I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
30 mg duloxetin (hidroklorid forméajaban) kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Legfeljebb 56 mg szachar6z kapszulanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenalld kemény kapszula.

A kapszula teste atlatszatlan, fehér szinii, *30 mg’ jeloléssel, kupakja atlatszatian, kék szinti, *9543’
jeloléssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Diabeteses periférias neuropathias fajdalom kezelésére.

Az ARICLAIM felnéttek kezelésére javallott.
Tovabbi informéaciokat lasd az 5.1 pontban.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
A kezd6 és javasolt fenntartd adag 60 mg naponta egyszer, étkezés kdzben vagy étkezéstol

fluggetlendl. Klinikai vizsgélatokban biztonsagi szempontbol értékelték a napi egyszeri 60 mg-ot
meghalad6, maximum napi 120 mg-os adagokat, egyenléen elosztott dozisokban. A duloxetin
plazmakoncentracidja nagymértékii egyéni eltéréseket mutat (lasd 5.2 pont). Ezért egyes, a 60 mg-0s
adagra nem kielégitden reagald betegek szamara elénydsebb lehet a nagyobb adagok alkalmazasa.

A kezelésre adott valaszt 2 honapos kezelés utan kell értékelni. Azoknal a betegeknél, akiknél a
kezdeti valasz nem kielégitd, ezt kovetden tovabbi javulds mar nem valoszind.

A terépia hasznossagat rendszeresen (legalabb harom havonta) Ujra kell értékelni (lasd 5.1 pont).
Gyerimekek

A duloxetin biztonsagossagat és hatadsossagat diabeteses periférids neuropathias fajdalom kezelésében
nem vizsgaltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Specialis populacidk

1dds betegek

Id6s betegeknél 6nmagaban a kor miatt nem javasolt a do6zis modositasa. Mindazonaltal, mint minden
gyogyszernél, idések kezelése soran elévigyazatossaggal kell eljarni (lasd 5.2 pont).



Majkarosodas
Az ARICLAIM-et tilos alkalmazni majkarosodashoz vezetd majbetegségben szenvedd betegeknél
(lasd 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavar esetén (kreatinin clearance 30-80 ml/perc) az adag
madositasa nem szlikséges. Az ARICLAIM-et tilos alkalmazni sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/min; lasd 4.3 pont).

A kezelés ledllitasa

Keriilendé a kezelés hirtelen leallitasa. Az ARICLAIM-kezelés leéllitdsakor a megvonasi tlinetek
kockazatanak csokkentése érdekében a dozist legalabb 1-2 hét alatt fokozatosan kell lecsdkkenteni
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Amennyiben tiirhetetlen tiinetek jelentkeznek az adag csokkentését vagy a
kezelés leallitasat kovetden, megfontolhato az el6zdleg alkalmazott dozis folytatasa. Ezt kovetden a
kezeldorvos csokkentheti az adagot, azonban fokozatosabb mértékben.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az ARICLAIM a nem szelektiv, irreverzibilis monoamino-oxidaz inhibitorokkal (MAOI)
kombinacidban nem alkalmazhaté (lasd 4.5 pont).

Mjjkarosodashoz vezeté majbetegség (1asd 5.2 pont).

Az ARICLAIM CYP1A2 gatlokkal, mint a fluvoxamin, ciprofloxacin vagy enoxacin egyittesen hem
alkalmazhat6, mert a kombinacié magasabb duloxetin plazmakoncentraciot eredményez (lasd 4.5
pont).

Sulyos vesekarosodas (kreatinin-cleararice <30 ml/min) (lasd 4.4 pont).

Az ARICLAIM-teréapia elkezdése ellenjavallt nem j6l bedllitott magas vérnyomasban, amely
hypertenziv krizis lehetséges kockazataval jarhat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kuilonleges figyeimeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Méania és gorcsrohamok
Az ARICLAIM csak eldvigyazatossaggal alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
mania vagy bipoléaris zavar diagnozisa és/vagy gorcsrohamok szerepelnek.

Mydriasis

Mydriasis el6fordulasat észlelték duloxetin alkalmazasa soran, ezért azoknal a betegeknél, akiknek
emelkedett a szemnyomasa, vagy akiknél fennall az akut sziik-zugu glaucoma veszélye, az
ARICLAIM felirasa soran elévigydzatossagra van sziikség.

Vérnyomas és pulzus

Néhany betegnél a duloxetin-kezeléshez a vérnyomas emelkedése és klinikailag jelent6s hypertonia
tarsult. Ez a duloxetin noradrenerg hatasanak kdvetkezménye lehet. Kiilonosen eldzetesen fennallo
hypertonia esetén jelentettek duloxetin alkalmazésakor hypertenziv krizis eseteket. Ezért ismert
hypertonia és/vagy egyéb szivbetegség esetén a vérnyomas megfeleld ellendrzése javasolt, kiilonosen
a kezelés els6 honapja alatt. A duloxetint elovigyazatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek az allapotéat ronthatja a szivfrekvencia ndvekedése vagy a vérnyomas emelkedése.
Elévigyazatossag szikséges akkor is, ha a duloxetint olyan gyogyszerekkel egyittesen alkalmazzak,



melyek csokkentik a duloxetin lebomlasat (lasd 4.5 pont). Megfontoland6 az adag csdkkentése vagy a
kezelés fokozatos ledllitdsa azoknal a betegeknél, akik duloxetin hasznalata mellett tartésan
emelkedett vérnyomast észlelnek (lasd 4.8 pont). A duloxetin-terapia elkezdése ellenjavallt nem jol
beallitott magas vérnyoméasban (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Hemodializalt, sulyos vesekarosodasban szenvedd (kreatinin clearance < 30 ml/perc) betegeknél a
duloxetin plazmakoncentracidja megemelkedik. Stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén
lasd a 4.3 pontot. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavarban szenved6 betegekre
vonatkoz6 informaciokat lasd a 4.2 pontban.

Szerotonin szindréma

Mint més szerotonerg szerek, (gy a duloxetin-kezelés esetében is eléfordulhat egy potenciélisan
életveszélyes allapot, a szerotonin szindroma, kiilléndsen egyéb szerotonerg szerekkel (beleértve az
SSRI-ket, SNRI-ket, triciklikus antidepresszansokat vagy triptanokat), a szerotonin metabolizmusat
gatld szerekkel, mint a MAOI-k, vagy antipszichotikumokkal illetve egyéb dopamin antagonistakkal
(melyek befolyasolhatjdk a szerotonerg neurotranszmitter rendszereket) torténd egyiittadas soran (lasd
4.3 és 4.5 pont).

A szerotonin szindroma tlinetei kozé tartozhatnak a mentélis allapot valtozasai (pl. agitéacio,
hallucinaciok, kéma), a vegetativ instabilitas (pl. tachycardia, ingadoz6 vérnyomas, hyperthermia),
neuromuszkularis eltérések (pl. hyperreflexia, koordinécios zavar) és/veagy gastrointesztinalis tiinetek
(pl. hanyinger, hanyas, hasmenés).

Amennyiben klinikailag indokolt a duloxetinnel és egyéb, olyan szerotonerg szerekkel torténd
egyideji kezelés, melyek befolyasolhatjak a szerotonerg és/vagy a dopaminerg neurotranszmitter
rendszereket, ajanlott a beteg gondos megfigyelése, killonosen a kezelés kezdetén és az adagok
emelésekor.

Orbancfii
ARICLAIM-et és orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogyndévénykészitmények
egyideji alkalmazasakor gyakrabban forduihatnak elé mellékhatésok.

Depresszio, szuicid gondolatok és viselkedés

Bar az ARICLAIM javallatai kozétt nem szerepel a depresszio kezelése, a duloxetin antidepresszéans
gyogyszerek hatéanyaga is. Depresszio esetén fokozott az 6ngyilkossagi gondolatok, az 6nkéarositd
magatartas és az 6ngyilkossag (ngyilkossaggal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A
kockazat mindaddig fennail, amig jelentds remisszio nem kovetkezik be. Mivel el6fordulhat, hogy a
kezelés els6 néhany hete alatt, vagy még késobb sem torténik javulas, a betegeket allapotuk javulasaig
szoros ellendrzés alatt kell tartani. Altalanos klinikai tapasztalat, hogy az éngyilkossag veszélye a
gyogyulas korai szakaszaban fokozodhat. Azok a betegek, akiknek korel6zményében 6ngyilkossaggal
kapcsolatos események szerepelnek, vagy akiket jelent6s mértékben foglalkoztatnak 6ngyilkossagi
gondolatok a terapia megkezdése el6tt, az ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott
kockéazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiatriai
betegségben szenvedo felnbttek bevonasaval végzett, antidepresszansokat vizsgalo, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy a 25 évnél fiatalabb betegekben az 6ngyilkos
magatartas kockazata az antidepresszanst szedokben fokozottabb, mint a placebot szedékben.

Duloxetin-terapia soran is, illetve roviddel a kezelés abbahagyésa utan szuicid gondolatokkal és
szuicid viselkedéssel jaro eseteket jelentettek (1asd 4.8 pont). A kezeléorvos figyelmeztesse a beteget,
hogy jelentse, ha barmikor nyomaszté gondolatai vagy érzései vagy depressziv tiinetei vannak. Ha az
ARICLAIM kezelés ideje alatt agitacio vagy depressziv tiinetek alakulnak ki, szakorvoshoz kell
fordulni, mivel a depresszio stlyos allapotnak mindsiil. Amennyiben antidepresszans gyogyszeres
kezelés inditasa mellett dontenek, az ARICLAIM fokozatos leépitése javasolt (lasd 4.2 pont).



