172), propylenglycol og
shellac.

Edible white ink: Titandioxid (E171), propylenglycol, shellac og povidon.

Udseende og pakningsstarrelser
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Nodetrip er en hard enterokapsel. Hver Nodetrip-kapsel indeholder pellets af duloxetinhydrochlorid
med en belaegning, som beskytter dem mod mavesyre.

Nodetrip findes i 2 styrker: 30 mg og 60 mg.
30 mg kapslerne er bla og hvide med péskriften "30 mg" og koden "9543".
60 mg kapslerne er bla og granne med paskriften "60 mg" og koden "9542".

Nodetrip 30 mg findes i blisterpakninger med 7 og 28 kapsler.
Nodetrip 60 mg findes i blisterpakning med 28, 56, 84, 98, 100 og 500 kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller \
Indehaver af markedsfgringstilladelsen: Esteve Pharmaceuticals, S.A., Passeig de la Zo nca,
109, 08038 Barcelona, Spanien. @

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanie\r@
Denne indlaegsseddel blev senest eendret ’\,O

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europa@ Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. KQ

%,
S
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