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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin

Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Cymbalta 30 mg
Kull kapsula fiha 30 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

Ecc¢ipjent(i) b’effett maghruf
Kull kapsula jista’ jkollha sa 56 mg sucrose.

Cymbalta 60 mg
Kull kapsula fiha 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull kapsula jista’ jkollha sa 111 mg sucrose.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula gastro-rezistenti iebsa.

Cymbalta 30 mg
Il-parti princ¢ipali abjad opak, stampat b’ ‘30 mg’ u ghatu blu opak, stampat b> ‘9543°,

Cymbalta 60 mg
Il-parti princ¢ipali ahdar opak, stampat b’ ‘60 mg’ u ghatu blu opak, stampat b’ ‘9542”.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ta’ disturb depressiv magguri.
Kura ta’ ugigh newropatiku periferiku tad-dijabete.
Kura ta’ disturb ta’ ansjeta generalizzata.

Cymbalta huwa indikat ghall-adulti.
Ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Disturb depressiv magguri

Id-doza tal-bidu u dik irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 60 mg darba kuljum ma’ 1-ikel jew fuq
stonku vojt. Dozi ta’ aktar minn 60 mg darba kuljum, sa doza massima ta’ 120 mg kuljum, gew
valutati mill-aspett tas-sigurta f’provi klini¢i. Madankollu, m’hemm I-ebda evidenza klinika li
tissugerixxi li pazjenti li ma rrispondewx ghad-doza inizjali rrakkomandata jistghu jibbenefikaw minn
aktar zidiet fid-doza.



Ir-rispons ghat-terapija generalment jidher wara 2-4 gimghat ta’ kura.

Wara t-tishih tar-rispons anti-depressiv, huwa rrakkomandat li I-kura titkompla ghal hafna xhur, sabiex
jigi evitat li 1-pazjent jirkadi. F’pazjenti li sejrin tajjeb fuq duloxetine u li ghandhom passat ta’ episod;i
ripetuti ta’ depressjoni maggura, tista’ tigi kkunsidrata kura ghal tul itwal ta’ zmien b’doza ta’ 60 sa
120 mg/gurnata.

Disturb ta’ ansjeta generalizzata

Huwa rakkomandat li f’pazjenti b’disturb ta’ ansjeta generalizzata d-doza inizjali ghandha tkun ta’
30 mg darba kuljum ma’ I-ikel jew fuq stonku vojt. F’pazjenti fejn ir-rispons ma jkunx sufficjenti d-
doza ghandha tizdied ghal 60 mg li hija d-doza ta’ manteniment li s-soltu tintuza fil-parti I-kbira tal-
pazjenti.

F’pazjenti li fl-istess hin qed ibatu wkoll minn disturb depressiv magguri, id-doza inizjali u ta’
manteniment hi ta’ 60 mg darba kuljum (jekk joghgbok ara wkoll ir-rakkomandazzjoni tad-dozagg
fuq).

Gie muri li dozi sa 120 mg kuljum kienu effikacji u f’studji klini¢i dawn gew evalwati mil-lat ta’
sigurtd. F’pazjenti li m’ghandhomx rispons suffi¢jenti ghal 60 mg, ghandhom jigu kkunsidrati zidiet sa
90 mg jew 120 mg. 1z-zieda fid-doza ghandha tkun ibbazata fuq ir-rispons kliniku u t-tollerabbilita.

Wara li jintlahaq rispons suffi¢jenti, huwa rakkomandat li 1-kura tkompli ghal hafna xhur sabiex jigi
evitat li jkun hemm rikadenza.

Ugigh newropatiku periferiku tad-dijabete

Id-doza tal-bidu u dik irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 60 mg darba kuljum ma’ 1-ikel jew fuq
stonku vojt. Dozi ta’ aktar minn 60 mg darba kuljum, sa doza massima ta’ 120 mg kuljum moghtija
f’dozi mqassma ndags, gew valutati mill-aspett tas-sigurta f’provi klini¢i. Il-konc¢entrazzjoni fil-
plazma ta’ duloxetine turi varjabbilita kbira bejn individwu u iehor (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, xi
pazjenti li ma jirrispondux b’mod suffi¢jenti ghal 60 mg jistghu jibbenefikaw minn doza oghla.

Wara xahrejn ghandu jigi valutat ir-rispons ghall-kura. F’pazjenti 1i ma jkollhomx rispons adegwat fil-
bidu mhux mistenni li jkollhom rispons ahjar wara dan il-perijodu.

Il-beneficcju terapewtiku ghandu jerga’ jigi valutat regolarment (mill-angas kull tliet xhur) (ara
sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

F’pazjenti anzjani mhux irrakkomandat li jsir aggustament tad-doza fuq bazi ta’ eta biss. Madankollu,
bhal b’medi¢ina ohra, il-kura ta’ 1-anzjani ghandha tigi segwita b’attenzjoni, spe¢jalment b’Cymbalta
120 mg kuljum ghal disturb depressiv magguri jew disturb ta’ ansjeta generalizzata, fejn 1-
informazzjoni hija limitata (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Cymbalta ma jistax jintuza f’pazjenti b’mard tal-fwied li jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux necessarju aggustament tad-doza ghal pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi hafifa jew moderata
(tnehhija tal-kreatinina minn 30 sa 80 ml/min). Cymbalta ma jistax jintuza f’pazjenti b’indeboliment
gravi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina < 30 ml/min; ara sezzjoni 4.3).



Popolazzjoni pedjatrika
Minhabba problemi ta’ sigurta u effikacja, duloxetine m’ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti taht
it-18-il sena ghall-kura ta’ distrub depressiv magguri (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ duloxetine fil-kura ta’ disturb ta’ ansjeta generalizzata f’pazjenti pedjatrici
b’etajiet bejn 7-17-il sena ma gewx stabbiliti. It-taghrif li hemm disponibbli s’issa huwa deskritt
f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ duloxetine ma’ gewx studjati fil-kura ta’ wgigh newropatiku periferiku tad-
dijabete. Dejta mhux disponibbli.

Sospensjoni tal-kura

Ghandha tigi evitata sospensjoni f"daqqa wahda. Meta l-kura b’Cymbalta tkun ser titwaqqaf id-doza
ghandha tigi mnaqqsa gradwalment fuq perijodu ta’ mill-anqas gimgha sa gimaghtejn sabiex jitnaqqas
ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Jekk ifeggu sintomi intollerabbli wara
tnaqgis fid-doza jew wara sospensjoni tal-kura, jista’ jigi kkunsidrat li terga’ tinbeda id-doza
precedenti ordnata. Sussegwentement, it-tabib jista’ jkompli jnaqqas id-doza, izda b’rata aktar
gradwali.

Mod ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-uzu orali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita e¢Cessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu fl-istess hin ta’ Cymbalta ma’ inibituri ta’ monoamine oxidase (MAOIs) irriversibbli u mhux
selettivi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

Mard tal-fwied 1i jwassal ghal indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Cymbalta m’ghandux jigi uzat flimkien ma’ fluvoxamine, ciprofloxacin jew enoxacin (jigifieri
inibituri qawwija ta’ CYP1A2) billi dan iwassal ghal kon¢entrazzjonijiet elevati ta’ duloxetine fil-
plazma (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment gravi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <30 ml/min) (ara sezzjoni 4.4).

Huwa kontra-indikat li tinbeda I-kura b’Cymbalta f’pazjenti b’pressjoni gholja mhux ikkontrollata li
tista’ tesponi I-pazjenti ghal riskju potenzjali ta’ krizi ipertensiva (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Manija u accessjonijiet
Cymbalta ghandu jigi uzat b’attenzjoni f’pazjenti b’storja ta’ manija jew b’dijanjosi ta’ mard bipolari,
u/jew accessjonijiet.

Midrijasi

Giet rrapurtata 1-midrijasi b’asso¢jazzjoni ma’ duloxetine, ghaldagstant, Cymbalta ghandu jigi ordnat
b’attenzjoni f’pazjenti b’pressjoni gholja fl-ghajn, jew f"dawk b’riskju ta’ glawkoma ta’ angolu dejjaq
akuta.

Pressjoni tad-demm u rata ta’ tahibit il-qalb

Duloxetine gie asso¢jat ma’ zieda fil-pressjoni tad-demm u ipertensjoni klinikament sinifikanti f’xi
pazjenti. Dan jista’ jsehh minhabba 1-effett noradrinergiku ta’ duloxetine. Kazi ta’ krizi ipertensiva
b’duloxetine gew irrapurtati, spe¢jalment f’pazjenti li diga kellhom l-ipertensjoni. Ghaldagstant,



f’pazjenti li hu maghruf li ghandhom I-ipertensjoni u/jew mard kardijaku iehor, huwa rrakkomandat li
I-pressjoni tad-demm tinzamm taht osservazzjoni, spe¢jalment fl-ewwel xahar ta’ kura. Duloxetine
ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li 1-kundizzjonijiet taghhom jistghu jigi kompromessi b’zieda
fir-rata ta’ tahbit il-qalb jew zieda fil-pressjoni tad-demm. Ghandha tinghata attenzjoni wkoll meta
duloxetine jigi uzat ma’ prodotti medicinali li jistghu jindebbolixxu 1-metabolizmu tieghu (ara sezzjoni
4.5). F’pazjenti li jgarrbu zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm waqt li jinghataw duloxetine ghandu
jigi kkunsidrat jew tnaqqis fid-doza jew sospensjoni gradwali (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti
b’ipertensjoni mhux ikkontrollata m’ghandux jinbeda duloxetine (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’indeboliment gravi tal-kliewi li ghandhom bZonn dijalisi tad-demm (tnehhija tal-kreatinina
<30 ml/min) kellhom zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ duloxetine fil-plazma. Ghal pazjenti b’indeboliment
gravi tal-kliewi, ara sezzjoni 4.3. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
kliewi hafifa jew moderata.

Sindromu ta’ serotonin/ Sindromu newrolettiku malinn

Bhal kull sustanza serotonergika ohra, il-kura b’duloxetine tista’ tikkawza s-sindromu ta’ serotonin
jew is-sindromu newrolettiku malinn (NMS - neuroleptic malignant syndrome), kundizzjoni li tista’
tkun ta’ periklu ghall-hajja, spe¢jalment jekk fl-istess hin ikun ged jintuzaw sustanzi serotonergici ohra
(li jinkludu SSRIs, antidipressivi tricikli¢i, SNRIs jew triptans), sustanzi li jnaggsu I-metabolizmu ta’
serotonin bhal MAOISs jew antipsikoti¢i jew antagonisti ohra ta’ dopamine li jistghu jaffettwaw is-
sistemi ta’ newrotrasmissjoni seotonergici (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Is-sintomi tas-sindromu ta’ serotonin jistghu jinkludu tibdil fl-istat mentali (ez. agitazzjoni,
allu¢inazzjonijiet, koma), instabilita sutonomis (ez. takikardija, pressjoni tad-demm li mhijiex stabbli,
ipertermija), aberrazzjonijiet newromuskulari (ez. iperriflessi, problemi ta’ koordinazzjoni) u/jew
sintomi gastrointestinali (ez. dardir, rimettar, dijarea). Fl-aktar forma severa tieghu, is-sindromu ta’
serotonin jista’ jixbah 1il NMS, li jinkludi ipertermja, rigidita fil-muskoli, livelli gholjin ta’ creatine
kinase fis-serum, instabilita awtonomika bil-possibbilta ta’ varjazzjonijiet ta’ malajr fis-sinjali vitali u
bidliet fl-istat mentali.

Jekk minhabba ragunijiet klini¢i ikun hemm il-bzonn li duloxetine jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
serotonergici/newrolettici ohra li jistghu jaffettwaw is-sistemi ta’ newrotrasmissjoni serotonergici
u/jew dopaminergic¢i, huwa rrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni bir-reqqga tal-pazjent
specjalment fil-bidu tal-kura u meta jkun hemm zidiet fid-doza.

St. John’s wort
Ir-reazzjonijiet avversi jistghu jkunu aktar komuni waqt l-uzu fl-istess hin ta’ Cymbalta ma’
preparazzjonijiet ta’ hxejjex medi¢inali li fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum).

Suwicidju

Disturb Depressiv Magguri u Disturb ta’ Ansjeta Generalizzata: 1d-depressjoni hija asso¢jata ma’
riskju akbar ta’ hsibijiet suwic¢idali, hsara lill-persuna nnifisha, u suwicidju (avvenimenti marbuta ma’
suwicidju). Dan ir-riskju jippersisti sakemm isehh tnaqqis sinifikanti tad-depressjoni. Billi waqt I-
ewwel ftit gimghat jew aktar ta’ kura jista’ ma jsehhx titjib, il-pazjenti ghandhom jigu osservati bir-
regga sakemm dan it-titjib isehh. Hija esperjenza klinika generali li r-riskju ta’ suwicidju jista’ jizdied
fl-istadji bikrijin ta’ fejqan.

Kundizzjonijiet psikjatri¢i ohra li ghalihom jista’ jigi moghti Cymbalta huma wkoll assoc¢jati ma’
riskju akbar ta’ avvenimenti marbuta ma’ suwicidju. Barra minn hekk dawn il-kundizzjonijiet jistghu
jkunu prezenti bhala marda ohra flimkien mad-disturb tad-depressjoni magguri. L-istess
prekawzjonijiet mehuda waqt il-kura ta’ pazjenti b’disturb ta’ depressjoni magguri ghandhom
ghalhekk jigu wkoll mehuda waqt il-kura ta’ pazjenti b’disturbi psikjatric¢i ohra.

