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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nodetrip 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Nodetrip 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nodetrip 30 mg
Jede Hartkapsel enthalt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel kann bis zu 56 mg Sucrose enthalten. Q
Nodetrip 60 mg 6®
Jede Hartkapsel enthalt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung \®
Jede Hartkapsel kann bis zu 111 mg Sucrose enthalten.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnltt 6. é

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel. QQ

Nodetrip 30 mg @»
Undurchsichtig weiRes Kapselunterteil mit degKA’u uck “30 mg’ und ein undurchsichtig blaues
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ‘9543’. Q

Nodetrip 60 mg \
Undurchsichtig griines Kapseluntert@@ dem Aufdruck ‘60 mg‘ und ein undurchsichtig blaues
9542

Kapseloberteil mit dem Aufdru

4. KLINISCHE A ‘&N

41 Anwendun‘ 1ete

Zur Behand n depressiven Erkrankungen (Major Depression).
Zur Beh von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie.

ZurlEelﬁ ng der generalisierten Angststérung.
Nodetrip wird angewendet bei Erwachsenen.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Depressive Erkrankungen

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal taglich, unabhangig von
den Mahlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von Nodetrip in Dosierungen von
tiber 60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 120 mg pro Tag bewertet. Es gibt jedoch keinen
klinischen Beleg dafiir, dass Patienten, die nicht auf die empfohlene Anfangsdosis ansprechen, von
Dosiserhéhungen profitieren kénnen.

Ein therapeutisches Ansprechen wird normalerweise nach einer Behandlungsdauer von 2-4 Wochen
beobachtet.

Nach Stabilisierung des antidepressiven Ansprechens wird empfohlen, die Behandlung fii
Monate weiterzufuhren, um einen Ruckfall zu vermeiden. Bei Patienten, die auf Dulox@ti
ansprechen und bei denen in der Vergangenheit wiederholt Episoden einer Major %

auftraten, konnte eine Fortflihrung der Langzeitbehandlung in einer Dosierung%\ 12

ion
0Omgin
Erwadgung gezogen werden.

Generalisierte Angststorung
Die empfohlene Startdosis betrégt fiir Patienten mit generaI|S|erter ung 30 mg einmal
i

taglich, unabhéangig von den Mahlzeiten. Bei Patienten mit eine chenden Ansprechen sollte
die Dosis auf 60 mg erhéht werden, was der Gblichen Erhaltu is fur die meisten Patienten
entspricht.

einmal téglich (siehe auch o.g. Dosierungsangab

Fur Patienten mit komorbiden depressiven Erkranw ggt die Start- und Erhaltungsdosis 60 mg

Arzneimittelsicherheit in klinischen Studi rsucht. Bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf 60 mg kann eine Erho 7\& er Dosis auf 90 mg oder 120 mg in Betracht gezogen
werden. Dosiserhéhungen sollten si der Wirksamkeit und Vertraglichkeit richten.

Tagesdosen bis zu 120 mg haben sich als v@oerwiesen und wurden hinsichtlich der
t

weiterzufihren, um einep Zu vermeiden.

Nach Stabilisierung des A%Pr@\s wird empfohlen, die Behandlung fiir einige Monate

Schmerzen bei dlab onneuropathle
Die Startdosis sowi mpfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal téglich, unabhangig von

den Mahlzeiten. ischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von Dosierungen (iber 60 mg, bis
ZU einer maxi Dosis von 120 mg pro Tag, aufgeteilt in zwei gleich groRe Dosen, bewertet. Die
Plasmak ation von Duloxetin zeigt eine grofe interindividuelle Variabilitat (siehe Abschnitt

5.2), DakerKonnen Patienten, die nicht ausreichend auf 60 mg ansprechen, von einer Dosiserhéhung
pro

Nach 2 Monaten sollte die Wirksamkeit der Duloxetin-Behandlung beurteilt werden. Nach dieser Zeit
ist eine weitere Zunahme der Wirksamkeit bei Patienten mit unzureichendem initialen Ansprechen
unwahrscheinlich.

Der therapeutische Nutzen muss regelmagig (mindestens alle drei Monate) tberprift werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen



Altere Patienten

Fur &ltere Patienten wird keine Dosisanpassung allein wegen ihres Alters empfohlen. Die Behandlung
von élteren Patienten sollte jedoch - wie bei jeder medikamentdsen Behandlung - mit VVorsicht
erfolgen, insbesondere bei einer taglichen Dosierung von 120 mg Nodetrip bei depressiven
Erkrankungen oder bei generalisierter Angststérung, da hierfur begrenzte Daten vorliegen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionseinschrankung
Nodetrip darf nicht bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die zu einer
Leberfunktionseinschrankung flhrt, eingesetzt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30@\
80 ml/min) ist keine Dosisanpassung notwendig. Nodetrip darf nicht bei Patienten mit schw@
Nierenfunktionseinschrankung angewendet werden (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min; s%
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche \Q

Duloxetin darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zur Behandlu @ epressiven
Erkrankungen nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der Sic@| und Wirksamkeit
bestehen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1). 0

von generalisierter Angststorung bei Kindern und Jugendlichepsi Iter von 7 bis 17 Jahren vor. Die

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksageﬂﬁﬂ Duloxetin zur Behandlung
beschrieben.

derzeit verfugbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von Duloxetin,zur'Be ung von Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie wurden nicht untersucht. Es Iieg& Daten vor.

N

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden wi rd@@ die Behandlung mit Nodetrip beendet werden, muss
die Dosis Uber mindestens 2 Wochen itbweise reduziert werden, um das Risiko moglicher
Absetzphdnomene zu minimieren (s@&bschnitte 4.4 und 4.8). Wenn nach der Reduktion der Dosis
oder nach Absetzen der Behandung Symptome auftreten, die nicht tolerierbar sind, dann sollte in

Erwadgung gezogen werden, di ergehende Dosis wieder einzunehmen. Anschlieflend kann der
Arzt das Ausschleichen.dx%:b fortsetzen, allerdings in einer langsameren Abstufung.

Art derAnwendurlq ®\
Zum Einnehmen. \

Gege

U)Q(.D

4.3 en

Ubere /iLfichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Be% e.

Die gleichzeitige Anwendung von Nodetrip mit nichtselektiven, irreversiblen Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionseinschrankung flhrt (siehe Abschnitt 5.2).

Nodetrip darf nicht in Kombination mit Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin (d. h. starken
CYP1A2-Inhibitoren) angewendet werden, da die Kombination zu einem erhéhten Plasmaspiegel von

Duloxetin fuhrt (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4).



Der Beginn einer Behandlung mit Nodetrip ist bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, der
die Patienten der mdglichen Gefahr einer hypertensiven Krise aussetzen kénnte, kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Manie und epileptische Krampfanfalle
Nodetrip darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Manie in der Anamnese, diagnostizierter bipolarer
affektiver Stérung und/oder epileptischen Krampfanfallen angewendet werden.

Mydriasis

Mydriasis wurde im Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei der
Verschreibung von Nodetrip fur Patienten mit erhéhtem Augeninnendruck oder Patienten mit ain
Risiko fir ein akutes Engwinkelglaukom Vorsicht geboten. @

Blutdruck und Herzfrequenz %6
Bei einigen Patienten stand Duloxetin in Zusammenhang mit Blutdruckanstiege % isch
signifikantem Bluthochdruck. Das kdnnte auf den noradrenergen Effekt von Du
zuriickzufiihren sein. Félle von hypertensiven Krisen wurden im Zusammen a@u Duloxetin
berichtet, besonders bei Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck. Des
bekanntem Bluthochdruck und/oder anderen Herzerkrankungen eine ange 8558 e Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen, besonders wéhrend des ersten Behandlungsm6hats? Duloxetin muss bei

Patienten, deren Zustand durch eine erhdhte Herzfrequenz oder ?jn en efhohten Blutdruck

@* wird bei Patienten mit

beeintrachtigt werden kénnte, mit Vorsicht angewendet werd i gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die den Metabolismus von Duloxetin beeintgéchitigen konnten, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem BI %nsﬁeg wahrend der Duloxetin-
Einnahme sollte entweder eine Dosisreduktion odereei itfveises Absetzen in Erwédgung gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit liertem Bluthochdruck darf eine
Behandlung mit Duloxetin nicht begonnen We@ e Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionseinschrankung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit sc‘?@ Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) treten erhéhte Dquer maspiegel auf. Bezliglich Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung Sighe Abschnitt 4.3. Bezuglich Patienten mit leichter oder

mittelschwerer Nierenfunk@ng siehe Abschnitt 4.2.
N \'

Serotonin-Syndrom x

Wie bei anderen s‘er@ n Arzneimitteln kann auch bei der Behandlung mit Duloxetin das
Serotonin—Syndron\ otentiell lebensbedrohlicher Zustand, auftreten, insbesondere bei

i ung von weitern serotonergen Arzneimitteln (einschlieBlich SSRIs, SNRIs,
trizyklische &ntid€pressiva oder Triptane), mit Arzneimitteln, die den Serotoninstoffwechsel

ntdgonisten, die die serotonergen Neurotransmittersysteme beeinflussen kdnnten (siehe
Abs 4.3 und 4.5).

Symptome des Serotonin-Syndroms kénnen Verdnderungen des mentalen Zustands (z. B. Agitation,
Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulédre Veranderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstérungen) und/oder
gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) beinhalten.

Wenn eine Kombination von Duloxetin mit anderen serotonergen Arzneimitteln, welche die
serotonergen und/oder dopaminergen Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnen, klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und bei einer Dosiserhéhung.



Johanniskraut
Nebenwirkungen kénnten haufiger auftreten, wenn Nodetrip zusammen mit pflanzlichen
Zubereitungen angewendet wird, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen und generalisierte Angststérung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhdhten Risiko fur die Ausldsung von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhthte
Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wahrend der ersten Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig tberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Nodetrip verschrieben wird, kénnen ebenso mi
erhéhten Risiko fur Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. AuBerdem konnen diese Er
zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression) auft ;
sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen die gleichen Vors'c% ahmen
eingehalten werden wie bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die @ der Therapie

ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fur die Ausldsung vi edanken oder -

versuchen erhéht. Sie sollten daher wahrend der Behandlung beson gfaltig Uberwacht werden.

Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studiepzur Bnwendung von Antidepressiva
j iu unter 25 Jahren, die

bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte bei Pam
Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizida alten im Vergleich zu Placebo.

Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Ve afifend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sinchbériChtet worden (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbes e zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. (siehe’ nitt 4.8). Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung l@w tlich jeder klinischen Verschlechterung des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizitigedahken und ungewohnlicher Verhaltensdnderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverziiglich me,d@ en Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.

Schmerzen bei diabetis } No yneuropathie:
Wie bei anderen Arz teln mit ahnlicher pharmakologischer Wirkungsweise (Antidepressiva)

wurden vereinzelf K on Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wahrend einer Duloxetin-
Therapie oder k ch Absetzen der Therapie berichtet. Zu Risikofaktoren hinsichtlich Suizidalitét
bei Deprs& e vorhergehender Abschnitt. Arzte sollten ihre Patienten ermuntern, das Auftreten

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer&%&ﬂgen Uberwachung der Patienten, vor allem der

von deprigmieranden Gedanken oder Gefiihlen jederzeit mit dem Arzt zu besprechen.

Anw% bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Nodetrip darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden. Suizidales
Verhalten (Suizidversuche und —gedanken) und Feindseligkeit (hauptsdchlich Aggression,
herausforderndes Verhalten und Zorn) wurden in klinischen Studien mit Kindern und Jugendlichen
héaufiger unter einer Therapie mit Antidepressiva beobachtet als unter Placebo. Wird aufgrund einer
klinischen Notwendigkeit dennoch die Entscheidung zur Behandlung getroffen, muss der Patient
sorgféltig auf Anzeichen von suizidalen Symptomen berwacht werden (siehe Abschnitt 5.1).
Weiterhin fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
hinsichtlich des Wachstums, der kérperlichen Entwicklung sowie der Entwicklung von Kognition und
Verhalten (siehe Abschnitt 4.8).



Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) und SNRI (engl.
Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitor), einschlieBlich Duloxetin, wurden Blutungen wie
Ekchymosen, Purpura und gastrointestinale Blutungen berichtet. Duloxetin kann das Risiko fur
postpartale Blutungen erhéhen (siehe Abschnitt 4.6). Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
Antikoagulantien und/oder Arzneimittel erhalten, die bekanntermalen die Thrombozytenfunktion
beeinflussen (z.B. Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) oder Acetylsalicylséure (ASS)) und bei
Patienten mit bekannter Blutungsneigung.

Hyponatridmie

Wihrend der Anwendung von Nodetrip wurden Hyponatriamien berichtet, einschlielich Falle mit
einem Natriumspiegel im Serum von unter 110 mmol/l. Hyponatridmie kann Folge des Syndroms der
inadaquaten ADH Sekretion (engl. Syndrome of Inappropriate Anti-Diuretic Hormone Secreti
SIADH) sein. Die Mehrzahl der Félle von Hyponatridmie wurde bei alteren Patienten berichfe®,
insbesondere wenn sie in Zusammenhang mit einer in der Vergangenheit aufgetretenen iher
Préadisposition fur einen veranderten Flussigkeitshaushalt auftraten. Vorsicht ist gebo i’Patienten
mit erhdhtem Risiko flr Hyponatridmie, wie z.B.: éltere Patienten, Patienten mi Z&oder
dehydrierte Patienten oder Patienten, die mit Diuretika behandelt werden. \

Behandlung abrupt beendet wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinische n traten nach einem
abrupten Behandlungsabbruch bei etwa 45 % der mit Nodetrlp b ten und 23 % der mit Placebo
behandelten Patienten unerwiinschte Ereignisse auf.

Absetzen der Behandlung %
Absetzphdnomene treten haufig nach Beenden der Behandlung auf, @n e dann, wenn die

Das Risiko fur Absetzsymptome bei SSRIs und SNRIs verschledenen Faktoren beruhen,
dazu zahlen die Therapiedauer und die Dosierung rad der Dosisreduktion. Die am
haufigsten berichteten Reaktionen sind in Abschni %aufgefijhrt Die Symptome sind
normalerweise leicht bis mittelschwer, bei eln ienten kdnnen sie jedoch auch schwerwiegend
sein. Ublicherweise treten sie innerhalb d Tage nach Absetzen auf. Sehr selten wurde auch
berichtet, dass Absetzsymptome bei Pati%;%ﬁraten die versehentlich eine einzelne Dosis
ausgelassen hatten. Im Allgemeinen si e Symptome selbst limitierend und verschwinden
gewohnlich innerhalb von 2 Woche@eich sie bei einigen Patienten auch langer (2-3 Monate oder
mehr) anhalten konnen. Deshalbwird @mpfohlen, Duloxetin unter Berticksichtigung der Bedurfnisse
des Patienten langsam stufen \A@ iber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen auszuschleichen
(siehe Abschnitt 4.2). %\

Altere Patienten §

Es liegen begrenzt n zur Anwendung von 120 mg Nodetrip taglich bei élteren Patienten mit
Depression ode eralisierter Angststérung vor. Deshalb muss die Behandlung von élteren
Patienten mi aximaldosis mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Ak is!% chomotorische Unruhe
Die dung von Duloxetin wurde mit dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung gebracht.

Diesevist durch eine subjektiv unangenehme oder belastende Unruhe, Bewegungsdrang, haufig
begleitet von dem Unvermdgen still zu sitzen oder still zu stehen, gekennzeichnet. Dies tritt
vornehmlich in den ersten Wochen der Behandlung auf. Bei Patienten, die solche Symptome
entwickeln, kann die Erhéhung der Dosis nachteilig sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Handelshamen in verschiedenen Indikationen (Behandlung von
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, depressiven Erkrankungen, generalisierter Angststérung
und Belastungsharninkontinenz) angewendet. Die gleichzeitige Anwendung von mehr als einem
dieser Produkte sollte vermieden werden.



Hepatitis/Erhdhte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von Leberschadigung, einschliellich schwerwiegender
Erh6éhung von Leberenzymwerten (> 10-fache Erhéhung gegentiber den Normalwerten), Hepatitis und
Gelbsucht berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten Félle traten in den ersten Behandlungsmonaten
auf. Die Form der Leberschadigung war tUberwiegend hepatozelluléar. Duloxetin sollte mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten, die eine Leberschadigung haben oder die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu Leberschadigung fuhren kénnen.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kdnnen Symptome einer sexuellen Funktionsstérung verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende sexuelle Funktionsstérungen berichtet, bei denen
die Symptome trotz der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben. Q

Sucrose

Nodetrip magensaftresistente Hartkapseln enthalten Sucrose. Patienten mit der selten itdren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-lsomal asw el dirfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium %
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro K@ h. es ist nahezu
,Jnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und @'@e Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Wegen d %)s eines Serotonin-Syndroms darf
Duloxetin nicht in Kombination mit nichtselektivep? i en Monoaminoxidase-Hemmern
(MAO-Hemmern) oder innerhalb der ersten 14 T %ﬁ Beendigung der Behandlung mit einem
MAO-Hemmer eingenommen werden. Aufgr Ibwertszeit von Duloxetin missen mindestens
5 Tage nach Beendigung der Nodetrip Ein rgehen, bevor mit der Einnahme eines MAO-
Hemmers begonnen wird (siehe Abschnl %

Die Kombination von Nodetrip mit @zelektlven, reversiblen MAO-Hemmer wie Moclobemid
wird nicht empfohlen (siehe nit Das Antibiotikum Linezolid ist ein reversibler, nicht-
selektiver MAO-Hemmer u d@bPaﬂenten die mit Nodetrip behandelt werden, nicht verabreicht
werden (siehe Abschnitt,

CYP1A2 Inhlbltore P1A2 am Metabolismus von Duloxetin beteiligt ist, ist es
wahrscheinlich, da gleichzeitige Anwendung von Nodetrip mit starken CYP1A2 Inhibitoren zu
einer hoheren K ratlon von Duloxetin fihren kann. Fluvoxamin (100 mg einmal taglich), ein

on CYP1AZ2, senkte die Plasma-Clearance von Duloxetin um 77 % und erhdhte die
fache. Deshalb darf Nodetrip nicht gleichzeitig mit einem potenten Inhibitor von

it Fluvoxamin, angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

CY§1

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen keine systematischen Untersuchungen tber das Risiko einer
gemeinsamen Anwendung von Nodetrip und anderen als den nachfolgend aufgefuihrten ZNS
wirksamen Arzneimitteln vor. Infolgedessen ist bei Kombination von Nodetrip mit anderen zentral
wirksamen Arzneimitteln oder Substanzen, einschlieSlich Alkohol und Sedativa (z. B.
Benzodiazepine, Opiode, Antipsychotika, Phenobarbital, sedative Antihistaminika) Vorsicht geboten.

Serotonerge Arzneimittel: In seltenen Féllen wurde ein Serotonin-Syndrom bei Patienten berichtet,
die gleichzeitig SSRIs/SNRIs mit serotonergen Arzneimitteln eingenommen haben. Vorsicht ist
geboten, wenn Nodetrip gleichzeitig mit serotonergen Arzneimitteln wie SSRIs, SNRISs, trizyklischen
Antidepressiva (wie Clomipramin oder Amitriptylin), MAO-Hemmern (wie Moclobemid oder
Linezolid), Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder Triptanen, Tramadol, Pethidin und
Tryptophan eingenommen wird (siehe Abschnitt 4.4).
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Wirkungen von Duloxetin auf andere Arzneimittel

Uber CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin, einem CYP1A2
Substrat, wurde durch die gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg zweimal taglich) nicht signifikant
beeintrachtigt.

Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimittel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von CYP2D6. Bei
Verabreichung von Duloxetin in einer Dosierung von zweimal taglich 60 mg und einer Einzeldosis
Desipramin, einem CYP2D6 Substrat, erhéhte sich die AUC von Desipramin um das 3fache. Die
gleichzeitige Anwendung von Duloxetin (40 mg zweimal taglich) erhdhte die steady-state AUC von
Tolterodin (2 mg zweimal taglich) um 71 %, beeinflusste aber die Pharmakokinetik seines aktiven 5-
Hydroxy-Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen. Vorsicht ist geboten,
Duloxetin zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die vorwiegend tber CYP2D6
metabolisiert werden, (z. B.: Risperidon und trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Nor%
Amitriptylin und Imipramin) insbesondere, wenn diese eine geringe therapeutlsche Br,

(wie z: B. Flecainid, Propafenon und Metoprolol).

eisen

Orale Kontrazeptiva und andere steroidale Arzneimittel: Ergebnisse von in yi \tersuchungen
zeigen, dass Duloxetin die katalytische Aktivitat von CYP3A nicht mduzm@emflsche in vivo
Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden nicht durchgefihrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer: Die /lflge Anwendung von
Duloxetin und Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregati mmern darf aufgrund der erhdhten
Blutungsgefahr, die auf eine pharmakodynamische Interakti uckzufihren ist, nur mit Vorsicht
erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxetin bei Patj ie mit Warfarin behandelt wurden,
wurden erhohte Gerinnungswerte (INR) berichtet. D@m itige Gabe von Duloxetin und

Warfarin unter Steady State-Bedingungen im Ra er klinisch-pharmakologischen Studie bei
gesunden Probanden zeigte jedoch keine klini | ikante Verénderung der INR im Vergleich
zum Ausgangswert oder der Pharmakokine% - oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln’a@&loxetin

Antazida und H2—Antagonisten:W&hzeitige Anwendung von Nodetrip und aluminium- und
magnesiumhaltigen Antazida amotidin, hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ausmaf3
oder die Geschwindigkejt orption von Duloxetin nach oraler Gabe einer 40 mg Dosis.
CYP1A2 Induktoren ammakokinetische Analysen haben gezeigt, dass Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern EII’IE\ nahezu 50 % reduzierte Plasmakonzentration von Duloxetin aufwiesen.

4.6 Fertll@ hwangerschaft und Stillzeit

Sch aft
Tie%mentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat bei einer systemischen Exposition (AUC)
von Duloxetin, die unterhalb der maximalen klinischen Exposition lag, gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Zwei groflle Beobachtungsstudien deuten nicht auf ein insgesamt erhéhtes Risiko fir schwere
angeborene Missbildungen hin (eine aus den USA mit 2.500 Personen, die im ersten Trimester
Duloxetin eingenommen hatten und eine aus der EU mit 1.500 Personen, die im ersten Trimester
Duloxetin gegentiber exponiert gewesen waren). Die Analyse zu spezifischen Fehlbildungen, wie z.B.
Fehlbildungen des Herzens zeigt keine eindeutigen Ergebnisse.

In der EU-Studie war eine miitterliche Exposition mit Duloxetin wéhrend der Spatschwangerschaft
(zu jedem Zeitpunkt ab der 20. Schwangerschaftswoche bis hin zur Entbindung) mit einem erh6hten
Risiko fir Frihgeburten assoziiert (weniger als das Zweifache, was ungefahr 6 zusatzlichen
Frihgeburten pro 100 Frauen entspricht, die wahrend der Spatschwangerschaft mit Duloxetin
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behandelt wurden). Die meisten Friihgeburten traten zwischen der 35. und 36.
Schwangerschaftswoche auf. Ein solcher Zusammenhang wurde in der US-Studie nicht festgestellt.