Alkalmazads gyermekkorban és serdiildkorban, 18 év alatt

ARICLAIM adasa nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére. A klinikai vizsgalatok
soran antidepresszanssal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban figyeltek meg szuicid
viselkedést (6ngyilkosségi kisérlet és szuicid gondolatok) és ellenséges magatartast (foként
agresszivitas, ellenkezeés és indulatossag), mint a placebo-csoportban. Amennyiben a klinikai
szlkségesség alapjan mégis az antidepresszans-kezelés mellett dontenek, szorosan ellenérizni kell a
beteget a szuicid tlinetek megjelenését illetden. Ezenfeliil gyermekekben és serdiilokben hianyoznak a
hosszu tavl biztonsagossagi adatok a névekedést, az érést, valamint a gondolkodas- és viselkedésbeli
fejlodést illetden.

Vérzes

SSRI-k (selective serotonin reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin reuptake gatlok) és SNRI-k
(selective serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin/noradrenalin reuptake
gatlok) (beleértve a duloxetint) alkalmazasaval kapcsolatosan vérzési rendellenességeket, példaui
ecchymosis, purpura és gastrointestinalis vérzés el6fordulasat jelentették. Elévigyazatosan kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik antikoagulanst és/vagy mas olyan gydgyszert szednek, amelyek tudottan
befolyasoljak a thrombocytak mitkodését (pl. nem szteroid gyulladasgatlok vagy acetilszalicilsav),
valamint azoknal, akiknek ismert vérzéshajlama van.

Hyponatraemia

Az ARICLAIM alkalmazéasakor hyponatraemias eseteket, kdztlik olyan esateket jelentettek, amikor a
szérum natriumszint 110 mmol/l alatti volt. A hyponatraemia oka lehet az elégtelen antidiuretikus
hormon szekrécids szindroma (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion — SIADH). A
hyponatraemias esetek tobbségérol idés betegeknél szamoltakbe, kiilonosen akkor, ha a
folyadékhaztartas egyenstlyanak kozelmdaltban tortént valtozésa vagy a folyadékhaztartas
egyensulyanak valtozéasara hajlamosito allapot is fennallt. Hypcnatraemia fokozott kockazata esetén,
ugy mint idoseknél, cirrhotikus vagy dehidralt betegeknél vagy diuretikum kezelés esetén,
elovigyazatossag sziikséges.

A kezelés ledllitasa

A kezelés leallitasakor gyakoriak az elvonasi tinetek, kiilondsen akkor, ha a leallitas hirtelen térténik
(lasd 4.8 pont). A Kklinikai vizsgalatok sorén a kezelés hirtelen leéllitasakor észlelt nemkivanatos
események az ARICLAIM-mel kezelt betegek kb. 45%-andl és a placebdval kezeltek 23%-anal
fordultak elo.

Az SSRI és SNRI készitményeknél tapasztalt elvonasi tiinetek kockazata tobb tényez6tdl fligghet, ide
tartozik a kezelés idGtartama, a'‘terapias dozis és a dozis csokkentésének tliteme. A leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a 4.8 pontban talalhatok. A tiinetek altalaban enyhék vagy kozepes fokulak,
mindazonaltal néhény ese¢tben sulyosak lehetnek. Tobbnyire a kezelés elhagyésat kdvetd elsé néhany
napon jelentkeznek, azonban nagyon ritkén jeleztek ilyen tineteket olyan betegeknél is, akik
figyelmetlenségbd! hagytak ki egy adagot. A tiinetek altalaban 6nmaguktol, tébbnyire 2 héten belil
megsziinnek, bar nchany esetben hosszabb ideig (2-3 honapig vagy tovabb) is fennallhatnak. Ezért
tanacsos a duloxetin adagolast legalabb 2 hét alatt fokozatosan, a beteg igénye szerint csokkenteni
(lasd 4.2 poni).

Akathisia/pszichomotoros nyugtalansag

Duioxetin hasznalatahoz akathisia kialakulasa tarsult, melyet szubjektive kellemetlen vagy lehangold
nyugtalansag és mozgaskényszer jellemez, a beteg képtelen nyugodtan Ulni vagy allni. Ez leginkabb a
kezelés elsé néhany hete alatt fordulhat eld. Ezen tiinetek kialakulasa esetén az adagolas emelése
artalmas lehet.

Duloxetint tartalmaz6 gyogyszerek

Néhany indikacioban (diabeteses neuropathias fajdalom kezelése, major depressziv zavar, generalizalt
szorongas, es stressz-vizeletinkontinencia) a duloxetin kiilonb6z6 kereskedelmi neveken van
forgalomban. Kerdilni kell egynél tobb ilyen készitmény alkalmazasét.



Hepatitis/Emelkedett majenzim-aktivitas

Duloxetin alkalmazésakor jelentettek majkarosodast, beleértve a majenzim-aktivitas nagyfokd
emelkedését (tobb mint a normal érték felsé hataranak tizszerese), hepatitist és sargasagot (lasd 4.8
pont). A legtobb eset a kezelés elsé honapja alatt tortént. A majkarosodas talnyomorészt
hepatocellularis tipusu volt. Egyéb olyan gydgyszerek szedése esetén, mely majkarosodast
okozhatnak, a duloxetin alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges.

Szachardz

Az ARICLAIM gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula szachardzt tartalmaz. Ritkan eléforduld,
oOrokletes fruktoz intoleranciaban, glikéz-galakt6z malabszorpcioban vagy szacharéz-izomaltaz
hianyban a készitmény nem szedheto.

45 Gydgyszerkoélecsonhatasok és egyéb interakciok

Monoamino-oxidaz inhibitorok (MAOI): a szerotonin szindréma veszélye miatt a duloxetin & nem
szelektiv, irreverzibilis monoamino-oxidaz inhibitorokkal (MAOQI-k) kombinacidban, illetve a MAOI-
kkal torténé kezelés abbahagyasat kovetd 14 napon belll nem alkalmazhatd. A duloxetin felezési ideje
alapjan legalabb 5 napnak kell eltelnie az ARICLAIM-kezelés abbahagyasat kovetben, mielbtt a
MAOI kezelést elinditanak (lasd 4.3 pont).

ARICLAIM egyidejii alkalmazasa szelektiv, reverzibilis MAOI-kkal, mint a moklobemid, nem
javasolt (lasd 4.4 pont). A linezolid nevii antibiotikum egy reverzibilis, nem szelektiv MAO-gatld, és
ARICLAIM -mel kezelt betegeknek nem adhaté (lasd 4.4 pont).

CYP1A2 inhibitorai: mivel a CYP1A2 szerepet jatszik a duloxetin metabolizmuséaban, a duloxetin erds
CYP1A2-inhibitorokkal torténé egyiittadasa valdsziniileg magasabb duloxetin-koncentréciokat
eredményez. Az er6s CYP1A2 inhibitor fluvoxamin (100 mg naponta egyszer) megkozelitdleg
77%-kal csokkentette a duloxetin latszdlagos plazmaclearance-ét és hatszorosara névelte az AUC-t.
Ezért az ARICLAIM -et nem szabad egyiittesen alkalmazni er6s CYP1A2-inhibitorokkal, mint
amilyen a fluvoxamin (lasd 4.3 pont).

Kdzponti idegrendszerre hatd gyogyszerek: A duloxetin és egyéb kdzponti idegrendszerre hatd
gyogyszerek kombinacidjanak kockazatat nem vizsgaltdk modszeresen, kiveéve azokat az eseteket,
amelyeket ez a pont tartalmaz. El6vigyazatossag javasolt, ha az ARICLAIM-et egyéb, centralisan hato
gydgyszerekkel és hatéanyagokkal kombinaciéban alkalmazzak, beleértve az alkoholt és szedativ
hatasu gyogyszereket (pl. benzodiazepineket, morfin hatasd szereket, antipszichotikumokat,
fenobarbitalt, szedativ hatasd antihisztaminokat).

Szerotonerg szerek: Ritka esetekben szerotonin szindrémat jelentettek olyan SSRI-t/SNRI-t szed6
betegeknél, akik egyidejiileg szerotonerg gyogyszert is kaptak. Eldvigyazatossdgra van sziikség, ha a
ARICLAIM-et egyiitt adjak szerotonerg szerekkel, pl. SSRI-kkel, SNRI-kkel, triciklikus
antidepresszansokkal, pl. klomipraminnal vagy amitriptilinnel, MAO-gétlokkal, mint a moklobemid
vagy linezolid, orbancfiivel (Hypericum perforatum) vagy triptanokkal, tramadollal, petidinnel és
triptofannal (lasd 4.4 pont).

Duioxetin hatasa egyéb gyogyszerekre

CYP1A2 altal metabolizalt gydgyszerek: A CYP1A2 szubsztratjanak, a teofillinnek a
farmakokinetikajat a duloxetin egyidejii adasa (naponta kétszer 60 mg) nem valtoztatta meg
szignifikdns modon.

CYP2D6 altal metabolizalt gyégyszerek: A duloxetin kdzepes mértékben gatolja a CYP2D6-t. Napi
kétszer 60 mg duloxetin és dezipramin (mely CYP2D6-szubsztrat) egyszeri adagjanak egyuttes
alkalmazésakor a dezipramin AUC-értéke haromszorosara nétt. A duloxetin egyiittadasa (40 mg
naponta kétszer) 71%-kal néveli a tolterodin (2 mg naponta kétszer) egyensulyi AUC-jét, de nem
befolyésolja az aktiv 5-hidroxi metabolit farmakokinetikajat, és d6zismddositas nem javasolt.
Elévigyazatossagra van sziikség a foként CYP2DG6 altal metabolizalodo gyogyszereknek (risperidon,
triciklikus antidepresszansok, mint a nortriptilin, amitriptilin és imipramin) a duloxetinnel t6rtén6



egyiittadasakor, kiilondsen akkor, ha szlik a terapias tartomanyuk (mint a flekainid, propafenon és
metoprolol).