Huwa maghruf li pazjenti b’passat ta’ avvenimenti marbuta ma’ suwicidju jew dawk li juru ammont
sinifikanti ta’ hsibijiet ta’ suwic¢idju gabel ma tibda l-kura huma f’riskju oghla li jkollhom hsibijiet ta’



suwicidju jew ta’ mgiba suwicidali u ghandhom jigu sorveljati bir-reqqa waqt il-kura. Analizi ta’
numru ta’ studji klini¢i kkontrollati bil-placebo ta’ prodotti medicinali antidepressivi li ntuzaw
f’disturbi psikjatrici wrew riskju oghla ta” mgiba suwicidali bl-antidepressivi meta mqabbla ma’
placebo f’pazjenti izghar minn 25 sena.

Kazi ta’ formazzjoni ta’ hsibijiet suwicidali u mgiba suwi¢idali gew irrappurtati waqt terapija ta’
duloxetine jew kmieni wara sospensjoni tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Sorveljanza bir-reqqa tal-pazjenti b>’mod partikolari dawk li huma 1-izjed f’riskju ghandha
takkumpanja t-terapija bi prodott medic¢inali spe¢jalment fil-bidu tal-kura u wara xi tibdil fid-doza. I1-
pazjenti (u min jichu hsiebhom) ghandhom jigu mwissija dwar il-htiega li joqghodu attenti ghal xi
bidla ghall-aghar fil-kwadru kliniku,mgiba jew hsibijiet suwicidali jew tibdil fl-imgiba mhux tas-soltu
u li jfittxu parir mediku immedjatament jekk johorgu dawn is-sintomi.

Ugigh Newropatiku Periferiku Tad-dijabete: Bhal bi prodotti medi¢inali ohra li ghandhom azzjoni
farmakologika simili (anti-depressivi), gew irrappurtati kazi izolati ta’ formazzjoni ta’ ideat suwicidali
u mgiba suwicidali waqt terapija ta’ duloxetine jew kmieni wara sospensjoni tal-kura. Fir-rigward ta’
fatturi ta’ riskju ghal tendenza ta’ suwic¢idju waqt id-depressjoni, are fuq It-tobba ghandhom iheggu
lill-pazjenti biex jirrappurtaw xi hsibijiet jew sentimenti li jnikktu f’kull hin.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti takht it-18-il sena

Cymbalta m’ghandux jintuza fil-kura ta’ tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Imgiba asso¢jata mas-
suwicidju (attentati ta’ suwicidju u hsibijiet suwicidali), u ostilita (1-aktar aggressjoni, imgiba
konfrontali, u rabja), kienu osservati aktar spiss f’provi klini¢i fuq tfal u adolexxenti kkurati b’anti-
depressivi meta mqabbla ma’ dawk ikkurati bil-placebo. Jekk, fuq il-bazi tal-bzonn kliniku,
madankollu tittiched decizjoni biex tinghata 1-kura, il-pazjenti ghandu jinzamm taht osservazzjoni
ghad-dehra ta’ sintomi suwicidali (ara sezzjoni 5.1). Barra dan, hemm nuqqas ta’ informazzjoni f’tfal u
f’adolexxenti dwar is-sigurta fit-tul li jirrigwarda l-izvilupp tal-gisem, il-maturazzjoni u l-izvilupp
konjittiv u ta’ I-imgiba (ara sezzjoni 4.8).

Emorragija

Gew irrappurtati fsada mhux normali, bhal ekimosi, purpura u emorragija gastro-intestinali b’inibituri
selettivi ta’gbir mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri ta’ gbir mill-gdid ta’ serotonin/noradrenaline
(SNRIs), fosthom duloxetine. Duloxetine jista 'jzid ir-riskju ta' emorragija wara I-hlas (ara sezzjoni
4.6). Hija rrakkomandata l-attenzjoni f’pazjenti li qed jiehdu sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
u/jew prodotti medic¢inali maghrufa li jaffettwaw il-funzjoni tal-plejtlits (ez. NSAIDs jew
acetylsalicylic acid (ASA)) u f’pazjenti li huwa maghruf li ghandhom tendenza li jinfasdu.

Iponatrimja

Meta gie moghti Cymbalta, giet irrapportata I-iponatrimja, li inkludew kazijiet ta’ livell ta’ sodium fi
serum ta’ inqas minn 110 mmol/l. L-iponatrimja tista’ ssehh minhabba sindromu ta’ sekrezzjoni mhux
f’loka tal-ormon anti-dijuretiku (SIADH). l-parti I-kbira tal-kazijiet ta’ iponatrimja gew irrapportati
fl-anzjani spec¢jalment f"dawk li ghandhom ukoll storja recenti ta’ jew kundizzjoni li taghmilhom aktar
suggetti ghal, zbilanc¢ fil-fluwidi.Tinhtieg attenzjoni f’pazjenti f’riskju akbar ta’ iponatrimja bhal
anzjani, pazjenti b’¢irrozi jew deidratati jew pazjenti fuq kura ta’ dijuretici.

Sospensjoni tal-kura

Huma komuni r-reazzjonijiet ta’ rtirar meta l-kura tigi sospiza, partikolarment jekk is-sospensjoni ssir
f’daqqa wahda (ara sezzjoni 4.8). F’provi klini¢i avvenimenti mhux mixtieqa b’sospensjoni tal-kura
f’daqqa sehhew f"madwar 45% ta’ pazjenti b’kura ta’ Cymbalta u 23% ta’ pazjenti jichdu I-placebo.lIr-
riskju ta’ reazzjonijiet ta’ rtirar li jidhru b’SSRIs u SNRIs jistghu jiddependu minn hafna fatturi
fosthom it-tul u d-doza tat-terapija u r-rata ta’ tnaqqis fid-doza. L-aktar reazzjonijiet komuni li gew
irraportati huma mnizzlin f’sezzjoni 4.8. Generalment dawn is-sintomi huma hfief jew moderati,
madankollu, f’xi pazjenti jistghu jkun ta’ intensita qawwija. Is-soltu dawn jidhru fl-ewwel ftit jiem ta’
sospensjoni ta’ kura, izda kien hemm rapporti rari hafna ta’ dawn is-sintomi f’pazjenti li bi zball kienu
nsew jiehdu doza. Generalment dawn is-sintomi ma jizdidux u s-soltu jieqfu fi zmien gimaghtejn,



ghalkemm f’xi individwi jistghu jdumu aktar (2-3 xhur jew aktar). Ghalhekk huwa rrakkomandat 1i
f’sospensjoni tal-kura duloxetine jigi mnaqqas bil-ftit il-ftit fuq perijodu ta’ mhux anqas minn
gimaghtejn, skond il-bZonnijiet tal-pazjent (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

L-informazzjoni dwar l-uzu ta’ Cymbalta 120 mg f*pazjenti anzjani b’disturb depressiv magguri u
b’disturb ta’ ansjeta generalizzata hija limitata. Ghaldaqgstant, il-kura ta’ anzjani b’doza massima
ghandha tigi segwita b’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Akatizja/irrekwitezza psikomotorja

L-uzu ta’ duloxetine gie assoc¢jat ma’ zvilupp ta’ akatizja, ikkaraterrizzata minn irrekwitezza
soggettivament mhux pjacevoli jew ta’ sofferenza u mill-htiega ta’ tharrik spiss flimkien ma’ 1-
inabbilita li wiehed joqghod bilgieghda jew ma jitharrikx. Dan hu aktar probabbli li jsehh fl-ewwel ftit
gimghat ta’ kura. F’pazjenti li jizviluppaw dawn is-sintomi, jista’ jkun ta’ detriment li tizdied id-doza.

Prodotti medicinali li fihom duloxetine

Duloxetine huwa uzat taht trejdmarks differenti f’hafna indikazzjonijiet (kura ta’ ugigh newropatiku
tad-dijabete, disturb depressiv magguri, disturb ta’ ansjeta generalizzata u inkontinenza ta’ 1-urina
minhabba sforz). L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn wiehed minn dawn il-prodotti ghandu jigi evitat.

Epatite/zZieda fl-enzimi tal-fwied

B’duloxetine gew irrappurtati kazi ta’ hsara fil-fwied, fosthom zidiet b’mod serju ta’ enzimi tal-fwied

(>10 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal), epatite u suffejra (ara sezzjoni 4.8). ll-bi¢ca 1-kbira taghhom
sehhew wagqt l-ewwel ftit xhur ta’ kura. Il-hsara fil-fwied kienet |-aktar dik epatocellulari. Duloxetine

ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jkunu fuq kura bi prodotti medicinali ohra asso¢jati ma’ hsara
fil-fwied.

Disfunzjoni sesswali

Inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonina (SSRIs)/inibituri tal-assorbiment mill-gdid
ta’ serotonina norepinefrina (SNRIs) jistghu jikkawzaw sintomi ta’ disfunzjoni sesswali (ara sezzjoni
4.8). Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni sesswali fit-tul fejn is-sintomi komplew minkejja I-wagfien
ta’ SSRIs/SNRISs.

Sucrose

Cymbalta kapsuli gastro-rezistenti ibsin fihom sucrose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose-galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-
isomaltase m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Sodium
Din il-medi¢ina fiha inqgas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) ’kull kapsula, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Inibituri ta’ monoamine oxidase (MAOIs): minhabba r-riskju ta’ sindromu ta’ serotonin, duloxetine
m’ghandux jintuza flimkien ma’ inibituri ta’ monoamine oxidase (MAQOIs) irriversibbli u mhux
selettivi, jew fi Zmien ta’ mill-angas 14-il gurnata minn meta giet sospiza I-kura b’xi MAOI. Fuq il-
bazi tal-half-life ta’ duloxetine, ghandhom jghaddu mill-angas 5 ijiem minn meta twaqqgaf Cymbalta
gabel jinbeda xi MAOI (ara sezzjoni 4.3).

Mhux irrakkomandat I-uzu fl-istess hin ta’ Cymbalta ma’ MAOIs riversibbli u selettivi bhal
moclobemide (ara sezzjoni 4.4). L-antibijotiku linezolid huwa MAOI riversibbli u mhux selettiv u
m’ghandux jinghata lill-pazjenti kkurati b’Cymbalta (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta’ CYP1A42: Peress li CYP1A2 huwa involut fil-metabolizmu ta’ duloxetine, bl-uzu fl-istess
hin ta’ duloxetine ma’ inibituri qgawwija ta’ CYP1A2 hemm probabbilta li jirrizultaw



kon¢entrazzjonijiet oghla ta’ duloxetine. Fluvoxamine (100 mg darba kuljum), inibitur gawwi ta’
CYP1A2, naqgas it-tnehhija tal-plazma apparenti ta’ duloxetine b’madwar 77% u zied b’6 darbiet 1-
AUC,.;. Ghaldagstant, Cymbalta m’ghandux jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta” CYP1A2 bhal
fluvoxamine (ara sezzjoni 4.3).

Prodotti medicinali li jahdmu fuq is-Sistema Nervuza Centrali (CNS): Ma giex valutat b’mod
sistemiku r-riskju ta’ 1-uzu ta’ duloxetine ma’ prodotti medic¢inali ohra attivi fuq CNS, barra mill-kazi
mnizzlin f°din is-sezzjoni. Konsegwentement, huwa rrakkomandat li Cymbealta jinghata b’attenzjoni
meta jittieched flimkien ma’ prodotti medic¢inali jew sustanzi li jahdmu b’mod ¢entrali fosthom alkohol
u prodotti medic¢inali sedattivi (ez. benzodiazepines, morfinomimetici, anti-psikotic¢i, phenobarbital,
anti-istamini sedattivi).

Sustanzi serotonergici: F’kazi rari, gie rrappurtat sindromu ta’ serotonin f’pazjenti li juzaw
SSRIs/SNRIs fl-istess hin ma’ sustanzi serotoninergici. L-attenzjoni hija rrakkomandata jekk
Cymbealta jintuza fl-istess hin ma’ sustanzi serotoninergici bhal SSRIs, SNRIs, antidipressivi tri¢ikli¢i
bhal clomipramine jew amitriptyline, MAOIs bhal moclebemide jew linezolid, St. John’s wort
(Hypericum perforatum) jew triptans, tramadol, pethidine u tryptophan (ara sezzjoni 4.4).

Effett ta’ duloxetine fuq prodotti medicinali ohra

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP1A2: Il-farmakokinetika ta’ theophylline, sustrat ta’
CYP1A2, ma gietx affettwata b’mod sinifikanti meta nghata flimkien ma’ duloxetine (60 mg darbtejn
kuljum).

Prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP2D6: Duloxetine huwa inibitur moderat ta’
CYP2D6. Meta duloxetine jinghata f’doza ta’ 60 mg darbtejn kuljum ma’ doza wahda ta’ desipramine,
sustrat ta’ CYP2D6, 1-AUC ta’ desipramine zdied bi tliet darbiet. L-AUC fiss ta’ tolterodine (2 mg
darbtejn kuljum) tizdied b’71% meta jinghata flimkien ma’ duloxetine (40 mg darbtejn kuljum), izda
ma jaffettwax il-farmakokinetika tal-metabolat attiv tieghu 5-hydroxyl u mhux irrakkomandat li jsir
aggustament ta’ doza. Hu rrakkomandat li Cymbalta jinghata b’attenzjoni jekk jittiehed flimkien ma’
prodotti medic¢inali li huma fil-bi¢ca I-kbira metabolizzati min CYP2D6 (risperidone, anti-depressivi
tricikli¢i [TCAs] bhal nortriptyline, amitriptyline, u imipramine) spec¢jalment jekk ghandhom indi¢i
terapewtiku dejjaq (bhal flecainide, propafenone u metoprolol).

Kontracettivi orali u sustanzi sterojdi ohra: Rizultati ta’ studji in vitro juru li duloxetine ma jistimulax
l-attivita katalitika ta’ CYP3A. Studji specifici in vivo ta’ interazzjoni bejn il-medicini ma sarux.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm u kontra I-plejtlits: Ghandha tinghata attenzjoni meta
duloxetine jinghata flimkien ma’ sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm b’mod orali u ma’ sustanzi
kontra I-plejtlits minhabba riskju potenzjali akbar ta’ fsada li tista’ tigi attribwita ma’ interazzjoni
famakodinamika. Zidiet fil-valuri ta’ I-INR gew irrappurtati meta duloxetine nghata flimkien ma’
warfarin.Madankollu, I-ghoti fl-istess hin ta’ duloxetine ma’ warfarin taht kundizzjonijiet fissi,
f’volontiera b’sahhithom, bhala parti minn studju ta’ farmakologija klinika, ma rrizultax f’tibdil
klinikament sinifikanti fl-INR mil-linja bazi jew fil-farmakokinetika tal-R- jew S-warfarin.

Effetti ta’ prodotti medicinali ohra fuq duloxetine

Medicini kontra I-actu fl-istonku u antagonisti ta’ H,: 1t-tehid ta’ duloxetine flimkien ma’ mediéini
kontra l-actu fl-istonku 1i fihom aluminium u magnesium jew ma’ famotidine ma kellhiex effett
sinifikanti fuq ir-rata jew il-mizura ta’ assorbiment ta’ duloxetine wara li nghatat doza orali ta’ 40 mg.

Sustanzi li jistimulaw CYP1A2: Analizi farmakokinetici ta’ popolazzjoni juru li min ipejjep ghandu
kwazi 50% anqas konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ duloxetine meta mgabbla ma’ min ma jpejjipx.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Fertilita



Fi studji fug I-annimali, duloxetine ma kellu ebda effett fuq il-fertilita tar-ragel u effetti fin-nisa kienu
evidenti biss b’dozi li kkawzaw tossi¢ita materna.

Tqgala

Studji fl-annimali juru tossicita fis-sistema riproduttiva f’livelli ta’ esponiment sistemiku (AUC) ta’
duloxetine angas mill-esponiment kliniku massimu (ara sezzjoni 5.3).

Zewg studji kbar osservazzjonali ma jissuggerux zieda fir-riskju ingenerali ta’ malformazzjoni
kongenitali magguri (wiehed mill-Istati Uniti li kien jinkludi 2,500 esposti ghal duloxetine matul I-
ewwel trimestru u wiehed mill-UE li kien jinkludi 1,500 esposti ghal duloxetine matul 1-ewwel
trimestru). L-analizi fuq malformazzjonijiet specifi¢i bhal malformazzjonijiet kardijaci wriet rizultati 1i
ma kinux konkluzivi.

Fl-istudju tal-UE, espozizzjoni materna ghal duloxetine tard fit-tqala (kwalunkwe zmien minn

20 gimgha t’eta gestazzjonali sal-hlas) kien asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ twelid qabel iz-zmien
(ingas minn darbtejn aktar, li jikkorrispondi ghal madwar 6 wild izjed qabel iz-zmien ghal kull
100 mara ttrattata b’duloxetine tard fit-tqala). Il-parti I-kbira sehhew bejn 35 u 36 gimgha ta’
gestazzjoni. Din l-asso¢jazzjoni ma dehritx fl-istudju tal-Istati Uniti.

It-taghrif osservazzjonali tal-Istati Uniti pprovda evidenza ta’ zieda fir-riskju (ingas minn darbtejn
aktar) ta’ emorragija wara 1-hlas wara espozizzjoni ghal duloxetine fix-xahar ta’ qabel it-twelid.

Taghrif epidemologiku jindika li 1-uzu ta’ SSRIs fit-tqala, specjalment fit-tmiem it-tqala, jista’ jzid ir-
riskju ta’ ipertensjoni pulmonarja persistenti fit-tarbija tat-twelid (PPHN). Ghalkemm ebda studju ma
investiga |-konnessjoni ta’ PPHN mal-kura b’SNRI, il-possibbilta ta’ dan ir-riskju ma jistax jigi eskluz
b’duloxetine meta tikkunsidra 1-mod simili ta’ kif jahdem (l-inibizzjoni tad-dhul mill-gdid ta’
serotonin).

Bhal ma jigri bi prodotti medicinali serotonergic¢i ohra, sintomi ta’ sospensjoni jistghu jsehhu f’trabi
tat-twelid wara I-uzu fl-omm ta’ duloxetine qrib il-hlas. Sintomi ta’ sospensjoni li dehru b’duloxetine
jistghu jinkludi ipotonja, treghid, nervozizmu, diffikulta biex tiehu I-halib, problemi biex tichu n-nifs u
konvulzjonijiet. Il-parti I-kbira tal-kazijiet sehhew mat-twelid jew fil-granet ta’ wara t-twelid.

Cymbalta ghandu jintuza fit-tqala biss jekk is-siwi potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu.
In-nisa ghandhom jinghataw parir biex javzaw lit-tabib taghhom jekk jinqgabdu tqal, jew ghandhom I-
intenzjoni li jingabdu tgal, waqt it-terapija.

Treddigh

Duloxetine johrog b’mod debboli hatna fil-halib uman, fuq il-bazi ta’ studju fuq 6 pazjenti li
pproducew il-halib izda ma tawhx lil uliedhom. Huwa kkalkulat li d-doza ta’ kuljum fit-trabi fuq bazi
ta’ mg/kg hija bejn wiehed u iehor 0.14% tad-doza materna (ara sezzjoni 5.2). Billi mhix maghrufa s-
sigurta ta’ duloxetine fit-trabi, I-uzu ta’ Cymbalta waqt it-treddigh mhux rakkomandat.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Cymbalta jista’ jkun assocjat
ma’ effett sedattiv u ma’ sturdament. Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li jekk ihossuhom taht effett
sedattiv jew sturduti ghandhom jevitaw xoghol li jista’ jkun ta’ periklu bhas-sewqan jew it-thaddim ta’
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

a. Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komunement irrappurtati f’pazjenti fuq kura ta’ Cymbealta kienu dardir,
ugigh ta’ ras, halq xott, nghas u sturdament. Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi komuni, izda,
kienu hfief jew moderati, generalment bdew kmieni fit-terapija, u hatha minnhom kellhom tendenza li
jongsu anki wagqt it-tkomplija tat-terapija.



b. Sommarju [ ’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi
Tabella 1 turi r-reazzjonijiet avversi osservati minn rapporti spontanji u f’provi klini¢i kkontrollati bil-

placebo.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi
Kalkolu tal-frekwenza: Komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla bl-aktar serju lI-ewwel segwiti minn
dawk angas serji.

Komuni Komuni Mhux Komuni | Rari Rari hafna | Mhux maghruf
Hafna
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Laringite
Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjoni
anafilattika
Mard ta’
sensitivita
eccessiva
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Ipotirojdizmu

normali
Holm mhux
normali

Tghazziz tas-
snin
involontarju
Dizorjentament
Apatija

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqgis fl-aptit Iperglicemija Deidrazzjoni
(irrapportata I- Iponatrimja
izjed f'pazjenti | SIADH®
dijabetici)
Disturbi psikjatrici
Insomnja Formazzjoni ta’ | Imgiba
Agitazzjoni ideat suwic¢idali>’
Tnaqqis fil-libido | suwic¢idali®’ Manija
Ansjeta Problemi ta’ Allucinazzjonijiet
Orgazmu mhux irgad Aggressjoni u

rabja’

Disturbi fis-sistema nervuza
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Ugighta’ | Sturdament Mijoklonus Sindrome ta’
ras Nghas | Hedla Akatizja’ serotonin®
Roghda Nervozita Konvulzjoni*
Parastizja Disturbi fl- Irrekwitezza
attenzjoni psikomotorja®
Disgewzja Sintomi ekstra-
Diskinesja piramidali®
Sindromu ta’
rrekwitezza fis-
sagajn
Kwalita hazina
ta’ irqad
Disturbi fl-ghajnejn
Tara sfokat Midrijazi Glawkoma
Indeboliment
fil-vista
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Tinnitus Vertigini
Ugigh tal-
widnejn
Disturbi fil-galb
Palpitazzjonijiet | Takikardija Kardjomijopatija
Arritmija supra- ta’ stress
ventrikolari, I- (Kardjomijopatija
aktar

fibrillazzjoni ta’
l-atrija

ta’ Takotsubo)

Disturbi vaskulari

Zieda fil-
pressjoni tad-
demm?®

Hmura fil-wic¢

Sinkope?
Ipertensjoni’
Ipotensjoni
ortostatika®
Ksieh periferiku

Krizi ipertensiva®®

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Titwib Rassa fil- Mard tal-
gerzuma interstizju tal-
Epistassi pulmun®®
Pulmonite
eosinofilika®
Disturbi gastro-intestinali
Tqalligh Stitikezza Emorragija Stomatite
Halq xott | Dijarrea gastro- Ematokezja
Ugigh intestinali’ Riha hazina fil-
addominali Gastro-enterite | halq
Rimettar Tifwiq Kolite
Dispepsja Gastrite mikroskopika®
Gass fl-istonku Diffikulta biex
tibla’
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Epatite®

Enzimi tal-
fwied gholjin
(ALT, AST,
alkaline
phosphatase)
Hsara akuta fil-
fwied

Insuffi¢jenza
epatika®
Suffejra®

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Zieda fl-gharaq | Teghreq matul | Sindromu ta’ Vaskulite
Raxx il-lejl Stevens-Johnson® | kutanea
Urtikarja Edima angjo-
Dermatite newrotika®
minhabba
kuntatt
Gharaq kiesah
Reazzjonijiet ta’
fotosensittivita
Tendenza oghla
li titbengel
Disturbi muskolu-skeletriki u tat-tessuti konnetivi
Ugigh muskolu- | Rigidita tal- Trismu
skeletali muskoli
Spazmu Kontrazzjoni
muskolari involontarja tal-
muskolu
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema awrinarja
Disurja Zamma ta’ 1- Riha mhux
Tghaddi 1-awrina | awrina normali ta’ 1-
ta’ spiss Ezitazzjoni awrina
awrinarja
Awrinazzjoni
eccessiva matul
il-lejl
Tghaddi
ammont
eccessiv ta’
awrina
Tnaqgqis fil-fluss
ta’ l-awrina
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Problemi fil- Emorragija Sintomi tal-
funzjoni erettili ginekologika menopawza
Problemi ta’ Disturbi fil- Galaktorreja
egakulazzjoni mestrwazzjoni Iperprolaktinimja
Dewmien fl- Disfunzjoni Emorragija wara I-
egakulazzjoni sesswali hlas®
Ugigh
testikulari
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Wagqghat? Ugigh fis-sider’
Gheja Ma thossokx
normali

Thoss il-bard
Ghatx
TkexKkix

Telqga generali
Thoss is-shana
Problemi fil-
mod ta’ kif
timxi

Investigazzjonijiet

Tnaqgis fil-piz Zieda fil-piz Zieda tal-
Zieda fil- kolesterol fid-
creatine demm
phosphokinase
fid-demm
Zieda fil-
potassju fid-
demm

! Kazijiet ta’ konvulzjoni u kazijiet ta’ tinnitus gew ukoll irrapportati wara li twaqqfet il-kura.

2 Kazijiet ta’ ipotensjoni ortostatika u sinkope gew irrappurtati spe¢jalment fil-bidu tal-kura.

% Ara sezzjoni 4.4

* Gew irrapportati kazijiet ta’ aggressjoni u ta’ rabja spe¢jalment kmieni fil-kura jew wara li twagqfet
il-kura.

®Gew irrapportati kazijiet ta’ formazzjoni ta’ ideat suwicidali u ta’ mgiba suwicidali waqt il-kura
b’duloxetine jew ftit wara li twaqqfet il-kura (ara sezzjoni 4.4).

8 Stima tal-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi rrapportati waqt sorveljanza wara li 1-prodott tqieghed
fis-suq; mhux osservati f’studji klini¢i kkontrollati bi placebo.

’ Statistikament mhuwiex differenti b’mod sinifikanti minn placebo.

8 1l-waqghat kienu aktar komuni fl-anzjani (> 65 sena).

% Stima tal-frekwenza bbazata fuq taghrif mill-provi klini¢i kollha.