Die US-Beobachtungsdaten belegen ein erhéhtes Risiko (weniger als das Zweifache) postpartaler
Blutungen nach Duloxetin-Exposition innerhalb des Monats vor der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, insbesondere im spéten
Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fur das Auftreten einer priméren pulmonalen Hypertonie
bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende pulmonale Hypertonie genannt) erhéhen kann. Obwohl
es keine Studien gibt, die einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit SNRI und dem
Auftreten von PPHN untersucht haben, kann dieses potentielle Risiko fiir Duloxetin nicht
ausgeschlossen werden, wenn man den zugehérigen Wirkmechanismus (Inhibition der Q
Wiederaufnahme von Serotonin) berlicksichtigt. @

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln kénnen Entzugsymptome bei Neugebore@treten,
wenn die Mutter kurz vor dem Entbindungstermin Duloxetin eingenommen hat. Z%
Entzugssymptomen, die im Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme beoba urden, kénnen
Hypotonie, Tremor, nervidse Unruhe, Schwierigkeiten beim Flttern, Atemng @z rebrale
Krampfanfélle gehdren. In der Mehrzahl der Falle traten diese entweder be@ ntbindung oder

innerhalb weniger Tage danach auf. 0

das potentielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Frauen sollte wiesen werden, ihren Arzt davon
in Kenntnis zu setzen, wenn sie schwanger werden oder wi eabsichtigen, wéhrend der
Therapie schwanger zu werden.

Nodetrip darf wahrend der Schwangerschaft nur eingenommen érde fwenn der potentielle Nutzen

*

<
Stillzeit (q
Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden ahx ie ihre Kinder nicht gestillt haben, geht
Duloxetin nur in sehr geringer Menge in di milch Gber.
Die von einem Saugling pro kg Korpergew fgenommene Menge, liegt bei etwa 0,14 % der von
der Mutter eingenommenen Dosis (sie:?: chnitt 5.2). Da keine Information Uber die

empfo

Vertréglichkeit von Duloxetin bei S en und Kindern vorliegt wird die Anwendung von
Nodetrip wahrend der Stillzeit t hlen.

Fertilitat . \®

In Tierstudien zeigte D keine Wirkung auf die mannliche Fertilitat. Die Wirkung auf die
weibliche Fertilita‘t r bei Dosen, die zur maternalen Toxizitat flihrten, nachgewiesen.

4.7 Ausw@ auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Masc

Es

Be on Maschinen durchgefuhrt. Mit der Anwendung von Nodetrip kann mdglicherweise
Mid t und Schwindel einhergehen. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Sie im
Falle eines Auftretens von Midigkeit und Schwindel potentiell gefahrliche Tatigkeiten, wie z. B. das
Fuhren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen vermeiden sollen.

ur ine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Ekei

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Nodetrip behandelt wurden,
waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schlafrigkeit und Schwindel. Die
Nebenwirkungen waren jedoch Uberwiegend leicht bis mittelschwer. Sie traten gewdhnlich zu
Behandlungsbeginn auf und verschwanden meistens, auch unter Fortsetzung der Therapie.
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b. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus Spontanberichten sowie aus placebokontrollierten
klinischen Studien.

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Héufigkeitseinteilung: Sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100, <1/10) gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr selten
Infektionen und parasitéare Erkrankungen \
| | Laryngitis |
Erkrankungen des Immunsystems )
Anaphylaktlsche
Reaktion %
Uberempflndllc
keltsreaktlor],\
Endokrine Erkrankungen
| | | Hypot/hpt)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Verminderter Hyperglykamie Dﬂ ratation
Appetit (hauptséchlich natridmie
bei Diabetes- ADH (Syndrom
Patlenten Q er inadaquaten
berlchtet') ADH-Sekretion)®
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit Suiwredﬁnken57 Suizidales
Adgitiertheit orungen | Verhalten®’
Libidovermin- 0 &mneknirschen Manie
derung \ erwirrtheit Halluzinationen
Angst Apathie Aggression und
Abnorm Wut?
Org
T
Erkrankungen dﬁ@systems
Kopfschmerze hwindel Myoklonus Serotonin-Syndrom®
Schlafrigke Lethargie Akathisie’ Krampfanfalle?
b Tremor Nervositat Psychomotorische
K/v Paraesthesien Aufmerksam- Unruhe®
? keitsstérung Extrapyramidale
Geschmacks- Symptome®
stérung
Dyskinesie
Restless Legs-
Syndrom
Schlechter Schiaf
Augenerkrankungen
Unscharfes Sehen | Mydriasis Glaukom
Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

| Tinnitus!

| Vertigo
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Sehr haufig Héaufig

Gelegentlich Selten Sehr selten

Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

Herzklopfen

Tachykardie
Supraventrikulére
Arrhythmien,
tiberwiegend
Vorhofflimmern

Gefallerkrankungen

Blutdruckanstieg®
Erréten

Synkope? Hypertensive
Hypertonie*’ Krise*®
Orthostatische

Hypotension? Q
Kalte @

Extremitaten

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums ~
Gahnen Engegefuhl im Interstitielle -~
Rachen Lungenerkrank \
Epistaxis Eosinophile @
Pneumonig’
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts \M»
Ubelkeit Obstipation Gastrointestinale Ston{tt}v
Mundtrockenheit | Diarrhoe Blutungen’ H%to hezie
Abdominal- Gastroenteritis % geruch
schmerzen AufstoRen roskopische
Erbrechen Gastritis olitis®
Dyspepsie Dysphagi’ Q
Flatulenz \?b'
Leber- und Gallenerkrankungen X N
jtis® Leberinsuffizienz®
+ [(Erfféhte Ikterus®
\\ berenzymwerte
Q (ALT, AST, alka-
Q\ lische Phospha-
tase)
. \\'o Akute Leberscha-
_t\\ digung
Erkrankungen der @‘ und des Unterhautzellgewebes
ermehrtes Nachtschweil} Stevens-Johnson Kutane
6 Schwitzen Urtikaria Syndrom® Vaskulitis
Q Hautausschlag Kontakt- Angioddem®
/\/ Dermatitis
K Kalter Schweif3
?\ Lichttber-
empfindlichkeit
der Haut

Erhohte Neigung
zu Blutergiissen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskuloskeletale

Muskelsteifigkeit | Krampf der

Schmerzen Muskelzuckun- Kaumuskulatur
Muskelkrampfe gen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Dysurie Harnverhalten Abnormaler
Pollakisurie Harnverzdgerung | Uringeruch
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Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Nykturie
Polyurie
Verminderter
Harnfluss
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Erektile Gynékologische | Menopausale
Dysfunktion Blutungen Symptome
Ejakulations- Menstruations- Galaktorrhoe
stérungen stérungen Hyperprolaktinamie
Verzogerte Sexuelle Postpartale
Ejakulation Dysfunktion Hamorrhagie®
Hodenschmerzen (\
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (g"
Stiirze? Brustschmerzen’ 6
Midigkeit Unbehagen
Kéltegefiihl
Durst \
Schuttelfrost @
Unwohlsein Q
Hitzegefiihl
Gangstorung 4 P
Untersuchungen < Y
Gewichtsab- Gewichtszu- hhter
nahme nahme olesterinspiegel
Kreatinphos 1 Blut
Kinase- i
im Blu\
Erh6hter
K&!piegel im
3

berichtet.

1 Es wurden auch nach Absetzerﬁ@&apie Falle von Krampfanféllen und Félle von Tinnitus
2 Falle von orthostatischer IK

ion und Synkope wurden besonders zu Beginn der Therapie

berichtet. .

3 Siehe Abschnitt 4.4. ,\\'

4 Es wurden Félleyc@ression und Wut insbesondere zu Beginn oder nach Absetzen der Therapie
berichtet. N\

> Félle von suj i@n Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zej ‘@Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

® Geschatzt ufigkeit basierend auf Nebenwirkungen, die nach der Zulassung berichtet wurden;
nigt I cebokontrollierten klinischen Studien beobachtet.

78&?&& nicht signifikant anders als Placebo.

8 Stlirze traten bei &lteren Patienten (>65 Jahre) haufiger auf.

® Geschatzte Haufigkeit basierend auf allen klinischen Studiendaten.

10 Geschatzte Haufigkeit basierend auf placebokontrollierten klinischen Studien.

c. Beschreibung einzelner bestimmter Nebenwirkungen

Das Absetzen (besonders abruptes Absetzen) von Duloxetin fuhrt hdufig zu Absetzphanomenen.
Schwindel, sensorische Beeintrachtigungen (Parasthesien oder Empfindungen ahnlich einem
elektrischen Schlag, insbesondere im Kopf), Schlafstérungen (einschlieflich Schlaflosigkeit und
intensives Traumen), Midigkeit, Somnolenz, Agitation oder Angstlichkeit, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Tremor, Kopfschmerzen, Myalgie, Reizbarkeit, Diarrhoe, vermehrtes Schwitzen und
Drehschwindel sind die am haufigsten berichteten Reaktionen.
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Im Allgemeinen sind fur SSRIs und SNRIs diese Ereignisse leicht bis mittelschwer und
selbstlimitierend, bei einigen Patienten jedoch schwer und/oder langer andauernd. Ist eine
Duloxetintherapie nicht mehr notwendig, wird daher ein Ausschleichen in Form einer schrittweisen
Dosisreduktion empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wéhrend der 12-wochigen akuten Phase von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit Schmerzen bei
diabetischer Neuropathie, wurden bei mit Duloxetin behandelten Patienten, geringfligige aber
statistisch signifikante Erhéhungen der Nuchternblutzuckerwerte beobachtet. Die HbAc-Werte waren
sowohl bei Duloxetin- als auch Placebobehandlung stabil. In den bis zu 52 Wochen dauernden
Verlangerungsphasen dieser Studien wurde eine Erhéhung der HbAic-Werte in beiden
Patientengruppen (Duloxetin- und Standardbehandlung) beobachtet. Wobei die mittlere Erh6hung bei
mit Duloxetin behandelten Patienten um 0,3 % starker ausgepréagt war. Des Weiteren trat eine é
geringfugige Erh6hung der Nuchternblutzucker- und Gesamtcholesterinwerte in der Dquxe@
Gruppe auf. Bei Standardbehandlung zeigten diese Werte einen leichten Riickgang. 6

Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle der mit Duloxetin behandelten Patient?v%schieden
sich nicht von denen der mit Placebo behandelten Patienten. Es wurden keine klinis€i’signifikanten
Unterschiede zwischen mit Duloxetin und mit Placebo behandelten Patiente en Messintervallen
QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.

d. Kinder und Jugendliche /l{0
Es wurden insgesamt 509 Kinder und Jugendliche im Alter von 7gbis I7 Jahren mit depressiven
Erkrankungen sowie 241 Kinder und Jugendliche im Alter vo K 17 Jahren mit generalisierter
Angststorung in klinischen Studien mit Duloxetin behande llgemeinen war das
Nebenwirkungsprofil von Duloxetin bei Kindern und J en dhnlich dem von Erwachsenen.
<

<
Bei insgesamt 467 Kindern und Jugendlichen, dig@etin in randomisierten klinischen Studien
erhielten, wurde eine Gewichtsabnahme von durch ittlich 0,1 kg nach 10 Wochen beobachtet,
verglichen mit einer Gewichtszunahme vo %bei den 353 mit Placebo behandelten Patienten.
Wahrend der anschlieBenden, vier- bis se@aﬁgen Verlangerungsphase normalisierte sich im

Durchschnitt das Gewicht der Patienter nziell zur erwarteten Perzentile des Ausgangsgewichtes,
basierend auf Daten gleichaltriger u chgeschlechtlicher Personen.

