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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 30 mg kova enterokapseli.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi kapseli voi siséltié jopa 56 mg sakkaroosia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova enterokapseli.

Kapselissa on lapindkymé&ton valkoinen runko-osa, jossa merkintd ”30 mg”, ja lapindkymaton sininen
yldosa, jossa merkintd 9543,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito.

Ariclaim on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
Liséatietoja ks. kohta 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos ja suositeltu yllapitoanrios on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusndkdkulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiannokseen 120 mg vuorokaudessa jaettuna yhta suuriin annoksiin.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa vaihtelee suuresti yksiloittéin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mg:n
annoksella vastaavat potilaat saattavat hy6tyd suurempien annosten kaytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvioida 2 kuukauden hoidon jélkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdva hoidon
alkuvaiheessa, lisateno taman jalkeen on epatodennékdista.

Potilaan hoidosta saama hy0ty on arvioitava sddnnéllisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
5.1).

Pediatriset potilaat
Duloksetiinin turvallisuutta ja tehoa perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoidossa ei ole tutkittu.
Tietoa ei ole saatavilla.

Erityisryhmat
lakkaat henkilot

Vain ik&dn perustuvaa annoksen saatdmisté ei suositella. On kuitenkin noudatettava varovaisuutta
iakkaité potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
ARICLAIMia ei saa kayttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min). ARICLAIMia ei saa kayttad potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Hoidon lopettaminen

Hoidon dakillista keskeyttamista tulee vélttad. Kun ARICLAIM-hoito lopetetaan annosta tulee
pienentad asteittain vahintdén 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden riskin pienentamiseksi (ks. kohdat
4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentamisen jalkeen tai hoidon lopettamisen seurauksena ilmaantuu
sietdméattdmia oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen aikaisemmin kaytetylla
annoksella. Myéhemmin 1&8kari voi jatkaa annoksen pienentdmistd, mutta vield enemman asteittain.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineiile.

ARICLAIMIn ja ei-selektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAQO:n estajat)
samanaikainen kayttd on kontraindikoitu (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2).

ARICLAIMia ei tule kayttad samanaikaisesti fluvoksamiinin, siprofloksasiinin eik& enoksasiinin
(voimakkaita CYP1A2-estdjid) kanssa, silla tallainen yhdistelma suurentaa plasman
duloksetiinipitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

ARICLAIM- hoidon aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on hoitamaton verenpainetauti, mika
voisi saattaa potilaat mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

4.4  Varoitukset ja kaytioon liittyvat varotoimet

Mania ja kouristukset
ARICLAIMia tuiee kayttaa varoen potilailla, joilla on esiintynyt maniaa tai diagnosoitu
kaksisuuntainen rnielialahdirio ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi
Duloksetiinin kayton yhteydessa on ilmoitettu mydriaasia, joten ARICLAIMia tulee ma&raté varoen
potilaille, joilla on kohonnut silmanpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Verenpaine ja sydamen lyontitiheys

Duloksetiiniin kayttoon on joillakin potilailla liittynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevéaé
hypertensiota. Tdma saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivista
kriisia on raportoitu duloksetiinin kdytdn yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syysta potilaille, joilla tiedetddn olevan hypertensio ja/tai jokin sydénsairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa duloksetiinin kaytdssa potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua
kohonneen sydamen lydntitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetdan yhdessa ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen
metaboliaan (ks. kohta 4.5). Duloksetiiniannoksen pienentdmista tai asteittaista hoidon lopettamista



tulee harkita potilailla, joiden verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessa (ks.kohta 4.8).
Duloksetiinihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden verenpaine ei ole tasapainossa (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Patilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja jotka
saavat hemodialyysihoitoa, esiintyy plasman duloksetiinipitoisuuksien nousua. Potilaat, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Potilaat, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Serotoniinioireyhtyma

Kuten muiden serotonergisten ladkkeiden yhteydessa, duloksetiinihoidonkin yhteydessa saattaa
esiintyd serotoniinisyndrooma, joka on potentiaalisesti hengenvaarallinen tila. Tdmé& on mahdollista
erityisesti silloin, kun duloksetiinia kdytetddn samanaikaisesti muiden serotonergisten laakkeiden
(mukaan lukien SSRI:t, SNRI:t, trisykliset masennusladkkeet ja triptaanit), serotoniinin metabcliaa
heikentavien laakkeiden, kuten MAOQ:n estdjien, tai antipsykoottien tai muiden dopamiiniagonistien
kanssa, jotka saattavat vaikuttaa serotonergisiin valitt4jaainejérjestelmiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinisyndrooman oireisiin voi kuulua psyykkisen tilan muutoksia (kuten agitaatio,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston epavakaus (kuten takykardia, epavakaa verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeamat (kuten hyperrefleksia, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos duloksetiinin ja muiden serotonergisten ladkkeiden, jotka voivat vaikuttaa serotonergisiin ja/tai
dopaminergisiin vélittajaainejarjestelmiin, yhtaaikainen kayttd on Kliinisesti perustelua, pitda potilasta
seurata huolellisesti etenkin hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Makikuisma
Haittavaikutuksia saattaa esiintya useammin, jos ARICLAlIMia kdytetddn samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavien rohdosvalmisteiden kanssa.

Masennus, itsemurha-ajatukset ja -kayttaytymirien

Vaikka masennuksen hoito ei ole ARICLAIMin kayttoaiheena, sen siséltdmaa vaikuttavaa ainetta
(duloksetiini) on olemassa my6s masenriusladkkeend. Depressioon liittyy itsemurha-ajatusten, itsensa
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsemurhaan liittyvien tapahtumien) lisddntynyt vaara. Tama vaara
séilyy niin kauan, kunnes saavutetaan merkittava remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti, kunnes paranemista
tapahtuu. Yleisen kliinisen kokemuksen perusteella itsemurhan vaara voi lisdantya paranemisen
alkuvaiheessa. Potilaiden; joilia on aiempia itsemurhaan liittyvia tapahtumia tai huomattavasti
itsetuhoisia ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetd&n olevan hyvin suuressa vaarassa itsemurha-
ajatusten tai itsetuhoisen kaytoksen suhteen. Néité potilaita taytyy seurata huolellisesti hoidon aikana.
Plasebokontrolloiduista Kliinisista tutkimuksista, joissa masennuslaakitysta oli kaytetty psyykkisten
héirididen hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle 25-vuotiailla masennuslaékityksessé olevilla
nuorilla vaaran itsetuhoiseen kaytokseen olevan suuremman kuin plasebolla.

Itsemiurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdytosta on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopetiamisen jalkeen (katso kohta 4.8). Laakareiden tulee rohkaista potilaita kertomaan heille mita
hyvansé tai milloin tahansa kokemiaan ahdistavia ajatuksia ja tunteita tai masennuksen oireita. Jos
potilaalle kehittyy ARICLAIM-hoidon aikana agitaatiota tai masennuksen oireita, alan erikoislaakaria
tulisi konsultoida, koska masennus on vakava sairaus. Jos p&atetdan aloittaa masennusléékehoito,
suositellaan ARICLAIM-l&&kityksen asteittaista lopettamista (katso kohta 4.2).

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

ARICLAIM-l&&kitysta ei pitéisi k&yttaa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Kliinisissa
tutkimuksissa itsetuhokayttaytymisté (itsemurhayrityksia ja -ajatuksia) ja vihamielisyytta
(padasiallisesti aggressio, vastustava kayttdytyminen ja viha) havaittiin useammin masennuslaakkeilla
hoidetuilla lapsilla ja nuorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin
paatetdén aloittaa, potilasta pitaa seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta.



Pitkén aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesta seka
kognitiivisesta ja kayttaytymiseen liittyvasta kehityksestéd puuttuvat.

Verenvuoto

Verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja suolistovuotoja on ilmoitettu selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI)
myds duloksetiinin k&ytdn yhteydessa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka ké&yttavat
verenhyytymistd ehkdisevia ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia ladkevalmisteita (esim.
steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&ékkeet tai asetosalisyylihappo (ASA)) seka potilailla, joilla
tiedet&dén olevan verenvuototaipumus.

Hyponatremia

ARICLAIMIn kayton yhteydessa on ilmoitettu hyponatremiaa, joissakin tapauksissa seerumin
natriumpitoisuus on ollut alle 110 mmol/l. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin
epéasianmukaisen erityksen oireyhtymasta (SIADH). Suurin osa ilmoitetuista
hyponatremiatapauksista oli iakkaill, etenkin jos potilaalla oli hiljattain nestetasapainon hairio tai tila,
joka voi johtaa nestetasapainon hairiodn. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on lisddntynyt
hyponatremian riski, kuten iakkailld, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttavilla potilailla.

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisia etenkin jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa akillisen hoidon lopettamisen jalkeen haittavaikutuksia esiintyi ARICLAIM-
hoidossa olleista potilaista noin 45 %:lla ja potilaista, jotka olivat saaneet plasebohoitoa 23 %:lla.

Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNI:n yhteydessa saattaa riippua monista tekijoisté sisaltden
hoidon keston ja annoksen sekd annoksen pienentdmisen. Y leisimmat raportoidut haittavaikutukset on
lueteltu kohdassa 4.8. Yleensa ndma oireet ovat lievia tai kohtalaisia, mutta joillakin potilailla oireet
saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensd ilmaantuvat muutamien ensimmadisten pdivien kuluessa
hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittain harvoin potilailla, jotka ovat tahattomasti
jattaneet ladkkeen ottamatta. Yleensd ndma oireet ovat itsestadn rajoittuvia ja haviavét tavallisesti
kahden viikon sisélla, vaikka jollain yksildilla rie saattavat pitkittyad (2-3 kuukautta tai enemman). Siksi
on jéarkevad, etta duloksetiinia vahenrietéén asteittain hoidon lopettamisen yhteydessé vahintaén
kahden viikon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Duloksetiinin kéytté on yhdistetty akatisian kehittymiseen, jota luonnehtii subjektiivisesti
epamiellyttava tai hairitseva rauhattomuus ja tarve liikkua ja usein liséksi kykenemattomyys istua tai
seistd paikallaan. T&ta esiintyy todennakdisimmin muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana.
Paotilaille, joille kehittyy tallaisia oireita annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Laakkeet, jotka sisaltavat duloksetiinia

Duloksetiinia kaytetaan eri kauppanimell& monissa indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen
neuropaliakipu, masennustilat, yleistynyt ahdistuneisuushairio ja ponnistusinkontinenssi). Useampaa
kuin yhtd duloksetiinivalmistetta ei saa kéyttdd samanaikaisesti.

Hepatiitti / koholla olevat maksaentsyymit

Duloksetiinin kayton yhteydessa on ilmoitettu maksan toiminnan hairiotd mukaan lukien
huomattavasti kohonneet maksaentsyymit (> 10 kertaa normaaliarvon ylérajan ylittavat arvot),
hepatiitti ja keltaisuus (katso kohta 4.8). Néista tapahtumista valtaosa ilmeni ensimmaisen kuukausien
aikana ladkehoidon aloittamisen jalkeen. Maksan toiminnan hairiét olivat etupaassa
hepatosellulaarisia. Duloksetiinia tulee ké&yttd4 varoen potilailla, jotka kayttdvat muita maksaan
haitallisesti vaikuttavia l4akkeita.



Sakkaroosi

ARICLAIM kovat enterokapselit sisaltdvat sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen,
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéiri6 tai sakkaroosi-
isomaltaasivajaus, ei tule kayttad tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO:n estdjat): Serotoniinioireyhtymariskin vuoksi duloksetiinia ei
tule kayttaa samanaikaisesti epaselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n
estdjat) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut vahintdan 14 vuorokautta MAO:n estdjahoidon
lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella tulee ARICLAIMIn kayton lopettamisen ja
MAO:n estdjahoidon aloittamisen valill& pitd4 vahintédan 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

ARICLAIMIn ja selektiivisten reversiibelien MAQO:n estdjien, kuten moklobemidin, samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4). Antibiootti linetsolidi on reversiibeli, epaselektiivinen MAO:n
estdj, jota ei pitaisi antaa potilaille, joita hoidetaan ARICLAIMilla (ks. kohta 4.4).

CYP1A2:n estgjat: CYPL1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estajan samanaikainen kaytto todenndkdisesti suurentaa duloksetiinipitoisuuksia. Fluvoksamiini (100
mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estdjd, pienensi duloksetiinin ndenndista
plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUC,) 6-kertaiseksi. Siksi ARICLAIMia ei tule
antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2:n estdjien kuten fluvoksamiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat la&keaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ldékeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta tdssa kohdassa
mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta tulee noudattaa kaytettiaessa ARICLAIMia samanaikaisesti
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden tai aiiieiden kanssa, mukaan lukien alkoholi ja
rauhoittavat ladkkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit, psykoosilddkkeet, fenobarbitaali, sedatiiviset
antihistamiinit).