10 Stima tal-frekwenza bbazata fuq provi klini¢i kkontrollati minn placebo

¢. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Sospensjoni tal-kura ta’ duloxetine (spe¢jalment meta tkun f’daqqa) spiss twassal ghal sintomi ta’
rtirar. Sturdament, disturbi tas-sensi (fosthom parastizja jew sensazzjonijiet li jixbhu dak ta’ xokk
elettriku, spe¢jalment fir-ras), disturbi fl-irgad, (fosthom insomnja u holm intens), gheja, hedla ta’
rqad, agitazzjoni jew ansjeta, dardir u/jew rimettar, roghda, wgigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli,
irritabilita, dijarea, iperidrozi u vertigo huma 1-aktar reazzjonijiet komunement irrappurtati.

Generalment, fI-SSRIs u fl-SNRIs, dawn I-avveniment jkunu minn hfief sa moderati u ma jizdidux,
izda f°xi pazjenti jistghu jkunu qawwija u/jew jiehdu fit-tul. Ghaldaqstant, huwa rrakkomandat li meta
I-kura b’duloxetine m’ghadhiex mehtiega, is-sospensjoni ghandha tkun gradwali billi d-doza tigi
mnagqas bil-ftit il-ftit (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Fil-fazi akuta ta’ 12-il gimgha ta’ tliet provi klinici ta’ duloxetine f’pazjenti b’ugigh newropatiku tad-
dijabete, gew osservati zidiet zghar izda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ glucose fid-demm wagqt
is-sawm f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. ll-livell ta” HbA1c kien stabbli kemm f’pazjenti fuq kura
ta’ duloxetine kif ukoll f’pazjenti fuq il-placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni ta’ dawn l-istudji, li damet sejra
52 gimgha, kien hemm zieda fil-livell ta’ HbAlc kemm fil-grupp ta’ duloxetine kif ukoll f’dak ta’
kura ta’ rutina, izda z-Zieda medja kienet ta’ 0.3% aktar f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine. Kien hemm

13



ukoll zieda zghira fil-livell ta’ glucose fid-demm wagqt is-sawm u fil-kolesterol totali f*pazjenti fuq
kura ta’ duloxetine filwaqt li dawn t-testijiet ta’ laboratorju wrew tnaqqis zghir fil-grupp ta’ kura ta’
rutina.

L-intervall QT ikkoregut f’pazjenti fuq kura ta’ duloxetine ma kenitx tvarja minn dik ta’ pazjenti fuq
il-placebo. Ma giet osservata I-ebda differenza klinikament sinifikanti meta gie kkalkulat il-QT, il-PR,
ilI-QRS, jew il-QTcB bejn pazjenti fuq kura ta’ duloxetine u pazjenti fuq il-placebo.

d. Popolazzjoni pedjatrika

F’provi klini¢i, total ta’ 509 pazjenti pedjatri¢i b’etajiet minn 7 sa 17-il sena b’disturb depressiv
magguri u 241 pazjent pedjatriku b’etajiet minn 7 sa 17-il sena b’disturb ta’ ansjeta generalizzata gew
ikkurati b’duloxetine. B’'mod generali, il-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ duloxetine fit-tfal u fl-
adolexxenti kien simili ghal dak li deher fl-adulti.

F’provi klini¢i, total ta’ 467 pazjent pedjatriku, li ghall-ewwel gew moghtija b’mod arbitrarju
duloxetine, kellhom medja ta’ tnaqqis fil-piz ta’ 0.1 kg fl-10 gimgha meta mqgabbel ma’ zieda medja
ta’ 0.9 kg £°353 pazjent ikkurat bil-placebo. Sussegwentement, fuq il-perijodu ta’ estensjoni ta’ bejn
erba’ u sitt xhur, il-pazjenti, bhala medja, kellhom tendenza li jergghu lura ghall-piz percentili
mistenni taghhom fil-linja bazi skont taghrif migbur minn popolazzjoni ta’ persuni b’sess u eta li
jkunu tamparhom.

F’studji li damu sa disa’ xhur, gie osservat li f*pazjenti pedjatri¢i kkurati b’duloxetine kien hemm
medja ta’ tnaqqis generali ta’ 1% fil-percentili ta’ tul (tnaqqis ta’ 2% fit-tfal (7-11-il sena) u zieda ta’
0.3% fl-adolexxenti (12-17-il sena)) (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla > Appendici V.

4,9 Doza eccessiva

Gew irrappurtati kazijiet ta’ doza ecéessiva b’dozi ta’ duloxetine ta’ 5400 mg, meta mghoti wahdu jew
flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra. Sehhew xi fatalitajiet, primarjament b’tahlit ta’ dozi ec¢¢essivi,
izda wkoll b’duloxetine wahdu b’doza ta’ madwar 1000 mg. Is-sinjali u s-sintomi ta’ doza ecc¢essiva
(duloxetine wahdu jew flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra) jinkludu nghas, koma, sindromu ta’
serotonin,accessjonijiet, rimettar u takikardija.

Mhux maghruf antidotu specifiku ghal duloxetine izda jekk jirrizulta s-sindromu ta’ serotonin, tista’
tigi kkunsidrata kura specifika (bhal b’cyproheptadine u/jew b’kontroll tat-temperatura). Irid jigi
stabbilit passagg ta’ l-arja bla ebda xkiel. Huwa rrakkomandat li jigu osservati s-sinjali kardija¢i u
dawk vitali, flimkien ma’ mizuri sintomatici u ta’ sostenn adattati. Jista’ jkun indikat it-tindif ta’ I-
istonku jekk dan jitwettaq ftit wara I-ingestjoni jew f’pazjenti sintomatici. Activated charcoal jista’
jkun ta’ ghajnuna biex jillimita l-assorbiment. Duloxetine ghandu volum ta’ distribuzzjoni kbir u mhux
probabbli li jkunu ta’ siwi d-dijurezi sfurzat, il-perfuzjoni tad-demm, u I-perfuzjoni bil-bdil.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamic¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Antidepressivi ohra. Kodi¢i ATC: NO6AX21

Mekkanizmu ta’ azzjoni
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Duloxetine huwa inibitur ta’ gbir mill-gdid (reuptake inhibitor) kemm tas-serotonin (5-HT) u kemm
tan-noradrenaline (NA). Huwa jinibixxi b'mod dghajjef id-dhul mill-gdid ta’ dopamine minghajr
affinita sinifikanti ghar-recetturi istaminergici, dopaminergici, kolinergic¢i u adrenergici. B’'mod li
huwa dipendenti fuq id-doza, duloxetine jzid il-livelli extracellulari ta’ serotonin u noradrenaline
f’partijiet differenti tal-mohh ta’ 1-annimali.

Effetti farmakodinamici

Duloxetine rega’ gab ghan-normal il-limitu ta’ 1-ugigh f"hafna mudelli preklinici ta’ ugigh
newropatiku u inffammatorju u taffa l-atteggament ta’ 1-ugigh f"mudell ta’ ugigh persistenti. I1-mod ta’
inibizzjoni ta’ 1-ugigh ta’ duloxetine huwa mahsub li jirrizulta mit-tishih tal-passaggi tan-nervituri
inibitorji ta’ 1-ugigh li hergin minn gewwa s-sistema nervuza centrali.

Sigurta u effikacja klinika

Disturb Depressiv Magguri: Cymbalta gie studjat f’programm kliniku 1i kien jinvolvi 3,158 pazjent
(1,285 pazjenti-snin ta’ espozizzjoni) li lahaq il-kriterji DSM-IV ghal depressjoni magguri. L-effikacja
ta’ Cymbalta fid-doza rakkomandata ta’ 60 mg darba kuljum giet ppruvata fit-tlieta minn tliet studji li
saru f’sitwazzjonijiet akuti, b’doza fissa, randomised, double-blind u kkontrollati bil-placebo
f’pazjenti li mhumiex residenti go sptar u li ghandhom mard depressiv magguri. B’mod generali , 1-
effikac¢ja ta’ Cymbalta giet ipprovata f’dozaggi ta’ kuljum ta’ bejn 60 u 120 mg f’total ta’ hamsa minn
seba’ studji li saru f’sitwazzjonijiet akuti, b’doza fissa, randomised, double-blind u kkontrollati bil-
placebo f’pazjenti li mhumiex residenti go sptar u li ghandhom mard depressiv magguri.

Cymbalta statistikament wera superjorita fuq placebo kkalkulat skond it-titjib fil-puntegg totali tal-
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) bi 17-il kriterju (li jinkludu kemm sintomi ta’
depressjoni emozzjonali kif ukoll dawk somatic¢i). Anki r-rati ta’ rispons u remissjoni kienu b’mod
statistiku sinifikament oghla b’Cymbalta meta mgabbla ma’ placebo. Kien hemm biss proporzjon
zghir ta’ pazjenti li gew inkluzi fl-studji klini¢i prin¢ipali li kellhom depressjoni gravi (linja bazi
HAM-D>25).

Fi studju ta’ prevenzjoni ta’ rikaduta, pazjenti li rrispondew ghal 12-il gimgha ta’ kura akuta b’open-
label Cymbalta 60 mg darba kuljum, kienu b’mod arbitrarju mghotija jew Cymbalta 60 mg darba
kuljum jew pla¢ebo ghal 6 xhur ohra. Cymbalta 60 mg darba kuljum wera superjorita statistikament
sinifikanti meta mqabbel ma’ placebo (p=0.004) f’daq li ghandu x’jagsam ir-rizultat primarju, il-
prevenzjoni ta’ rikaduta depressiva, ikkalkulata permezz taz-zmien li ghadda sar-rikaduta. L-in¢idenza
ta’ rikaduta matul il-perijodu ta’ 6 xhur ta’ follow-up, li kien double-blind, kienet ta’ 17% u 29% ghal
duloxetine u placebo, rispettivament.

Matul it-52 gimgha ta’ kura double-blind u kkontrollata bil-placebo, pazjenti b’DDM rikorrenti
kkurati b’duloxetine kellhom, b’mod sinifikanti, perijodu itwal minghajr sintomi (p< 0.001) meta
mqabbel ma’ pazjenti li b’mod arbitrarju gew moghtija placebo. F’kura open-label b’duloxetine (28 sa
34 gimgha) li saret qabel, il-pazjenti kollha kienu rrispondew ghal duloxetine b’doza ta’ 60 sa

120 mg/gurnata. Matul il-fazi ta’ kura double-blind u kkontrollata bil-placebo li damet 52 gimgha,
14.4% tal-pazjenti kkurati b’duloxetine u 33.1% tal-pazjenti kkurati bil-placebo regghu hassew is-
sintomi depressivi taghhom (p< 0.001).

L-effett ta’ Cymbalta 60 mg darba kuljum, f’pazjenti anzjani b’depressjoni (> 65 sena) gie
specifikament ezaminat f’studju li wera differenza statistikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-puntegg ta’
I-HAMD 17 ghal pazjenti kkurati b’duloxetine meta mgabbel ma’ placebo. It-tollerabilita ta’
Cymbalta 60 mg darba kuljum f’pazjenti anzjani kien simili ghal dak osservat fl-adulti izghar.
Madankollu, t-taghrif fuq pazjenti li gew moghtija d-doza massima (120 mg kuljum) huwa limitat u
ghalhekk huwa rakkomandat li toqghod attent meta tkun gieghed tikkura din il-popolazzjoni ta’
pazjenti.

Distrub ta’ Ansjeta Generalizzata: Cymbalta wera superjorita statistikament sinifikanti fuq placebo
f’kull wiehed minn hames studji li jinkludu erba’ studji maghmula f’sitwazzjonijiet akuti, ikontrollati
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bi placebo, double-blind u randomised u studju ta’ prevenzjoni ta’ rikaduta f’pazjenti adulti b’disturb
ta’ ansjeta generalizzata.

Cymbealta wera superjorita statistikament sinifikanti fuq placebo kemm meta kkalkulat skond it-titjib
fil-puntegg totali tal-Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) u kemm skond il-puntegg ta’ indeboliment
funzjonali globali tas-Sheehan Disability Scale (SDS). Ir-rati ta’ rispons u ta’ remissjoni kienu wkoll
oghla b’Cymbalta meta mqabbla ma’ placebo. Cymbalta wera rizultati ta’ effikacja simili ghal
venlafaxine f’dak li ghandu x’jagsam titjib fil-puntegg totali tal-HAM-A.

F’studju ta’ prevenzjoni ta’ rikaduta, pazjenti li kienu ged jirrispondu ghal 6 xhur ta’ kura b’mod akut
b’Cymbalta open-label, gew moghtija b’mod arbitrarju jew Cymbalta jew placebo ghal 6 xhur ohra.
Cymbalta 60 mg sa 120 mg kuljum wera superjorita statistikament sinifikanti meta mqgabbel ma’
placebo (p<0.001) fil-prevenzjoni ta’ rikaduta, ikkalkulata skond iz-zmien ghar-rikaduta. L-in¢idenza
ta’ rikaduta wagqt il-perijodu mizjud ta’ 6 xhur li kien double-blind kien ta’ 14% b’Cymbalta u ta’ 42%
bi placebo.

L-effikacja ta’ Cymbalta 30-120 mg (dozagg flessibbli) darba kuljum f’pazjenti anzjani (>65 sena)
b’disturb ta’ ansjeta generalizzata giet evalwata fi studju li wera titjib statistikament sinifikanti fil-
puntegg totali tal-HAM-A f’pazjenti kkurati b’duloxetine meta mgabbel ma’ pazjenti kkurati bil-
placebo. L-effikacja u s-sigurta ta’ Cymbalta 30-120 mg moghti darba kuljum f’pazjenti anzjani
b’disturb ta’ ansjeta generalizzata kienu simili ghal dak li hareg mill-istudji fuq pazjenti adulti izghar.
Madankollu, id-dejta f’pazjenti anzjani esposti ghad-doza massima (120 mg kuljum) hija limitata u
ghalhekk, hija rrakkomandata 1-kawtela meta din id-doza tintuza f’popolazzjoni anzjana.