Oraélis fogamzasgéatlok és egyéb szteroidok: In vitro vizsgalatok eredményei szerint a duloxetin nem
indukélja a CYP3A katalitikus aktivitasat. Specifikus in vivo gydgyszerinterakcios vizsgalatokat nem
vegeztek.

Véralvadasgatlok és thrombocyta-aggregacio gatlok: Duloxetin és oralis véralvadasgatlok vagy
thrombocyta-aggregacio gatlok kombinécidjakor a vérzés esetlegesen emelkedett kockazata miatt
(mely farmakodinamias interakcionak tulajdonithatd) eldvigyazatossagra van sziikség. Ezenfelil
beszamoltak az INR-értékek novekedésérol, amikor a duloxetint warfarinnal kezelt betegnél
alkalmaztak egyidejlileg. Mindazonaltal egészséges 6nkénteseknél a duloxetin és warfarin egy klinikai
farmakoldgiai vizsgalat részeként torténd egyidejli alkalmazasa soran dinamikus egyensulyi allapotban
nem eredményezett a kiindulasi értékehez viszonyitott klinikailag jelentds valtozast az INR-értékben,
illetve az R- vagy S-warfarin farmakokinetikajaban.

Egyéb gydgyszerek hatasa a duloxetinre

Antacidak és H2 antagonistak: A duloxetin aluminium- és magnéziumtartalmu antacidakkal, vagy
famotidinnel torténd egyiittadasa nem befolyasolta jelentésen a duloxetin 40 mg-cs oralis dzisa utan
a felszivodas sebességét vagy mértékét.

CYP1A2 induktorok: A populacios farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a dohanyzok
duloxetin plazmakoncentraci6i majdnem 50%-kal alacsonyabbak, mint a nemdohanyzdké.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Termékenység
A duloxetinnek nem volt hatésa a férfiak termékenységére ¢és a nékre gyakorolt hatas is csak olyan
adagokndl volt nyilvanvald, amelyek anyai toxicitast okoztak.

Terhesség

A duloxetin terhes nékben torténé alkalmazésara vonatkozdan nincs elegend6 adat. Az llatkisérletek
reproduktiv toxicitast mutattak ki a duloxetin maximalis klinikai expozicional alacsonyabb szisztémas
expozicids szintjeinek (AUC) esetében (lasd 5.3 pont).

Emberben a potencidlis veszély riem ismert.

Epidemiolégiai adatok arra utaitak, hogy az SSRI-k alkamazésa terhesség ideje alatt, kiilondsen a
terhesség késoi szakaszéaban, emelheti az 0jsziilottkori persistens pulmonalis hypertonia (persistent
pulmonary hypertension in the newborn /PPHN/) kockazatat. Bar nem végeztek vizsgalatot a PPHN
SNRI-kezeléssel vald Osszefiiggését illet6en, a hatasmechanizmust szamitasba véve (a szerotonin
visszavetel géilésa), a duloxetin esetén a potencidlis kockézat nem zéarhato ki.

Mint mas szerotonerg gyogyszerek esetében is, az 0jsziilottnél eléfordulhatnak gyogyszer elvonasi
tlinetek, ha az anya nem sokkal a sziilés elott szedett duloxetint. A duloxetin megvonasi tiinetei kdzé
tariozhat a hypotonia, tremor, nyugtalansag, taplalasi nehézség, 1égzési distress és gércsrohamok. Az
esetek tobbsége a sziiletéskor vagy azt kovetden néhany napon beliil tortént.

ARICLAIM terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az ebb6l szarmaz6 lehetséges elény nagyobb
mint a magzatra gyakorolt esetleges kockazat. Noknek javasolni kell, hogy értesitsék kezeldorvosukat,
ha a kezelés ideje alatt teherbe esnek vagy ezt tervezik.

Szoptatas

Hat olyan, laktalé betegen végzett vizsgalat alapjan, akik nem szoptattdk gyermekiket, a duloxetin
igen kis mértékben kivalasztodik az anyatejbe. A csecsemdk becsiilt napi adagja az anyai dozis
megkozelitbleg 0,14%-a (lasd 5.2 pont). Mivel a duloxetin biztonsagossaga csecsemdkben nem
ismeretes, az ARICLAIM szedése szoptatas alatt nem javasolt.



4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képességeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltdk. Az ARICLAIM szedaciot és szediilést okozhat. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy amennyiben szedaciot vagy szédulést tapasztalnak, keriiljék az esetlegesen veszélyes munkékat,
mint a gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagosséagi profil 6sszefoglalasa
Az ARICLAIM-mel kezelt betegeknél a leggyakoribb mellékhatas a hanyinger, fejfajas, szajszarazsag,
aluszékonysag és szedulés volt. Azonban a gyakori mellékhatasok tébbsége enyhe vagy kozepesen
stlyos volt, &ltalaban a kezelés kezdetén jelentkeztek és tobbségiik a terapia folytatasa ellenére

megszint.

b. A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa
Az 1. tablazat a spontan jelentett és a depresszio, generalizalt szorongas és diabeteses neuropathias
fajdalom indikacioban végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat

tartalmazza.

1. tblazat: Mellékhatasok
Becsult gyakorisdg: Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>=1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —
<1/100), ritka (=1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon bellil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
Fertozo betegségek és parazitafertozések
| Laryngitis | |
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anafilaxias
reakcid

Tulérzékenység

Endokrin betegségek és tlinetek

| | | Hypothyreosis |
Anyagcsere- és taplalkazasi betegségek és tiinetek
Etvagycsok- | Hyperglykaemia Dehidrécio
kenés (ktléndsen Hyponatraemia
diabeteses SIADH®
betegeknél
szamoltak be rola)
Pszichiatriai korképek
Insomnia Szuicid gondolat™ | Szuicid
Izgatottsag | Alvaszavar viselkedés>’
Libido Fogcsikorgatas Mania
csokkenése Dezorientécio Hallucinaciok
Szorongéas Apétia Agresszi6 és diih’
Szokasostol
eltérd
orgazmus
Szokatlan
almok




Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas Szédulés Myoclonus Szerotonin
Aluszékonysag Letargia Akathisia’ szindréma®
Tremor Idegesseg Gorcsrohamok®
Paraesthesia | Figyelemzavar Pszichomotoros
izérzészavar nyugtalansag®
Dyskinesia Extrapiramidalis
Nyugtalan 1ab tiinetek®
szindroma
Nem pihentetd
alvas
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Homalyos Mydriasis Glaucoma
latas Latasromlés
A ful és az egyensily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Tinnitus Forgo jellegii
szédulés
Fulfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Palpitatio Tachycardia
Supraventricularis
arrhythmia, féként

pitvarfibrillacio

Erbetegségek és tiinetek

Huivos végtagok

Vérnyomas | Ajulas® Hypertonias
emelkedés® | Magas krizis*®
Kipirulas vérnyomas®’

Orthostaticus

hypotonia®

Légzérendszeri, mellkasi és medias

tinalis betegségek és tiinetek

Szorité érzés a
torokban
Orrvérzés

Asitozas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hényinger Székrekedés | Gastrointestinalis Stomatitis
Széjszéarazsag Hasmenés vérzés’ Haematochezia
Hasi Gastroenteritis Halitosis
fajdalom Eructatio Microscopos
Hanyas Gastritis colitis®
Dyspepsia Dysphagia
Flatulencia
Maéj- és epebetegseégek, illetve tlinetek
Hepatitis® Maéjelégtelenség®
Emelkedett Séargasag®
méjenzim-szintek
(ALT, AST,

alkalikus foszfataz)
Akut majkéarosodas




Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlnetei
Fokozott Ejszakai Stevens-Johnson | Cutan
verejtékezés | verejtékezés szindréma® vasculitis
Kiltés Urticaria Angioneuroticus
Contact dermatitis | oedema®

Hideg verejtékezés
Fotoszenzitivitasi

reakciok
Fokozott hajlam a
véralafutasra
A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegségei és tiinetei
Mozgas- Izommerevség Trismus
szervi Izomréngas
fajdalom
Izomgorcs
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Dysuria Vizeletretencio Szokatlan szagu
Pollakisuria | Akadozd vizelés vizelet
Nocturia
Polyuria
Gyengébb vizelet-
sugar
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek
Erectilis Nogyogyaszati Menopauza
dysfunctio verzés tlnetei
Ejakulaciés | Menstruécids zavar | Galactorrhea
zavar Szexualis zavar Hyperprolac-
Késleltetett Herefajdaiom tinaemia
ejakulécio

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

Elesések®
Kimer(ltség

Mellkasi fajdalom’
Szokatlan érzés
Hidegérzet
Szomjuséag
Hidegrazés

Rossz kozérzet
Melegérzet
Jaraszavar

Laboratoriumi-és egyéb vizsgalatok eredményei

Fogyés

Hizas
Kreatinin-
foszfokinaz
emelkedése
Kaliumszint
emelkedése

Koleszterinszint
emelkedése

! A kezelés abbahagyasa utan jelentettek gércsrohamot és fillzdgast is.

? Jelentettek orthostatikus hypotoniét és &julast, killonosen a kezelés kezdetén.

3 Léasd 4.4 pont

*Jelentettek agressziot és diihot, killondsen a kezelés kezdetén vagy a kezelés abbahagyésa utan.