Serotonergiset ladkkeet: Selektiivisia serotoniirin takaisinoton estéjia tai serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjid ja serotonergisia ladkkeitd samanaikaisesti kayttaneilla potilailla
on ilmoitettu harvoin serotoniinioireyhtymad. Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettaessa
ARICLAIMia samanaikaisesti serotonergisten laakkeiden kuten SSRI-laakkeiden, SNRI-ladkkeiden,
trisyklisten masennuslaékkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, MAO:n estdjien kuten
moklobemidin tai linetsolidin, mékikuisman (Hypericum perforatum) tai triptaanien, tramadolin,
petidiinin tai tryptofaanin kanssa (ks.kohta 4.4).

Duloksetiinin vaikutukset muihin laékevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat lagkeaineet: Teofylliinin (CYPL1A2:n substraatti)
farmakokinetiikassa ei tapahtunut merkitsevia muutoksia samanaikaisen duloksetiinin kaytoén (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessé.

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat 1a&keaineet: Duloksetiini on keskivahva CYP2D6
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg kahdesti pdivassa yhdessa desipramiinin
kerta-annoksen kanssa, mikd on CYP2D6 entsyymin substraatti, kasvoi desipramiinin AUC
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kdyttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinetiikkaan, eika duloksetiiniannoksen sat6a suositella.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos ARICLAIMin kanssa annetaan samanaikaisesti padasiassa
CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvia laékkeita (risperidoni, trisykliset masennusladkkeet kuten
nortriptyliini, amitriptyliini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen leveys on kapea (kuten
flekainidi, propafenoni ja metoprololi).

Ehkaisytabletit ja muut steroidit: In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttisté vaikutusta. Erityisia in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



Verenhyytymista ja verihiutaleiden aggregaatiota ehkaisevét aineet: Farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta johtuvan verenvuotovaaran mahdollisen lisdédntymisen vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetddn yhdessa oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkaisevien aineiden kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessa varfariinin kanssa. Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa kliinisen farmakologian
tutkimuksessa duloksetiinin ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut laht6tasoon verrattuna merkitsevdd muutosta INR-arvossa eikd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassa.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H2-salpaajat: 40 mg duloksetiinia oraalisesti samanaikaisesti alumiinia ja magnesiumia
sisaltavien antasidien tai famotidiinin kanssa ei vaikuttanut merkitsevasti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen eikéd imeytymisen maaraan.

CYP1A2:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, etta tupakcivilla
henkil6illa plasman duloksetiinipitoisuudet ovat lahes 50 % pienemmat verrattuna tupakoimattomiin
henkil6ihin.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys
Duloksetiinilla ei ole vaikutusta miesten hedelmallisyyteen ja vaikutus naisiin oli selva4 vain
annoksilla, jotka aiheuttivat aidille toksisuutta.

Raskaus

Duloksetiinin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittavaa tutkimustietoa. El&inkokeissa on
osoitettu lisaantymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso (AUC) oli alhaisempi
kuin maksimaalinen Kkliininen altistus (ks. kohta 5.3).

Mahdollista vaaraa ihmiselle ei tiedeta.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siithen, ettd SSRI:ien kayttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhikoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN, persistent
pulmonary hypertension in the newhoin). Vaikka yksiké&éan tutkimus ei suoraan osoita yhteytta
PPHN:n ja SNRI -ladkkeiden kayton valilla, niin mahdollista riskié ei voida sulkea pois duloksetiinin
kayton yhteydessd, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin takaisinoton esto).

Kuten muidenkin serotoninergisten ldékeaineiden kohdalla vastasyntyneelld voi esiintyé
vieroitusoireita, jos &itl on kayttanyt duloksetiinia raskauden loppuvaiheessa. Duloksetiinilla havaittuja
vieroitusoireita voivat olla hypotonia, vapina, tarind, sydmisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja
epileptiformiset kohtaukset. Suurin osa tapauksista on ollut joko valittémésti syntyman jalkeen tai
muutaman péivan sisalla syntymasta.

ARICLAIMia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyéty ole suurempi kuin
sikion rmahdollisesti kohdistuva vaara. Potilasta tulee neuvoa kertomaan l&akarille, jos hén tulee
raskaaksi tai suunnittelee raskautta hoidon aikana.

Imettaminen

Kun tutkittiin d&idinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivat imetténeet lapsiaan, todettiin duloksetiinin
erittyvan hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu péivittdinen imevaisen annos (mg/kg) on noin 0,14 %
aidin annoksesta (ks. kohta 5.2). ARICLAIMin kayttoa imetyksen aikana ei suositella, koska tietoa
duloksetiinin turvallisuudesta pikkulapsille ei ole.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia kykyyn ajaa autoa tai koneiden kaytt6on ei ole tehty. ARICLAIMIin kayttéon voi liittya
sedaatiota ja huimausta. Potilaita tulee kehottaa vélttdmé&an autolla ajoa ja koneiden kayttod, jos heilld
on esiintynyt sedaatiota tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja ARICLAIMin haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, pdansarky, suun
kuivuminen, uneliaisuus ja huimaus. Suurin osa yleisistd haittavaikutuksista oli kuitenkin lievié tai
kohtalaisia, ne ilmenivat yleensa hoidon alkuvaiheessa, ja useimmat vahenivét hoidon jatkuessa.

b. Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 1 on spontaanisti ilmoitetut ja plasebokontrolloiduista kliinisistd ladketutkimuksista
keré&tyt haittavaikutukset.

Taulukko 1: haittavaikutukset
Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusiarjestyksessa vakavimmista

aloittaen.
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Infektiot
kurkunpéan-
tulehdus
Immuunijérjestelmé
anafylaksia,
yliherkkyys

Umpieritys

Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsermus

ruokahaluri hyperglykemia Kuivuminen,
heikentyminen (ilmoitettu etenkin | hyponatremia,
diabetespotilailla) | SIADH®

Psyykkiset hairiGt

unettomuus, itsemurha- itsetuhoinen
kiihtyneisyys, ajatukset®”, kayttaytyminen®’,
sukupuolisen unihairio, mania,
halukkuuden hampaiden hallusinaatiot,

heikkeneminen,
ahdistuneisuus,

narskuttelu,
desorientaatio,

aggressio ja viha'

poikkeava apatia
orgasmi,
poikkeavat unet
Hermosto
paansérky, huimaus, myoklonus, serotoniini-
uneliaisuus | vetamattomyys, akatisia’, oireyhtyma®,
vapina, hermostuneisuus, kouristus’,
parestesia keskittymishdirid, | psykomotorinen
makuaistinhairio, | levottomuus®,
dyskinesia, extrapyrami-




Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
levottomat jalat - daalioireet®
oireyhtym4,
huono unen laatu
Silmét
naon mydriaasi, ndon glaukooma
h&dmértyminen heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin
korvan soiminen® | kiertohuimaus,
korvakipu
Sydén
sydamen tykytys takykardia,
supraventri-
kulaariset
rytmihairict,
etenkin
eteisvarind
Verisuonisto
kohonnut pydrtyminen’ hypertensiivinen
verenpaine®, hypertensio®’, kriisi®®
kuumotus ortostaattinen
hypotensio?,
adreisosien
kylmyys
Hengitys-, rintakehé- ja valikarsina
haukottelu kurkun Kkireys,
nenaverenvuoto
Ruoansulatuselimistd
pahoinvointi, | ummetus, suolisto- stomatiitti,
suunkuivumi- | ripuli, verenvuoto’, veriuloste,
nen vatsakipu, gastroenteriitti, pahanhajuinen
oksentelu, royntaily, hengitys,
dyspepsia, gastriitti, mikroskooppinen
ilmavaivat dysfagia koliitti®
Maksa ja sappi
hepatiitti®, maksan
kohonneet vajaatoiminta®,
maksaentsyymit keltaisuus®
(ALAT, ASAT,
alkalinen
fosfataasi),
akuutti maksan
toimintahairio
Iho ja ihonalainen kudos
lisdantynyt y6hikoilu, Stevens-Johnsonin | lhovaskuliitti
hikoilu, urtikaria, oireyhtyma®,
ihottuma kontaktidermatiitti, | angioneuroottinen
kylménhiki, edeema®
valoyliherk-
kyysreaktiot,
lisddntynyt

mustelmataipumus

Luusto, lihakse

t ja sidekudos

| tuki- ja lii-

| lihaskireys,

| leukalukko
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
kuntaelinkipu, lihasnykéykset
lihaskouristus
Munuaiset ja virtsatiet
dysuria, virtsaumpi, poikkeava
tihentynyt virtsaamisen virtsanhaju

virtsaamistarve aloittamisvaikeudet,
tihentynyt Ginen
virtsaamistarve,
runsasvirtsaisuus,
virtsasuihkun
heikentyminen

Sukupuolielimet ja rinnat

erektiohdirio, gynekologinen vaihdevuosioireet,
ejakulaatiohdirid, | verenvuoto, galaktorrea,
viivastynyt kuukautishéiriot, hyperprolaktinemia
ejakulaatio, seksuaalisten

toimintojen

héiriintyminen,

Kipu Kiveksissé

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haita

kaatuilu®, rintakipu’,

uupumus outo olo,

kylmén tuntemukset,
jano,
vilunvaristykset,
huonovointistius,
kuuman
tuntemukset,
kavelyhairio

Tutkimukset

painon lasku painon nousu, suurentunut veren
veren kolesteroli
kreatiinikinaasin
nousu,
suurentunut veren
kaliumarvo

'Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu myds hoidon lopettamisen jalkeen.
“Ortostaattista hypotensiota ja pydrtymisté on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

*Katso kohta 4.4.

“*Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jéalkeen.
*Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymista on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian
hoidon iopettamisen jélkeen (katso kohta 4.4).

®Arvioitu esiintyvyys kauppaantulon jalkeen ilmoitetuista haittavaikutuksista, joita ei havaittu
plasebokontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa.

"Ei tilastollisesti merkitsevéa eroa plaseboon nihden.

8Kaatuilu oli yleisempaa iakkailla (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla).

’Arvioitu esiintyvyys perustuen kaikkeen kliiniseen tutkimustietoon.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein vieroitusoireisiin. Yleisimmin
ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihairiét (mukaan lukien parestesia ja etenkin p&éssé
séhkoiskua muistuttavat tuntemukset), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet),
vasymys, uneliaisuus, kiihtymys tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentaminen, vapina,
paansarky, lihaskipu, artyvyys, ripuli, lisd&ntynyt hikoilu ja kiertohuimaus.
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SSRI:114 ja SNRI:I1&, ndma reaktiot ovat yleensa lievia tai kohtalaisia ja itsestadn rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. N&in ollen, kun duloksetiini hoito ei ole
enéa tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista annosta pienentdmalla (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 viikkoa kesténeissa (akuuttivaihe) kolmessa
kliinisessa ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta tilastollisesti merkitseva paastoverensokeriarvon
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. HbAlc oli vakaa seké duloksetiinilla hoidetuilla
potilailla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla. Jatkotutkimusvaiheessa, joka kesti 52 viikkoa HbAlc
kasvoi seka duloksetiini- ettd rutiinihoitoryhmissa, mutta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhméssa. Duloksetiinilla hoidetussa ryhméssa oli my6s pientd nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesterolissa, kun taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievaa laskua rutiinihoitoryhmassa.

Duloksetiinihoitoa saaneiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden potilaiden QTc-
ajasta. Duloksetiinia saaneiden ja plaseboa saaneiden potilaiden vélilla kliinisesti merkitsevia eroja ei
liioin havaittu seuraavissa EKG-muuttujissa: QT, PR, QRS ja QTcB.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia, joissa duloksetiiniannos oli 5400 g (yksin tai yhdistettynd muihin la&kkeisiin)
on ilmoitettu. Joitakin kuolemantapauksia on todettu, etupddssa yliannostuksissa yhdessé muiden
ladkkeiden kanssa, mutta myos duloksetiinia yksin kéaytettdessé annoksen ollessa keskiméaarin 1000
mg. Yliannostuksen (duloksetiini yksin tai yhteiskdytossa muiden la&kkeiden kanssa) merkkeina ja
oireina olivat uneliaisuus, kooma, serotoniinioireyhtymad, kouristukset, oksentelu ja takykardia.