Ugigh Newropatiku Periferiku Tad-Dijabete: L-effikacja ta’ Cymbalta bhala kura ghall-ugigh
newropatiku tad-dijabete kien stabbilit f’zewg studji ta’ 12-il gimgha, b’dozi fissi, ikkontrollati bil-
placebo,randomised u double-blind f’adulti (22 sa 88 sena) li kellhom ugigh newropatiku tad-dijabete
ghallinqgas ghal 6 xhur. Pazjenti li lahqu I-kriterji dijanjostici ta’ mard depressiv magguri kienu esklusi
minn dawn l-istudji. Ir-rizultat kliniku primarju kien il-medja ta’ kull gimgha tal-medja ta’ 1-ugigh
f°24 siegha, ikkalkulat skond 1-iskala Likert bi 11-il punt, migbura mill-pazjenti f’djarju ta’ kuljum.

Fiz-zewg studji, Cymbalta 60 mg darba kuljum u 60 mg darbtejn kuljum naqqsu b’mod sinifikanti 1-
ugigh meta mqabbla ma’ placebo. F’xi pazjenti 1-effett beda jinhass fl-ewwel gimgha ta’ kura. 1d-
differenza fil-medja ta’ titjib bejn iz-zewg ferghat attivi tal-kura ma kinitx sinifikanti. Kwazi 65% tal-
pazjenti kkurati b’duloxetine kontra 1-40% ta’ dawk fuq placebo rregistraw tnaqqis ta” mill-ingas 30%
fl-ugigh 1i kien gie rrappurtat. L-ammonti li jikkorispondu ghal tnaqqis ta’ mill-inqas ta’ 50% fl-ugigh
kienu 50% u 26% rispettivament. Ir-rati ta’ rispons kliniku (50% jew izjed ta’ titjib fl-ugigh) kienu
analizzati skond jekk il-pazjent gabdux n-nghas jew le wagqt il-kura. F’pazjenti li ma gabadhomx in-
nghas,ir-rispons kliniku kien osservat £°47% tal-pazjenti li rcevew duloxetine u °27% tal-pazjenti li
kienu fuq placebo. Ir-rati ta’ rispons kliniku f’pazjenti li gabadhom in-nghas kien ta’ 60% ghal dawk
fuq duloxetine u ta’ 30% ghal dawk fuq placebo. Pazjenti li ma wrewx tnaqqis ta’ 30% fl-ugigh fi
zmien 60 gurnata mill-bidu tal-kura kien difficli li jilhqu dan il-livell wara kura ulterjuri.

F’studju fit-tul mhux kontrollat u open-label, it-tnaqqis fl-ugigh f’pazjenti li rrispondew ghal 8
gimghat ta’ kura akuta b’Cymbalta 60 mg darba kuljum gie mantnut ghal 6 xhur ohra kif imkejjel mit-
tibdil *dik il-parti tal-Brief Pain Inventory (BPI) tal-ugigh medju fuq 24 siegha.

Popolazzjoni pedjatrika
Duloxetine ma giex studjat f’pazjenti taht I-eta ta’ 7 snin.

Saru zewg provi klini¢i maghmula b’mod arbitrarju, paralleli u double-blind £’800 pazjent pedjatriku
b’etajiet bejn 7 sa 17-il sena b’disturb depressiv magguri (ara sezzjoni 4.2). Dawn iz-zewg studji kienu
jinkludu fazi akuta ta’ 10 gimghat ikkontrollata bil-placebo u b’prin¢ipju attiv (fluoxetine) segwita
minn perijodu ta’ sitt xhur ta’ kura ta’ estensjoni kkontrollata b’principju attiv. Bhala bidla mil-linja
bazi sar-rizultat finali, la duloxetine (30-120 mg) u langas il-fergha ta’ kontroll attiv (fluoxetine 20-40
mg) ma sseparaw b’mod statistiku mill-placebo fil-valur totali tac-Children’s Depression Rating
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Scale-Revised (CDRS-R). It-twaqqif mill-kura minhabba avvenimenti avversi kien oghla fil-pazjenti li
ged jiehdu duloxetine meta mgabbel ma’ dawk ikkurati b’fluoxetine, 1-izjed minhabba d-dardir. Matul
il-perijodu ta’ kura akuta ta’ 10 gimghat, giet irrapportata mgiba suwicidali (duloxetine 0/333 [0%)],
fluoxetine 2/225 [0.9%], placebo 1/220 [0.5%]). Matul il-kors kollu tal-istudju li dam 36 gimgha, 6
mit-333 pazjent li ghall-ewwel, b’mod arbitrarju, gew moghtija duloxetine u 3 mill-225 pazjent li
ghall-ewwel, b’mod arbitrarju, gew moghtija fluoxetine esperjenzaw imgiba suwicidali (I-in¢idenza
aggustata skont l-espozizzjoni kienet ta’ 0.039 avvenimenti ghal kull sena ta’ pazjent ghal duloxetine u
0.026 avvenimenti ghal kull sena ta’ pazjent ghal fluoxetine). Barra minn hekk, pazjent wiehed li
ghadda minn plac¢ebo ghal duloxetine kellu imgiba suwic¢idali waqt li kien ged jiehu duloxetine.

Sar studju maghmul b’mod arbitrarju, double-blind u kkontrollat bil-placebo 272 pazjent b’etajiet
bejn 7-17-il sena b’disturb ta’ ansjeta generalizzata. L-istudju kien jinkludi fazi akuta ta’ 10 gimghat
ikkontrollata bil-placebo segwita minn perijodu ta’ kura ta’ estensjoni ta’ 18-il gimgha. F’dan I-istudju
giet uzata skeda flessibbli ta’ dozagg sabiex tippermetti zieda bil-mod fid-doza minn 30 mg darba
kuljum ghal dozi aktar gholja (massimu ta’ 120 mg darba kuljum). Il-kura b’duloxetine wriet titjib
akbar li kien statistikament sinifikanti fis-sintomi tal-GAD, skont il-puntegg ta’ severita PARS ghal
GAD (differenza medja bejn duloxetine u placebo ta’ 2.7 punti [95% CI 1.3-4.0]), wara 10 gimghat ta’
kura. Il-manteniment tal-effett ma giex evalwat. Ma kien hemm ebda differenza statistikament
sinifikanti ta’ twaqqif mill-kura minhabba avvenimenti avversi bejn il-grupp ta’ duloxetine u I-grupp
tal-placebo matul il-fazi akuta ta’ kura ta’ 10 gimghat. Zewg pazjenti li ghaddew minn pla¢ebo ghal
duloxetine wara I-fazi akuta kellhom imgiba ta’ suwicidju waqt li kienu ged jiehdu duloxetine matul
il-fazi ta’ estensjoni. Konkluzjoni dwar il-benefic¢ju/riskju totali dan il-grupp ta’ eta ma ttiehditx
(ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Sar studju wiehed f’pazjenti pedjatri¢i b’sindromu ta’ fibromijalgja primarja govanili (JPFS- juvenile
primary fibromyalgia syndrome) fejn, ghall-mizura primarja ta’ effikacja, il-grupp ittrattat b’duloxetine
ma giex separat mill-grupp ta’ placebo. Ghalhekk, m’hemmzx evidenza ta’ effikacja f”din il-popolazzjoni
ta’ pazjenti pedjatrici. L-istudju paralleli, ikkontrollat bil-placebo, double-blind u maghmul b’mod
arbitrarju ta’ duloxetine sar {184 adolexxent b’etajiet minn 13 sa 18-il sena (eta medja ta’ 15.53 snin)
b’JPFS. L-istudju kien jinkludi perjodu double-blind fejn il-pazjenti b’mod arbitrarju nghataw
duloxetine 30mg/60mg jew placebo darba kuljum. Duloxetine ma weriex effikacja fit-tnaqqis ta’ ugigh
kif imkejjel mill-mizura tal-effett primarju tal-punt finali ta’ puntegg medju ta’ ugigh tal-Brief Pain
Inventory (BPI): I-ingas bidla medja fil-kwadranti (least squares -LS) mil-linja bazi fil-puntegg medju
ta’ ugigh BPI wara 13-il gimgha kien ta’ -0.97 fil-grupp ta’ placebo, mgabbel ma’ -1.62 fil-grupp ta’
duloxetine 30/60 mg (p = 0.052). Ir-rizultati ta’ sigurta minn dan l-istudju kienu konsistenti mal-profil
ta’ sigurta maghruf ta’ duloxetine.

L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu ppresentati r-rizultati tal-istudji
b’Cymbalta f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ disturb depressiv magguri, ugigh
newropatiku tad-dijabete u disturb ta’ ansjeta generalizzata. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni fuq 1-
uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Duloxetine huwa mghoti bhala molekula wahda msawwra minn zewg forom li huma bhal rifless ta'
xulxin f'mera. Duloxetine huwa metabolizzat b'mod estensiv minn enzimi ossidattivi (CYP1A2 u dik
polymorfika CYP2D6) u mbaghad ikkonjugat. Il-farmakokinetika ta’ duloxetine turu varjabilta kbira
bejn persuna u ohra (generalment 50-60%), in parti dovuta ghas-sess, |-eta, is-sitwazzjoni tat-tipjip u I-
istat ta’ metabolizmu minn CYP2D6.

Assorbiment: Duloxetine huwa assorbit sew wara li jittieched mill-halq b' Cimax li jidher 6 sighat wara li
tkun hadt d-doza. Il-biodisponibilta orali assoluta ta’ duloxetine kienet mifruxa bejn 32% sa 80%
(medja ta' 50%). L-ikel izid il-hin biex tintlahaq I-oghla kon¢entrazzjoni minn 6 sa 10 sighat u jnaqqas
b’xi ftit I-ammont ta' I-assorbiment (bejn wiehed u ichor 11%). Dawn il-varjazzjonijiet m’ghandhom
ebda sinifikat klinikament.
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Distribuzzjoni: Duloxetine huwa bejn wiehed u iehor 96% marbut mal-proteini tal-plazma umana.
Duloxetine jintrabat kemm ma' I-albumina kif ukoll ma’ alpha-1 acid glycoprotein. L-indeboliment
tal-fwied jew tal-kliewi ma jaffettwax ir-rabta mal-proteini.

Bijotrasformazzjoni: Duloxetine huwa metabolizzat b’mod estensiv u 1-eskrezzjoni tal-prodotti
metabolici jsir 1-aktar fl-urina. Kemm i¢-¢itokrom P450-2D6 kif ukoll 1A2 jikkatalizzaw il-
formazzjoni taz-zewg prodotti metaboli¢i princ¢ipali 1-glukuronidu kkonjugat ta' 4-hydroxy duloxetine
u I-konjugat tas-sulfat ta' 5-hydroxy 6-methoxy duloxetine. Ibbazati fuq studji in vitro, il-prodotti
metabolic¢i ta’ duloxetine li jic¢irkolaw huma kkunsidrati farmakologikament inattivi. Il-
farmakokinetika ta’ duloxetine f’pazjenti li huma metabolizzaturi dghajjfa fir-rigward ta> CYP2D6 ma
kinitx investigata b’mod specifiku. Taghrif limitat jindika 1i I-livelli fil-plazma ta’ duloxetine huma
oghla f’dawn il-pazjenti.

Eliminazzjoni: 1l-half life ta’ I-eliminazzjoni ta’ duloxetine tvarja minn 8 sa 17-il siegha (medja ta' 12-
il siegha). Wara doza minn gol-vini t-tnehhija mill-plazma ta’ duloxetine tvarja minn 22 I/hr sa 46 I/hr
(medja ta' 36 1/hr). Wara doza orali, it-tnehhija apparenti ta’ duloxetine mill-plazma tvarja minn 33 sa
261 I/hr (medja 101 I/hr).

Popolazzjonijiet specjali

Sess: Differenzi farmakokineti¢i kienu identifikati bejn I-irgiel u n-nisa (it-tnehhija apparenti mill-
plazma huwa bejn wiehed u iehor 50% inqas fin-nisa). Minhabba li I-varjazzjonijiet ta’ tnehhija
jikkoin¢idu, id-differenzi farmakokineti¢i minhabba s-sess ma jiggustifikawx ir-rakkomandazzjoni ta’
tnaqgis fid-doza ghal pazjenti nisa.

Eta: Differenzi farmakokinetic¢i kienu identifikati bejn nisa zghar u kbar (> 65 sena) (1-AUC jizdied
b’madwar 25% u 1-half life hi madwar 25% itwal fl-anzjani), ghalkemm id-dags ta' dawn il-bidliet
mhux bizzejjed biex jiggustifikaw tibdil fid-doza. Bhala rakkomandazzjoni generali, il-kura ta’ 1-
anzjani ghandha tigi segwita b’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi: Pazjenti b'mard terminali tal-kliewi (ESRD) li jircievu id-dijalizi kellhom
valuri tas-Crmax u ta’ 1-AUC ta’ duloxetine darbtejn oghla minn dawk ta’ pazjenti b'sahhithom. Tt-
taghrif farmakokinetiku fuq duloxetine huwa limitat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ta’ grad hafif
jew wiehed moderat.