In bis zu 9 Monaten andauern@.ldien wurde bei Kindern und Jugendlichen, die Duloxetin
erhielten, insgesamt eing nittliche Verminderung von 1% zur Perzentile der Kdrpergrofie

beobachtet (Riickgang ei Kindern von 7 bis 11 Jahren und Zunahme von 0,3% bei
Jugendlichen von‘12 ahren) (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des V@T{s auf Nebenwirkungen

Die Meldun erdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht’girte kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
AngehdrigeWon Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das ang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung mit 5400 mg Duloxetin wurden allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln berichtet. Einige Todesfélle sind aufgetreten, iiberwiegend bei Uberdosierung in
Kombination mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein bei einer Dosierung von
ungefahr 1000 mg. Anzeichen und Symptome der Uberdosierung (Duloxetin alleine oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das Auftreten von Schlafrigkeit, Koma,
Serotonin-Syndrom, zerebralen Krampfanfallen, Erbrechen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot fir Duloxetin bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syndrom auftreten,
kann eine entsprechende Behandlung (mit z. B. Cyproheptadin und/oder Temperaturkontrolle) in
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Erwdgung gezogen werden. Die Aufrechterhaltung der Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen wird empfohlen, neben weiteren angemessenen
symptomatischen und unterstlitzenden Malihahmen. Eine Magenspilung kann sinnvoll sein, wenn sie
bald nach der Einnahme oder bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt wird. Die Gabe von
Aktivkohle kann helfen, die Resorption zu vermindern. Duloxetin hat ein groRes Verteilungsvolumen
und eine forcierte Diurese, Haemoperfusion und Austauschperfusion (Peritonealdialyse) sind
wahrscheinlich wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidepressiva. ATC-Code: NO6AX21 @Q

Wirkmechanismus ae
Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA) Wiedera hemmer. Es
zeigt eine geringe Wiederaufnahmehemmung von Dopamin ohne signifikante Affi fiir
histaminerge, dopaminerge, cholinerge und adrenerge Rezeptoren. Duloxeti yht dosisabhangig
die extrazelluldre Konzentration von Serotonin und Noradrenalin in verscr@en Gehirnarealen von
Tieren.

Duloxetin normalisierte die Schmerzschwelle in verschieden iklinischen Modellen fir

Pharmakodynamische Wirkungen /\/
e@k

neuropathische und entziindliche Schmerzen und dampfte merzverhalten in einem Modell fir
chronische Schmerzen. Die schmerzhemmende Wirkun loxetin erkl&rt man sich tber eine
Verstarkung der absteigenden hemmenden Schmerzh ifff zentralen Nervensystem.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 5\'\

Depressive Erkrankungen:

Nodetrip wurde in klinischen Studien ml N%amt 3158 Patienten (1285 Patientenjahre Exposition),
die die Diagnosekriterien einer Depres ch DSM-IV erfiillten, untersucht.

Die Wirksamkeit von Nodetrip in d ohlenen Dosis von 60 mg einmal taglich wurde in drei von
drei randomisierten, doppelblinoﬂp cebokontrollierten Akutstudien mit fixer Dosierung mit
erwachsenen, ambulanten, de en Patienten nachgewiesen.

Insgesamt wurde die Wiy von Nodetrip in Tagesdosen von 60 — 120 mg in fiinf von sieben
randomisierten, doppel , placebokontrollierten Akutstudien mit fixer Dosierung mit
erwachsenen, ambul epressiven Patienten nachgewiesen.

Nodetrip zeigte @ isch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, erhoben an Hand der
Verbesseru esamtwertes der 17 Punkte umfassenden Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD inhaltet die emotionalen und somatischen Symptome der Depression).

Die nﬁe - und die Remissionsraten waren mit Nodetrip im Vergleich mit Placebo ebenfalls
stat@& signifikant héher. Nur ein geringer Teil der Patienten, die in zulassungsrelevanten
klinisehen Studien eingeschlossen waren, hatten eine schwere Depression (HAM-D-Wert > 25) zu
Beginn der Behandlung.

In einer Studie zur Rickfallpravention wurden die Patienten, die auf eine 12-wdchige Akuttherapie
mit Nodetrip 60 mg einmal téglich ansprachen, fir weitere 6 Monate entweder auf Nodetrip 60 mg
einmal taglich oder auf Placebo randomisiert. Bezogen auf das priméare Endziel, die Pravention eines
Riickfalls - gemessen als die Zeit bis zum Auftreten des Rickfalls - zeigte Nodetrip 60 mg einmal
taglich gegeniiber Placebo eine statistisch signifikante Uberlegenheit (p = 0,004). Die Inzidenz von
Riickfallen wahrend der 6-monatigen doppelblinden Follow-up Phase betrug 17 % fir die Duloxetin-
Gruppe und 29 % flr die Placebo-Gruppe.
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Wahrend einer 52-wdchigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlung hatten Patienten mit
wiederkehrender Major Depression, die mit Duloxetin behandelt wurden, eine signifikant langere
symptomfreie Zeit (p<0,001) als Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden. Alle Patienten
hatten zuvor in einer offenen Behandlung (28 bis 34 Wochen)auf Duloxetin in Dosierungen von 60
bis 120 mg taglich angesprochen. Wahrend der 52-woéchigen placebokontrollierten, doppelblinden
Behandlungsphase erfuhren 14,4 % der mit Duloxetin behandelten Patienten und 33,1 % der mit
Placebo behandelten Patienten eine Wiederkehr ihrer depressiven Symptome (p<0,001).

Die Wirkung von Nodetrip 60 mg einmal taglich bei depressiven Patienten >65 Jahren wurde speziell
in einer Studie untersucht, die einen statistisch signifikanten Unterschied bei der Reduktion des
HAMD;7 Wertes von mit Nodetrip behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo zeigte. Die
Vertréaglichkeit von Nodetrip 60 mg einmal taglich war bei alteren Patienten und jungeren
Erwachsenen vergleichbar. Es liegen jedoch begrenzt Daten fiir &ltere Patienten, die mit der
Maximaldosis (120 mg taglich) behandelt wurden, vor. Deshalb wird bei der Behandlung di@
Patientengruppe mit der Maximaldosis (120 mg taglich) zur Vorsicht geraten. 6

Generalisierte Angststérung: %%
Nodetrip zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo in fi inf Studien.
Davon waren vier randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Ak jen und eine Studie
zur Rickfallpravention an erwachsenen Patienten mit generalisierter Angs ﬁg ng.

Nodetrip zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegentiber Plat%? emessen anhand der

Verbesserung des Gesamtwertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-AY und des Scores fur die
funktionelle Gesamtbeeintrachtigung der Sheehan Disability SDS). Die Ansprech- und die
Remissionsraten waren unter Nodetrip im Vergleich zu Pl enfalls hoéher. Nodetrip zeigte eine
mit Venlafaxin vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich esserung des HAM-A-Gesamtwertes.

<
<
In einer Studie zur Rickfallpréavention wurden Pa@ die auf eine 6-monatige offene Akuttherapie
mit Nodetrip ansprachen, fir weitere 6 Monatgentweder auf Nodetrip oder auf Placebo randomisiert.
Bezogen auf die Prévention eines Rickfal ssen als die Zeit bis zum Auftreten des Rickfalls —
zeigte Nodetrip 60 mg bis 120 mg einmalgéaghich gegeniiber Placebo eine statistisch signifikante
Uberlegenheit (p < 0,001). Die Inziden: tickfallen wahrend der 6-monatigen doppelblinden
Follow-up Phase betrug 14 % fur di etin-Gruppe und 42 % fiir die Placebo-Gruppe.

Die Wirksamkeit von Nodefri
(> 65 Jahre) mit generaljst
signifikante Verbesser
behandelten Patiepte

Nodetrip 30 -120 i

120 mg (flexible Dosierung) einmal taglich bei &lteren Patienten
gststérung wurde in einer Studie untersucht, die eine statistisch
Gesamtwertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) bei mit Duloxetin
ergleich zu Placebo zeigte. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
al taglich bei alteren Patienten mit generalisierter Angststérung war
vergleichbar de in Studien mit jiingeren Erwachsenen beobachtet wurde. Allerdings sind die
Daten fiir al ienten, die mit der Maximaldosis (120 mg einmal taglich) behandelt wurden,
begrenzt Deshalb sollte die Behandlung alterer Patienten mit der Maximaldosis (120 mg einmal

téglﬁ' h)Sit®/orsicht erfolgen.

Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Die Wirksamkeit von Nodetrip bei diabetischen neuropathischen Schmerzen wurde in zwei
randomisierten, 12-wdchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studien mit festgelegter
Dosierung bei Erwachsenen (22 bis 88 Jahre), bei denen seit mindestens 6 Monaten diabetische
neuropathische Schmerzen bestanden, festgestellt. Patienten, die die Diagnosekriterien fur eine
depressive Erkrankung (Episoden einer Major Depression) aufwiesen, waren von diesen Studien
ausgeschlossen. Das primare Zielkriterium war das wochentliche Mittel des durchschnittlichen
Tagesschmerzes (Uber 24 Stunden). Dieser wurde taglich auf einer 11-Punkte-Likert-Skala von den
Patienten in einem Tagebuch erfasst.
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In beiden Studien reduzierte Nodetrip in den Dosierungen von einmal taglich 60 mg oder zweimal
taglich 60 mg signifikant die Schmerzen im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung trat bei einigen
Patienten in der ersten Behandlungswoche ein. Die mittlere Verbesserung zwischen den zwei
Duloxetin-Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich. Eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion verzeichneten 65% der mit Duloxetin behandelten Patienten gegentber 40% der
mit Placebo behandelten Patienten. Die entsprechenden Zahlen filr eine mindestens 50%ige
Schmerzreduktion waren 50% (Duloxetin-Behandlungsgruppen) beziehungsweise 26%
(Placebogruppen). Die klinischen Ansprechraten (>50% Schmerzlinderung) wurden entsprechend
dem Auftreten von Schlafrigkeit analysiert. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es nicht zu
Schléfrigkeit kam, betrugen 47% bei mit Duloxetin behandelten Patienten gegenlber 27% bei mit
Placebo behandelten Patienten. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es zu Schléfrigkeit kam,
betrugen 60% bei Duloxetinbehandlung gegeniiber 30% bei Placebobehandlung. Bei Patienten, bei
denen innerhalb von 60 Behandlungstagen keine Schmerzreduktion von 30% auftrat, war es
unwahrscheinlich, dass dies wéhrend der weiteren Behandlung erreicht wurde. @

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeitstudie bei Patienten, die auf eine 8-wdc
Akuttherapie mit Nodetrip 60 mg einmal taglich ansprachen, blieb die SchmerzreduKai
6 Monate erhalten, gemessen anhand der Veranderung des mit dem Schmerzfr@

n ,,Brief Pain
Inventory* (BPI) erfassten durchschnittlichen Tagesschmerzes (iiber 24 Stund

Kinder und Jugendliche 0
Duloxetin wurde bei Patienten unter 7 Jahren nicht untersucht. /\/

dien mit 800 Kindern und
kungen durchgefihrt (siehe
e, Placebo und aktiv (Fluoxetin)

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, parallele klinisc
Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven
Abschnitt 4.2). Diese zwei Studien beinhalteten eine 10
kontrollierte Akutphase, gefolgt von einer 6-monatj ontrollierten Verlangerungsphase.
Weder Duloxetin (30 -120 mg) noch der aktive rm (Fluoxetin 20-40 mg) unterschieden sich
statistisch von Placebo in Bezug auf die Veranderung vom Ausgangswert zum Endpunkt im CDRS-R
(Children’s Depression Rating Scale-Revi amtwert. Im Vergleich zu Fluoxetin war die
Studienabbruchrate aufgrund von unerwij en Ereignissen bei Patienten, die Duloxetin einnahmen,
hoher, meist aufgrund von Ubelkeit. VV@ der 10-wdchigen akuten Behandlungsperiode wurden
suizidale Verhaltensweisen bericht xetin 0/333 [0%], Fluoxetin 2/225 [0,9%], Placebo 1/220
[0,5%]). Im Verlauf der gesamtén,36-Wochigen, randomisierten Studie lag das Auftreten von
suizidalem Verhalten bei 6 yvo it Duloxetin behandelten Patienten bzw. bei 3 von 225 mit
Fluoxetin behandelten Pati dies entspricht 0,039 Ereignissen pro Patient und Jahr fir Duloxetin
sowie 0,026 Ereignisse tient und Jahr fiir Fluoxetin). Zusétzlich zeigte ein Patient, der von
Placebo auf Dulo>§eti estellt wurde, suizidales Verhalten wahrend der Einnahme von Duloxetin.