Duloksetiinille ei tiedeta spesifista antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessa erityistéd
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai lampétilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen toiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hy6tya, jos se tehd&én pian
ladkkeen ottamisen jalkeen tai oireisille potilaille. Ladkehiilen antamisesta voi olla hyotya
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eika diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todennékdisesti ole hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut masennuksen hoitoon tarkoitetut ladkkeet. ATC-koodi: NO6AX21.
Vaikutusmekanismi

Duloksetiini on sek& serotoniinin (5-HT) ett& noradrenaliinin (NA) takaisinoton estdja. Se on myos
heikko dopamiinin takaisinoton estdja, jolla ei ole merkitsevaa affiniteettia histaminergisiin,
dopaminergisiin, kolinergisiin eika adrenergisiin reseptoreihin. Eldaimilla duloksetiini suurentaa

annoksesta riippuvalla tavalla serotoniinin ja noradrenaliinin solunulkoisia pitoisuuksia eri
aivoalueilla.

11



Farmakodynaaminen vaikutus

Duloksetiini palautti kipukynnyksen normaalitasolle useissa prekliinisissa, neuropaattista ja
tulenduksellista kipua koskevissa tutkimusmalleissa ja lievitti kipukéyttaytymista jatkuvan kivun
tutkimusmallissa. Arvellaan, ettd duloksetiinin kipua estdva vaikutus johtuu keskushermoston
laskevien inhibitoristen kipuradastojen toiminnan voimistumisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Duloksetiinin tehoa diabeettisen neuropatiakivun hoidossa tutkittiiin kahdessa satunnaistetussa, 12
viikkoa kestaneessd, plasebokontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa, joissa kaytettiin
vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ika 22 — 88 vuotta), joilla oli ollut diabeettista
neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tayttivat vaikea-asteisen masennuksen diagnostiset
kriteerit suljettiin pois tutkimuksesta. Ensisijainen paatemuuttuja oli viikkokohtainen kivun
vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivat paivittdin kokemansa kivun 11-pisteiseen Likertin
asteikkoon.

Molemmissa tutkimuksissa duloksetiinia 60 mg kerran paivéssé ja 60 mg kahdesti péivassa vahensi
potilaiden kokemaa kipua merkitsevésti verrattuna plaseboon. Joillekin potilaille kivun lieveneminen
oli ilmeista jo ensimmaisen hoitoviikon aikana. Keskima&raisessa paranemisessa ei cllut tilastollisesti
merkitsevaa eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoitovaihtoehtoa. Noin 65 % duloksetiinilla
hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuista potilaista ilmoitti kivun vahentyneen ainakin

30 %. Vastaavat luvut vahintaan 50 %:n kivun vahenemiselle olivat 50 % ja. 26 %. Kliininen vaste
(kivun véheneminen 50 % tai enemman) analysoitiin viel& sen suhteen, kokiko potilas hoidon aikana
uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden joukossa, joilla ei esiintynyt uneliaisuutta, sai 47 % duloksetiinia
kayttaneista ja 27 % plaseboa kéyttaneista kliinisen vasteen. Uneliaisuutta kokeneiden potilaiden
joukossa Kliininen vaste tuli 60 %:lle duloksetiinia kayttaneista ja 30 %:lle plaseboa kayttaneistd. Jos
potilas ei saanut 30 %:n Kivun lievitystd 60 vuorokauden hoidon kuluessa, oli epatodennékadista, etta
hoidon jatkaminen olisi muuttanut hoitovastetta.

Kivun lievittymist4 tutkittiin avoimessa pitkékestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaa.
Hoitovastetta arvioitiin 24 tunnin keskimaaraisena kivun muutoksena "Brief Pain Inventory (BPI)” —
kyselylomakkeella. Potilailla, joilla kipu lievittyi ARICLAIM-laakityksella kahdeksan viikon aikana
annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste séilyi seuraavat kuusi kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ariclaim-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien masennuksen, perifeerisen diabeettisen
neuropatiakivun ja yleistyneen ahdistuneisuushairion hoidossa. Kaytto lapsilla, katso kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Duloksetiinilla on yksi enantiomeeri. Duloksetiini metaboloituu kokonaan hapettavien entsyymien
vaikutuksesta (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) seka mythemmin konjugoitumalla. Duloksetiinin
farmakokinetiikassa on suuria yksilollisia eroja (yleensd 50-60 %), johtuen osaksi sukupuolesta, i&st,
tupakoinnista ja CYP2D6-metaboloijaominaisuuksista.

Imeytyminen: Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jalkeen, ja Cp,,« Saavutetaan 6 tunnissa
arinoksen ottamisesta. Suun kautta annetun duloksetiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 32—
80 % (keskiarvo 50 %). Ruoan nauttiminen viivastyttda huippupitoisuuden saavuttamista 6 tunnista 10
tuntiin ja vahent&a imeytymistd marginaalisesti (noin 11 %). N&ill& muutoksilla ei ole kliinista
merkitysté.

Jakautuminen: Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu
sek& albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei
vaikuta proteiiniin sitoutumiseen.

Biotransformaatio: Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan.
Seka sytokromi P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden padmetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
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glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. In
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetédéan
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia nailla potilailla.

Eliminaatio: Duloksetiinin eliminaation puoliintumisaika on vaihdellen 8 tunnista 17 tuntia (keskiarvo
12 tuntia). Laskimoon annetun duloksetiinin plasmapuhdistuma on 22-46 I/h (keskiarvo 36 I/h).
Oraalisen annon jalkeen duloksetiinin ndenndinen plasmapuhdistuma on 33-261 I/h (keskiarvo 101
I/h).

Erityisryhmat

Sukupuoli: Miesten ja naisten valilla on havaittu farmakokineettisia eroja (ndenndinen
plasmapuhdistuma on naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen pééallekkéisyyksien perusteella
naisilla ei tarvitse ké&yttada pienempaé annosta sukupuolesta johtuvien farmakokineettisten erojen takia.

Ik&: Nuorten ja idkkaiden (> 65 vuotta) naisten valill4 on havaittu farmakokineettisia eroja (idkkailla
AUC-arvo on noin 25 % suurempi ja puoliintumisaika noin 25 % pidempi), mutta-nima erot eivat ole
niin suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesti suositellaan-noudattamaan
varovaisuutta iakkaita henkil6ita hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (End Stage Renal
Disease, ESRD) ja jotka saivat dialyysihoitoa, duloksetiinin C.x ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset
terveisiin tutkimushenkil6ihin verrattuna. Tiedot duloksetiinin farmakokinetiikasta ovat vahéisia
potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminia.

Maksan vajaatoiminta: Kohtalaisen vaikea maksasairaus {Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Terveisiin tutkimushenkilGihin verrattuna potilailla, joilla oli kohtalaisen vaikea
maksasairaus, duloksetiinin ndennéinen plasmapuhdistuma oli 79 % pienempi, ndenndinen
terminaalinen puoliintumisaika 2,3 kertaa pidempi ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta.

Imettavat aidit: Duloksetiinin jakautumista ja eliminoitumista elimistdssa tutkittiin kuudella
imettdvalla naisella, vahintdan 12 viikkoa synnytyksen jéalkeen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja
vakaantilan pitoisuudet didinmaidossa ovat suunnilleen neljasosa plasmassa olevasta pitoisuudesta.
Duloksetiinin méara aidinmaidossa on suunnilleen 7 mikro g/péiva, kun annos on 40 mg kahdesti
paivassa. Imetys ei vaikuttanut duloksetiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Duloksetiini.ei oliut tavanomaisissa kokeissa genotoksinen, eiké se ollut karsinogeeninen rotilla.
Karsinogeenisyystutkimuksissa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittiin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisadntyneen niilla, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Naiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
nailla hiiria koskevilla tutkimustuloksilla merkitystd ihmisen kannalta. Naarasrotilla, jotka saivat
duloksetiinia ennen ja jalkeen parittelun seka varhaistiineyden aikana, havaittiin emolla
ruuankulutuksen ja painon vahentyneen, estrussyklin hairiintyneen, el&véné syntyneiden poikasten
lukumaarén ja eloonjaédmisen vahentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen altistustason
arvioitiin olevan enintddn maksimaalinen kliininen altistus (AUC). Kaniinilla tehdyssa
sikiotoksisuustutkimuksessa havaittiin korkeampi esiintyvyys syddmeen ja verisuoniin seké luustoon
liittyvissa epdmuodostumissa, kun systeemisen altistuksen taso oli alle maksimaalisen Kkliinisen
altistuksen (AUC). Epdmuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin duloksetiinin
eri suolaa isompana annoksena. Pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla duloksetiini aiheutti
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haitallisia vaikutuksia kéyttaytymiseen poikasilla, systeemisen altistustasojen ollessa alle suurimman
kliinisen altistuksen (AUC).

Tutkimukset nuorilla rotilla paljastivat ohimenevad vaikutusta hermokayttaytymiseen, kuten my6s
merkittavaa laskua painossa ja ruuan kulutuksessa, maksaentsyymin tuotossa ja hepatosellulaarisen
solurakkuloiden muodostumisessa tasolla 45mg/kg/paiva. Yleinen duloksetiinin toksisuusprofiili
nuorilla rotilla oli samanlainen kuin aikuisilla rotilla. Altistustason (NOAEL), jolla haittavaikutuksia
ei voitu havaita madritettiin olevan 20 mg/kg/péivéssé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Hypromelloosi
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti
Sakkaroosi

Sokerirakeet

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Trietyylisitraatti

Kapselin kuori:

30 mg:

Gelatiini

Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Vihred elintarvikkeissa kaytetty painovéri

Vihred elintarvikkeissa kaytetty painovéri sisaliaa:
Synteettinen musta rautaoksidi (E172)
Synteettinen keltainen rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

Shellakka

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sailyta alle 30° C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainoliuskat polyvinyylikloridia(PVC), polyeteenia (PE) ja polyklooritrifluorieteenia (PCTFE),
suljettu alumiinifoliopaéllyksella.

ARICLAIM 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/283/008

EU/1/04/283/009

EU/1/04/283/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispéivdmaéra: 11. elokuuta 2004

Myyntiluvan uudistamispaivamaara: 24. kesakuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Eurooparn iddkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 60 mg kova enterokapseli.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltdad 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi kapseli voi siséltéa jopa 111 mg sakkaroosia
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova enterokapseli.

Kapselissa on lapindkyméton vihred runko-osa, jossa merkintd 60 mg”, ja lapindlymatdn sininen
yldosa, jossa merkintd 79542,

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun hoito.

Ariclaim on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
Lisétietoja ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos ja suositeltu yll&pitoannes on 60 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.
Kliinisissé tutkimuksissa on arvioitu turvallisuusnédkékulmasta annostasoja alkaen 60 mg kerran
vuorokaudessa ja aina maksimiarinokseen 120 mg vuorokaudessa jaettuna yhta suuriin annoksiin.
Duloksetiinin pitoisuus plasmassa vaihtelee suuresti yksiloittéin (ks. kohta 5.2). Siksi heikosti 60 mg:n
annoksella vastaavat potilaat saattavat hy6tyd suurempien annosten kaytosta.

Potilaan hoitovaste tulisi arvioida 2 kuukauden hoidon jalkeen. Jos potilaan vaste ei ole riittdv4 hoidon
alkuvaiheessa, lisateho tdman jalkeen on epatodennédkdista.

Potilaan hoidosta saama hyoty on arvioitava sadnnéllisesti (ainakin joka kolmas kuukausi) (ks. kohta
5.1).

Pediatriset potilaat

Duloksetiinin turvallisuutta ja tehoa perifeerisen diabeettisen neuropatiakivun tai yleistyneen
ahdistuneisuushairion hoidossa ei ole tutkittu. Tietoa ei ole saatavilla.

Erityisryhmat

lakkaat henkilot

Vain ik&an perustuvaa annoksen saatdmisté ei suositella. On kuitenkin noudatettava varovaisuutta
iakkaita potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta
ARICLAIMia ei saa kayttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 30—-80 ml/min). ARICLAIMia ei saa kayttad potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Hoidon lopettaminen

Hoidon akillista keskeyttamista tulee vélttad. Kun ARICLAIM-hoito lopetetaan annosta tulee
pienentad asteittain vahintdén 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden riskin pienentamiseksi (ks. kohdat
4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentamisen jalkeen tai hoidon lopettamisen seurauksena ilmaantuu
sietdméattdmia oireita voidaan harkita hoidon aloittamista uudelleen aikaisemmin kéytetylla
annoksella. Myéhemmin 1&&kari voi jatkaa annoksen pienentdmistd, mutta vield enemman asteittain.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineiile.

ARICLAIMIn ja ei-selektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAQO:n estajat)
samanaikainen kayttd on kontraindikoitu (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoimintaan johtava maksasairaus (ks. kohta 5.2).