Indeboliment tal-fwied: Mard moderat fil-fwied (Child Pugh Klassi B) affettwa I-farmakokinetika ta’
duloxetine. Imqgabbla ma' pazjenti b'sahhithom, it-tnehhija apparenti mill-plazma ta’ duloxetine kienet
79% anqas, il-half life terminali apparenti kien 2.3 darbiet itwal u I-AUC kien 3.7 darbiet oghla
f'pazjenti li kellhom mard moderat fil-fwied. Il-farmakokinetika ta’ duloxetine u l-prodotti metabolici
tieghu ma kienux studjati f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied gravi jew hafifa.

Ommijiet li jreddghu: 1d-dispozizzjoni ta’ duloxetine giet studjata f°6 nisa li kienu qeghdin ireddghu u
li kienu ilhom mill-ingas 12-il gimgha li kienu welldu. Duloxetine jinstab fil-halib ta’ I-omm u |-
kon¢entrazzjonijiet fissi fil-halib ta’ I-omm huma kwazi kwart dawk fil-plazma. L-ammont ta’
duloxetine fil-halib ta’ 1-omm huwa bejn wiehed u ichor ta’ 7ug/day waqt li tkun fuq doza ta’ 40 mg
darbtejn kuljum. It-treddigh m’affettwax il-farmakokinetika ta’ duloxetine.

Popolazzjoni pedjatrika: Il-farmakokinetika ta’ duloxetine, wara 1-ghoti mill-halq b’skeda ta’ dozagg
ta’ 20 sa 120 mg darba kuljum f’pazjenti pedjiatri¢i b’etajiet minn 7 sa 17-il sena b’disturb depressiv
magguri, giet ikkaratterizzata bl-uzu ta’ analizi ta’ mudelli ta’ popolazzjoni bbazati fuq taghrif minn

3 studji. Skont kif previst mill-mudell, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ duloxetine fl-istat fiss
f’pazjenti pedjatrici kienu fil-parti I-kbira fil-margni tal-konc¢entrazzjoni kif osservati f’pazjenti adulti.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Duloxetine ma kienx genotossiku f’firxa ta' testijiet standard u ma kienx kancerogenu fil-firien.
Celluli multinukleati dehru fil-fwied fl-assenza ta’ kambjamenti istopatologi¢i ohra fi studju fuq il-
kanéerogenicita fil-far. 1l-mekkanizmu involut u r-relevanza klinika mhumiex maghrufa. Grieden tas-
sess femminili li réevew duloxetine ghal sentejn kellhom in¢idenza oghla ta' adenomi u kancer
epatocellulari fid-doza gholja biss (144 mg/kg/gurnata), imma dawn kienu kkunsidrati li huma
sekondarji ghall-istimulazzjoni ta' I-enzima mikrozomali tal-fwied. Ir-relevanza ta' dan it-taghrif fil-
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grieden ghall-bniedem mhix mgharufa. Firien tas-sess femminil li r¢evew duloxetine

(45 mg/kg/gurnata), gabel u waqt li kienu ged jghamlu s-sess u fil-bidu tat-tqala, kellhom tnaqgis fil-
konsum ta' I-ikel matern u fil-piz, dizordni fi¢c-¢iklu oestrous, nuqgas fl-indi¢i ta' twelid ta' frieh hajjin
u fis-sopravivenza tal-ferh ta' 1-annimal, u dewmien biex jikbru I-frieh f’livelli ta’ espozizzjoni
sistemika, stmata li hija mhux angas mill-esponiment massimu kliniku (AUC). Fi studji embrojotossici
fil-fenek,in¢idenza oghla ta’ malformazzjoniijiet kardjovaskolari u skeletali kienu osservati f’livelli ta’
kienet osservata f’studju iehor li ezamina doza oghla ta’ forma kimika differenti ta’ duloxetine. Fi
studju ta’ tossicita ta’ qabel u wara t-twelid, fil-far, duloxetine ikkaguna effetti avversi ta’

(AUC).

Studji f*firien mhux adulti wrew effetti temporanji fuq 1-imgiba newrotika, kif ukoll tnaqqis sinifikanti
fil-piz tal-gisem u 1-konsum tal-ikel; stimulazzjoni tal-enzimi epatici; u vakwolazzjoni epatocellulari
b’45 mg/kg/jum. ll-profil tat-tossicita generali ta’ duloxetine fil-firien mhux adulti kien simili ghal dak
ta’ firien adulti. ll-livell fejn gie ddeterminat li ma kien hemm ebda effett avvers kien ta’

20 mg/kg/jum.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢Cipjenti

Kontenut tal-kapsula
Hypromellose

Hypromellose acetate succinate
Sucrose

Sferi taz-zokkor

Talc

Titanium dioxide (E171)
Triethyl citrate

11-Qoxra tal-kapsula

Cymbalta 30 mg

Gelatin

Sodium lauryl sulfate
Titanium dioxide (E171)
Indigo carmine (E132)
Inkjostru ahdar li jittiekel

L-inkjostru ahdar li jittiekel fih:
Iron oxide iswed - sintetiku (E172)
Iron oxide isfar - sintetiku (E172)
Propylene glycol

Shellac

Cymbalta 60 mg

Gelatin

Sodium lauryl sulfate
Titanium dioxide (E171)
Indigo carmine (E132)
Iron oxide isfar (E172)
Inkjostru abjad li jittiekel

L-inkjostru abjad li jittiekel fih:
Titanium dioxide (E171)
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Propylene glycol

Shellac

Povidone

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Polyvinylchloride (PVC), polyethylene (PE), u folja tal-polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)
issigillata b'ghatu tal-fojl ta' I-aluminju.

Cymbalta 30 mg
Cymbalta 30 mg issibu f’pakketti ta’ 7, 28 u 98 kapsula gastro-rezistenti iebsa.

Cymbalta 60 mg
Cymbalta 60 mg issibu f’pakketti ta’ 28, 56, 84 u 98 kapsula gastro-rezistenti iebsa u f’pakketti
multipli li fihom 100 (5 pakketti ta’ 20) u 500 (25 pakkett ta’ 20) kapsula gastro-rezistenti iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, L-Olanda.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/296/001
EU/1/04/296/002
EU/1/04/296/003
EU/1/04/296/004
EU/1/04/296/005
EU/1/04/296/006
EU/1/04/296/007
EU/1/04/296/008
EU/1/04/296/009

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Dicembru 2004
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Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ Gunju 2009

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

22



A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Lilly SA

Avda. de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

) Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal web Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN GHALL-KAPSULI GASTRO-REZISTENTI IBSIN TA’ 30 MG

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 30 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih is-sucrose
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula gastro-rezistenti iebsa
7 kapsuli gastro-rezistenti ibsin
98 kapsula gastro-rezistenti icbsa

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, L-Olanda.

[12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/296/001 (28 kapsula gastro-rezistenti iebsa)
EU/1/04/296/006 (7 kapsuli gastro-rezistenti ibsin)
EU/1/04/296/009 (98 kapsula gastro-rezistenti iebsa)

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cymbalta 30 mg

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Kapsuli gastro-rezistenti ibsin ta’ 30 mg

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Lilly

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN GHALL-KAPSULI GASTRO-REZISTENTI IBSIN TA’ 60 MG

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih is-sucrose
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula gastro-rezistenti iebsa
84 kapsula gastro-rezistenti iebsa
98 kapsula gastro-rezistenti icbsa
56 kapsula gastro-rezistenti iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

29



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, L-Olanda.

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/296/002 (28 kapsula gastro-rezistenti iebsa)

EU/1/04/296/003 (84 kapsula gastro-rezisistenti iebsa)
EU/1/04/296/004 (98 kapsula gastro-rezisistenti iebsa)
EU/1/04/296/005 (56 kapsula gastro-rezisistenti iebsa )

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cymbalta 60 mg

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT MULTIPLU — KARTUN TA’ GEWWA GHALL-KAPSULI GASTRO-
REZISTENTI IBSIN TA’ 60 MG (minghajr il-kaxxa blu)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih is-sucrose
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 kapsula gastro-rezistenti iebsa. Parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbigh b’mod separat.

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, L-Olanda.

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/296/007 (500 kapsula gastro-rezistenti iebsa (25 pakkett ta’ 20 )
EU/1/04/296/008 (100 kapsula gastro-rezistenti iebsa (5 pakketti ta’ 20 )

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cymbalta 60 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT MULTIPLU — KARTUN TA’ BARRA GHALL-KAPSULI GASTRO-REZISTENTI
IBSIN TA’ 60 MG (bil-kaxxa blu)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih is-sucrose
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 500 (25 pakkett ta’ 20) kapsula gastro-rezistenti iebsa
Pakkett multiplu: 100 (5 pakketti ta’ 20) kapsula gastro-rezistenti iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, L-Olanda.

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/296/007 (500 kapsula gastro-rezistenti iebsa (25 pakkett ta’ 20 )
EU/1/04/296/008 (100 kapsula gastro-rezistenti iebsa (5 pakketti ta’ 20 )

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cymbalta 60 mg

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI
Kapsuli gastro-rezistenti ibsin ta’ 60 mg

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Lilly

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Cymbalta 30 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
Cymbalta 60 mg kapsuli gastro-rezistenti ibsin
duloxetine (bhala hydrochloride)

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cymbealta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cymbalta
Kif ghandek tiehu Cymbalta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cymbalta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ocourwE

1. X’inhu Cymbalta u ghalxiex jintuza

Cymbalta fih is-sustanza attiva duloxetine. Cymbalta jzid il-livelli ta’ serotonin u ta’ noradrenaline fis-
sistema nervuza.

Cymbalta jintuza fl-adulti fil-kura ta’:

J depressjoni
. disturb ta’ l-ansjeta generalizzata (sensazzjoni kronika ta’ ansjeta jew nervozita)
. ugigh newropatiku tad-dijabete (komunement deskritt bhala wiehed ta’ hruq, penetranti, ta’

tingiz, li jxoqq l-ghadam jew oppressiv jew bhal xokk elettriku. Jista’ jkun hemm telf ta’ sensibbilita
fil-parti milquta jew is-sensazzjonijiet bhal hass, shana, kesha jew taghfis jistghu jkunu kawza ta’

wgigh).

Fil-parti I-kbira tan-nies bid-dipressjoni jew l-ansjeta, Cymbalta jibda jahdem fi Zmien gimghatejn
minn meta bdejt il-kura izda tista’ tichu bejn 2-4 gimghat sakemm tibda thossok ahjar. Tkellem mat-
tabib tieghek jekk ma tibdiex thossok ahjar wara dan iz-zmien. It-tabib tieghek jista’ jkompli jaghtik
Cymbalta meta tkun gieghed thossok ahjar sabiex jimpedixxi milli tirritorna d-depressjoni jew I-
ansjeta.

F’nies b’ugigh newropatiku tad-dijabete tista’ tichu xi ftit gimghat sakemm tibda thossok ahjar.
Tkellem mat-tabib tieghek jekk ma thossokx ahjar wara xahrejn.
2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cymbalta

TIHUX Cymbalta jekk inti

- allergiku/a ghal duloxetine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).
- ghandek mard tal-fwied

- ghandek mard serju tal-kliewi
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- qieghed/qieghda tiehu jew hadt recentement f’dawn l-ahhar erbatax-il gurnata, xi medic¢ina ohra
maghrufa bhala inibitur ta’ monoamine oxidase (MAOI) (ara ‘Medicini ohra u Cymbalta’)

- qieghed/qieghda tichu fluvoxamine li normalment jintuza ghall-kura tad-depressjoni,
ciprofloxacine jew enoxacin li jintuzaw ghall-kura ta’ xi infezzjonijiet.

- qieghed/qieghda tiehu medicini ohra li fihom duloxetine (ara ‘Medic¢ini ohra u Cymbalta’)
Tkellem mat-tabib tieghek jekk tbati minn pressjoni gholja fid-demm jew minn mard tal-galb. It-tabib
se jehidlek jekk ghandekx tiehu Cymbalta.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Li gejjin huma ragunijiet ghaliex Cymbalta jista’ ma jkunx tajjeb ghalik. Kellem lit-tabib tieghek
qabel ma tiechu Cymbalta jekk:
- qieghed/qieghda tiehu medic¢ini ohra biex tikkura d-depressjoni (ara ‘Medic¢ini ohra u
Cymbalta’).
- gieghed/qieghda tiehu St.John’s Wort, kura bbazata fuq il-hxejjex (Hypericum perforatum)
- ghandek mard tal-kliewi.
- ghandek passat ta' accessjonijiet.
- ghandek passat ta’ manija
- tbati minn mard bipolari.
- ghandek problemi f'ghajnejk bhal xi tip ta' glawkoma (pressjoni gholja fl-ghajn).
- ghandek passat ta' emorragija (tendenza li tizviluppa tbengil), specjalment jekk inti tqila (ara
‘Tqala u treddigh’)
- qieghed/qieghda f’riskju li jitbaxxielek il-livell ta’ sodium (per ezempju jekk qieghed/qieghda
tiehu d-dijuretici, spe¢jalment jekk inti anzjan/anzjana)
- gieghed/qieghda tirc¢ievi fl-istess waqt kura b’medic¢ina ohra li tista’ tikkawzalek hsara fil-
fwied.
- qieghed/qieghda tichu medi¢ini ohra li fihom duloxetine (ara ‘Medicini ohra u Cymbalta’)

Cymbalta jista’ jikkawza sensazzjoni ta’ irrekwitezza jew l-inkapacita li wieched joqghod minghajr ma
jiccaqlaq. Ghandek tghid lit-tabib jekk jigrilek hekk.