Es wurde eine r
Jugendlichenr(i

}lisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit 272 Kindern und

ter von 7 bis 17 Jahren mit generalisierter Angststérung durchgefihrt. Die Studie
beinhalt 10-wochige placebokontrollierte Akutphase, gefolgt von einer 18-wdéchigen

Ver, "ng% sphase. In dieser Studie wurde ein flexibles Dosierungsschema verwendet, um eine
Ian%& osissteigerung von 30 mg einmal taglich auf héhere Dosierungen (maximal 120 mg einmal
taglich) zu ermdéglichen. Die Behandlung mit Duloxetin zeigte nach zehn Wochen eine statistisch
signifikante groere Verbesserung der Symptome der generalisierten Angststérung, gemessen anhand
des Schweregrads der PARS-Skala flr generalisierte Angststérung (mittlerer Unterschied zwischen
Duloxetin und Placebo von 2,7 Punkten [95% CI 1,3-4,0]). Die Aufrechterhaltung der Wirkung wurde
nicht untersucht. Innerhalb der 10-wéchigen akuten Behandlungsphase zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Studienabbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
zwischen der Duloxetin- und der Placebogruppe. Zwei Patienten, die nach der Akutphase von Placebo
auf Duloxetin umgestellt wurden, zeigten suizidale Verhaltensweisen unter der Einnahme von
Duloxetin wahrend der Verlangerungsphase. Fir diese Altersgruppe wurde noch keine
Schlussfolgerung hinsichtlich des gesamten Nutzen/Risiko-Verhaltnisses gezogen (siehe auch
Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Bei padiatrischen Patienten mit juvenilem primarem Fibromyalgie-Syndrom (JPFS) wurde eine
einzelne Studie durchgefiihrt, bei der sich die mit Duloxetin behandelte Gruppe hinsichtlich der
gemessenen priméren Wirksamkeitsparameter nicht von der Placebo-Gruppe unterschied.
Dementsprechend konnte die Wirksamkeit in dieser padiatrischen Patientenpopulation nicht
nachgewiesen werden. In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, parallelen Studie
mit Duloxetin wurden 184 Jugendlichen mit JPFS im Alter zwischen 13 und 18 Jahren (das
Durchschnittsalter betrug 15,53 Jahre) behandelt. Zur Studie gehdrte ein 13-wdchiger, doppelblinder
Abschnitt, wahrend dem Patienten randomisiert taglich entweder 30 mg Duloxetin, 60 mg Duloxetin
oder Placebo erhielten. Fur Duloxetin konnte keine Wirksamkeit beziliglich Schmerzreduzierung
gezeigt werden, dabei wurde als Primary Outcome Measure die durchschnittliche, tber den
Schmerzfragebogen ,,Brief Pain Inventory* (BPI) ermittelte Punktzahl am Behandlungsendpunkt
ermittelt: Die mittlere Abweichung der kleinsten Quadrate vom Ausgangswert der BPI-Durchschnitts-
Schmerzpunktzahl lag nach 13 Wochen bei der Placebo-Gruppe bei -0,97 verglichen mit -1,62 deiNder
Duloxetin-30/60 mg-Gruppe (p=0,052). Die Daten zur Arzneimittelsicherheit waren konsis it
dem bekannten Sicherheitsprofil von Duloxetin.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) verzichtet auf die Verpflichtung zu %e von
Ergebnissen klinischer Priifungen mit Nodetrip in allen Untergruppen der padi Bevdlkerung
in der Behandlung von depressiven Erkrankungen, Schmerzen bei diabetisc e@ neuropathie und
generalisierter Angststorung. Fur weitere Informationen zur Anwendung béi Kindern und
Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften K/\/

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer angewendet. in wird durch Oxidation (CYP1A2
und polymorphes CYP2D6) mit anschliefender Konjugati fangreich metabolisiert. Die
Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grofe inte %d lle Variabilitat (allgemein 50-60 %),
zum Teil bedingt durch Geschlecht, Alter, Rauc @s und CYP2D6 Metabolisierungsstatus.

Resorption: Duloxetin wird nach oraler G sﬁh&esorbiert, nach 6 Stunden wird die maximale

Konzentration cmax erreicht. Die absolute ioverfugbarkeit von Duloxetin liegt zwischen 32 %
und 80 % (im Mittel 50 %). Nahrungsé e verzogert die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration von 6 auf 10 Stunde ermindert geringfligig das Ausmal® der Resorption (etwa

11 %). Diese Anderungen habem@n linische Signifikanz.

Verteilung: Duloxetin V\‘irsgggkflenschen zu etwa 96 % an Plasmaproteine gebunden. Duloxetin
bindet sowohl an Albumi auch an alpha-1 saures Glykoprotein. Die Proteinbindung wird nicht
durch eine Nieren; ogdek, Leberfunktionsstérung beeintrachtigt.

Biotransformati
den Urin ausge

“PDuloxetin wird stark metabolisiert und die Metabolite werden hauptsachlich Gber
eden. CYP2D6 und CYP1AZ2 katalysieren beide die Entstehung der zwei

, das Glucuronséure-Konjugat des 4-Hydroxyduloxetins und das Sulfat-Konjugat des
5-Hydr methoxyduloxetins. In vitro Studien weisen darauf hin, dass die zirkulierenden

Metahatite des Duloxetins als pharmakologisch inaktiv anzusehen sind. Die Pharmakokinetik von
Duloxetin bei Patienten mit geringem CYP2D6-Metabolismus wurde nicht speziell untersucht. Eine
begrenzte Anzahl an Daten lasst vermuten, dass der Plasmaspiegel von Duloxetin bei diesen Patienten
hoher ist.

Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxetin bewegt sich zwischen 8 und 17 Stunden
(im Mittel 12 Stunden). Nach einer intravendsen Dosis lag die Plasma-Clearance von Duloxetin
zwischen 22 I/h und 46 I/h (im Mittel 36 I/h). Nach oraler Gabe lag die Plasma-Clearance von
Duloxetin zwischen 33 und 261 I/h (im Mittel 101 I/h).
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Spezielle Patientengruppen

Geschlecht: Zwischen Mannern und Frauen wurden pharmakokinetische Unterschiede festgestellt
(die Plasma-Clearance war bei Frauen niherungsweise 50 % niedriger). Aufgrund der Uberlappung
der Clearance-Bereiche rechtfertigen die geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede
keine Empfehlung zur Verwendung einer geringeren Dosis bei Frauen.

Alter: Pharmakokinetische Unterschiede wurden zwischen jungeren und alteren (> 65 Jahren) Frauen
festgestellt (bei alteren Frauen ist die AUC ca. 25 % groRRer und die Halbwertszeit ca. 25 % langer),
dennoch reicht der Umfang dieser Veranderungen nicht aus, eine Dosisanpassung zu rechtfertigen.
Grundsatzlich wird empfohlen, dltere Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4)

Nierenfunktionseinschrankung: Dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz h@n
eine 2fach hohere cmax und AUC von Duloxetin verglichen mit gesunden Probanden. @
Pharmakokinetische Daten zu Duloxetin bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer 6
Nierenfunktionseinschrankung sind begrenzt. %

Leberfunktionseinschréankung: Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child P ss B)
beeinflussten die Pharmakokinetik von Duloxetin. Verglichen mit gesunden den war bei
Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung die Plasma-Clearance von E%etin 79 % niedriger,
die terminale Halbwertszeit 2,3-mal langer und die AUC 3,7-mal groR i armakokinetik von
Duloxetin und seinen Metaboliten bei Patienten mit leichter oder sciWergf Leberinsuffizienz wurde
nicht untersucht. K

Muittern, die mindestens 12 Wochen postpartum waren, ht. Duloxetin wurde in der
Muttermilch nachgewiesen, wobei die Gleichgewigh ation (steady-state) in der Muttermilch
einem Viertel der Plasmakonzentration entsprac er Dosierung von 40 mg zweimal taglich
gehen ca. 7ug/Tag Duloxetin in die Muttermils{u'b . Stillen hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Duloxetin.

Stillende Mitter: Die Metabolisierung und Ausscheidung @oxetin wurde bei 6 stillenden
n

Kinder und Jugendliche: Basierend au’@ von drei Studien wurde die Pharmakokinetik von
Duloxetin bei Kindern und Jugendli@; Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven Erkrankungen,
die mit einer oralen Dosis von 120 mg einmal taglich behandelt wurden, mittels
Populationsmodellierungsapal harakterisiert. Die anhand des Modells prognostizierten
Duloxetin steady-state P,I@entrationen lagen bei padiatrischen Patienten meist im gleichen
Konzentrationsbereich, h bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

5.3 Prakliniscﬁ ten zur Sicherheit

Standard-Testreihen keine genotoxische Wirkung und bei Ratten keine

In eipe nogenitatsstudie an Ratten wurden in der Leber mehrkernige Zellen bei Abwesenheit
and%\ topathologischer Veranderungen beobachtet. Der zugrunde liegende Mechanismus und die
klinisehe Relevanz sind unbekannt. Bei weiblichen Mausen, die tber 2 Jahre eine Hochdosistherapie
von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhielten, traten vermehrt hepatozellulare Adenome und Karzinome auf;
es wird angenommen, dass diese sekundar als Folge einer Leberenzyminduktion entstanden sind. Die
klinische Relevanz dieser Daten aus Untersuchungen an Méausen fur den Menschen ist unbekannt.
Weibliche Ratten, die Duloxetin (45 mg/kg/Tag) vor und wahrend der Befruchtung sowie in der
Frihphase der Tréachtigkeit erhielten, zeigten bei einer systemischen Exposition, die schatzungsweise
bis zum Maximum der klinischen Exposition (AUC) reichte eine verminderte maternale
Nahrungsaufnahme und ein geringeres Korpergewicht, eine Unterbrechung des Ostruszyklus, eine
Senkung der Lebendgeburtrate sowie der Uberlebensrate der Nachkommen und eine
Wachstumsretardierung der Nachkommen. In einer Embryotoxizitatsstudie an Kaninchen wurde bei
systemischer Exposition unterhalb der maximalen klinischen Exposition eine héhere Inzidenz von
kardiovaskularen und skeletalen Misshildungen beobachtet. In anderen Studien mit htheren Dosen
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eines anderen Salzes von Duloxetin wurden keine Missbildungen beobachtet. In einer
pranatalen/postnatalen Toxizitatsstudie an Ratten induzierte Duloxetin Verhaltensabnormalitaten bei
den Nachkommen nach systemischer Exposition unterhalb der maximalen klinischen Exposition
(AUC).

Studien an jungen Ratten zeigten einen voribergehenden Effekt auf das neurologische Verhalten,
sowie eine signifikante Abnahme des Kopergewichtes und der Nahrungsaufnahme;
Leberenzyminduktion und hepatozellulére Vakuolisierung bei 45 mg/kg/Tag. Das allgemeine
Toxizitatsprofil von Duloxetin bei jungen Ratten war ahnlich dem von erwachsenen Ratten. Es wurde
ein No-adverse-effect-level (NOAEL) von 20mg/kg/Tag ermittelt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Q

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6

Kapselinhalt @
Hypromellose \
Hypromelloseacetatsuccinat @
Sucrose Q
Zucker-Starke-Pellets 0

Talkum /\/

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat @K

Kapselhille Q

*
Nodetrip 30 mg (b~
Gelatine \
Natriumdodecylsulfat \

Titandioxid (E 171) c)Q
*

Indigocarmin (E 132)

Essbare Drucktinte griin Q\

Essbare Drucktinte griin enth
synthetisches Eisen(l1,1])y@%4
synthetisches Eisen(l11)-
Propylenglycol

Schellack. ‘\
Nodetrip 60@6
Gelatine /k

0

Natriu ylsulfat
Tita d (E171)
Indig@carmin (E132)

Gelbes Eisenoxid (E172)
Essbare Drucktinte weifd

id-oxid x H20 (E 172)

Essbare Drucktinte weil3 enthalt:
Titandioxid (E171)
Propylenglycol

Schellack

Povidon.