ARICLAIMia ei tule kayttad samanaikaisesti fluvoksamiinin, siprofloksasiinin eik& enoksasiinin
(voimakkaita CYP1A2-estdjid) kanssa, silla tallainen yhdistelma suurentaa plasman
duloksetiinipitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

ARICLAIM- hoidon aloitus on kontraindikoitu potilailla, joilla on hoitamaton verenpainetauti, mika
voisi saattaa potilaat mahdollisen hypertensiivisen kriisin vaaraan (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

4.4  Varoitukset ja kaytioon liittyvat varotoimet

Mania ja kouristukset
ARICLAIMia tuiee kayttaa varoen potilailla, joilla on esiintynyt maniaa tai diagnosoitu
kaksisuuntainen rnielialahdirio ja/tai kouristuksia.

Mydriaasi
Duloksetiinin kdyton yhteydessa on ilmoitettu mydriaasia, joten ARICLAIMia tulee ma&raté varoen
potilaille, joilla on kohonnut silmanpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Verenpaine ja sydamen lyontitiheys

Duloksetiiniin kayttoon on joillakin potilailla liittynyt verenpaineen nousua ja kliinisesti merkitsevéaé
hypertensiota. Tdma saattaa johtua duloksetiinin noradrenergisesta vaikutuksesta. Hypertensiivista
kriisia on raportoitu duloksetiinin kdytdn yhteydessa, erityisesti potilailla, joilla on jo kohonnut
verenpaine. Siitd syystd potilaille, joilla tiedetddn olevan hypertensio ja/tai jokin sydéansairaus,
suositellaan verenpaineen seurantaa erityisesti ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa duloksetiinin kaytdssa potilaille, joiden vointi saattaa vaarantua
kohonneen sydamen lydntitiheyden tai verenpaineen nousun seurauksena. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetdan yhdessa ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa sen
metaboliaan (ks. kohta 4.5). Duloksetiiniannoksen pienentdmista tai asteittaista hoidon lopettamista
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tulee harkita potilailla, joiden verenpaine pysyy korkealla hoidon yhteydessa (ks.kohta 4.8).
Duloksetiinihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden verenpaine ei ole tasapainossa (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Patilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja jotka
saavat hemodialyysihoitoa, esiintyy plasman duloksetiinipitoisuuksien nousua. Potilaat, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3. Potilaat, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Serotoniinioireyhtyma

Kuten muiden serotonergisten ladkkeiden yhteydessa, duloksetiinihoidonkin yhteydessa saattaa
esiinty& serotoniinisyndrooma, joka on potentiaalisesti hengenvaarallinen tila. Tdmé& on mahdollista
erityisesti silloin, kun duloksetiinia kdytetdadn samanaikaisesti muiden serotonergisten laakkeiden
(mukaan lukien SSRI:t, SNRI:t, trisykliset masennusladkkeet ja triptaanit), serotoniinin metabcliaa
heikentavien laakkeiden, kuten MAQ:n estdjien, tai antipsykoottien tai muiden dopamiiniagonistien
kanssa, jotka saattavat vaikuttaa serotonergisiin valitt4jaainejérjestelmiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinisyndrooman oireisiin voi kuulua psyykkisen tilan muutoksia (kuten agitaatio,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston epavakaus (kuten takykardia, epavakaa verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeamat (kuten hyperrefleksia, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos duloksetiinin ja muiden serotonergisten ladkkeiden, jotka voivat vaikuttaa serotonergisiin tai
dopaminergisiin vélittajaainejarjestelmiin, yhtaaikainen kayttd on Kliinisesti perustelua, pitda potilasta
seurata huolellisesti etenkin hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Makikuisma
Haittavaikutuksia saattaa esiintya useammin, jos ARICLAIMia kdytetddn samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavien rohdosvalmisteiden kanssa.

Masennus, itsemurha-ajatukset ja -kayttaytymirien

Vaikka masennuksen hoito ei ole ARICLAIMin kayttGaiheena, sen siséltdmaa vaikuttavaa ainetta
(duloksetiini) on olemassa my6s masenriusladkkeend. Depressioon liittyy itsemurha-ajatusten, itsensa
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsemurhaan liittyvien tapahtumien) lisdantynyt vaara. Tdma vaara
séilyy niin kauan, kunnes saavutetaan merkittava remissio. Koska paranemista ei ehké tapahdu
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti, kunnes paranemista
tapahtuu. Yleisen Kkliinisen kokemuksen perusteella itsemurhan vaara voi lisdantya paranemisen
alkuvaiheessa. Potilaiden; joilia on aiempia itsemurhaan liittyvia tapahtumia tai huomattavasti
itsetuhoisia ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetd&n olevan hyvin suuressa vaarassa itsemurha-
ajatusten tai itsetuhoisen kaytoksen suhteen. Néité potilaita taytyy seurata huolellisesti hoidon aikana.
Plasebokontrollaiduista Kliinisista tutkimuksista, joissa masennuslaakitysta oli kaytetty psyykkisten
héirididen hoitoon, tehtiin meta-analyysi. Se osoitti alle 25-vuotiailla masennuslaékityksessa olevilla
nuorilla vaaran itsetuhoiseen kaytokseen olevan suuremman kuin plasebolla.

Itsemiurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdytosta on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jalkeen (katso kohta 4.8). Laakareiden tulee rohkaista potilaita kertomaan heille mita
hyvansé tai milloin tahansa kokemiaan ahdistavia ajatuksia ja tunteita tai masennuksen oireita. Jos
potilaalle kehittyy ARICLAIM-hoidon aikana agitaatiota tai masennuksen oireita, alan erikoislaakaria
tulisi konsultoida, koska masennus on vakava sairaus. Jos paatetddn aloittaa masennusléékehoito,
suositellaan ARICLAIM-l&&kityksen asteittaista lopettamista (katso kohta 4.2).

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

ARICLAIM-l&&kitysta ei pitéisi k&yttaa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa. Kliinisissa
tutkimuksissa itsetuhokayttaytymisté (itsemurhayrityksia ja -ajatuksia) ja vihamielisyyttéd
(paaasiallisesti aggressio, vastustava kayttdytyminen ja viha) havaittiin useammin masennuslaakkeilla
hoidetuilla lapsilla ja nuorilla kuin plaseboa saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoito kuitenkin
paatetdén aloittaa, potilasta pitaa seurata huolellisesti itsetuhoisten oireiden ilmenemisen varalta.
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Pitkéan aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesta seka
kognitiivisesta ja kayttaytymiseen liittyvasta kehityksestéd puuttuvat.

Verenvuoto

Verenvuotoa, kuten mustelmamuodostusta, purppuraa ja suolistovuotoja on ilmoitettu selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) ja serotoniinin/ noradrenaliinin takaisinoton estajien (SNRI)
myds duloksetiinin k&ytdn yhteydessa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka ké&yttavat
verenhyytymistd ehkdisevia ja/tai muita trombosyyttien toimintaan vaikuttavia laakevalmisteita (esim.
steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&ékkeet tai asetosalisyylihappo (ASA)) seka potilailla, joilla
tiedet&dén olevan verenvuototaipumus.

Hyponatremia

ARICLAIMIn kayton yhteydessa on ilmoitettu hyponatremiaa, joissakin tapauksissa seerumin
natriumpitoisuus on ollut alle 110 mmol/l. Hyponatremia voi johtua antidiureettisen hormonin
epéasianmukaisen erityksen oireyhtymasta (SIADH). Suurin osa ilmoitetuista
hyponatremiatapauksista oli iakkaill, etenkin jos potilaalla oli hiljattain nestetasapainon hairio tai tila,
joka voi johtaa nestetasapainon hairiodn. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on lisddntynyt
hyponatremian riski, kuten iakkailld, kirroosipotilailla tai potilailla, joilla on nestevajaus tai diureetteja
kayttavilla potilailla.

Hoidon lopettaminen

Vieroitusoireet hoidon loputtua ovat yleisia etenkin jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa akillisen hoidon lopettamisen jalkeen haittavaikutuksia esiintyi ARICLAIM-
hoidossa olleista potilaista noin 45 %:lla ja potilaista, jotka olivat saaneet plasebohoitoa 23 %:lla.

Riski vieroitusoireisiin SSRI:n ja SRNI:n yhteydessa saattaa riippua monista tekijoista sisaltden
hoidon keston ja annoksen sekd annoksen pienentamisen. Y leisimmat raportoidut haittavaikutukset on
lueteltu kohdassa 4.8. Yleensa ndma oireet ovat lievia tai kohtalaisia, mutta joillakin potilailla oireet
saattavat olla vaikea-asteisia. Ne yleensd ilmaantuvat muutamien ensimmadisten pdivien kuluessa
hoidon lopettamisesta. Téllaisia oireita on ilmoitettu erittain harvoin potilailla, jotka ovat tahattomasti
jattaneet ladkkeen ottamatta. Yleensd ndma oireet ovat itsestadn rajoittuvia ja haviavét tavallisesti
kahden viikon siséll&, vaikka jollain yksililla rie saattavat pitkittyd (2-3 kuukautta tai enemman). Siksi
on jarkevad, etta duloksetiinia vahenrietéén asteittain hoidon lopettamisen yhteydessé vahintaén
kahden viikon ajan potilaan tarpeet huomioiden (katso kohta 4.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Duloksetiinin kéytté on yhdistetty akatisian kehittymiseen, jota luonnehtii subjektiivisesti
epamiellyttava tai hairitseva rauhattomuus ja tarve liikkua ja usein liséksi kykenemattémyys istua tai
seistd paikallaan. T&ta esiintyy todenndkoisimmin muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana.
Patilaille, joille kehittyy tallaisia oireita annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Laakkeet, jotka sisaltavat duloksetiinia

Duloksetiinia kaytetadn eri kauppanimelld monissa indikaatioissa (perifeerinen diabeettinen
neuropatiakipu, masennustilat, yleistynyt ahdistuneisuushairio ja ponnistusinkontinenssi). Useampaa
kuin yhté duloksetiinivalmistetta ei saa kéyttd4 samanaikaisesti.

Henpatiitti / koholla olevat maksaentsyymit

Duloksetiinin k&yton yhteydessa on ilmoitettu maksan toiminnan hairiétd mukaan lukien
huomattavasti kohonneet maksaentsyymit (> 10 kertaa normaaliarvon ylérajan ylittavat arvot),
hepatiitti ja keltaisuus (katso kohta 4.8). Néisté tapahtumista valtaosa ilmeni ensimmaisen kuukausien
aikana ladkehoidon aloittamisen jalkeen. Maksan toiminnan héiri6t olivat etupaéssa
hepatosellulaarisia. Duloksetiinia tulee kéyttaa varoen potilailla, jotka kayttdvat muita maksaan
haitallisesti vaikuttavia laakkeita.
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Sakkaroosi

ARICLAIM kovat enterokapselit sisaltdvat sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen,
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-
isomaltaasivajaus, ei tule kayttad tata l1aaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO:n estdjat): Serotoniinioireyhtymariskin vuoksi duloksetiinia ei
tule kayttaa samanaikaisesti epaselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n
estdjat) kanssa, eikd ennen kuin on kulunut vahintdan 14 vuorokautta MAO:n estdjahoidon
lopettamisesta. Duloksetiinin puoliintumisajan perusteella tulee ARICLAIMIn kayton lopettamisen ja
MAO:n estdjahoidon aloittamisen valill& pitd4 vahintédan 5 vuorokauden tauko (ks. kohta 4.3).

ARICLAIMIn ja selektiivisten reversiibelien MAQO:n estdjien, kuten moklobemidin, samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4). Antibiootti linetsolidi on reversiibeli, epaselektiivinen MAO:n
estdj, jota ei pitaisi antaa potilaille, joita hoidetaan ARICLAIMilla (ks. kohta 4.4).

CYP1A2:n estgjat: CYPL1A2 osallistuu duloksetiinin metaboliaan, joten voimakkaan CYP1A2:n
estajan samanaikainen kaytto todenndkdisesti suurentaa duloksetiinipitoisuuksia. Fluvoksamiini (100
mg kerran vuorokaudessa), joka on voimakas CYP1A2:n estdjd, pienensi duloksetiinin naenndistéa
plasmapuhdistumaa noin 77 % ja nosti altistusta (AUC,) 6-kertaiseksi. Siksi ARICLAIMia ei tule
antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2:n estdjien kuten fluvoksamiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat la&keaineet: Duloksetiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien
ldékeaineiden yhteiskdyton riskid ei ole arvioitu systemaattisesti lukuunottamatta tdssa kohdassa
mainittuja tapauksia. Siksi varovaisuutta tulee noudattaa kaytettiaessa ARICLAIMia samanaikaisesti
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden tai aiiieiden kanssa, mukaan lukien alkoholi ja
rauhoittavat ladkkeet (esim. bentsodiatsepiinit, opiaatit, psykoosilddkkeet, fenobarbitaali, sedatiiviset
antihistamiinit).