> Ongyilkosséagi gondolatrél és dngyilkos magatartasrol szol6 eseteket jelentettek a duloxetin—terapia

alatt vagy a kezelés megszakitasat kovetd korai idészakban (lasd 4.4 pont).
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® A forgalomba hozatalt koveté megfigyelés soran jelentett mellékhatasok becsiilt gyakorisaga, nem
észleltek a placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok soran.

’ Statisztikailag nem kiilénbézik szignifikans mértékben a placeb6tol.

® Id3seknél (>65 év) gyakoribbak voltak az elesések.

9 Az 6sszes klinikai vizsgalati adaton alapuld becsiilt gyakorisag.

c. Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A duloxetin-kezelés leéllitdsa gyakran vezet elvonasi tiinetekhez, kiildnésen akkor, ha az hirtelen
torténik. Leggyakrabban szédilést, szenzoros zavarokat (beleértve a paraesthesiat vagy az
aramiitésszer(i érzéseket, kiilondsen a fejben), alvaszavart (beleértve az dlmatlansagot és élénk
almokat), kimerultséget, aluszékonyséagot, nyugtalansagot vagy szorongéast, hanyingert és/vagy
hanyast, tremort, fejfajast, izomfajdalmat, ingerlékenységet, hasmenést, fokozott verejtékezést és
forgo jellegl szédiilést jelentettek.

Az SSRI és SRNI készitményeknél latott tiinetek altalaban enyhék vagy kdzepesen sulyosak, 65
onmaguktol megsziinnek, mindazonaltal néhany esetben lehetnek sulyosak és/vagy hosszabb ideig
fennallhatnak. Amennyiben a duloxetin-kezelés a tovabbiakban nem sziikséges, javasolt a duloxetin
adagolast fokozatosan csokkenteni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Diabeteses neuropathiés fajdalomban szenvedd betegek duloxetin-kezelésévei kapcsolatban végzett
harom klinikai vizsgalat 12 hetes akut fazisdban a duloxetinnel kezelt betegekben kismértékii, de
statisztikailag szignifikans éhomi vércukorszint-névekedést észleltek. A HbAlc-érték stabil volt mind
hétig tartottak, a HbAlc-érték mind a duloxetin-, mind a hagyomanyos kezelésii csoportban nétt,
azonban az atlagos emelkedés 0,3%-kal nagyobb volt a duloxetinnel kezeltek csoportjaban. Az éhomi
vércukorszint és az 6sszkoleszterinszint is emelkedett kissé a duloxetinnel kezelt betegeknél, mig a
hagyomanyos kezelésii csoportban ezek a laboratériumi értekek kissé csokkentek.

A duloxetinnel kezelt betegekben észlelt, szivfrekvencia alapjan korrigalt QT-intervallum nem
kiilonbozott a placeboval kezelt betegekétdl. A duloxetinnel és placeboval kezelt betegek kdzott nem
észleltek klinikailag jelents kiilonbségeket a QT-, PR-, QRS- vagy QTcB-értékekben.

Feltételezett mellekhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelekben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelentettek taladagolasokat 5400 mg-os duloxetin adagokkal, 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel
kombinacioban. El6fordult néhany halalos kimenetel, elsdsorban kombinalt tiladagolas eseteiben,
azonban elGfordult 6nmagaban szedett duloxetinnel is, megkozelitéleg 1000 mg adag esetében. A
tuladagolés jeiei és tinetei kdzé tartozott (monoterdpidban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva adott
duloxetin esetén) az aluszékonysag, a koma, a szerotonin szindréma, gércsrohamok, hanyas és
tachycardia.

A duloxetinnek nincs ismert specifikus antidotuma, azonban ha szerotonin szindréma alakul ki,
megfontolhat6 a specifikus kezelés (mint a ciproheptadin és/vagy a testhémérséklet szabéalyozasa).
Szabad légutakat kell biztositani. Javasolt az EKG ¢és az alapvet6 életfunkciok monitorozasa, valamint
a megfeleld tiineti és szupportiv kezelés. Gyomormosas végezhetd, ha erre a bevétel utan rovid idovel
ma&d van, vagy azoknal a betegeknél, akiknek tiinetei vannak. A felszivodas korlatozasaban az aktiv
szén hasznos lehet. A duloxetin megoszlasi térfogata nagy, és a forszirozott diurézis, a hemoperfizio
vagy a csereperfizio valdsziniileg nem hatasosak.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb antidepresszansok. ATC kdd: NO6AX21

Hatasmechanizmus

A duloxetin egy kombinalt szerotonin (5-HT) és noradrenalin (NA) reuptake gatl6. Gyengén gatolja a
dopamin visszavételt, és nincs szignifikans affinitasa a hisztaminerg, dopaminerg, kolinerg és adrenerg
receptorokhoz. A duloxetin dozisfliggd modon noveli a szerotonin és noradrenalin extracellularis
szintjeit az allatok kiilonb6zo6 agyi teriileteiben.

Farmakodindmiés hatasok

A duloxetin normalizalta a fajdalomkiisz6b6t a neuropathias és gyulladasos fajdalom szamos
preklinikai modelljében, és gyengitette a fajdalomhoz tarsul6 viselkedést a kronikusan fennallé
fajdalom egy modelljében. A duloxetin fajdalomcsokkentd hatasat a kozponti idegrendszert-leszalld,
fajdalom-gatl6 palyak serkentésének tulajdonitjék.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A duloxetin hatdsossagat a diabeteses neuropathias fajdalom kezelésére 2 randomizalt, 12-hetes,
kett6s-vak, placebo-kontrollos, fix dozisu vizsgélatban allapitottak meg olyan telnétteknél (22-88 év),
akikben a diabeteses neuropathias fajdalom legalabb 6 honapja allt fent. A major depresszios zavar
diagnosztikus kritériumainak megfeleld betegeket kizartak ezekbdl a vizsgalatokbol. Az els6dleges
eredményességi mutat6 a 24-6ras atlagos fajdalom hetenkénti atlaga voit, amelyet a betegek naponta
feljegyeztek egy 11 pontos Likert-skéla alapjan.

Mindkét vizsgalatban a duloxetin 60 mg-o0s naponta egyszeri és 60 mg-0s naponta kétszeri adagja
szignifikans mértékben csokkentette a fajdalmat a placebéhoz képest. Néhany betegnél a hatés a
kezelés els6 hetében megjelent. A két aktiv kezelési csoport atlagos javulasa kozotti killénbség nem
volt szignifikans. A duloxetinnel kezelt betegek mintegy 65%-a szamolt be a fajdalom legalabb
30%-o0s csokkenésérol, szemben a placeboval kezeltek 40%-aval. A fajdalom legalabb 50%-0s
csokkenésére vonatkozo értékek az elébbi sorrendben rendre 50% és 26% voltak. A Klinikai valasz
(50% vagy annal nagyobb javulés a fajdaiom tekintetében) aranyat aszerint értékelték, hogy a betegek
tapasztaltak-e almossagot a kezelés soran. Az almossagot nem észlel6 betegek korében a klinikai
vélasz a duloxetinnel kezelt betegek 47%-aban jelent meg, a placebdval kezelteknek pedig 27%-aban.
A klinikai valasz gyakorisaga az almossagot észleld betegek korében 60% volt a duloxetinnel kezeltek
esetén, és 30% a placebova! kezeltekben. Azon betegeknél, akiknél 60 napos kezelés nem
eredményezett 30%-os fajdalomcsokkenést, a tovabbi kezelés soran nem volt varhat6 ezen
hatékonysagi szint elérese.

Egy nyilt, hosszttavd, nem-kontrollos vizsgalat soran azoknal a betegeknél, akik reagaltak napi
egyszeri 60 mg ARICLAIM-mel végzett 8 hetes akut kezelésre, a fajdalom csokkenése (melyet a Brief
Pain Inventory (BPI) 24-6ras atlagos fajdalom adatanak valtozasaval mértek) fennmaradt tovabbi 6
hoénapra

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ARICLAIM
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl diabeteses neuropathias fajdalom kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A duloxetinnek csak az egyik enantiomerjét alkalmazzak. A duloxetin nagy mértékben
metabolizalodik oxidativ enzimek (CYP1A2 és a polimorf CYP2D6) révén, amit konjugacio kdvet. A

duloxetin farmakokinetikaja nagy egyéni killénbségeket mutat (altalaban 50-60%), részben a nem, a
kor, a dohanyzas és a CYP2D6 metabolizacios statusz kdvetkeztében.
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Felszivodas: A duloxetin oralis adast kovetden jol felszivodik, a Cray a bevételt kovetden 6 Oraval
alakul ki. A duloxetin abszolut oralis biohasznosulasa 32-80% (atlag 50%). Az étkezés 6 orarol
10 éréra nyUjtja a csucskoncentracio kialakulasat és kis mértékben (kortlbelil 11%) csdkkenti a
felszivodas mértékét. Ezeknek a valtozasoknak nincs klinikai jelentsége.

Eloszlas: A duloxetin kérulbelil 96%-ban kotédik emberi plazmafehérjékhez. A duloxetin kt6dik
mind az albuminhoz, mind az alfa-1 savas glikoproteinhez. A fehérjekotédést a vese- vagy
majkarosodas nem befolyasolja.

Biotranszforméacid: A duloxetin nagy mértékben metabolizalodik, és a metabolitok f6leg a vizeletben
valasztodnak ki. A P4502D6 ¢és az 1 A2 is katalizalja a két f6 metabolit, a 4-hidroxiduloxetin
glikuronid-konjugatuma, és az 5-hidroxi,6-metoxiduloxetin szulfat-konjugatuma kialakuléasat. In vitro
vizsgalatok alapjan a duloxetin keringdé metabolitjai farmakologiailag inaktivak. A duloxetin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak olyan betegekben, akik CYP2D6 szempontjabdl gyenge
metabolizalok. Néhany adat arra utal, hogy a duloxetin plazmaszintjei magasabbak ezekben a
betegekben.