20



6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht Giber 30 °C
lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @Q

Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und Polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Bl ckung

mit Aluminiumfolie verschlossen. \®
Nodetrip 30 mg @
!

Nodetrip 30 mg ist in Packungen mit 7 und 28 magensaftresistente HartkapSel,erhaltlich.

Nodetrip 60 mg /k
Nodetrip 60 mq ist in Packungen mit 28, 56, 84 und 98 Hartkaps%n und’in Blndelpackungen mit 100

(5 Packungen zu je 20) und 500 (25 Packungen zu je 20) mag esistenten Hartkapseln erhaltlich.

*

<
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fUr@eeitigung

Keine besonderen Anforderungen. Q’\.
’\C)

7. INHABER DER ZULASSU

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien @rkehr gebracht.

Esteve Pharmaceuticals, S.A.,@\ig de la Zona Franca, 109, 08038 Barcelona, Spanien

0\
8. ZULASSUN MER(N)
EU/1/04/297/00 N

EU/1/04/29
EU/1/04/ 3

EU/1/0 004
EU 7/005
EU/1/04/297/006
EU/1/04/297/007
EU/1/04/297/008
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Dezember 2004
Datum der letzten Verlangerung: 24. Juni 2009

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG I é
HERSTELLER, DER FURDIE C NFREIGABE
VERANTWORTLICH IST ¢
BEDINGUNGEN ODER%&Q{?ANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN UCH

SONSTIGE BEDr\ GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHEMIG UR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDIN L@N ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
D WIRKSAME ANWENDUNG DES
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. 6®

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIG UR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte Oé

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisi teglﬁbedenklichkeitsberichten flir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 d tlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel verbﬁ% en Liste der in der Union

festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinfti alisierungen - festgelegt.
<

*
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA &N FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAMEN ANWENDUNG DES A ITTELS

o Risikomanagement-Plan (RK&&

Der Inhaber der Genehmigung d&/erkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul r Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Malnahmen sowie alle kiigftigervom Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des ch

Ein aktualisierter F iSt einzureichen:

e nach Au ng durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Wlalwenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
ei ener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
haftnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

vgzug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG FUR 30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 30 mg, magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE e

Jede Kapsel enthélt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid). 6

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \'

Enthalt Sucrose. Q
Packungsbeilage beachten 0

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Po )

\ Y%
28 magensaftresistente Hartkapseln QQ

7 magensaftresistente Hartkapseln .‘Q.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)@QNWENDUNG

*
Zum Einnehmen \C)
Packungsbeilage beachten \Q

)

6.  WARNHINWEI DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

* A d
Arzneimittel fm@?unzugénglich aufbewahren.
A

RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tber
30 °C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona 6
Spanien

(D
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) \ 94
EU/1/04/297/001 (28 magensaftresistente Hartkapseln) 0
EU/1/04/297/006 (7 magensaftresistente Hartkapseln)

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: &@.

Q3
AN

14.

VERKAUFSABGRENZUNG r(. N

v

Verschreibungspflichtig Q\

| 15,

A
HINWEISE FUI{%@EBRAUCH

a4

QO

| 16.

*
ANGAB LINDENSCHRIFT

_ </
Nodetr.p&c.}

17. EINDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN
30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve

3. VERFALLDATUM \'

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

K
Ch.-B.: 0
O

*
5. WEITERE ANGABEN \‘@'
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG FUR 60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 60 mg, magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE e

Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid). 6

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \'

Enthalt Sucrose. Q
Packungsbeilage beachten 0

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Po )

\ Y%
28 magensaftresistente Hartkapseln QQ

84 magensaftresistente Hartkapseln Ry
98 magensaftresistente Hartkapseln Q'
56 magensaftresistente Hartkapseln \

R ad\

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten \

X

5.  HINWEISE ZUR UND AR@D&R ANWENDUNG

6. WARNHINWE#S, BASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBBEW N IST

N
Arzneimitteké\qﬂder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. ITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tber
30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals, S.A. @Q

Passeig de la Zona Franca, 109
08038 Barcelona 6
Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) QK}

EU/1/04/297/002 (28 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/04/297/003 (84 magensaftresistente Hartkapseln) /\/
EU/1/04/297/004 (98 magensaftresistente Hartkapseln) K
EU/1/04/297/005 (56 magensaftresistente Hartkapseln) Q@

o

13. CHARGENBEZEICHNUNG \\

Ch.-B.: Q
.\0

14. VERKAUFSABGRENZWNG

@
Verschreibungspflichtig,
N

| 15.  HINWEISE\RBR DEN GEBRAUCH

16. §|QABEN IN BLINDENSCHRIFT

Nodetrip 60 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC:
SN:
NN:

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG DER INNENVERPACKUNG - 60 MG
MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN (ohne blue box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 60 mg, magensaftresistente Hartkapseln Q
Duloxetin 6®
2. WIRKSTOFFE \‘b»'
N\
Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid) Q
A

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

%4

Enthélt Sucrose @
Packungsbeilage beachten Q
N

4. DARREICHUNGSFORM UND |NH§€\"

20 magensaftresistente Hartkapseln. T‘eil&i]ndelpackung. Einzelverkauf nicht gestattet.

Q

5. HINWEISE ZUR UNDRT(I\:N) DER ANWENDUNG
A J

Zum Einnehmen S 5’\\.’@

Packungsbeilage bea@
*
AN\

6. WAR W/EIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzvg&se fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tGber
30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals, S.A. @Q

Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona 6
Spanien %
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) \ 94

EU/1/04/297/007 (500 magensaftresistente Hartkapseln) (25 Einzelp @en Zu je 20 Hartkapseln)
EU/1/04/297/008 (100 magensaftresistente Hartkapseln) (5 Einz%ac gen zu je 20 Hartkapseln)

)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

PR
Ch.-B.: @.
"N

14. VERKAUFSABGRENZUNG r(. N

v

Verschreibungspflichtig Q\

A
| 15. HINWEISE FUI{%@EBRAUCH

a4

QO

*
‘ 16. ANGAB LINDENSCHRIFT

)
Nodetrip 9\/&\
RS
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG BUNDELPACKUNG - 60 MG MAGENSAFTRESISTENTE
HARTKAPSELN (mit blue box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 60 mg, magensaftresistente Hartkapseln

Duloxetin
2.  WIRKSTOFFE ,Q;
Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid). @

3. SONSTIGE BESTANDTEILE g

Enthalt Sucrose
Packungsbeilage beachten

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

<
Biindelpackung: 500 (25 Packungen zu je 20) mayg@f(eswtente Hartkapseln
Biindelpackung: 100 (5 Packungen zu je 20) en istente Hartkapseln

O

| 5. HINWEISE ZUR UND AR'I@DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten Q\
-

6. WARNHIN ,\DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBﬁm REN IST

Arzneimi )@(mder unzuganglich aufbewahren.

7. EWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tber
30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109 Q
08038 Barcelona @
Spanien %6

\ \ 4
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) @
EU/1/04/297/007 (500 magensaftresistente Hartkapseln) (25 Einzelpac@ je 20 Hartkapseln)

EU/1/04/297/008 (100 magensaftresistente Hartkapseln) (5 Einzelpy‘/ Zu je 20 Hartkapseln)

A

13, CHARGENBEZEICHNUNG &'
Ch.-B.: R Q

A J
*

14. VERKAUFSABGRENZUNG \Q\
O
O

Verschreibungspflichtig

[ 15. HINWEISE FUR D@BRAUCH

D

| 16. ANGABEN H{ BLINDENSCHRIFT

N
Nodetrip 60 5@

17. IVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN
60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nodetrip 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve

3. VERFALLDATUM \'

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

K
Ch.-B.: 0
O

*
5. WEITERE ANGABEN \‘@'
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B. PACKUNGSBEIL



Gebrauchsinformation: Information fur Anwender

Nodetrip 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Nodetrip 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin (als Hydrochlorid)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben v@ie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apothekerd Dige$ gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Si&chnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht \@
Was ist Nodetrip und wofir wird es angewendet? @
Was sollten Sie vor der Einnahme von Nodetrip beachten? Q
Wie ist Nodetrip einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind méglich? /\/
Wie ist Nodetrip aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen é

AL

1. Was ist Nodetrip und wofur wird es ange @"

Nodetrip enthalt den Wirkstoff Duloxetin. No@r oht die Spiegel von Serotonin und
Noradrenalin im Nervensystem.

Nodetrip wird bei Erwachsenen verwe'n\ r Behandlung von:
o depressiven Erkrankunge
o generalisierter Angstst®gung {dauerhaftes Gefuihl von Angst oder Nervositat)
. Schmerzen bei dim Neuropathie (oft als brennend, stechend, reilRend, einschief3end
oder wie ein El ock beschrieben. Es kann zum Geflhlsverlust an der betroffenen
Stelle komm %? Beriihrung, Warme, Kélte oder Druck kdnnen Schmerzen verursachen)
&

ﬁ{ mit depressiven Erkrankungen oder generalisierter Angststérung beginnt
on zwei Wochen nach Behandlungsbeginn zu wirken. Allerdings kann es zwei

bis vier Wogchemdauern, bis Sie sich besser fulhlen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie sich nach

diesem nicht besser fiihlen. Es ist moglich, dass Ihr Arzt Ihnen Nodetrip auch dann noch

verschréipt,*wenn Sie sich besser fuhlen, um ein Wiederauftreten lhrer depressiven Erkrankung oder
gen ferter Angststorung zu verhindern.

L 2
Bei den meisten P.

Nodetrip innerh

Bei Patienten mit einer schmerzhaften diabetischen Neuropathie kann es ein paar Wochen dauern, bis
Sie sich besser fuhlen. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, falls Sie sich nach zwei Monaten nicht besser
flhlen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Nodetrip beachten?

Nodetrip DARF NICHT eingenommen werden, wenn Sie

- allergisch gegen Duloxetin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

- eine Lebererkrankung haben.
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- eine schwere Nierenerkrankung haben.

- ein anderes Arzneimittel, einen sogenannten Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)
einnehmen oder in den letzten 14 Tagen eingenommen haben (siehe ,,Einnahme von Nodetrip
zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

- Fluvoxamin einnehmen, das Ublicherweise zur Behandlung von depressiven Erkrankungen
angewendet wird oder Ciprofloxacin oder Enoxacin, die zur Behandlung verschiedener
Infektionen angewendet werden.

- andere Arzneimittel einnehmen, die den Wirkstoff Duloxetin enthalten (siehe ,,Einnahme von
Nodetrip zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie Bluthochdruck oder eine Herzerkrankung haben. Ihr Arzt wird

lhnen sagen, ob Sie Nodetrip einnehmen kénnen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen Q
Im Folgenden werden weitere Griinde angegeben, warum Nodetrip fur Sie nicht geeignet se@ nte.
Sprechen Sie vor der Einnahme von Nodetrip mit Ihrem Arzt, wenn Sie:

- andere Arzneimittel zur Behandlung von depressiven Erkrankungen einn r&he
»Einnahme von Nodetrip zusammen mit anderen Arzneimitteln®). \

- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Préparat, ein

- eine Nierenerkrankung haben. Q

- epileptische Anfalle hatten oder haben.

- an Manie litten oder leiden.

- an einer manisch-depressiven Erkrankung leiden.

- eine Augenerkrankung haben, wie eine spezielle Art de@koms (erhohter
Augeninnendruck).

- in der Vergangenheit Blutungsstérungen (Neigun
insbesondere wenn Sie schwanger sind (siehg

- ein Risiko fur niedrige Natrium-Blutspieg
insbesondere wenn Sie alter sind).