Serotonergiset ladkkeet: Selektiivisia serotoniirin takaisinoton estéjia tai serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjid ja serotonergisia ladkkeita samanaikaisesti kayttaneilla potilailla on
ilmoitettu harvoin serotoniinioireyhtyméd. \Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa ARICLAIMia
samanaikaisesti serotonergisten ladkkeiden kuten SSRI-laékkeiden, SNRI-ladkkeiden, trisyklisten
masennuslaakkeiden kuten klomipramiinin tai amitriptyliinin, MAO:n estjien kuten moklobemidin tai
linetsolidin, mékikuisman (Hypericum perforatum)tai triptaanien, tramadolin, petidiinin tai
tryptofaanin kanssa (ks.kohta 4.4).

Duloksetiinin vaikutukset muihin laékevalmisteisiin

CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvat lagkeaineet: Teofylliinin (CYPL1A2:n substraatti)
farmakokinetiikassa ei tapahtunut merkitsevia muutoksia samanaikaisen duloksetiinin kaytoén (60 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhteydessé.

CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvat la&keaineet: Duloksetiini on keskivahva CYP2D6
inhibiittori. Kun duloksetiinia annetaan annoksella 60 mg kahdesti pdivassa yhdessa desipramiinin
kerta-annoksen kanssa, mika on CYP2D6 entsyymin substraatti, kasvoi desipramiinin AUC
kolminkertaisesti. Duloksetiinin (40 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kdyttd suurentaa
tolterodiinin (2 mg kahdesti vuorokaudessa) vakaan tilan AUC-arvoa 71 % mutta ei vaikuta sen
aktiivisen 5-hydroksyylimetaboliitin farmakokinetiikkaan, eika duloksetiiniannoksen sat6a suositella.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos ARICLAIMin kanssa annetaan samanaikaisesti padasiassa
CYP2D6:n vaikutuksesta metaboloituvia laékkeita (risperidoni, trisykliset masennusladkkeet kuten
nortriptyliini, amitriptyliini ja imipramiini) etenkin, jos niiden terapeuttinen leveys on kapea (kuten
flekainidi, propafenoni ja metoprololi).

Ehkaisytabletit ja muut steroidit: In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettei duloksetiini indusoi
CYP3A:n katalyyttisté vaikutusta. Erityisia in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
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Verenhyytymista ja verihiutaleiden aggregaatiota ehkaisevét aineet: Farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta johtuvan verenvuotovaaran mahdollisen lisdédntymisen vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa, kun duloksetiinia kdytetddn yhdessa oraalisten antikoagulanttien tai verihiutaleiden
aggregaatiota ehkéisevien aineiden kanssa. INR arvojen suurenemista on raportoitu, kun potilaat saivat
duloksetiinia yhdessa varfariinin kanssa. Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa kliinisen farmakologian
tutkimuksessa duloksetiinin ja varfariinin samanaikainen anto ei vakaassa tilassa kuitenkaan
aiheuttanut laht6tasoon verrattuna merkitsevdd muutosta INR-arvossa eikd R- tai S-varfariinin
farmakokinetiikassa.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset duloksetiiniin

Antasidit ja H2-salpaajat: 40 mg duloksetiinia oraalisesti samanaikaisesti alumiinia ja magnesiumia
sisaltavien antasidien tai famotidiinin kanssa ei vaikuttanut merkitsevasti duloksetiinin
imeytymisnopeuteen eikéd imeytymisen maaraan.

CYP1A2:n indusorit: Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, etta tupakcivilla
henkil6illa plasman duloksetiinipitoisuudet ovat lahes 50 % pienemmat verrattuna tupakoimattomiin
henkil6ihin.

4.6  Hedelmallisyy, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys
Duloksetiinilla ei ole vaikutusta miesten hedelmallisyyteen ja vaikutus naisiin oli selvaa vain
annoksilla, jotka aiheuttivat &idille toksisuutta.

Raskaus

Duloksetiinin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittavda tutkimustietoa. El&inkokeissa on
osoitettu lisaantymistoksisuutta, kun duloksetiinin systeemisen altistuksen taso (AUC) oli alhaisempi
kuin maksimaalinen kliininen altistus (ks. kohta 5.3).

Mahdollista vaaraa ihmiselle ei tiedeta.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSR1:ien kayttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN, persistent
pulmonary hypertension in the newhoin). Vaikka yksiké&éan tutkimus ei suoraan osoita yhteytta
PPHN:n ja SNRI -ladkkeiden kayton valilla, niin mahdollista riskié ei voida sulkea pois duloksetiinin
kayton yhteydessa, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin takaisinoton esto).

Kuten muidenkin serotoninergisten ld&keaineiden kohdalla vastasyntyneelld voi esiintyé
vieroitusoireita, jos &itl on kayttanyt duloksetiinia raskauden loppuvaiheessa. Duloksetiinilla havaittuja
vieroitusoireita voivat olla hypotonia, vapina, tarind, sydmisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja
epileptiformiset kohtaukset. Suurin osa tapauksista on ollut joko valittémésti syntyman jalkeen tai
muutaman péivan sisalla syntymasta.

ARICLAIMia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyéty ole suurempi kuin
sikion rmahdollisesti kohdistuva vaara. Potilasta tulee neuvoa kertomaan l&ékarille, jos hén tulee
raskaaksi tai suunnittelee raskautta hoidon aikana.

Imettaminen

Kun tutkittiin d&idinmaitoa kuudelta potilaalta, jotka eivét imetténeet lapsiaan, todettiin duloksetiinin
erittyvén hyvin heikosti didinmaitoon. Arvioitu péivittdinen imevaisen annos (mg/kg) on noin 0,14 %
aidin annoksesta (ks. kohta 5.2). ARICLAIMin kayttoa imetyksen aikana ei suositella, koska tietoa
duloksetiinin turvallisuudesta pikkulapsille ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia kykyyn ajaa autoa tai koneiden kaytt6on ei ole tehty. ARICLAIMIin kayttéon voi liittya
sedaatiota ja huimausta. Potilaita tulee kehottaa vélttdmé&an autolla ajoa ja koneiden kaytt6, jos heilld
on esiintynyt sedaatiota tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja ARICLAIMin haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, paansarky, suun
kuivuminen, uneliaisuus ja huimaus. Suurin osa yleisista haittavaikutuksista oli kuitenkin lievia tai
kohtalaisia, ne ilmenivét yleensa hoidon alkuvaiheessa, ja useimmat vahenivét hoidon jatkuessa.

b. Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 1 on spontaanisti ilmoitetut ja plasebokontrolloiduista kliinisistd ladketutkimuksista
kerétyt haittavaikutukset.

Taulukko 1: haittavaikutukset
Luokittelu: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusidrjestyksessa vakavimmista

aloittaen.
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Infektiot
kurkunpéan-
tulehdus
Immuunijérjestelmé
anafylaksia,
yliherkkyys

Umpieritys

kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsermus

ruokahaluri hyperglykemia kuivuminen,
heikentyminen (ilmoitettu etenkin | hyponatremia,
diabetespotilailla) | SIADH®

Psyykkiset hairiGt

unettomuus, itsemurha- itsetuhoinen
kiihtyneisyys, ajatukset®”, kayttaytyminen®’,
sukupuolisen unihairio, mania,
halukkuuden hampaiden hallusinaatiot,

heikkeneminen,
ahdistuneisuus,

narskuttelu,
desorientaatio,

aggressio ja viha*

poikkeava apatia
orgasmi,
poikkeavat unet
Hermosto
paansérky, huimaus, myoklonus, serotoniini-
uneliaisuus | vetamattémyys, akatisia’, oireyhtyma®,
vapina, hermostuneisuus, kouristus®,
parestesia keskittymishdirid, | psykomotorinen
makuaistinhdirio, | levottomuus®,
dyskinesia, extrapyrami-
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
levottomat jalat - daalioireet®
oireyhtym4,
huono unen laatu
Silmét
naon mydriaasi, glaukooma
hédmértyminen naon
heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin
korvan soiminen* kiertohuimaus,
korvakipu
Sydén
sydamen tykytys takykardia,
supraventri-
kulaariset
rytmihairiot,
etenkin
eteisvaring
Verisuonisto
kohonnut pydrtyminen?, hypertensiivinen
verenpaine®, hypertensio®’, kriisi®®
kuumotus ortostaattinen
hypotensio?,
adreisosien
kylmyys
Hengitys-, rintakehé- ja valikarsina
haukottelu kurkun Kireys,
nenaverenvuoto
Ruoansulatuselimistd
pahoinvointi, | ummetus, suolisto- stomatiitti,
suunkuivumi- | ripuli, verenvuoto’, veriuloste,
nen vatsakipu, gastroenteriitti pahanhajuinen
oksentelu, royhtaily, hengitys,
dyspepsia, gastriitti, mikroskooppinen
ilmavaivat dysfagia koliitti®
Maksa ja sappi
hepatiitti®, maksan
kohonneet vajaatoimintae,
maksaentsyymit keltaisuus®,
(ALAT, ASAT,
alkalinen
fosfataasi),
akuutti maksan
toimintahdirio
tho ja ihonalainen kudos
lisdantynyt yo6hikoilu, Stevens-Johnsonin | lhovaskuliitti
hikoilu, urtikaria, oireyhtyma®
ihottuma kontaktidermatiitti, | angioneuroottinen
kylmanhiki, edeema®
valoyliherk-
kyysreaktiot,
lisdantynyt

mustelmataipumus
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
tuki- ja lii- lihaskireys, leukalukko
kuntaelinkipu, lihasnykéykset
lihaskouristus
Munuaiset ja virtsatiet
dysuria, tihentynyt | virtsaumpi, poikkeava
virtsaamistarve virtsaamisen virtsanhaju
aloittamis-
vaikeudet,

tihentynyt 6inen
virtsaamistarve,
runsasvirtsaisuus,
virtsasuihkun
heikentyminen

Sukupuolielimet ja rinnat

erektiohairio,
ejakulaatiohdirid,
viivastynyt
ejakulaatio,

gynekologinen
verenvuoto,
kuukautishairiot,
seksuaalisten
toimintojen
hairiintyminen,
Kipu Kiveksissé

vaihdevuosioireet,
galaktorrea,
hyperprolakti-
nemia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haita

kaatuilu®,
uupumus

rintakipu,

outo olo,

kylman
tuntemukset,
jano,
vilunvaristykset,
huonovointisuus,
kuuman
tuntemukset,
kavelyhairi

Tutkimukset

painonlasku

painon nousu,
veren
kreatiinikinaasin
nousu,
suurentunut veren
kaliumarvo

suurentunut veren
kolesteroli

'Kouristuksia ja korvien soimista on ilmoitettu myés hoidon lopettamisen jalkeen.
’Ortostaattista hypotensiota ja pydrtymisté on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa.

*Katso kohta 4.4,

“Aggressiota ja vihaa on ilmoitettu erityisesti hoidon alussa ja hoidon lopettamisen jalkeen.
*ltsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymista on ilmoitettu duloksetiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jélkeen (katso kohta 4.4).

®Arvioitu esiintyvyys kauppaantulon jalkeen ilmoitetuista haittavaikutuksista, joita ei havaittu
plasebokontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa.

"Ei tilastollisesti merkitsevéa eroa plaseboon nihden.

®Kaatuilu oli yleisempaa iakkailla (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla).

’Arvioitu esiintyvyys perustuen kaikkeen kliiniseen tutkimustietoon.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Duloksetiinin lopettaminen (erityisesti, kun se on &killistd) johtaa usein vieroitusoireisiin. Yleisimmin
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ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, aistihairiét (mukaan lukien parestesia ja etenkin paassa
séhkoiskua muistuttavat tuntemukset), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet),
vasymys, uneliaisuus, kiihtymys tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentaminen, vapina,
paansarky, lihaskipu, artyvyys, ripuli, lisd&ntynyt hikoilu ja kiertohuimaus.

SSRI:114 ja SNRI:II&, ndma4 reaktiot ovat yleensa lievia tai kohtalaisia ja itsestadn rajoittuvia, kuitenkin
joillakin potilailla ne voivat olla vakavia ja/tai pitkittyneitd. N&in ollen, kun duloksetiini hoito ei ole
enéa tarpeellinen suositellaan hoidon asteittaista lopettamista annosta pienentamalla (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Diabeettista neuropatiakipua sairastavien potilaiden 12 viikkoa kestaneissa (akuuttivaihe) kolmessa
kliinisessa ladketutkimuksessa todettiin pieni, mutta tilastollisesti merkitseva paastoverensokeriarvon
suureneminen duloksetiinilla hoidetuilla potilailla. HbAlc oli vakaa seka duloksetiinilla hoidetuiiia
potilailla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla. Jatkotutkimusvaiheessa, joka kesti 52 viikkoa HoAlc
kasvoi seka duloksetiini- ettd rutiinihoitoryhmissa, mutta kasvun keskiarvo oli 0,3 % suurempi
duloksetiinilla hoidetussa ryhméssa. Duloksetiinilla hoidetussa ryhméssa oli my6s pienta nousua
paastoverensokerissa ja kokonaiskolesterolissa, kun taas vastaavissa laboratoriotuloksissa oli
havaittavissa lievaa laskua rutiinihoitoryhméssé.