Lebomlas: A duloxetin eliminacids felezési ideje oralis alkalmazast kovetéen 8 és 17 6ra kdzott van
(atlagosan 12 6ra). Intravénas adas utan a duloxetin plazma clearance-e 22-46 1/dra (atlagosan

36 1/0ra). Oralis adast kovetden a duloxetin latszolagos plazma clearance-e 33-261 I/0ra (4tlagosan
101 l/éra).

Specialis populacidk:

Nem: A férfiak és nok kozott talaltak farmakokinetikai kiilonbségeket (ndknél a latszolagos
plazma-clearance kb. 50%-kal alacsonyabb). A clearance atfedése alapjan ezek a nemhez kotott
farmakokinetikai eltérések nébetegek esetén nem indokoljak alacsonyabb adagok adasat.

Eletkor: Az idésebb (> 65 év) és fiatalabb ndk kozott talaitak farmakokinetikai kiilonbségeket (az
id6seknél az AUC kb. 25%-kal né, és a felezési idé kb. 25%-kal hosszabb), azonban ezeknek az
eltéréseknek a nagysaga nem elégséges ahhoz, hogy dézismodositéasra legyen szilkség. Altalanos
javaslatként idosek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Vesekarosodas: A dializis kezelésben részesiils, végstadiumn veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél a duloxetin C..x értéke és AUC értékei kétszeresei az egészségeseknél mért értékeknek.
Enyhe vagy kozepesen sulyos veselarosodasban korlatozottan allnak rendelkezésre a duloxetin
farmakokinetikai adatai.

Majkarosodéas: A kdzepesen sulyos majbetegség (Child-Pugh B osztaly) befolyasolja a duloxetin
farmakokinetikajat. Egészséges egyénekkel dsszehasonlitva a duloxetin latszélagos
plazma-clearance-e 79%-kal volt kisebb, a latszolagos terminalis felezési id6 2,3-szor volt hosszabb,
és az AUC 3,7-szer volt nagyobb a kdzepesen sulyos majbetegségben szenvedé betegeknél. Enyhe
vagy sulyos majeiegtelenségben nem vizsgaltak a duloxetin és metabolitjainak farmakokinetikjat.

Szoptatd anyak: 6 szoptatd n6nél (legalabb 12 héttel a sziilést kovetden) vizsgaltak a duloxetin
elosziasét. A duloxetin megtalalhatd az anyatejben és steady-state koncentracioi a vérben mért
érickeknek megkozelitleg egynegyede. Az anyatejben 1évé duloxetin mennyisége kb. 7 pg/nap, napi
kétszer 40 mg adagolas mellett. A szoptatas nem befolyasolta a duloxetin farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A duloxetin a standard vizsgalatok soran nem volt genotoxikus és patkanyoknal nem volt carcinogén.
A patkanyokban végzett carcinogenitasi vizsgalatban, a majban tdbbmagvu sejteket észleltek egyéb
histopathologiai elvaltozasok nélkiil. Az ezt 1étrehozd mechanizmus és ennek klinikai jelentésége nem
ismeretes. A 2 évig duloxetint kapd néstény egerekben csak nagy adagok esetén (144 mg/kg/nap) nétt
a hepatocelluléris adenoma és carcinoma gyakorisaga, de ezt a hepatikus mikroszomalis
enzimindukcid kdvetkezményének tartottdk. Az egéren szerzett adatok human jelent6sége nem ismert.
A parzas el6tt és utan, valamint a korai vemhesseg ideje alatt duloxetint (45 mg/kg/nap) kapd néstény
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patkanyoknal legfeljebb a maximalis klinikai expozicionak megfeleld (AUC) szisztémas expozicios
szint mellett csdkkent az anyai taplalék felhasznalas és a testsuly, az dsztrusz ciklus megszakadasa
volt észlelhetd, csokkent az élve sziiletés aranya és az utédok talélése, valamint az utdédok novekedési

PYTVe

crer

alkalmazo vizsgélatban nem észleltek malformatiot. A patkdnyokban végzett prenatalis/postnatalis
toxicitasi vizsgalatok soran a duloxetin adverz viselkedési hatasokat idézett el6 az utdédokban a
maximalis klinikai expozicié (AUC) alatti adagok esetében.

Juvenilis patkanyokon végzett vizsgalatok atmeneti neurobehavioralis hatasokat, valamint jelentésen
csokkent testtomeget és taplalékfogyasztast, majenzim indukciét és hepatocellularis vakuolizaciot
mutattak ki 45 mg/ttkg/nap adagnal. A duloxetin altalanos toxicitasi profilja juvenilis patkanyoknal
hasonl6 volt ahhoz, amit felnétt patkanyokon tapasztaltak. A mellékhatast nem okozd dézisszintet
20 mg/ttkg/nap értékben allapitottak meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma:
Hipromell6z
Hipromell6z-acetat-szukcinat
Szacharéz

Cukor szemcsék

Talkum

Titan-dioxid (E171)
Trietil-citrat

Kapszulahéj:

30 mg:

Zselatin
Natrium-lauril-szulfat
Titan-dioxid (E171)
Indigok&rmin (E132)
Ehet6 zold jelolofesték

Ehet6 z61d jeloléfesték:

Szintetikus fekete vas-oxid (E172)
Szintetikus sarga vas-oxid (E172)
Propilénglikol

Sellak

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban, legfeljebb 30°C-on tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium foliaval lezart, polivinilklorid (PVC), polietilén (PE) és poliklortrifluoroetilén (PCTFE)
buborékcsomagolés.

ARICLAIM 30 mg: 7, 28 és 98 kapszula.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/04/283/008

EU/1/04/283/009
EU/1/04/283/010

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. augusztus 11.

A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: 2009. janius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gylgyszerrél részletes informécio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu ) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg duloxetin (hidroklorid forméajaban) kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Legfeljebb 111 mg szachar6z kapszulanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Gyomornedv-ellenalld kemény kapszula.

A kapszula teste atlatszatlan, z6ld szinti, *60 mg’ jel6léssel, kupakja atlatszatlan, kek szinti, 29542’
jeloléssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Diabeteses periférias neuropathias fajdalom kezelésére.

Az ARICLAIM felnéttek kezelésére javallott.
Tovabbi informéaciokat lasd az 5.1 pontban.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolas
A kezd6 és javasolt fenntartd adag 60 mg naponta egyszer, étkezés kdzben vagy étkezéstol

fluggetlendl. Klinikai vizsgélatokban biztonsagi szempontbol értékelték a napi egyszeri 60 mg-ot
meghalad6, maximum napi 120 mg-os adagokat, egyenléen elosztott dozisokban. A duloxetin
plazmakoncentracidja nagymértékii egyéni eltéréseket mutat (lasd 5.2 pont). Ezért egyes, a 60 mg-0s
adagra nem kielégitden reagalo betegek szamara eldnyosebb lehet a nagyobb adagok alkalmazasa.

A kezelésre adott valaszt 2 honapos kezelés utan kell értékelni. Azoknal a betegeknél, akiknél a
kezdeti valasz nem kielégitd, ezt kovetden tovabbi javulds mar nem valoszind.

A terépia hasznossagat rendszeresen (legalabb harom havonta) Ujra kell értékelni (lasd 5.1 pont).
Gyerimekek
A duloxetin biztonsagossagat és hatadsossagat diabeteses periférids neuropathias fajdalom kezelésében

nem vizsgaltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Specialis populécidk

1dés betegek
Idds betegeknél Gnmagaban a kor miatt nem javasolt a dozis modositasa. Mindazonaltal, mint minden
gyogyszernél, idosek kezelése soran eldvigyazatossaggal kell eljarni (lasd 5.2 pont).

16



Majkarosodas
Az ARICLAIM-et tilos alkalmazni majkarosodashoz vezetd majbetegségben szenvedd betegeknél
(lasd 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavar esetén (kreatinin clearance 30-80 ml/perc) az adag
madositasa nem szlikséges. Az ARICLAIM-et tilos alkalmazni sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/min; lasd 4.3 pont).

A kezelés leallitasa

Kertilendé a kezelés hirtelen leallitasa. Az ARICLAIM-kezelés leéllitdsakor a megvonasi tlinetek
kockazatanak csokkentése érdekében a dozist legalabb 1-2 hét alatt fokozatosan kell lecsokkenteni
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Amennyiben tiirhetetlen tiinetek jelentkeznek az adag csokkentését vagy a
kezelés leallitasat kovetden, megfontolhato az elézdleg alkalmazott dozis folytatasa. Ezt kovetden a
kezelBorvos csokkentheti az adagot, azonban fokozatosabb mértékben.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az ARICLAIM a nem szelektiv, irreverzibilis monoamino-oxidaz inhibitorokkal (MAOI)
kombinacioban nem alkalmazhat6 (lasd 4.5 pont).

Mjjkarosodashoz vezeté majbetegség (1asd 5.2 pont).

Az ARICLAIM CYP1A2 gatlokkal, mint a fluvoxamin, ciprofloxacin vagy enoxacin egyittesen nem
alkalmazhat6, mert a kombinacié magasabb duloxetin plazmakoncentraciot eredményez (lasd 4.5
pont).

Sulyos vesekarosodas (kreatinin-cleararice <30 ml/min) (lasd 4.4 pont).

Az ARICLAIM-terapia elkezdése ellenjavallt nem jol bedllitott magas vérnyomasban, amely
hypertenziv krizis lehetséges kockazataval jarhat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kuilonleges figyeimeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Méania és gorcsrohamok
Az ARICLAIM csak eldvigyazatossaggal alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
mania vagy bipoléaris zavar diagnozisa és/vagy gorcsrohamok szerepelnek.