Ghandek ukoll tikkuntattja lit-tabib tieghek:

Jekk tesperjenza sinjali u sintomi ta’ irrekwitezza, allu¢inazzjonijiet, nuqqas ta’ koordinazzjoni, tahbit
mghaggel tal-qalb, zieda fit-temperatura tal-gisem, tibdil ta’ malajr fil-pressjoni tad-demm, riflessi
attivi aktar mis-soltu, dijarea, koma, dardir, rimettar, peress li tista’ tkun ged/a ssofri mis-sindromu ta’
serotonin.

Fl-aktar forma severa tieghu, is-sindromu ta’ serotonin jista’ jixbah lis-Sindromu Newrolettiku Malinn
(NMS- Neuroleptic Malignant Syndrome). Is-sinjali u s-sintomi ta’ NMS jistghu jinkludu tahlita ta’
deni, tahbit mghaggel tal-qalb, gharaq, ebusija severa tal-muskoli, konfuzjoni, zieda fl-enzimi tal-
muskoli (iddeterminata minn test tad-demm).

Medicini bhal Cymbalta ('l hekk imsejha SSRIs/SNRIs) jistghu jikkawzaw sintomi ta’ disfunzjoni
sesswali (ara sezzjoni 4). F’xi kazijiet, dawn is-sintomi komplew wara li waqgfet il-kura.

Hsibijiet ta’ suwicidju u d-depressjoni tmur ghall-aghar jew problemi ta’ansjeta.

Jekk tbati mid-depressjoni u/jew ghandek problemi ta’ ansjeta, xi kultant jista’ jkollok xi hsibijiet li

twegga’ jew toqtol lilek innifsek. Dawn jistghu jizdiedu fil-bidu li tibda tiehu 1-antidepressivi, peress li

dawn il-medicini kollha jiehdu z-zmien biex jibdew jahdmu, issoltu xi gimghatejn izda xi kultant

izjed.

Wisq probabbli tahseb izjed b’dan il-mod jekk:

- diga kellek xi hsibijiet biex toqtol jew twegga’ lilek innifsek

- inti adult/a zghir/a. Taghrif minn studji klini¢i wera li hemm Zzieda fir-riskju ta’ mgiba
suwicidali f’adulti 1i ghandhom ingas minn 25 sena, bi problemi psikjatric¢i u li kienu kkurati
b’antidepressivi.
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Jekk fxi kwalunkwe mument kellek xi hsibijiet li twegga’ jew toqtol lilek innifsek, tkellem mat-
tabib tieghek jew mur minnufih l-isptar.

Tista’ tkun ta’ ghajnuna li tghid lil xi hadd li jigi minnek jew lil xi habib tal-galb li inti ged/a tbati mid-
depressjoni jew li ghandek xi problema ta’ ansjeta, u ghidilhom biex jagraw dan il-fuljett. Tista’
tghidilhom biex jghidulek jekk jahsbux li d-depressjoni u l-ansjeta tieghek m’humiex sejrin ghall-
aghar jew jekk huma inkwetati dwar tibdil fl-imgiba tieghek.

Uzu fit-tfal jew adolexxenti taht ir-tmintax-il sena

Normalment Cymbalta m’ghandux jintuza fit-tfal u f’adolexxenti taht it-tmintax-il sena. Ghandek tkun
taf ukoll li pazjenti taht it-18 ghandhom riskju oghla ta’ effetti sekondarji bhal tentattiv ta’ suwicidju,
hsibijiet suwicidali u ostilita (1-izjed aggressjoni, imgiba konfrontali u rabja) meta jiehdu dan it-tip ta’
medicini. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jordna Cymbalta lil pazjenti taht it-18 ghax
jiddeciedi/tiddeciedi li huwa fl-ahjar interess ghalihom. Jekk it-tabib ordna Cymbalta ghal pazjent taht
it-18 u tixtieq xi spjegazzjonijiet, jekk joghgbok erga’ mur ghand it-tabib tieghek. Ghandek tavza lit-
tabib tieghek jekk jizviluppaw jew jiggravaw xi sintomi li ssemmew hawn fuq, meta pazjenti taht it-18
ikunu geghdin jiechdu Cymbalta. Barra minn hekk, f’dan il-grupp ta’ eta, 1-effetti tas-sigurta fit-tul ta’
Cymbalta ghadhom ma gewx ippruvati, f’dak li ghandu x’jagsam l-izvilupp tal-gisem, il-maturazzjoni,
u l-izvilupp kemm konyjittiv kif ukoll tal-mod ta’ komportament.

Medicini ohra u Cymbalta
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed/qieghda tiehu, hadt dan 1-ahhar jew
tista’ tiehu xi medicini ohra, anki dawk ta’ minghajr ricetta.

Is-sustanza l-aktar importanti f’Cymbalta, duloxetine, hija uzata f’medicini ohra ghal kundizzjonijiet
ohra :

¢ ugigh newropatiku tad-dijabete, depressjoni, ansjeta u inkontinenza urinarja
L-uzu ta’ izjed minn wiehed minn dawn il-medicini fl-istess Zzmien ghandu jkun evitat. Ara mat-tabib
tieghek jekk gieghed/qieghda diga tiehu xi medicini ohra li fihom duloxetine.

It-tabib tieghek irid jiddeciedi jekk ghandekx tiehu Cymbalta ma’ medic¢ini ohra. Tibdiex tiehu jew
twaqqaf xi medicini, inkluzi dawk mixtrija minghajr ricetta tat-tabib u medic¢ini maghmula
mill-hxejjex, qabel ma taé¢certa ruhek mat-tabib tieghek.

Ghandek ukoll tghid lit-tabib tieghek jekk gieghed/qieghda tichu xi wiehed minn dawn 1i gejjin:

Inibituri ta’ monoamine oxidase (MAOI): M’ghandekx tichu Cymbealta jekk gieghed/qieghda tiehu
jew hadt recentament (f’dawn l-ahhar 14-il gurnata) xi medic¢ina ohra kontra d-depressjoni msejha
inibitur ta’ monamino oxidase. Ezempji ta’ MAOIs jinkludu moclobemide (antidipressiv) u linezolid
(antibijotiku). It-tehid ta' xi MAOI flimkien ma' hafna mill-medi¢ini mghotija bir-ricetta, inkluz
Cymbalta, jista’ jikkawza effetti sekondarji serji jew li jkunu ta’ periklu ghall-hajja. Ghandek tistenna
ta' [-angas 14-il gurnata wara li tkun waqaft tichu xi MAOI biex tkun tista' tichu Cymbalta. Ghandek
bzonn ukoll tistenna ta' [-anqas 5 ijiem wara li tieqaf tiechu Cymbalta biex tkun tista' tiechu xi MAOI.

Medicini li jikkawZza n-nghas: Dawn jinkludu medi¢ini mghotija mit-tabib tieghek permezz ta’ ricetta
inkluzi I-benzodijazepini, medicini gawwijin kontra 1-ugigh, antipsikoti¢i, phenobarbital u anti-
istaminici.

Mediéini li jZidu I-livell ta’ serotonin: Triptans, tramadol, tryptophan, SSRIs (bhal paroxetine u
fluoxetine), SNRIs (bhal venlafaxine), antidipressivi tri¢ikli¢i (bhal clomipramine,amitriptyline),
pethidine, St.John’s Wort u MAOIs (bhal moclobemide u linezolid). Dawn il-medicini jzidu r-riskju
ta’ effetti sekondarji; jekk ikollok xi sintomu li mhux mistenni meta qieghed/qieghda tichu xi medicini
minn dawn flimkien ma’ Cymbalta, ghandek tmur ghand it-tabib tieghek.

Antikoagulanti orali jew sustanzi li jahdmu kontra I-plejtlits: Medicini li jraqqu d-demm jew li ma
jhallux li d-demm jifforma f’¢apep. Dawn il-medicini jistghu jzidu r-riskju ta’ fsada.
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Cymbalta mal-ikel, max-xorb u mal-alkohol
Cymbealta jista' jittieched ma' l-ikel jew fuq stonku vojt. Ghandek toqghod attent jekk tixrob 1-alkohol
wagqt li tkun qieghed/qieghda tir¢ievi l-kura b’Cymbalta.

Tqala u Treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.
e Ghid lit-tabib/a tieghek jekk issir tqila jew qieghda tipprova ssir tqila, waqt li qieghda
tiehu Cymbalta.Ghandek biss tuza Cymbalta wara li tkun iddiskutejt mat-tabib tieghek il-
beneficcji possibbli u kull riskju possibbli ghat-tarbija li ghada ma twelditx.

e Kun cert li I-gabla u/jew it-tabib/a jafu li gieghda fuq Cymbalta. Meta jittiechdu waqt it-
tqala, medicini simili (SSRIs) jistghu jzidu r-riskju ta’ kundizzjoni serja fit-trabi li
tissejjah ipertensjoni pulmonarja persistenti fit-tarbija tat-twelid (PPHN), li ggieghel it-
tarbija tichu n-nifs aktar malajr u jkollha kulur blu. Dawn is-sintomi normalment jibdew
wagt I-ewwel 24 siegha mit-twelid tat-tarbija. Jekk dan isehh lit-tarbija tieghek,
ikkuntattja lit-tabib/a jew lill-qabla tieghek immedjatament.

e Jekk tichu Cymbalta lejn tmiem it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha xi sintomi meta
titwieled. Dawn normalment jibdew mat-twelid jew fi ftit granet mit-twelid tat-tarbija.
Dawn is-sintomi jistghu jinkludu muskoli dghajfin, treghid, nervozita, ma tkunx tista’
tiehu 1-halib sew, diffikulta biex tichu n-nifs u accessjonijiet. Jekk it-tarbija tieghek ikollha
xi wiehed minn dawn is-sintomi jew jekk gieghda tinkwieta dwar is-sahha tat-tarbija
tieghek , ikkuntattja lit-tabib/a jew lill-qabla tieghek li jkunu jistghu jghidulek x’ghandek
taghmel.

e Jekk tichu Cymbalta lejn tmiem it-tgala, hemm zieda fir-riskju ta’ fsada eccessiva mill-
vagina ftit wara I-hlas, spec¢jalment jekk ghandek passat mediku ta’ disturbi ta’ fsada. It-
tabib jew il-qabla tieghek ghandhom ikunu jafu li gieghda tiehu duloxetine sabiex ikunu
jistghu jaghtuk parir dwar x’ghandek taghmel.

e Taghrif disponibbli mill-uzu ta’ Cymbalta waqt 1-ewwel tliet xhur ta’ tqala ma jurix,
ingenerali, zieda fir-riskju fit-total ta’ difetti ta’ twelid fit-tarbija. Jekk Cymbealta jittieched
wagt it-tieni nofs tat-tqala, jista’ jkun hemm zieda fir-riskju li t-tarbija titwieled kmieni
(zieda ta’ 6 trabi prematuri ghal kull 100 mara li tiechu Cymbalta fit-tieni nofs tat-tqala), il-
parti I-kbira bejn il-gimghat 35 u 36 ta’ tqala.

e Ghid lit-tabib/a tieghek jekk gieghda tredda’. Mhuwiex rakkomandat 1-uzu ta’ Cymbalta
wagqt ittreddigh. Ghandek titlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx u taghmilx uzu minn ghodda jew thaddem magni sakemm tkun taf b’liema mod jaffettwak
Cymbalta.

Cymbalta fih s-sucrose

Cymbalta fih s-sucrose. Jekk gejt mgharraf mit-tabib tieghek 1i ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel ma tiehu dan il-prodott medicinali.

Cymbalta fih sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) ’kull kapsula, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Cymbalta

40



Dejjem ghandek tichu din il-medic¢ina skont il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew ma’ I-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Cymbealta ghandu jittiched mill-halq. Ghandek tibla’ I-kapsula tieghek shiha, ma' tazza ilma.

Ghiad-depressjoni u l-ugigh newropatiku tad-dijabete:
Id-doza ta’ Cymbalta li ssoltu tinghata hija ta” 60 mg darba kuljum, izda it-tabib jiktiblek ricetta skond
id-doza li tghodd ghalik.

Ghad-disturb ta’ I-ansjeta generalizzata:

Normalment id-doza inizjali ta’ Cymbalta hi ta’ 30 mg darba kuljum, izda maz-zmien il-parti I-kbira
tal-pazjenti jibdew jircievu 60 mg darba kuljum, madankollu t-tabib jiktiblek ricetta skond id-doza li
tghodd ghalik. Id-doza tista’ tigi aggustata 'l fuq sa 120 mg skond ir-rispons tieghek ghal Cymbalta.

Biex tiftakar tiehu Cymbalta, tista’ ssibha aktar facli li tehodha kuljum fl-istess hinijiet.