Duloksetiinihoitoa saaneiden potilaiden QTc-aika ei eronnut plaseboa saaneiden potilaiden QTc-
ajasta. Duloksetiinia saaneiden ja plaseboa saaneiden potilaiden vélilla kliinisesti merkitsevia eroja ei
liioin havaittu seuraavissa EKG-muuttujissa: QT, PR, QRS ja QTcB.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ld8kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautia.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia, joissa duloksetiiniannos oli 5400 mg (yksin tai yhdistettynd muihin ld&kkeisiin)
on ilmoitettu. Joitakin kuolemantapauksia on todettu, etupadssa yliannostuksissa yhdessa muiden
ladkkeiden kanssa, mutta myos duloksetiinia yksin kéytettdessd annoksen ollessa keskiméaarin 1000
mg. Yliannostuksen (duloksetiini yKsin tai yhteiskdytossa muiden la&kkeiden kanssa) merkkein ja
oireina olivat uneliaisuus, kooma, Serotoniinioireyhtymad, kouristukset, oksentelu ja takykardia.

Duloksetiinille ei tiedeta spesifista antidoottia, mutta serotoniinioireyhtymén yhteydessa erityisté
hoitoa (kuten esimerkiksi syproheptadiini ja/tai lampétilakontrolli) voidaan harkita. Hengitystiet tulee
varmistaa. Syddmen teiminnan ja muiden vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan. Mahahuuhtelusta voi olla hy6tyé, jos se tehdaan pian
ladkkeen ottamisen jalkeen tai oireisille potilaille. Ladkehiilen antamisesta voi olla hyotya
imeytymisen rajoittamisessa. Duloksetiinin jakautumistilavuus on suuri, eik& diureesista,
hemoperfuusiosta tai verenvaihdosta todennékdisesti ole hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut masennuksen hoitoon tarkoitetut ladkkeet. ATC-koodi: NO6AX21.
Vaikutusmekanismi

Duloksetiini on seké serotoniinin (5-HT) ett& noradrenaliinin (NA) takaisinoton estdja. Se on myoés

heikko dopamiinin takaisinoton estdja, jolla ei ole merkitsevaa affiniteettia histaminergisiin,
dopaminergisiin, kolinergisiin eika adrenergisiin reseptoreihin. Eldaimilla duloksetiini suurentaa

25



annoksesta riippuvalla tavalla serotoniinin ja noradrenaliinin solunulkoisia pitoisuuksia eri
aivoalueilla.

Farmakodynaaminen vaikutus

Duloksetiini palautti kipukynnyksen normaalitasolle useissa prekliinisissa, neuropaattista ja
tulenduksellista kipua koskevissa tutkimusmalleissa ja lievitti kipukayttdytymista jatkuvan kivun
tutkimusmallissa. Arvellaan, ettd duloksetiinin kipua estdva vaikutus johtuu keskushermoston
laskevien inhibitoristen kipuradastojen toiminnan voimistumisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Duloksetiinin tehoa diabeettisen neuropatiakivun hoidossa tutkittiiin kahdessa satunnaistetussa, 12
viikkoa kestaneessd, plasebokontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa, joissa kaytettiin
vakioannosta. Tutkimuksiin osallistui aikuisia (ikd 22 — 88 vuotta), joilla oli ollut diabeettista
neuropatiakipua ainakin 6 kuukautta. Potilaat, jotka tayttivat vaikea-asteisen masennuksen diagnostiset
kriteerit suljettiin pois tutkimuksesta. Ensisijainen paatemuuttuja oli viikkokohtainen kivun
vuorokausikeskiarvo; potilaat merkitsivat paivittdin kokemansa kivun 11-pisteiseen Likertin
asteikkoon.

Molemmissa tutkimuksissa duloksetiinia 60 mg kerran paivéssé ja 60 mg kahdesti péivassa vahensi
potilaiden kokemaa kipua merkitsevésti verrattuna plaseboon. Joillekin potilailie kivun lieveneminen
oli ilmeista jo ensimmaisen hoitoviikon aikana. Keskiméaaraisessa paranemisessa ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa, kun verrattiin kahta vaikuttavaa hoitovaihtoehtoa. Noin 65 % duloksetiinilla
hoidetuista potilaista ja 40 % plasebolla hoidetuista potilaista ilmoitti kivun vahentyneen ainakin

30 %. Vastaavat luvut vahintaan 50 %:n kivun vahenemiselle olivat 50 % ja 26 %. Kliininen vaste
(kivun véheneminen 50 % tai enemman) analysoitiin viel& sen suhteen, kokiko potilas hoidon aikana
uneliaisuutta vai ei. Niiden potilaiden joukossa, joilla ei esiintynyt uneliaisuutta, sai 47 % duloksetiinia
kayttaneistd ja 27 % plaseboa kéyttaneista kliinisen vasteen. Uneliaisuutta kokeneiden potilaiden
joukossa kliininen vaste tuli 60 %:lle duloksetiinia kayttaneisté ja 30 %:lle plaseboa kaytténeista. Jos
potilas ei saanut 30 %:n Kivun lievitystd 60 vuorokauden hoidon kuluessa, oli epatodennékadista, etta
hoidon jatkaminen olisi muuttanut hoitovastetta.

Kivun lievittymist4 tutkittiin avoimessa pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jossa ei ollut vertailuryhmaa.
Hoitovastetta arvioitiin 24 tunnin keskimaaraisené kivun muutoksena ”Brief Pain Inventory (BPI1)” -
kyselylomakkeella. Potilailla, joilla kipu lievittyi ARICLAIM-laakityksella kahdeksan viikon aikana
annoksella 60 mg kerran vuorokaudessa, hoitovaste séilyi seuraavat kuusi kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myéntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ariclaim-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien masennuksen, perifeerisen diabeettisen
neuropatiakivun ja yieistyneen ahdistuneisuushairion hoidossa. Kaytto lapsilla, katso kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Duloksetiinilia on yksi enantiomeeri. Duloksetiini metaboloituu kokonaan hapettavien entsyymien
vaikutuksesta (CYP1A2 ja polymorfinen CYP2D6) sekd myéhemmin konjugoitumalla. Duloksetiinin
farmakokinetiikassa on suuria yksildllisia eroja (yleensd 50-60 %), johtuen osaksi sukupuolesta, i&st,
tupakoinnista ja CYP2D6-metaboloijaominaisuuksista.

Imeytyminen: Duloksetiini imeytyy hyvin oraalisen annon jalkeen, ja Cp,.« Saavutetaan 6 tunnissa
annoksen ottamisesta. Suun kautta annetun duloksetiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 32—
80 % (keskiarvo 50 %). Ruoan nauttiminen viivastyttda huippupitoisuuden saavuttamista 6 tunnista 10
tuntiin ja vahent&a imeytymistd marginaalisesti (noin 11 %). N&ill& muutoksilla ei ole kliinista
merkitystéa.

Jakautuminen: Duloksetiini sitoutuu noin 96 %:sti ihmisen plasmaproteiineihin. Duloksetiini sitoutuu

sekd albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei
vaikuta proteiiniin sitoutumiseen.
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Biotransformaatio: Duloksetiini metaboloituu kokonaan, ja metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan.
Seké sytokromi P450-2D6 ettd 1A2 katalysoivat kahden padmetaboliitin (4-hydroksiduloksetiinin
glukuronidikonjugaatti ja 5-hydroksi-6-metoksiduloksetiinin sulfaattikonjugaatti) muodostumista. In
vitro -tutkimusten perusteella duloksetiinin verenkierrossa olevia metaboliitteja pidetédéan
farmakologisesti vaikuttamattomina. Duloksetiinin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu
potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd plasman
duloksetiinipitoisuudet ovat suurempia néilla potilailla.

Eliminaatio: Duloksetiinin eliminaation puoliintumisaika on vaihdellen 8 tunnista 17 tuntia (keskiarvo
12 tuntia). Laskimoon annetun duloksetiinin plasmapuhdistuma on 22-46 I/h (keskiarvo 36 I/h).
Oraalisen annon jalkeen duloksetiinin ndenndinen plasmapuhdistuma on 33-261 I/h (keskiarvo 101
I/h).

Erityisryhmat

Sukupuoli: Miesten ja naisten vélilla on havaittu farmakokineettisié eroja (ndennéinen
plasmapuhdistuma on naisilla noin 50 % pienempi). Puhdistuma-asteen pééallekkéisyyksien perusteella
naisilla ei tarvitse kéyttada pienempaé annosta sukupuolesta johtuvien farmakokineettisten erojen takia.

Ik&: Nuorten ja idkkaiden (> 65 vuotta) naisten valill4 on havaittu farmakokineettisia eroja (idkkailla
AUC-arvo on noin 25 % suurempi ja puoliintumisaika noin 25 % pidempi), mutta ndm4 erot eivat ole
niin suuria, ettd annosta tulisi niiden perusteella muuttaa. Yleisesti suositellaan noudattamaan
varovaisuutta iakkaita henkil6ita hoidettaessa (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (End Stage Renal
Disease, ESRD) ja jotka saivat dialyysihoitoa, duloksetiinin C,, ja AUC-arvot olivat kaksinkertaiset
terveisiin tutkimushenkil6ihin verrattuna. Tiedot duloksetiinin farmakokinetiikasta ovat vahéisia
potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta: Kohtalaisen vaikea maksasairaus (Child Pugh luokka B) vaikutti duloksetiinin
farmakokinetiikkaan. Terveisiin tutkimushenkildinin verrattuna potilailla, joilla oli kohtalaisen vaikea
maksasairaus, duloksetiinin ndennéinen plasmapuhdistuma oli 79 % pienempi, ndenndinen
terminaalinen puoliintumisaika 2,3 kertaa pidempi ja AUC-arvo 3,7 kertaa suurempi. Duloksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta.

Imettavat aidit: Duloksetiinin jakautumista ja eliminoitumista elimistdssa tutkittiin kuudella
imettdvalla naisella, vahintadn 12 viikkoa synnytyksen jalkeen. Duloksetiini erittyy didinmaitoon ja
vakaantilan pitoisuudet aidinmaidossa ovat suunnilleen neljasosa plasmassa olevasta pitoisuudesta.
Duloksetiinin méard aidinmaidossa on suunnilleen 7 mikro g/péiva, kun annos on 40 mg kahdesti
paivéssa. Imetys ei vaikuttanut duloksetiinin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekiiiniset tiedot turvallisuudesta

Duioksetiini ei ollut tavanomaisissa kokeissa genotoksinen, eika se ollut karsinogeeninen rotilla.
Karsinogeenisyystutkimuksissa havaittiin rotalla monitumaisia soluja maksassa ilman muita
histopatologisia muutoksia. Taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Naarasrotilla, jotka saivat duloksetiinia 2 vuoden ajan, havaittiin hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisadntyneen niilla, joilla annos oli suuri (144 mg/kg/vrk). Naiden
oletettiin kuitenkin johtuneen maksan mikrosomaalisten entsyymien induktiosta. Ei tiedetd, onko
nailla hiiria koskevilla tutkimustuloksilla merkitystd ihmisen kannalta. Naarasrotilla, jotka saivat
duloksetiinia ennen ja jalkeen parittelun seka varhaistiineyden aikana, havaittiin emolla
ruuankulutuksen ja painon véhentyneen, estrussyklin hairiintyneen, eldvana syntyneiden poikasten
lukumaarén ja eloonjadmisen vahentyneen ja kasvun heikentyneen, kun systeemisen altistustason
arvioitiin olevan enintddn maksimaalinen kliininen altistus (AUC). Kaniinilla tehdyssa
sikiotoksisuustutkimuksessa havaittiin korkeampi esiintyvyys sydameen ja verisuoniin seké luustoon
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liittyvissa epdmuodostumissa, kun systeemisen altistuksen taso oli alle maksimaalisen Kkliinisen
altistuksen (AUC). Epdmuodostumia ei havaittu toisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin duloksetiinin
eri suolaa isompana annoksena. Pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla duloksetiini aiheutti
haitallisia vaikutuksia k&yttaytymiseen poikasilla, systeemisen altistustasojen ollessa alle suurimman
kliinisen altistuksen (AUC).