Mydriasis

Mydriasis el6fordulasat észlelték duloxetin alkalmazasa soran, ezért azoknal a betegeknél, akiknek
emelkedett a szemnyomasa, vagy akiknél fennall az akut sziik-zugu glaucoma veszélye, az
ARICLAIM felirasa soran elévigydzatossagra van sziikség.

Vérnyomas és pulzus

Néhany betegnél a duloxetin-kezeléshez a vérnyomas emelkedése és klinikailag jelents hypertonia
tarsult. Ez a duloxetin noradrenerg hatasanak kdvetkezménye lehet. Kiilondsen elézetesen fennallo
hypertonia esetén jelentettek duloxetin alkalmazésakor hypertenziv krizis eseteket,. Ezért ismert
hypertonia és/vagy egyéb szivbetegség esetén a vérnyomas megfeleld ellendrzése javasolt, kiilonosen
a kezelés els6 honapja alatt. A duloxetint elovigyazatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek az allapotéat ronthatja a szivfrekvencia ndvekedése vagy a vérnyomas emelkedése.
Elévigyazatossag sziikséges akkor is, ha a duloxetint olyan gyogyszerekkel egyiittesen alkalmazzak,
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melyek csokkentik a duloxetin lebomlasat (lasd 4.5 pont). Megfontoland6 az adag csdkkentése vagy a
kezelés fokozatos leallitdsa azoknal a betegeknél, akik duloxetin hasznalata mellett tartésan
emelkedett vérnyomast észlelnek (lasd 4.8 pont). A duloxetin-terapia elkezdése ellenjavallt nem jol
beallitott magas vérnyoméasban (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Hemodializalt, sulyos vesekarosodasban szenvedd (kreatinin clearance < 30 ml/perc) betegeknél a
duloxetin plazmakoncentracidja megemelkedik. Stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén
lasd a 4.3 pontot. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesemiikodési zavarban szenved6 betegekre
vonatkoz6 informaciokat lasd a 4.2 pontban.

Szerotonin szindréma

Mint més szerotonerg szerek, Ugy a duloxetin-kezelés esetében is eléfordulhat egy potenciélisan
életveszélyes allapot, a szerotonin szindroma, kiiléndsen egyéb szerotonerg szerekkel (beleértve az
SSRI-ket, SNRI-ket, triciklikus antidepresszansokat vagy triptanokat), a szerotonin metabolizmusat
gatld szerekkel, mint a MAOI-k, vagy antipszichotikumokkal illetve egyéb dopamin antagonistakkal
(melyek befolyasolhatjdk a szerotonerg neurotranszmitter rendszereket) torténd egyiittadas soran (lasd
4.3 és 4.5 pont).

A szerotonin szindroma tlinetei kozé tartozhatnak a mentéalis allapot valtozasai (pl. agitacio,
hallucinaciok, kéma), a vegetativ instabilitas (pl. tachycardia, ingadoz6 vérnyomas, hyperthermia),
neuromuszkularis eltérések (pl. hyperreflexia, koordinacios zavar) és/veagy gastrointesztinalis tiinetek
(pl. hanyinger, hanyas, hasmenés).

Amennyiben klinikailag indokolt a duloxetinnel és egyéb, olyan szerotonerg szerekkel torténd
egyideji kezelés, melyek befolyasolhatjak a szerotonerg és/vagy a dopaminerg neurotranszmitter
rendszereket, ajanlott a beteg gondos megfigyelése, killenosen a kezelés kezdetén és az adagok
emelésekor.

Orbancfii
ARICLAIM-et és orbancfuvet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogyndévénykészitmények
egyideji alkalmazasakor gyakrabban forduihatnak elé mellékhatasok.

Depresszio, szuicid gondolatok és viselkedés

Bar az ARICLAIM javallatai kozétt nem szerepel a depresszio kezelése, a duloxetin antidepresszéans
gyogyszerek hatéanyaga is. Depresszio esetén fokozott az 6ngyilkossagi gondolatok, az 6nkéarositd
magatartas és az 6ngyilkossag (ngyilkossaggal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A
kockazat mindaddig fennail, amig jelentds remisszio nem kovetkezik be. Mivel el6fordulhat, hogy a
kezelés els6 néhany hete alatt, vagy még késobb sem torténik javulas, a betegeket allapotuk javulasaig
szoros ellendrzés alatt kell tartani. Altalanos klinikai tapasztalat, hogy az éngyilkossag veszélye a
gyogyulas korai szakaszaban fokozodhat. Azok a betegek, akiknek korel6zményében 6ngyilkossaggal
kapcsolatos események szerepelnek, vagy akiket jelent6s mértékben foglalkoztatnak 6ngyilkossagi
gondolatok a terapia megkezdése el6tt, az ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott
kockéazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiatriai
betegségben szenvedo felnbttek bevonasaval végzett, antidepresszansokat vizsgalo, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy a 25 évnél fiatalabb betegekben az 6ngyilkos
magatartas kockazata az antidepresszanst szedokben fokozottabb, mint a placebot szedékben.

Duloxetin-terapia soran is, illetve roviddel a kezelés abbahagyésa utan szuicid gondolatokkal és
szuicid viselkedéssel jaro eseteket jelentettek (1asd 4.8 pont). A kezeléorvos figyelmeztesse a beteget,
hogy jelentse, ha barmikor nyomaszté gondolatai vagy érzései vagy depressziv tiinetei vannak. Ha az
ARICLAIM kezelés ideje alatt agitacio vagy depressziv tiinetek alakulnak ki, szakorvoshoz kell
fordulni, mivel a depresszio stlyos allapotnak mindsiil. Amennyiben antidepresszans gyogyszeres
kezelés inditasa mellett dontenek, az ARICLAIM fokozatos leépitése javasolt (lasd 4.2 pont).
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Alkalmazads gyermekkorban és serdiildkorban, 18 év alatt

ARICLAIM adasa nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére. A klinikai vizsgalatok
soran antidepresszanssal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban figyeltek meg szuicid
viselkedést (6ngyilkosségi kisérlet és szuicid gondolatok) és ellenséges magatartast (foként
agresszivitas, ellenkezeés és indulatossag), mint a placebo-csoportban. Amennyiben a klinikai
szlkségesség alapjan mégis az antidepresszans-kezelés mellett dontenek, szorosan ellenérizni kell a
beteget a szuicid tlinetek megjelenését illetden. Ezenfeliil gyermekekben és serdiilokben hianyoznak a
hosszu tavl biztonsagossagi adatok a névekedést, az érést, valamint a gondolkodas- és viselkedésbeli
fejlodést illetden.

Vérzes

SSRI-k (selective serotonin reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin reuptake gatlok) és SNRI-k
(selective serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors, szelektiv szerotonin/noradrenalin reuptake
gatlok) (beleértve a duloxetint) alkalmazasaval kapcsolatosan vérzési rendellenességeket, példaui
ecchymosis, purpura és gastrointestinalis vérzés el6fordulasat jelentették. Elévigyazatosan kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik antikoagulanst és/vagy mas olyan gydgyszert szednek, amelyek tudottan
befolyasoljak a thrombocytak mitkodését (pl. nem szteroid gyulladasgatlok vagy acetilszalicilsav),
valamint azoknal, akiknek ismert vérzéshajlama van.

Hyponatraemia

Az ARICLAIM alkalmazéasakor hyponatraemias eseteket, kdztlik olyan esateket jelentettek, amikor a
szérum natriumszint 110 mmol/l alatti volt. A hyponatraemia oka lehet az elégtelen antidiuretikus
hormon szekrécids szindroma (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion — SIADH). A
hyponatraemias esetek tobbségérol idés betegeknél szamoltakbe, kiilonosen akkor, ha a
folyadékhaztartas egyenstlyanak kozelmdaltban tortént valtozésa vagy a folyadékhaztartas
egyensulyanak valtozéasara hajlamosito allapot is fennallt.Hyponatraemia fokozott kockazata esetén,
ugy mint idoseknél, cirrhotikus vagy dehidralt betegeknél vagy diuretikum kezelés esetén,
elovigyazatossag sziikséges.

A kezelés leéllitasa

A kezelés leallitasakor gyakoriak az elvonasi tunetek, kiilondsen akkor, ha a leallitas hirtelen térténik
(l&sd 4.8 pont). A Kklinikai vizsgalatok soran a kezelés hirtelen leéllitasakor észlet nemkivanatos
események az ARICLAIM-mel kezelt betegek kb. 45%-andl és a placebdval kezeltek 23%-anal
fordultak elo.

Az SSRI és SNRI készitményeknél tapasztalt elvonasi tiinetek kockazata tobb tényez6tdl fligghet, ide
tartozik a kezelés idGtartama, a'‘terapias dozis, és a dozis csokkentésének iiteme. A leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a 4.8 pontban talalhatok. A tiinetek altalaban enyhék vagy kézepes fokuak,
mindazonaltal néhény esetben stlyosak lehetnek. Tobbnyire a kezelés elhagydsat kdvetd els6 néhdny
napon jelentkeznek, azonban nagyon ritkén jeleztek ilyen tineteket olyan betegeknél is, akik
figyelmetlenségbd! hagytak ki egy adagot. A tiinetek altalaban korlatozottak és tobbnyire 2 héten belul
megsziinnek, bar nchany esetben hosszabb ideig (2-3 honapig vagy tovabb) is fennallhatnak. Ezért
tanacsos a duloxetin adagolast legalabb 2 hét alatt fokozatosan, a beteg igénye szerint csokkenteni
(lasd 4.2 poni).