- momentan mit einem anderen Arznej 's%kbehandelt werden, das die Leber schadigen kann.

- andere Arzneimittel einnehmen, diﬁ&etin enthalten (siehe ,,Einnahme von Nodetrip

. RS
zusammen mit anderen Arzneim

ildung von Bluterglissen) hatten,
erschaft und Stillzeit™).
z. B. wenn Sie Diuretika einnehmen,

Nodetrip kann ein Empfinden vw&r Unruhe oder ein Unvermdgen, still zu sitzen oder still zu
stehen, verursachen. Wenn di@ hnen auftreten sollte, dann informieren Sie lhren Arzt.

Arzneimittel wie Nodet
Funktlonsstorung Ver,
nach Beendlgung

genannte SSRI/SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen
n (siehe Abschnitt 4). In bestimmten Fallen blieben diese Symptome
ehandlung bestehen.

Suizidgedanke d Verschlechterung Ihrer Depression oder generalisierten Angststérung
Wenn Sie/epressiv sind oder unter Angststorungen leiden, kdnnen Sie manchmal Gedanken daran
haben, sichs€lbst zu verletzen oder Suizid zu begehen. Solche Gedanken kénnen bei der erstmaligen
An g von Antidepressiva verstérkt sein, denn alle diese Arzneimittel brauchen einige Zeit bis
sie wivken, gewohnlich etwa zwei Wochen, manchmal auch langer.

Das Auftreten derartiger Gedanken ist wahrscheinlicher, wenn Sie:

- friher einmal Gedanken daran hatten, sich das Leben zu nehmen oder daran gedacht haben,
sich selbst zu verletzen.

- ein junger Erwachsener sind. Ergebnisse aus klinischen Studien haben ein erhohtes Risiko fur
das Auftreten von Suizidverhalten bei jungen Erwachsenen im Alter bis 25 Jahre gezeigt, die
unter einer psychiatrischen Erkrankung litten und mit einem Antidepressivum behandelt
wurden.

Gehen Sie zu einem Arzt oder suchen Sie unverziglich ein Krankenhaus auf, wenn Sie zu
irgendeinem Zeitpunkt Gedanken daran entwickeln, sich selbst zu verletzen oder sich das
Leben zu nehmen.
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Es kann hilfreich sein, wenn Sie einem Freund oder Verwandten erzahlen, dass Sie depressiv sind
oder unter einer Angststérung leiden. Bitten Sie diese Personen, diese Packungsbeilage zu lesen.
Fordern Sie sie auf Ihnen mitzuteilen, wenn sie den Eindruck haben, dass sich lhre Depression oder
Angstzustande verschlimmern oder wenn sie sich Sorgen Uber Verhaltensanderungen bei Ihnen
machen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Nodetrip sollte normalerweise nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden. Zudem sollten Sie wissen, dass Patienten unter 18 Jahren bei Einnahme dieser Klasse von
Arzneimitteln ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen wie Suizidversuch, suizidale Gedanken und
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitét, oppositionelles Verhalten und Wut) aufweisen. Dennoch
kann Ihr Arzt einem Patienten unter 18 Jahren Nodetrip verschreiben, wenn er entscheidet, dass
dieses Arzneimittel im bestmdglichen Interesse des Patienten ist. Wenn Ihr Arzt einem Patient
18 Jahren Nodetrip verschrieben hat und Sie darliber sprechen mdchten, wenden Sie sich bi
an lhren Arzt. Sie sollten Ihren Arzt benachrichtigen, wenn bei einem Patienten unter 18
Nodetrip einnimmt, eines der oben genannten Symptome auftritt oder sich verschlim artiber
hinaus sind die langfristigen sicherheitsrelevanten Auswirkungen von Nodetrip jn &uf
Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und Verhaltensentwicklung ir\ Altersgruppe
noch nicht nachgewiesen worden.

Einnahme von Nodetrip zusammen mit anderen Arzneimitteln E )é
telrel
i

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arznei innehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzpeimittel einzunehmen, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. §

Der Wirkstoff von Nodetrip, Duloxetin, wird in unterschi n Arzneimitteln zur Behandlung
verschiedener Erkrankungen eingesetzt: .
e Schmerzen bei diabetischer Neuropathie, d@\/e Erkrankungen, generalisierte Angststorung

und Belastungsharninkontinenz.
Die gleichzeitige Verwendung mehrerer diﬁqneimittel ist zu vermeiden. Fragen Sie Ihren Arzt,

ob Sie bereits ein anderes Arzneimittel, dc) 10xetin enthalt, einnehmen.

Ihr Arzt sollte entscheiden, ob Sie N@c zusammen mit anderen Arzneimitteln einnehmen durfen.

Beginnen Sie keine Behandlu brechen Sie keine Behandlung mit einem Arzneimittel ab,

bevor Sie mit Ihrem Arzt en haben. Dies gilt auch fur rezeptfreie Arzneimittel und fur
pflanzliche Heilmittel. 9\

Teilen Sie lhrem Ar@}alls mit, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Monoammomd@emmer (MAO-Hemmer): Sie dirfen Nodetrip nicht einnehmen, wenn Sie ein
anderes Arza€imjttel zur Behandlung von depressiven Erkrankungen, einen sogenannten

Monoa sehemmer (MAO-Hemmer), einnehmen oder innerhalb der letzten 14 Tage

ein n& haben. Beispiele fir MAO-Hemmer sind Moclobemid (ein Antidepressivum) und
Lin%& ein Antibiotikum). Die Anwendung eines MAO-Hemmers zusammen mit einer Reihe von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, darunter auch Nodetrip, kann zu gefahrlichen oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fuhren. Wenn Sie einen MAO-Hemmer eingenommen haben,
missen Sie nach Beendigung der Einnahme noch mindestens 14 Tage warten, bevor Sie Nodetrip
einnehmen. Ebenso sollten mindestens 5 Tage nach Beendigung der Nodetrip-Einnahme vergehen,
bevor Sie mit der Einnahme eines MAO-Hemmers beginnen.

Arzneimittel, die Schlafrigkeit verursachen: Hierzu gehdren Arzneimittel, die Ihnen Thr Arzt
verschreibt, einschlieBlich Benzodiazepine, starke Schmerzmittel, Antipsychotika, Phenobarbital und
Antihistaminika.

Arzneimittel, die den Serotonin-Spiegel erhdhen: Triptane, Tramadol, Tryptophan, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (wie z. B. Paroxetin und Fluoxetin), Serotonin-Noradrenalin-
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Wiederaufnahmehemmer (wie z. B. Venlafaxin), trizyklische Antidepressiva (wie z. B. Clomipramin,
Amitriptylin), Pethidin, Johanniskraut und MAO-Hemmer (wie z. B. Moclobemid und Linezolid).
Diese Arzneimittel erhohen die Mdglichkeit von Nebenwirkungen. Wenn Sie nach Einnahme dieser
Arzneimittel zusammen mit Nodetrip ungewohnliche Anzeichen an sich bemerken, miissen Sie Ihren
Arzt aufsuchen.

Orale Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer: Arzneimittel zur Blutverdinnung
oder zur Hemmung der Blutgerinnung. Diese Arzneimittel konnten die Gefahr fir Blutungen erhéhen.

Einnahme von Nodetrip zusammen mit Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol
Nodetrip kann unabhéngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden. Wahrend der Behandlung mit
Nodetrip sollten Sie besonders vorsichtig sein, wenn Sie Alkohol trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit @10
Wenn sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder tchtigen
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt o theker

werden oder wenn Sie beabsichtigen schwanger zu werden. Sie durfe trip nur
einnehmen, nachdem Sie mit Ihrem Arzt (iber einen moglichen Nutz r Behandlung und
mogliche Risiken fir Ihr ungeborenes Kind gesprochen haben.

um Rat.
o Teilen Sie Ihrem Arzt bitte mit, wenn Sie wéhrend der Behandlung mit @\@schwanger

o Bitte stellen Sie sicher, dass Ihre Hebamme und/oder Ihr Arzt/Infe Arztin dariiber informiert
sind, dass Sie mit Nodetrip behandelt werden. Ahnlich imittel wie dieses (so genannte

SSRI) kdnnen, wenn sie wahrend der Schwangersch enommen werden, zu einer
ernsthaften Gesundheitsbeeintrachtigung des Ne en fuhren, die primére oder
persistierende pulmonale Hypertonie des N enen (PPHN) genannt wird und die sich

darin zeigt, dass das Neugeborene schnelle\g und eine Blaufarbung der Haut aufweist.

Diese Symptome beginnen normalerweige wahrend der ersten 24 Stunden nach der Geburt.

Bitte nehmen Sie in einem solchen !@ t mit Ihrer Hebamme und/oder Ihrem Arzt Kontakt

auf. . C)

o Wenn Sie Nodetrip gegen En@r Schwangerschaft einnehmen kann es sein, dass Ihr Baby
bei der Geburt bestimmte\gnp me zeigt. Diese beginnen gewohnlich unmittelbar nach der
Geburt oder innerhal r Tage danach. Zu diesen Anzeichen gehoren: schlaffe
Muskulatur, Zitte e Unruhe, Schwierigkeiten beim Fittern, Probleme beim Atmen
sowie Krampfanfa enn lhr Baby bei der Geburt eines dieser Symptome zeigt oder wenn

esundheitszustand lhres Babys sorgen, fragen Sie lhren Arzt oder lhre

o WenpsSieNNodetrip gegen Ende Ihrer Schwangerschaft einnehmen besteht ein erhéhtes Risiko
vaginale Blutungen kurz nach der Geburt, insbesondere wenn Sie in der
w genheit Blutungsstérungen hatten. Informieren Sie Ihren Arzt oder Ihre Hebamme

iber, dass Sie Duloxetin einnehmen, so dass diese Sie beraten kdnnen.

o Verfligbare Daten aus der Anwendung von Nodetrip wéhrend der ersten drei
Schwangerschaftsmonate zeigen kein erhéhtes Risiko fiir allgemeine Geburtsfehler beim Kind.
Wenn Nodetrip in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft eingenommen wird, kann ein
erhohtes Risiko bestehen, dass das Kind zu friih geboren wird (6 zusétzliche Friihgeborene auf
100 Frauen, die Nodetrip in der zweiten Halfte der Schwangerschaft einnehmen), meistens
zwischen der 35. und 36. Schwangerschaftswoche.

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen. Die Anwendung von Nodetrip in der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker um Rat.
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Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Nodetrip kann dazu fiihren, dass Sie sich mide oder schwindlig fihlen. Sie durfen sich nicht an das
Steuer eines Fahrzeuges setzen, keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen, bevor Sie wissen, wie
Nodetrip bei Ihnen wirkt.

Nodetrip enthalt Sucrose
Nodetrip enthalt Sucrose. Nehmen Sie Nodetrip erst nach Rucksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn
Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Nodetrip enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu

,Jnatriumfrei®. Q

3. Wie ist Nodetrip einzunehmen? 6

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt o e@ eker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sin

Nodetrip ist zum Einnehmen bestimmt. Schlucken Sie Ihre Kapsel unzerka@ Wasser.

Bei depressiven Erkrankungen und Schmerzen bei diabetischer Polyltj( athie:
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Uibliche Dosis 60 n{ain al taglich.

Bei generalisierter Angststérung: @

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Uibliche S % von Nodetrip einmal taglich 30 mg,
danach erhalten die meisten Patienten einmal téglich . Abhdngig vom Ansprechen der Therapie
kann die Dosis bis zu 120 mg pro Tag erhéht werde

Damit Sie an die Einnahme von Nodetrip s\'ist es fur Sie moglicherweise einfacher, wenn Sie
die Hartkapseln taglich etwa zu den glieic elten einnehmen.

Besprechen Sie mit IThrem Arzt, Wie@Sie die Nodetrip Behandlung durchfuihren sollen. Beenden
Sie die Therapie oder &ndern Sia\lhre ®osis mit Nodetrip nicht ohne Riicksprache mit lhrem Arzt.