Tutkimukset nuorilla rotilla paljastivat ohimenevaa vaikutusta hermokayttaytymiseen, kuten my6s
merkittavaa laskua painossa ja ruuan kulutuksessa, maksaentsyymin tuotossa ja hepatosellulaarisen
solurakkuloiden muodostumisessa tasolla 45mg/kg/paiva. Yleinen duloksetiinin toksisuusprofiili
nuorilla rotilla oli samanlainen kuin aikuisilla rotilla. Altistustason (NOAEL), jolla haittavaikutuksia
ei voitu havaita maaritettiin olevan 20 mg/kg/pdivassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Hypromelloosi
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti
Sakkaroosi

Sokerirakeet

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Trietyylisitraatti

Kapselin kuori:

60 mg: Gelatiini

Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Valkoinen elintarvikkeissa kaytetty painovari
Valkoinen elintarvikkeissa kéytetty painovari sisaltaa:
Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli

Shellakka

Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 = Kestoaika

3vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainoliuskat polyvinyylikloridia(PVC), polyeteenia (PE) ja polyklooritrifluorieteenid (PCTFE),
suljettu alumiinifoliop&éllyksella.
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ARICLAIM 60 mg on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle.

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/283/011

EU/1/04/283/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaara: 11. elokuuta 2004

Myyntiluvan uudistamispaivamaara: 24. kesakuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldakeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat méaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimiitaa
e Euroopan la&keviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos madraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 30 MG ENTEROKAPSELI, KOVA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 30 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 30 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia
Katso pakkausselosteesta lisatietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa enterokapselia
28 kovaa enterokapselia
98 kovaa enterokapselia

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVARGITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8 VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/283/008 (7 kovaa enterokapselia)
EU/1/04/283/009 (28 kovaa enterokapselia)
EU/1/04/283/010 (98 kovaa enterokapselia)

| 13. ERANUMERO

Era

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ARICLAIM 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jol«a sisd!téa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 30 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

36



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 60 MG ENTEROKAPSELI, KOVA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 60 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia
Katso pakkausselosteesta lisatietoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa enterokapselia
98 kovaa enterokapselia

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuviile eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt.viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa, herkka kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/283/011 (28 kovaa enterokapselia)
EU/1/04/283/012 (98 kovaa enterokapselia)

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ARICLAIM 60 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéZ yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARICLAIM 60 mg kovat enterokapselit
Duloksetiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP. {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

ARICLAIM 30 mg enterokapseli, kova
ARICLAIM 60 mg enterokapseli, kova
Duloksetiini (hydrokloridina)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltéa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&&nny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ARICLAIM on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytdt ARICLAIM-kapseleita
Miten ARICLAIM-kapseleita kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ARICLAIM-kapselien sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

cupwdE

1. MITA ARICLAIM ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

ARICLAIM-kapselien vaikuttava aine on duloksetiini, joka suurentaa serotoniini- ja
noradrenaliinipitoisuuksia hermostossa.

ARICLAIMia kéytetadn aikuisilla hoitamaan tiiaa, jota kutsutaan nimella diabeettinen neuropatiakipu
(sitd luonnehditaan usein polttavaksi, iskevaksi, pistavaksi, kivistavaksi tai sarkevaksi taikka
sahkosokkimaiseksi. Kipualueen tunto saattaa olla heikentynyt, tai eri aistimukset kuten kosketus,
kuuma, kylma tai painon tunne voivat aiheuttaa kipua).

Paotilailla, joilla on diabeettista neuropaattista kipua, voi kulua joitakin viikkoja ennen kuin he tuntevat
olonsa paremmaksi. Keskustele ladkarisi kanssa, jos et tunne oloasi paremmaksi kahden kuukauden
kuluttua.

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN KAYTAT ARICLAIM-KAPSELEITA

ALA KAYTA ARICLAIM-kapseleita, jos:

- olet allerginen duloksetiinille tai tdiman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- sinulla on maksasairaus

- sinulla on vaikea munuaissairaus

- kaytat tai olet viimeisten 14 vuorokauden aikana kédyttanyt toista monoamiinioksidaasin estdjaa
(MAO:n estdjd) (ks. "Muut ladkevalmisteet ja ARICLAIM”)

- kaytat fluvoksamiinia, jota yleensé kaytetddn masennuksen hoitoon, siprofloksasiinia tai
enoksasiinia, jota yleensé kaytetdan joidenkin infektioiden hoitoon

- kaytat toista ladkettd, joka sisédltaa duloksetiinia (ks. "Muut laakevalmisteet ja ARICLAIM™).

Keskustele 18&kérisi kanssa, jos sinulla on korkea verenpaine tai sydansairaus. Laakarisi arvioi, voitko

kayttdad ARICLAIM-kapseleita.

Varoitukset ja varotoimet

Seuraavassa mainitaan syitd, joiden takia ARICLAIM ei ehka sovi sinulle. Keskustele 1a&kérisi kanssa
ennen kuin kaytat ARICLAIMia, jos:
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- kaytat ladkkeita masennuksen hoitoon (ks. "Muut laékevalmisteet ja ARICLAIM™)

- otat mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvaa rohdosvalmistetta

- sinulla on munuaissairaus

- sinulla on esiintynyt epilepsiakohtauksia (kouristuksia)

- sinulla on ollut mania

- karsit kaksisuuntaisesta mielialah&iriosta

- sinulla on silmdongelmia, kuten tietyntyyppinen glaukooma (silménpainetauti)

- sinulla on ollut verenvuotohairidita (mustelmataipumus)

- sinulla on vaara elimistén matalaan natriumpitoisuuteen (esim. kaytét nesteenpoistoladkkeita,
etenkin jos olet idkas)

- sinua parhaillaan hoidetaan toisella ladkkeelld, joka voi aiheuttaa maksavaurioita

- kaytéat toista ladkettd, joka sisdltda duloksetiinia (ks. "Muut la&kevalmisteet ja ARICLAIM”).

ARICLAIM saattaa aiheuttaa rauhattomuuden tunnetta ja kykeneméattdmyyttd istua tai seisté
paikallaan. Jos sinulle ilmaantuu téllaisia tuntemuksia, kerro niista laakarillesi.

Itsetuhoajatukset ja masennuksen tai ahdistusoireiden paheneminen

Vaikka ARICLAIMIn kayttoaiheena ei ole masennustilojen hoito, samaa vaikuttavaa ainetta

(duloksetiinia) sisaltavaa ladkevalmistetta on saatavana myos masennustilojen hoitoon. Jos olet

masentunut ja/tai ahdistunut, sinulle saattaa toisinaan tulla ajatuksia itsesi vahirigoittamisesta tai

itsemurhasta. Ndm4 ajatukset saattavat lisdantyd aloittaessasi masennusladkityksen. Nailla laékkeilla

kestéa aikansa ennen kuin ne alkavat vaikuttaa, yleensa noin kaksi viikkoa, mutta joskus

pitempaankin.

N&it4 ajatuksia tulee herkemmin jos:

- sinulla on aikaisemmin ollut ajatuksia itsemurhasta tai itsesi vahingoittamisesta.

- olet nuori aikuinen. Kliinisista tutkimuksista saatu tieto on osoittanut itsetuhoisen
kayttaytymisen riskin kasvua masennuslaakityksen aikana mielenterveyshairioitd karsivilla alle
25 vuotiailla aikuisilla.

Jos sinulla on milloin tahansa ajatuksia itsesi vahingoittamisesta tai itsemurhasta, ota yhteytta

laékariisi tai mene heti sairaalaan.

Masennuksestasi tai ahdistusoireistasi kertominen sukulaiselle tai laheiselle ystavalle saattaa auttaa

sinua, ja voit pyytaa heitd lukemaan tdmén potilasohjeen. Voit pyytaa heita kertomaan sinulle, jos

heidan mielestd&n masennuksesi tai ahdistuneisuutesi pahenee tai jos he ovat huolestuneita

kayttaytymisessasi tapahtuneista muutoksista.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

ARICLAIM-kapseleita ei normaalisti pitéisi kdyttaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille. Sinun tulee
myo0s tietad, ettd alle 18-vuotiailla potilailla on lisdéntynyt haittavaikutusten, kuten itsemurhayritysten,
itsetuhoajatusten ja vihamielisyyden (pédasiallisesti aggressio, vastustava kayttaytyminen ja viha)
vaara, kun he ottavat tAman ryhman ladkkeita. Ladkari voi silti maaratd ARICLAIM-kapseleita alle 18-
vuotiaille potilaiile katsoessaan sen olevan parhaiten potilaan etujen mukaista. Jos laakéri on
maarannyt ARICLAIM-kapseleita alle 18-vuotiaalle potilaalle ja ld&kkeen kayttd heréttdd kysymyksia,
la&kariin on syyté vield ottaa yhteyttd. Laakariin on otettava yhteyttd, jos jokin mainituista oireista
kehittyy tai pahenee, kun alle 18-vuotias potilas kayttdd ARICLAIM-kapseleita. ARICLAIM-
kapseleiden pitkéan ajan turvallisuusvaikutuksiakaan koskien kasvua, kypsymista seké tiedollista ja
kayttaytymiseen liittyvaa kehitysté ei ole osoitettu tassa ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja ARICLAIM
Kerro laé&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
joutua kayttdmaan muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole maarannyt. .

ARICLAIMin vaikuttava aine on duloksetiini, jota on my6s muihin sairauksiin kéytetyissa ladkkeissa:
e masennus, ahdistuneisuus ja virtsan pidatyskyvyn hairio.

Useampaa kuin yht& duloksetiinivalmistetta ei saa kayttadd samanaikaisesti. Tarkista la&kérisi kanssa,

ettet jo ennestdan kaytéd duloksetiinia sisaltdvaa laaketta.
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Ladkarisi paittad, voitko kayttad ARICLAIMia samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa. Ala aloita
alaka lopeta minkaan ladkkeen kayttoa, mukaan lukien itsehoitolddkkeet ja rohdosvalmisteet,
keskustelematta siitd ensin la&dkéarin kanssa.

Sinun pitdd myos kertoa laakarillesi, jos kaytat jotakin seuraavista:

Monoamiinioksidaasin estajat (MAO:n estdjat): Ala kayta ARICLAIMia jos kéytat tai olet edellisten
14 pdivan aikana kayttanyt masennuslaakettd, monoamiinioksidaasin estdjaa (MAQ:n estdja).
Esimerkkeja MAO:n estdjistd ovat moklobemidi (masennuslaédke) seké linetsolidi (antibiootti).
MAQO:n estdjien kdyttd samanaikaisesti monien reseptilddkkeiden, mm. ARICLAIMin kanssa voi
aiheuttaa vakavia tai jopa hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Sinun on odotettava véhintaan 14
paivdd MAO:n estajan kayton lopettamisen jalkeen, ennen kuin voit aloittaa ARICLAIM-hoidon.
Sinun on my06s odotettava vahintaan 5 paivad ARICLAIM-hoidon lopettamisen jalkeen ennen Kkuin
voit aloittaa MAO:n estdjan kayton.

Vasymysta aiheuttavat 1aakkeet: Naitd ovat esimerkiksi reseptilddkkeet kuten bentsodiatsepiinit,
voimakkaat kipulddkkeet, psyykenladkkeet, fenobarbitaali ja antihistamiinit.

Serotoniinin pitoisuutta suurentavat ladkkeet: Triptaanit, tramadoli, tryptofaani, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estajat (kuten paroksetiini ja fluoksetiini), serotoniiniri ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat (kuten venlafaksiini), trisykliset masennusladkkeet (kuten klomipramiini ja
amitriptyliini), petidiini, makikuisma ja MAO:n estéjat (kuten moklobemidi ja linetsolidi). Nama
laékkeet suurentavat haittavaikutusriskia. Jos kaytét jotakin naista lddkkeistd samanaikaisesti
ARICLAIMIn kanssa ja sinulle kehittyy epétavallisia oireita, ota yhteys ladkariin.

Oraaliset antikoagulantit eli veren hyytymista estavat ladkkeet: N&mé verta ohentavat eli veren
hyytymista estavat ladkkeet saattavat lisétd verenvuotovaaraa.

ARICLAIMin kayttd ruoan, juoman ja alkoholin kanssa
ARICLAIM voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Ole varovainen jos kaytat alkoholia ARICLAIM-
hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
o Kerro la&karillesi, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta ARICLAIM-ladkityksen aikana.
Kéyta ARICLAIM-kapseleita vasta sen jalkeen, kun olet keskustellut 1dakarisi kanssa hoidon
mahdollisista hyddyista seka sikidon kohdistuvista riskeista.