Akathisia/pszichomotoros nyugtalansag

Duioxetin hasznalatahoz akathisia kialakulasa tarsult, melyet szubjektive kellemetlen vagy lehangold
nyugtalansag és mozgaskényszer jellemez, a beteg képtelen nyugodtan Glni vagy allni. Ez leginkabb a
kezelés elsé néhany hete alatt fordulhat el6. Ezen tiinetek kialakulasa esetén az adagolas emelése
artalmas lehet.

Duloxetint tartalmaz6 gyogyszerek

Néhany indikacioban (diabeteses neuropathiés fajdalom kezelése, major depressziv zavar, generalizalt
szorongas, es stressz-vizeletinkontinencia) a duloxetin kiilonb6z6 kereskedelmi neveken van
forgalomban. Kertilni kell egynél tobb ilyen készitmény alkalmazasat.
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Hepatitis/Emelkedett majenzim-aktivitas

Duloxetin alkalmazésakor jelentettek majkarosodast, beleértve a majenzim-aktivitas nagyfokd
emelkedését (tobb, mint a normal érték felso hataranak tizszerese), hepatitist €s sargasagot (lasd 4.8
pont). A legtobb eset a kezelés elsé honapja alatt tortént. A majkarosodas talnyomorészt
hepatocellularis tipusu volt. Egyéb olyan gydgyszerek szedése esetén, mely majkarosodast
okozhatnak, a duloxetin alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges.

Szachardz

Az ARICLAIM gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszuldk szachardzt tartalmaznak. Ritkan eléfordulo,
oOrokletes fruktoz intolerancidban, glikéz-galakt6z malabszorpcidban vagy szacharaz-izomaltaz
hianyban a készitmény nem szedheto.

45  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Monoamino-oxidaz inhibitorok (MAOI): a szerotonin szindréma veszélye miatt a duloxetin a nem
szelektiv, irreverzibilis monoamino-oxidaz inhibitorokkal (MAOI-k) kombinacidban, illetve a MAOI-
kkal torténé kezelés abbahagyasat kovetd 14 napon belll nem alkalmazhatd. A duloxetin felezési ideje
alapjan legalabb 5 napnak kell eltelnie az ARICLAIM-kezelés abbahagyasat kovetben, miel6tt a
MAOI kezelést elinditanak (lasd 4.3 pont).

ARICLAIM egyidejii alkalmazasa szelektiv, reverzibilis MAOI-kkal, mint a moklobemid, nem
javasolt (lasd 4.4 pont). A linezolid nevii antibiotikum egy reverzibilis, nem szelektiv MAO-gatld, és
ARICLAIM -mel kezelt betegeknek nem adhaté (lasd 4.4 pont).

CYP1A2 inhibitorai: mivel a CYP1A2 szerepet jatszik a duloxetin metabolizmuséaban, a duloxetin erds
CYP1A2-inhibitorokkal torténé egyiittadasa valdsziniileg magasabb duloxetin-koncentréciokat
eredményez. Az er6s CYP1AZ2 inhibitor fluvoxamin (100 mg naponta egyszer) megkozelitdleg
77%-kal csokkentette a duloxetin latsz6lagos plazmaclearance-ét és hatszorosara névelte az AUC-t.
Ezért az ARICLAIM -et nem szabad egyiittesen alkalmazni er6s CYP1A2-inhibitorokkal, mint
amilyen a fluvoxamin (lasd 4.3 pont).

Kdzponti idegrendszerre hatd gyogyszerek: A duloxetin és egyéb kdzponti idegrendszerre hatd
gybgyszerek kombinacidjanak kockazatat nem vizsgaltdk modszeresen, kiveve azokat az eseteket,
amelyeket ez a pont tartalmaz.E16vigyazatossag javasolt, ha az ARICLAIM -et egyéb, centréalisan hato
gydgyszerekkel és hatéanyagokkal kombinaciéban alkalmazzak, beleértve az alkoholt és szedativ
hatasu gyogyszereket (pl. benzodiazepineket, morfin hatasd szereket, antipszichotikumokat,
fenobarbitalt, szedativ hatasd antihisztaminokat).

Szerotonerg szerek: Ritka esetekben szerotonin szindrémat jelentettek olyan SSRI-t/SNRI-t szed6
betegeknél, akik egyidejiileg szerotonerg gyogyszert is kaptak. Eldvigyazatossdgra van sziikség, ha a
ARICLAIM-et egyiitt adjak szerotonerg szerekkel, pl. SSRI-kkel, SNRI-kkel, triciklikus
antidepresszansokkal, pl. klomipraminnal vagy amitriptilinnel, MAO-gétlokkal, mint a moklobemid
vagy linezolid, orbancfiivel (Hypericum perforatum) vagy triptanokkal, tramadollal, petidinnel és
triptofannal (lasd 4.4 pont).

Duioxetin hatasa egyéb gyogyszerekre

CYP1A2 altal metabolizalt gydgyszerek: A CYP1A2 szubsztratjanak, a teofillinnek a
farmakokinetikajat a duloxetin egyidejii adasa (naponta kétszer 60 mg) nem valtoztatta meg
szignifikdns modon.

CYP2D6 altal metabolizalt gyégyszerek: A duloxetin kdzepes mértékben gatolja a CYP2D6-t. Napi
kétszer 60 mg duloxetin és dezipramin (mely CYP2D6-szubsztrat) egyszeri adagjanak egyuttes
alkalmazésakor a dezipramin AUC-értéke haromszorosara nétt. A duloxetin egyittadasa (40 mg
naponta kétszer) 71%-kal néveli a tolterodin (2 mg naponta kétszer) egyensulyi AUC-jét, de nem
befolyésolja az aktiv 5-hidroxi metabolit farmakokinetikajat, és d6zismddositas nem javasolt.
Elévigyazatossagra van sziikség a foként CYP2DG6 altal metabolizalodo gyogyszereknek (risperidon,
triciklikus antidepresszansok, mint a nortriptilin, amitriptilin és imipramin) a duloxetinnel torténd
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egyiittadasakor, kiilondsen akkor, ha szlik a terapias tartomanyuk (mint a flekainid, propafenon és
metoprolol).

Oraélis fogamzasgéatlok és egyéb szteroidok: In vitro vizsgalatok eredményei szerint a duloxetin nem
indukélja a CYP3A katalitikus aktivitasat. Specifikus in vivo gydgyszerinterakcios vizsgalatokat nem
vegeztek.

Véralvadasgatlok és thrombocyta-aggregacio gatlok: Duloxetin és oralis véralvadasgatlok vagy
thrombocyta-aggregacio gatlok kombinécidjakor a vérzés esetlegesen emelkedett kockazata miatt
(mely farmakodinamias interakcionak tulajdonithatd) eldvigyazatossagra van sziikség. Ezenfelil
beszamoltak az INR-értékek novekedésérol, amikor a duloxetint warfarinnal kezelt betegnél
alkalmaztak egyidejlileg. Mindazonaltal egészséges 6nkénteseknél a duloxetin és warfarin egy klinikai
farmakoldgiai vizsgalat részeként torténd egyidejli alkalmazasa soran dinamikus egyensulyi allapotban
nem eredményezett a kiindulasi értékehez viszonyitott klinikailag jelentds valtozast az INR-értékben,
illetve az R- vagy S-warfarin farmakokinetikajaban.

Egyéb gydgyszerek hatasa a duloxetinre

Antacidak és H2 antagonistak: A duloxetin aluminium- és magnéziumtartalmu antacidakkal, vagy
famotidinnel torténd egyiittadasa nem befolyasolta jelentésen a duloxetin 40 mg-cs oralis dzisa utan
a felszivodas sebességét vagy mértékét.

CYP1A2 induktorok: A populacios farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a dohanyzok
duloxetin plazmakoncentraci6i majdnem 50%-kal alacsonyabbak, mint a nemdohanyzdké.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Termékenység
A duloxetinnek nem volt hatésa a férfiak termékenységére ¢és a nékre gyakorolt hatas is csak olyan
adagokndl volt nyilvanvald, amelyek anyai toxicitast okoztak.

Terhesség

A duloxetin terhes nékben torténé alkalmazésara vonatkozdan nincs elegend6 adat. Az llatkisérletek
reproduktiv toxicitast mutattak ki a duloxetin maximalis klinikai expozicional alacsonyabb szisztémas
expozicids szintjeinek (AUC) esetében (lasd 5.3 pont).

Emberben a potencidlis veszély riem ismert.

Epidemiolégiai adatok arra utaitak, hogy az SSRI-k alkamazésa terhesség ideje alatt, kiilondsen a
terhesség késodi szakaszéaban, emelheti az 0jsziilottkori persistens pulmonalis hypertonia (persistent
pulmonary hypertension in the newborn /PPHN/) kockazatat. Bar nem végeztek vizsgalatot a PPHN
SNRI-kezelésse! vald dsszefiliggését illetden, a hatismechanizmust szamitasba véve (a szerotonin
visszavetel géilésa), a duloxetin esetén a potencidlis kockézat nem zéarhato ki.

Mint mas szerotonerg gyogyszerek esetében is, az 0jsziilottnél eléfordulhatnak gyogyszer elvonasi
tlinetek, ha az anya nem sokkal a sziilés elott szedett duloxetint. A duloxetin megvonasi tiinetei kdzé
tariozhat a hypotonia, tremor, nyugtalansag, taplalasi nehézség, 1égzési distress és gércsrohamok. Az
esetek tObbsége a sziiletéskor vagy azt kovetden néhany napon beliil tortént.