Tkellem mat-tabib tieghek dwar kemm trid iddum tiechu Cymbalta.Tigafx tiehu Cymbalta jew tbiddel
id-doza tieghek, minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Li tikkura d-distrub tieghek b’mod tajjeb huwa
importanti biex tghinek tigi f’tieghek. Jekk ma tigix ikkurata, il-kondizzjoni tieghek tista’ ma tmurx u
tista’ ssir aktar serja u aktar difficli biex tikkuraha

Jekk tiehu Cymbalta aktar milli suppost

Cempel immedjatament lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tiehu aktar ammont ta' Cymbalta minn
kemm ordnalek it-tabib. Sintomi ta’ doza ec¢essiva jinkludu nghas, koma, is-sindromu ta’ serotonin
(reazzjoni rari li tista’ tikkawza sensazzjonijiet ta’ kuntentezza kbira, hedla, guffagni, irrekwitezza,
sensazzjoni bhallikieku fis-sakra, deni, muskoli rigidi jew gharqana), ac¢essjonijiet, rimettar u 1-galb
thabbat b’mod mghaggel.

Jekk tinsa tiechu Cymbalta

Jekk tinsa tiehu doza, hudha ezatt kif tiftakar. Madankollu, jekk sar il-hin ghad-doza 1i jmissek, aqbez
id-doza li nsejt tichu u hu doza wahda biss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal
doza li tkun insejt tiehu. Tiehux izjed mill-ammont ta' Cymbalta li ordnalek it-tabib ghal gurnata
wahda.

Jekk tieqaf tiechu Cymbalta

TIQAFX tichu l-kapsuli tieghek minghajr ma tichu 1-parir tat-tabib anki jekk thossok ahjar. Jekk it-
tabib tieghek jahseb li m'ghadx ghandek bzonn tiehu Cymbalta hu jew hi se jghidulek biex tnaqqas id-
doza fuq perijodu ta’ ghallinqas gimghatejn qabel ma twaqqaf ghal kollox il-kura.

Xi pazjenti li waqqfu jiehdu Cymbealta f'dagqa kellhom sintomi bhal:

e sturdament, sensazzjonijiet ta’ tniggiz jew sensazzjonijiet bhal meta tichu xokk elettriku
(specjalment fir-ras), problemi ta’ irqad(holm stramb, hmar il-lejl, ma tkunx tista’ torqod),
gheja, thossok li trid torqod, thossok irrekwet u agitat, thossok ansjuz, thossok hazin (dardir)
jew jaghmillek hazin (rimettar), caqliq (treghid), ugigh ta' ras, ugigh fil-muskoli, thossok
irritabbli, dijarea, gharaq esagerat jew vertigo.

Normalment dawn is-sintomi mhumiex serji u jisparixxu fi ftit granet, imma jekk ghandek sintomi li
geghdin idejquk ghandek issagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

kulhadd. Normalment dawn 1-effetti huma hfief ghal moderati u hatna drabi jisparixxu wara ftit
gimghat.
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Efetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw izjed minn persuna 1 minn kull 10)

ugigh ta’ ras, thossok bi nghas
thossok ma tiflahx (tqalligh), nixfa fil-halq

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

imurlek I-aptit

problemi biex torqod, thossok agitat, tnaqqis fil-hajra ghas-sess, ansjeta, diffikulta jew nuqgas
li tesperjenza orgazmu, holm mhux tas-soltu

sturdament, thossok mitluq, roghda, tirzih, inkluz it-tirzih, it-tingiz jew it-tnemnin tal-gilda
vista m¢ajpra

tinnitus (is-sensazzjoni ta’ hsejjes fil-widnejn meta m’hemm ebda hoss madwarek)

thoss il-qalb thabbat f’sidrek

zieda fil-pressjoni tad-demm, hmura fil-wic¢

tittewweb izjed mis-soltu

stitikezza, dijarea, ugigh fl-istonku, thossok ma tiflahx (rimettar), hruq ta’ 1-istonku jew
indigestjoni, tghaddi 1-arja

teghreq izjed, raxx (bil-haqq)

ugigh fil-muskoli, spazmu fil-muskolu

ugigh meta tghaddi l-awrina, tghaddi 1-awrina ta’ spiss

problemi biex ikollok erezzjoni u tibdil fl-egakulazzjoni

waqghat (1-izjed fl-anzjani), gheja

tnaqgis fil-piz

Tfal u adolexxenti taht it-18-il sena bid-depressjoni kkurati b’din il-medicina kellhom xi ftit tnaqqis
fil-piz fil-bidu li bdew jiehdu din il-medi¢ina. Wara 6 xhur ta’ kura, il-piz zied biex gie simili ghal dak
ta’ tfal u adolexxenti ohra tal-istess eta u sess.

Effetti sekondarji mhux komuni(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

inffammazzjoni tal-gerzuma li ggaghlek tinhanaq

hsibijiet ta’ suwi¢idju, diffikulta biex torqod, tghaziz tas-snien, thossok dizorjentat, nuqqas ta’
motivazzjoni

kontrazzjoni jew gbid f’daqqa involontarju tal-muskoli, sensazzjoni ta’ rrekwitezza jew -
inkapacita li wiehed joqghod minghajr ma ji¢caqlaq, thossok nervuz, diffikulta biex
tikkoncentra, ttieghem 1-affarijiet differenti mis-soltu, diffikulta biex tikkontrolla I-movimenti
ez. nuqqas ta’ koordinazzjoni jew movimenti involontarji tal-muskoli, is-sindromu ta’
rrekwitezza fis-sagajn, kwalita hazina ta’ irqad

il-habba ta’ 1-ghajn tkun kbira (i¢-centru skur ta’ 1-ghajnejn), problemi ta’vista

sensazzjoni ta’ surdament jew ‘spinning’(vertigini), ugigh fil-widnejn

thabbit mghaggel u/jew irregolari tal-qalb

hass hazin, sturdament,thossok se tistordi jew tistordi meta tqum bil-wieqfa, ikollok is-swaba’
ta’ idejk u ta’ saqajk kishin

rassa fil-gerzuma, tinfarag

tirremetti d-demm, jew l-ippurgar (il-feci) ikun iswed bhall-gatran, gastro-enterite, tfewwigq,
diffikulta biex tibla’

infjammazzjoni tal-fwied li tista’ tkun il-kawza ta’ ugigh addominali u li 1-gilda u 1-abjad tal-
ghajnejn jisfaru

teghreq matul il-lejl, urtikarja, I-gharaq ixoqq ghalik, sensittivita ghad-dawl| tax-xemx,
tendenza oghla li titbengel

gbid fil-muskoli, kontrazzjoni involontarja tal-muskoli

diffikulta jew inabbilta biex tghaddi 1-awrina, diffikulta’ biex tibda tghaddi I-awrina, jew ikun
hemm tnaqqis fil-fluss ta’ I-awrina, il-bzonn li tghaddi 1-awrina matul il-lejl, il-bzonn li
tghaddi izjed awrina mis-soltu, il-fluss tal-awrina jonqos
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o demm mhux tas-soltu mill-vagina, pirjids mhux tas-soltu, 1i jinkludu pirjids b’hafna demm, bl-
ugigh, irregolari jew li jdumu, pirjids li jingabzu jew li jkunu aktar hfief mis-soltu, ugigh fit-
testikoli jew fl-iskrotu

o ugigh fis-sider, thossok kiesah, ghatxan, tirtoghod, thossok shun, il-mixi ma jkunx normali
o zieda fil-piz
o Cymbealta jista’ jkollu effetti li ma tkunx taf dwarhom bhal zidiet fl-enzimi tal-fwied jew fil-

livelli tal-potassju, tal-creatine phosphokinase, taz-zokkor jew tal-kolesterol fid-demm

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000)

. reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament b’netha tal-
ilsien u tax-xufftejn, reazzjonijiet allergici

o tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde li tista’ tikkawza gheja jew gieda fil-piz

o deidratazzjoni, livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (l-izjed f’pazjenti anzjani; is-sintomi jistghu

jinkludu li thossok sturdut, debboli, konfuz, bi nghas jew ghajjien hafna jew thossok jew tkun
imdardar, sintomi aktar serji huma li jkollok hass hazin, ac¢essjonijiet jew waqghat), is-
sindromu ta’ sekrezzjoni mhux f’loka tal-ormon anti-dijuretiku (SIADH).

. imgiba suwicidali, manija (tkun attiv izzejjed, ikollok hsibijiet li jigru bik u jonqos il-bzonn ta’
I-irgad), allu¢inazzjonijiet, thossok aggressiv u rrabjat
. “Is-Sindromu ta’ Serotonin” (reazzjoni rari li tista’ tikkawza sensazzjonijiet ta’ kuntentezza

kbira, hedla, guffagni, irrekwitezza, sensazzjoni bhallikieku fis-sakra, deni, muskoli rigidi jew
gharqana), a¢¢essjonijiet

) zieda tal-pressjoni fl-ghajnejn (glawkoma)

. Soghla, tharhir u qtugh ta’ nifs li jistghu jkunu akkumpanjati minn temperatura gholja

o inflammazzjoni fil-halq, tghaddi demm ta’ kulur ahmar qawwi mal-ippurgar, riha hazina fil-
halq, infjammazzjoni tal-musrana l-kbira (li twassal ghad-dijarea)

J insuffi¢jenza epatika, il-gilda jew l-abjad tal-ghajnejn jisfaru (suffejra)

. is-sindromu ta’ Stevens-Johnson (marda serja fejn ikollok hafna nfafet fuq il-gilda, fil-halq, fl-

ghajnejn u fuq il-genitali), reazzjoni allergika serja li tista’ tikkawza nefha tal-wic¢ jew tal-
gerzuma (angjoedima)

kontrazzjoni tal-muskolu tax-xedaq

I-awrina jkollha riha mhux tas-soltu

sintomi tal-menopawza, produzzjoni li mhijiex normali ta’ halib mis-sider fl-irgiel u fin-nisa
fsada vaginali e¢¢essiva ftit wara t-twelid (emorragija wara 1-hlas)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000)
o Infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini fil-gilda (vaskulite kutanea)

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)

o sinjali u sintomi ta’ kondizzjoni li tissejjah “kardjomijopatija ta’ stress” li tista’ tinkludi wgigh
fis-sider, qtugh ta’ nifs, sturdament, hass hazin, tahbit mhux regolari tal-galb.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti

sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Cymbalta

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna.

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cymbalta
Is-sustanza attiva hi duloxetine.
Kull kapsula fiha 30 mg jew 60 mg ta’ duloxetine (bhala hydrochloride).

Is-sustanzi |-ohra huma :

Kontenut tal-kapsula: hypromellose, hypromellose acetate succinate, sucrose, sferi taz-zokkor,
talkum,titanium dioxide (E171), triethyl citrate (Ara fl-afihar ta’ sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni
dwar sucrose).

I1-Qoxra tal-kapsula: gelatina, sodium lauryl sulphate, titanium dioxide (E171), indigo carmine
(E132), iron oxide isfar (E172) (ghas-60 mg biss) u inkjostru ahdar li jittiekel (30 mg) jew inkjostru
abjad li jittiekel (60 mg).

Inkjostru ahdar li jittiekel: iron oxide iswed sintetiku (E172), iron oxide isfar sintetiku (E172),
propylene glycol, shellac.

Inkjostru abjad li jittiekel: titanium dioxide (E171), propylene glycol, shellac, povidone.

Kif jidher Cymbalta u I-kontenut tal-pakkett
Cymbealta issibu bhala kapsula gastro-rezistenti, iebsa. Kull kapsula ta’ Cymbalta fiha pritkuni ta’
duloxetine hydrochloride b’kisja sabiex tipprotegihom mill-actu ta’ 1-istonku.

Cymbalta huwa disponibbli f*Zewg dozi: 30 mg u 60 mg
Il-kapsuli ta’ 30 mg huma blu u abjad u huma stampati b>’30 mg’ u l-kodici ‘9543’
Il-kapsuli ta’ 60 mg huma blu u hodor u huma stampati b’’60 mg’ u l-kodi¢i ‘9542’

Cymbalta 30 mg issibu f’pakketti ta’ 7, 28 u 98 kapsula gastro-rezistenti iebsa.
Cymbalta 60 mg issibu f’pakketti ta’ 28, 56, 84 u 98 kapsula gastro-rezistenti iebsa u f’pakketti
multipli li fihom 100 (5 pakketti ta’ 20) u 500 (25 pakkett ta’ 20) kapsula gastro-rezistenti iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528
BJ Utrecht, L-Olanda.

Manifattur: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanja.

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Buarapus

TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EArada

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Dista S.A.
Tel: + 34-91-663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Tel:  Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
+371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Anness 1V

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal duloxetine, il-
konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Minhabba d-data disponibbli dwar is-sindromu newrolettiku malinn (NMS -newroleptic malignant
syndrome) u kardjomijopatija ta’ stress (kardjomijopatija ta’ Takotsubo) mil-letteratura medika,
minn rapporti spontanji, li jinkludu f’xi kazijiet relazzjoni temporali vicina, de-challenge u/jew re-
challenge pozittiv u minhabba mekkanizmu ta’ azzjoni plawsibbli, ir-Rapporteur PRAC iqis li
relazzjoni kawzali bejn duloxetine u NMS u kardjomijopatija ta’ stress (kardjomijopatija ta’
Takotsubo) hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. Ir-Rapporteur PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni
tal-prodott ta’ prodotti li fihom duloxetine ghandha tigi emendata biex tirrifletti dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal duloxetine is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom duloxetine mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.
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