Kerro katilolle ja/tai l1adkarille, ettd kaytat ARICLAIM-kapseleita. Kaytettdessa raskauden
aikana, samankaltaiset ladkkeet (serotoniinin takaisinoton estdjid, SSRI), saattavat lisata riskia
kohonneen keuhkoverenkierron vastukseen vastasyntyneilla (PPHN), aiheuttaen sinisyytta ja
hengitystineyden nopeutumista. Ndmé oireet ilmenevét yleensa 24 tunnin kuluessa
synnytyksestd. Jos vauvallasi esiintyy néité oireita, ota valittomésti yhteytta katiléon ja/tai
iaakariin.

Jos kaytat ARICLAIM-kapseleita raskautesi loppuvaiheessa, lapsellasi voi ilmeté joitakin oireita
syntyman jalkeen. Oireet alkavat yleensa vélittdmasti syntymén jélkeen tai muutaman paivén
ikaisena. Niita voivat olla veltot lihakset, tarind, vapina, sydmisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja
kouristukset. Jos lapsellasi ilmenee jokin ndisté oireista tai olet huolestunut lapsesi terveydesta,
kysy neuvoa ladkarilta tai katilolta.

o Kerro l&karillesi, jos imetat. ARICLAIMin kayttod ei suositella imetyksen aikana. Kysy
ladkariltési tai apteekista neuvoa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto )
ARICLAIM voi aiheuttaa sinulle uneliaisuutta ja huimausta. Al4 aja autoa tai kdytd mitaan tyokaluja
tai koneita ennen kuin tiedat, miten ARICLAIM vaikuttaa sinuun.

ARICLAIM sisaltaa sakkaroosia
ARICLAIM siséltaa sakkaroosia. Jos sinulla on todettu jokin sokerin intoleranssi, ota yhteys laékériin
ennen kuin kaytat tatd laaketta.

3. MITEN ARICLAIM-KAPSELEITA KAYTETAAN

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 184kari on méaérannyt tai apteekkihenkilokunta neuvonut. TarKista
ohjeet 1aakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma..

ARICLAIM otetaan suun kautta. Kapseli nielaistaan kokonaisena veden kanssa.

Tavanomainen annos ARICLAIMia on 60 mg kerran vuorokaudessa, mutta laakarisi mdéraa sinulle
sopivan annoksen.

Laakkeenoton muistamisen helpottamiseksi ARICLAIM kannattaa ottaa aina samaan aikaan joka
paiva.

Keskustele laakarisi kanssa siitd, kuinka kauan jatkat ARICLAIM-hoitoa. Ala lopeta
ARICLAIMin kayttoa tai muuta annosta keskustelematta siita ensin laakéarin kanssa.
Sairautesi asianmukainen hoitaminen on térkedd, jotta voisit paremmin. Hoitamattomana
sairautesi ei parane ja saattaa muuttua vakavammaksi ja vaikeammaksi hoitaa.

Jos otat enemman ARICLAIMia kuin sinun pitaisi

Soita laakarillesi tai apteekkiin vélittdmasti, jos otat enemman ARICLAIMia kuin ladkarisi on
madrénnyt. Yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, kooma, serotoniinioireyhtyma (harvinainen tila,
joka voi aiheuttaa suurta onnen tunnetta, uneliaisuutta, kdmpelyyttd, levottomuutta, humalan tunnetta,
kuumetta, hikoilua ja lihasjaykkyyttd), kouristukset, oksentelu, nopea sydamen lyonti.

Jos unohdat ottaa ARICLAIMia

Jos unohdat ottaa ladkeannoksen, ota se heti kun muistat. Jos sinun on jo kuitenkin aika ottaa seuraava
annos, jata unohtunut annos valiin ja ota seuraava annos kuten tavallisesti. Ala ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohitaimasi annoksen. Ala ylitd sinulle maarittya ARICLAIM-
vuorokausiannosta.

Jos lopetat ARICLAIMIn kayton

ALA LOPETA kapselien ottamista ilman laakarin maaraysta, vaikka tuntisit olosi paremmaksi. Jos

laékarisi katsoo, ettet tarvitse endd ARICLAIM-hoitoa, hén kehottaa sinua vahentdméén annosta

vahintdan 2 viikon aikana ennen hoidon lopettamista kokonaan.

JoilleKin potilaille, jotka ovat lopettaneet ARICLAIM-hoidon akillisesti, on kehittynyt oireita kuten:

e huimausta, neulan piston kaltaisia kihelmdivié tuntemuksia tai sdéhkoiskun kaltaisia tuntemuksia
(etenkin pééssd), unihairioita (eloisia unia, painajaisunia, unettomuutta), vasymysta,
unettomuutta, levotonta tai kiihtynytté oloa, huolestuneisuutta, pahoinvointia tai oksentelua,
vapinaa, paansarkya, lihaskipua, artyneisyytta, ripulia, lisdantynytta hikoilua tai
kiertohuimausta.

N&m4 oireet eivét yleensd ole vakavia ja havidvat muutamassa vuorokaudessa, mutta jos sinulle

kehittyy héiritsevia oireita, kysy neuvoa laakériltasi.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kdénny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lagkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan saa niita.
N&ma vaikutukset ovat yleensd lievid tai kohtalaisia, ja ne haviavét usein muutamassa viikossa.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella kymmenesta
kayttajasta) ovat:

° paansarky, uneliaisuus

. pahoinvointi, suun kuivuminen

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintdan yhdella kymmenesta kayttajasta) ovat:

. ruokahaluttomuus

. univaikeudet, kiihtyneisyys, seksuaalisen halukkuuden vaheneminen, ahdistuneisuus,
orgasmivaikeudet, poikkeavat unet

. huimaus, velttous, vapina, tunnottomuus sisaltden ihon tunnottomuuden, pistelyn tai

kihelm@innin

naon hdmértyminen

tinnitus (korvien soiminen)

sydamen jyskytys

kohonnut verenpaine, kasvojen kuumotus

lisdéntynyt haukottelu

ummetus, ripuli, vatsakipu, kuvotus (oksentelu), naréstys tai rucansulatusvaivat, ilmavaivat

lisdantynyt hikoilu, (kutiseva) ihottuma

lihaskipu, lihaskouristus

kivulias virtsaaminen, lisdantynyt virtsaamistarve

erektiohdirio, ejakulaatiomuutokset

kaatuilu (yleensd iakk&at henkil6t), vasymys

painon lasku

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintaan yhdella sadastakayttajasta) ovat:

. kurkkutulehdus, joka aiheuttaa aanen kaheytta

. itsetuhoajatukset, univaikeudet, hampaiden narskuttelu, hampaiden yhteenpureminen,
epétietoisuuden tunne (esim. ajasta tai paikasta), aloitekyvyn puute

. kouristukset ja tahattomat lihasliikkeet, levottomuuden tunne tai kyvyttdmyys istua tai seisté

paikallaan, hermostuneisuus, keskittymisvaikeudet, makuaistin muutokset, lihasliikkeiden

hallintavaikeus esim. iihaskoordinaation puute tai hallitsemattomat lihasliikkeet, levottomat jalat

-oireyhtyma, huonclaatuinen uni

suurentuneet pupillit (silm&n mustuaiset), ndkdvaivat

heite- tai kiertohuimauksen tunne, korvakipu

nopea ja/tai epaséannollinen syke

pyortyminen, heitehuimaus, heikotus tai pyorrytys ylosnoustessa, kylmat sormet ja/tai varpaat

kurkun kireys, nendverenvuoto

verioksennus, tai musta tervamainen uloste, suolistotulehdus, royhtéily, nielemisvaikeudet

maksatulehdus, joka voi aiheuttaa vatsakipua seka ihon tai silmén valkuaisten keltaisuutta

yo6hikoilu, nokkosihottuma, kylmanhiki, herkkyys auringonvalolle, suurentunut

mustelmataipumus

lihasjaykkyys, lihasnykaykset

o vaikeus tai kyvyttomyys virtsanheittoon, virtsaamisen aloitusvaikeus, yollinen virtsaamistarve,
normaalia suurempi virtsaamistarve, virtsasuihkun heikentyminen

o epanormaali emétinverenvuoto, kuukautishairiot kuten runsaat, kivuliaat, epasaannolliset tai
pitkittyneet kuukautiset, epatavallisen niukat tai puuttuvat kuukautiset, kipua kiveksissa tai
kivespussissa

. rintakipu, kylmén tunne, jano, lihasvéring, kuuman tunne, poikkeava kavely

) painonnousu
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° ARICLAIMilla voi olla vaikutuksia joita et havaitse, kuten maksaentsyymiarvojen
suureneminen seka veriarvojen, kuten kaliumin, kreatiinikinaasin, sokerin tai kolesteroliarvojen
suureneminen

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintdan yhdella tuhannesta kayttajésta ) ovat:

° vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia, heitehuimausta, kielen tai huulten
turpoamista, allergisia reaktioita

o kilpirauhasen toiminnan heikkeneminen, mika voi aiheuttaa vasymysté tai painon nousua

o kuivuminen, veren natriumpitoisuuden pienentyminen (etenkin iakkailld). Oireina voi olla
huimauksen, heikkouden, sekavuuden, uneliaisuuden ja syvén vasymyksen tunne tai
pahoinvointia ja huonovointisuutta. Vakavia oireita ovat pydrtyminen, kouristelu ja kaatuilu,
antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIAHD)

o itsetuhokayttaytyminen, mania (yliaktiivisuus, rauhattomat ajatukset ja vahentynyt unentarve),
hallusinaatiot, hyokkaava kaytds ja vihan tunteminen
o ’serotoniinioireyhtymd” (harvinainen tila, joka voi aiheuttaa suurta onnen tunnetta,

uneliaisuutta, kémpelyytta, levottomuutta, juopumuksen tunnetta, kuumetta, hikoilua ja
lihasjaykkyyttd), kouristuskohtaukset

o suurentunut silmanpaine (glaukooma)

o suutulehdus, kirkas punainen veri ulosteessa, pahanhajuinen hengitys, paksusuolen tulehdus
(mika johtaa ripuliin)

o maksan vajaatoiminta, ihon tai silman valkuaisten keltaisuus (ikterus)

o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (vakava sairaus, jossa tulee rakkuloita iholle, suuhun, silmiin ja
sukupuolielimiin), vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen ja kurkun turpoamisen
(angioedeema)

o leukalukkoon johtava leukalihaksen supistus

o outo haju virtsassa

o vaihdevuosioireet, miehilla ja naisilla epdnormaali maidon eritys

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintaan yhdella kymmenesta tuhannesta
kayttajastd) ovat:

o ihon verisuonten tulehdus (ihovaskuliitti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle.

Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5.  ARICLAIM-KAPSELIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle. Sailyta alle 30 C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA

Mitd ARICLAIM sisaltaa
Vaikuttava aine on duloksetiini. Yksi kapseli sisaltdd 30 mg tai 60 mg duloksetiinia (hydrokloridina).
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Muut aineet ovat:

Kapselin sisaltd: hypromelloosi, hypromelloosiasetaattisukkinaatti, sakkaroosi, sokerikiteet, talkki,
titaanidioksidi (E171), trietyylisitraatti.

(Lisatietoa sokeri-intoleransseista, katso kohta 2).

Kapselin kuori: gelatiini, natriumlauryylisulfaatti, titaanidioksidi (E171), indigokarmiini (E132),
keltainen rautaoksidi (E172 (vain 60 mg) ja vihred elintarvikkeissa kaytetty painovéri (30 mg) tai
valkoinen elintarvikkeissa kaytetty painovéri (60 mg).

Vihred elintarvikkeissa kaytetty painovari: synteettinen musta rautaoksidi (E172), synteettinen
keltainen rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli, shellakka.

Valkoinen elintarvikkeissa kaytetty painovari: titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli, shellakka,
povidoni.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

ARICLAIM on kova enterokapseli.

Yksi ARICLAIM-kapseli sisaltaa duloksetiinihydrokloridipelletteja, jotka on paallystetty niiden
suojaamiseksi mahahapolta.

ARICLAIM on saatavana kahtena eri vahvuutena: 30 mg ja 60 mg.
30 mg:n kapselit ovat sinivalkoisia kapseleita, joissa onmerkinta “9543".
60 mg:n kapselit ovat sinivihreitd, joissa on merkintd merkintd "9542".

ARICLAIM 30 mg on saatavana 7, 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.
ARICLAIM 60 mg on saatavana 28 ja 98 kapselin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisatietoja tasta la&dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
TII "Enmu Jlunu Henepnann" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELTLILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Te!: + 120 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
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Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espana
Dista S.A..
Tel: +34 91 623 17 32

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1554934 34

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

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama pakkausseioste on tarkistettu viimeksi

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 83 18 00

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Léakeviraston (EMA) kotisivuilta:

http://www.ema.europa.eu
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