Eine ordnungsgemafe Beh nd@ hrer Erkrankung ist wichtig, um lhnen zu helfen, sich besser zu
fuhlen. Ohne BehandlurLg sein, dass lhr Zustand sich nicht verbessert, sondern verschlechtert,

und eine spéatere Behan rschwert.
Wenn Sie eine gl" enge Nodetrip eingenommen haben, als Sie sollten

Sollten Sie meh trip als vorgesehen eingenommen haben, setzen Sie sich bitte unverziglich mit
Ihrem Arzt otheker in Verbindung. Zu den Symptomen einer Uberdosierung zéhlen

Schlafri oma, Serotonin-Syndrom (eine seltene Reaktion, die zu Gliicksgefiihlen,
Benommgenh€it, Schwerfalligkeit, Rastlosigkeit, dem Gefihl betrunken zu sein, Fieber, Schwitzen
ode n Muskeln fihren kann), Krampfanfélle, Erbrechen und schneller Herzschlag.

Wenn Sie die Einnahme von Nodetrip vergessen haben

Wenn Sie vergessen haben eine Dosis einzunehmen, dann holen Sie diese sobald es Ihnen auffallt
nach. Ist aber inzwischen schon Zeit fiir die ndchste Dosis, dann fahren Sie bei der Einnahme wie
gewohnt fort, ohne die vergessene Kapsel zusétzlich einzunehmen. Nehmen Sie nicht die doppelte
Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Nehmen Sie nicht mehr als die lhnen
verschriebene Tagesmenge an Nodetrip ein.
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Wenn Sie die Einnahme von Nodetrip abbrechen

Beenden Sie NICHT die Einnahme der Hartkapseln ohne den Rat lhres Arztes, auch nicht, wenn Sie
sich besser fiihlen. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass Sie Nodetrip nicht langer benétigen, dann
wird er oder sie Ihre Dosis langsam tber mindestens 2 Wochen verringern, bevor Sie die Einnahme
beenden.

Einige Patienten, die abrupt die Einnahme von Nodetrip beendeten, zeigten Symptome wie:

o Schwindel, kribbelndes Gefiihl wie Ameisenlaufen oder Empfindungen ahnlich einem
elektrischen Schlag (vor allem im Kopf), Schlafstérungen (lebhafte Traume, Albtraume,
Schlaflosigkeit), Mudigkeit, Schlafrigkeit, Gefuhl von Unruhe oder Erregtheit,
Angstgefiihle, Ubelkeit oder Erbrechen, Zittern (Tremor), Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Reizbarkeit, Durchfall, GberméRiges Schwitzen oder Drehschwindel.

Diese Beschwerden sind normalerweise nicht schwerwiegend und verschwinden innerhalb einige
Tage. Fragen Sie aber Ihren Arzt um Rat, wenn bei Ihnen Beschwerden auftreten. @

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich & Arzt
oder Apotheker. \®

4, Welche Nebenwirkungen sind mdéglich? Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungefihalien, die aber nicht bei jedem
auftreten massen. Diese Nebenwirkungen sind normalerweise Iew big"mittelschwer ausgepragt und
verschwinden oft nach wenigen Wochen. @

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von ndelten betreffen)
. Kopfschmerzen, Schlafrigkeit o
. Ubelkeit, Mundtrockenheit \(b

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu @Behandelten betreffen)
. Appetitverlust .

. Schlafstérungen, sich aufgere , vermindertes sexuelles Verlangen, Angst,
Schwierigkeiten oder Un\% en einen Orgasmus zu bekommen, ungewdhnliche Traume

. Schwindel, sich antriebs@ (hlen, Zittern, Taubheitsgefuhl, einschlielich Taubheitsgefuhl

oder Kribbeln der H
verschwommenes®
Tinnitus (Waf@n ng von Ohrgerduschen ohne ein tatséchliches vorhandenes Geréausch)

Herzklopfeﬁ\u
erhohter ck, Erroten

ver i ahnen

Vefs ng, Durchfall, Bauchschmerzen, Ubelkeit (Erbrechen), Sodbrennen oder
uungsstérungen, Blahungen,

ermehrtes Schwitzen, (juckender) Ausschlag
Muskelschmerzen, Muskelkrampfe
Schmerzen beim Harn lassen, haufiger Harndrang
Erektionsstorungen, Stérungen beim Samenerguss
Stiirze (vor allem bei alteren Menschen),Mudigkeit
Gewichtsabnahme

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, die wegen einer depressiven Erkrankung eine Behandlung
mit diesem Arzneimittel erhielten, zeigten eine Gewichtsabnahme zu Behandlungsbeginn. Nach
einem sechsmonatigen Behandlungszeitraum normalisierte sich ihr Gewicht im Vergleich zu anderen
Kindern und Jugendlichen desselben Alters und Geschlechts.
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Seltene Nebenwirkunge

Halsentziindung, die Heiserkeit verursacht

Suizidgedanken, Schlaflosigkeit, Zdhneknirschen oder ZusammenbeiRRen der Zéhne, sich
desorientiert fiihlen, Teilnahmslosigkeit

plétzliche ungewollte Muskelkrampfe oder Muskelzuckungen, Empfindungen von innerer
Unruhe oder Unvermdgen still zu sitzen bzw. still zu stehen, Gefuihl von Nervositét,
Konzentrationsstérung, Geschmacksstérung, Schwierigkeiten bei der Kontrolle von
Korperbewegungen, z.B. Koordinationsstérungen oder ungewollte Muskelbewegungen,
Syndrom der unruhigen Beine, schlechter Schlaf

vergrolRerte Pupillen (die dunkle Stelle in der Mitte des Auges), Sehstorungen

sich schwindlig fiihlen oder Drehschwindel, Ohrenschmerzen

schneller und/oder unregelméBiger Herzschlag

Ohnmacht, Schwindel, Benommenheit oder Ohnmacht (besonders nach dem Aufsteh@e
Finger und/oder Zehen,

Engegefuhl im Hals, Nasenbluten

blutiges Erbrechen oder schwarze teerige Stiihle, Magen-Darm-Entziindu %%Ben
Schwierigkeiten beim Schlucken

Leberentziindung, die zu Bauchschmerzen und zur Gelbfarbung der er des Weilien des
Auges fiihren kann

néchtliches Schwitzen, Nesselsucht, kalter Schweil3, Lichttiber kelt erhohte
Neigung zu Blutergiissen

Muskelsteifigkeit und Muskelzuckungen

Schwierigkeiten beim oder Unféahigkeit zum Harn las e@: wierigkeiten Harn lassen zu
kénnen, néchtliches Harn lassen, vermehrte Harnau%dung verminderter Harnfluss

ungewohnliche Vaginalblutungen, unregelma& uation, einschlieBlich schwerer,
schmerzhafter, unregelmaRiger oder verla enstruationsblutungen, ungewdhnlich
schwache oder ausbleibende Menstruat@ gen, Schmerzen der Hoden oder des

Hodensacks
Brustschmerzen, Kaltegefihl, Durt’)%eln, Hitzegefiihl, ungewohnter Gang

Gewichtszunahme
Nodetrip kann unerwinschte @ngen haben, die Sie nicht bemerken, wie z.B. Erhéhung der
Leberwerte oder der Blutspiegel’'von Kalium, Kreatinphosphokinase, Zucker oder Cholesterin.

bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen)
ktion, die Atembeschwerden oder Schwindel verursacht mit
Anschwellun nge oder der Lippen, allergische Reaktionen

ker Midigkeit oder sich krank fihlen oder krank sein. Schwerwiegendere Symptome

hnmacht, Krampfanfélle oder Stirze), Syndrom der inadaquaten Sekretion des
antidiuretischen Hormons (SIADH)
Suizidales Verhalten, Manie (Uberaktivitat, rasende Gedanken und vermindertes
Schlafbedurfnis), Sinnestauschungen, Aggression und Wut
»Serotonin-Syndrom* (eine seltene Reaktion, die zu Glicksgefiihlen, Benommenheit,
Schwerfélligkeit, Rastlosigkeit, dem Gefuihl betrunken zu sein, Fieber, Schwitzen oder steifen
Muskeln fiihren kann), Krampfanfalle
erhéhter Augeninnendruck (Glaukom)
Husten, Giemen und Kurzatmigkeit, moglicherweise in Verbindung mit erhéhter Temperatur
Entziindungen im Mund, hellrotes Blut im Stuhl, Mundgeruch, Entziindung des Dickdarms (zu
Durchfall fuhrend)

An}fyir n*hierfur kénnen sein: Gefiihle von Schwindel, Schwache, Verwirrtheit, Schlafrigkeit
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. Leberversagen, Gelbfarbung der Haut oder des Weillen des Auges (Gelbsucht)

. Stevens-Johnson-Syndrom, (schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf Haut, Mund, Augen
und Genitalien), schwere allergische Reaktion die ein pl6tzliches Anschwellen des Gesichts
oder des Rachenraums (Angio6dem) verursacht

Krampfe der Kaumuskulatur

ungewohnlicher Harngeruch

menopausale Symptome, abnorme Milchsekretion aus der Brustdriise bei Mannern und Frauen
starke vaginale Blutungen kurz nach der Geburt (postpartale Hdmorrhagie)

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)
o Entziindung der Blutgeféale in der Haut (kutane Vaskulitis).

N\

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. D&auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen

Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesy. zeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Info en Uber die

Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Nodetrip aufzubewahren? /vQ

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglic

Sie duirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarto ebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden. .

<
In der Originalverpackung aufbewahren um d m@)r Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht tber 30 °C
lagern. QK,

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nic '@bwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu QQQ en ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bej.

6. Inhalt der Paﬁi&xﬁnd weitere Informationen

Was Nodetrip ent\

Der Wirkst '@uloxetin. Jede Kapsel enthalt 30 mg oder 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Die so i/gl(Bestandteile sind:
Kapséehimhalt: Hypromellose, Hypromelloseacetatsuccinat, Sucrose, Zucker-Stéarke-Pellets, Talkum,

Titandioxid (E 171), Triethylcitrat.

(far weitere Informationen zu Sucrose siehe Ende des Abschnitts 2)

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171), Indigocarmin (E 132), Eisen(llI)-
hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur fiir 60 mg) und essbare Drucktinte grin (nur fur 30 mg) oder
essbare Drucktinte weild (nur fir 60 mg).

Essbare Drucktinte grin: synthetisches Eisen(ll,111)-oxid (E 172), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172), Propylenglycol, Schellack.

Essbare Drucktinte weil’: Titandioxid (E 171), Propylenglycol, Schellack, Povidon.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wie Nodetrip aussieht und Inhalt der Packung

Nodetrip ist eine magensaftresistente Hartkapsel.

Jede Nodetrip Hartkapsel enthélt Duloxetinhydrochlorid in Form von kleinen Kiigelchen (Pellets), die
zum Schutz vor der Magenséaure umhdllt sind.

Nodetrip ist in 2 Stérken erhaltlich: 30 mg und 60 mg.
Die 30 mg Hartkapseln sind blau und weil? und haben den Aufdruck 30 mg’ und die Nummer “9543’.
Die 60 mg Hartkapseln sind blau und griin und haben den Aufdruck ‘60 mg’ und die Nummer “9542’.

Nodetrip 30 mg ist in Packungen mit 7 und 28 Hartkapseln erhéltlich.
Nodetrip 60 mg ist in Packungen mit 28, 56, 84, 98, 100 und 500 Hartkapseln erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroien in den Verkehr gebracht. Q

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller %
Pharmazeutischer Unternehmer: Esteve Pharmaceuticals, S.A. Passeig de la Zona Fr:% 9, 08038

Barcelona, Spanien. %
Hersteller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, S@'{

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im { MM/JJJJ/i(Ob
bsite

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf derﬂ(e der Europaischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. @
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