ARICLAIM terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az ebb6l szdrmazo lehetséges elény nagyobb,
mint a magzatra gyakorolt esetleges kockazat. Noknek javasolni kell, hogy értesitsék kezeldorvosukat,
ha a kezelés ideje alatt teherbe esnek vagy ezt tervezik.

Szoptatas

Hat olyan, laktalé betegen végzett vizsgalat alapjan, akik nem szoptattdk gyermekiket, a duloxetin
igen kis mértékben kivalasztodik az anyatejbe. A csecsemdk becsiilt napi adagja az anyai dozis
megkozelitéleg 0,14%-a (lasd 5.2 pont). Mivel a duloxetin biztonsagossaga csecsemdkben nem
ismeretes, az ARICLAIM szedése szoptatas alatt nem javasolt.
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4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltdk. Az ARICLAIM szedaciot és szediilést okozhat. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy amennyiben szedaciot vagy szédulést tapasztalnak, keriiljék az esetlegesen veszélyes munkékat,
mint a gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagosséagi profil 6sszefoglalasa
Az ARICLAIM-mel kezelt betegeknél a leggyakoribb mellékhatas a hanyinger, fejfajas, szajszarazsag,
aluszékonysag és szedulés volt. Azonban a gyakori mellékhatasok tébbsége enyhe vagy kozepesen
stlyos volt, &ltalaban a kezelés kezdetén jelentkeztek és tobbségiik a terapia folytatasa ellenére

megszint.

b. A mellékhatésok tablazatos dsszefoglaldsa
Az 1. tdblazat a spontan jelentett és a depresszio, generalizalt szorongés és diabeteses neuropathias
fajdalom indikécidban végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran észielt mellékhatasokat

tartalmazza.

1. tblazat: Mellékhatasok
Becsult gyakorisdg: Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —
<1/100), ritka (>1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).
Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
Fertozo betegségek és parazitafertozések
| Laryngitis | |
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anafilaxias
reakcid

Tulérzékenység

Endokrin betegségek és tiinetek

| | | Hypothyreosis |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Etvagycsok- | Hyperglykaemia Dehidrécio
kenés (ktléndsen Hyponatraemia
diabeteses SIADH®
betegeknél
szamoltak be rdla)
Pszichiatriai korképek
Insomnia Szuicid gondolat™” | Szuicid
Izgatottsag | Alvaszavar viselkedés>’
Libido Fogcsikorgatas Ménia
csokkenése Dezorientécio Hallucinaciok
Szorongéas Apétia Agresszi6 és diih’
Szokasostol
eltérd
orgazmus
Szokatlan
almok
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Fejfajas Szédulés Myoclonus Szerotonin
Aluszékonysag Letargia Akathisia’ szindréma®
Tremor Idegesseg Gorcsrohamok®
Paraesthesia | Figyelemzavar Pszichomotoros
izérzészavar nyugtalansag®
Dyskinesia Extrapiramidalis
Nyugtalan 1ab tiinetek®
szindroma
Nem pihentetd
alvas
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Homalyos Mydriasis Glaucoma
latas Latasromlés
A ful és az egyensily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Tinnitus Forgo jellegii
szédulés
Fulfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Palpitatio Tachycardia
Supra-ventricularis
arrhythmia, féként

pitvarfibrillacid

Erbetegségek és tiinetek

Huivos végtagok

Vérnyomas | Ajulas® Hypertonias
emelkedés® | Magas krizis*®
Kipirulas vérnyomas®’

Orthostatikus

hypotonia®

Légzorendszeri, mellkasi és medias

tinalis betegségek és tiinetek

Szorito érzés a
torokban
Orrvérzés

Asitozas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hényinger
Széjszéarazsag

Székrekedés | Gastrointestinalis
Hasmenés vérzés’

Hasi Gastroenteritis
fajdalom Eructatio

Hanyas Gastritis
Dyspepsia Dysphagia
Flatulencia

Stomatitis
Haematochezia
Halitosis
Microscopos
colitis®

iVi4j- és epebetegsé

gek, illetve tinetek

alkalikus foszfataz)

Akut majkarosodas

Hepatitis® Maéjelégtelenség®
Emelkedett Sargasag’
majenzim-szintek

(ALT, AST,
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Fokozott Ejszakai Stevens-Johnson | Cutan
verejtékezés | verejtékezés szindréma® vasculitis
Kiltés Urticaria Angioneuroticus
Contact dermatitis | oedema®

Hideg verejtékezés
Fotoszenzitivitasi

reakciok
Fokozott hajlam a
véralafutasra
A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegségei és tiinetei
Mozgas- Izommerevség Trismus
szervi Izomréngas
fajdalom
Izomgorcs
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Dysuria Vizeletretencio Szokatlan szagu
Pollakisuria | Akadozd vizelés vizelet
Nocturia
Polyuria,
Gyengébb vizelet-
sugar
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek
Erectilis Nogyogyaszati Menopauza
dysfunctio verzés tlnetei
Ejakulaciés | Menstruécids zavar | Galactorrhea
zavar Szexualis zavar Hyperprolac-
Késleltetett Herefajdaiom tinaemia
ejakulécio

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

Elesések®
Kimer(ltség

Mellkasi fajdalom’
Szokatlan érzés
Hidegérzet
Szomjuséag
Hidegrazés

Rossz kozérzet
Melegérzet
Jaraszavar

Laboratoriumi-és egyéb vizsgalatok eredményei

Fogyés

Hizas
Kreatinin-
foszfokinaz
emelkedése
Kaliumszint
emelkedése

Koleszterinszint
emelkedése

! A kezelés abbahagyasa utan jelentettek gércsrohamot és fillzdgast is.

? Jelentettek orthostatikus hypotoniét és &julast, killonosen a kezelés kezdetén.

3 Léasd 4.4 pont

*Jelentettek agressziot és diihot, killondsen a kezelés kezdetén vagy a kezelés abbahagyésa utan.

> Ongyilkosséagi gondolatrél és dngyilkos magatartasrol szol6 eseteket jelentettek a duloxetin—terapia

alatt vagy a kezelés megszakitasat kovetd korai idészakban (lasd 4.4 pont).
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® A forgalomba hozatalt koveté megfigyelés soran jelentett mellékhatasok becsiilt gyakorisaga, nem
észleltek a placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok soran.

’ Statisztikailag nem kiilénbézik szignifikans mértékben a placeb6tol.

® Id3seknél (>65 év) gyakoribbak voltak az elesések.

9 Az 6sszes klinikai vizsgalati adaton alapuld becsiilt gyakorisag.

c. Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A duloxetin-kezelés leéllitdsa gyakran vezet elvonasi tiinetekhez, kiildnésen akkor, ha az hirtelen
torténik. Leggyakrabban szédilést, szenzoros zavarokat (beleértve a paraesthesiat vagy az
aramiitésszer(i érzéseket, kiilondsen a fejben), alvaszavart (beleértve az dlmatlansagot és élénk
almokat), kimerultséget, aluszékonyséagot, nyugtalansagot vagy szorongéast, hanyingert és/vagy
hanyast, tremort, fejfajast, izomfajdalmat, ingerlékenységet, hasmenést, fokozott verejtékezést és
forgo jellegl szédiilést jelentettek.

Az SSRI és SRNI készitményeknél latott tiinetek altalaban enyhék vagy kdzepesen sulyosak, 65
korlatozottak, mindazonaltal néhany esetben lehetnek stlyosak és/vagy hosszabb ideig ferindllhatnak.
Amennyiben a duloxetin-kezelés a tovabbiakban nem sziikséges, javasolt a duloxetin adagolast
fokozatosan csokkenteni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Diabeteses neuropathiés fajdalomban szenvedd betegek duloxetin-kezelésévei kapcsolatban végzett
harom klinikai vizsgalat 12 hetes akut fazisdban a duloxetinnel kezelt betegekben kismértéki, de
statisztikailag szignifikans éhomi vércukorszint-névekedést észleltek. A HbAlc-érték stabil volt mind
hétig tartottak, a HbAlc-érték mind a duloxetin- mind a hagyoméanyos kezelésii csoportban nét,
azonban az atlagos emelkedés 0,3%-kal nagyobb volt a duloxetinnel kezeltek csoportjaban. Az éhomi
vércukorszint és az 6sszkoleszterinszint is emelkedett kissé a duloxetinnel kezelt betegeknél, mig a
hagyomanyos kezelésii csoportban ezek a laboratériumi értekek kissé csokkentek.

A duloxetinnel kezelt betegekben észlelt, szivfrekvencia alapjan korrigalt QT-intervallum nem
kiilonbozott a placeboval kezelt betegekétol. A duloxetinnel és placeboval kezelt betegek kdzott nem
észleltek klinikailag jelent6s kiilonbségeket a QT-, PR-, QRS- vagy QTcB-értékekben.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelekben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelentettek taladagolasokat 5400 mg-os duloxetin adagokkal, 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel
kombinacidban. El6fordult néhany halalos kimenetel, elsésorban kombindlt tuladagolas eseteiben,
azonban elGfordult 6nmagaban szedett duloxetinnel is, megkozelitéleg 1000 mg adag esetében. A
tuladagolés jeiei és tinetei kdzé tartozott (monoterdpidban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva adott
duloxetin esetén) az aluszékonysag, a koma, a szerotonin szindréma, gércsrohamok, hanyas és
tachycardia.

A duloxetinnek nincs ismert specifikus antidotuma, azonban ha szerotonin szindréma alakul ki,
megfontolhaté a specifikus kezelés (mint a ciproheptadin és/vagy a testhdmérséklet szabalyozasa).
Szabad légutakat kell biztositani. Javasolt az EKG és az alapvet6 életfunkciok monitorozasa, valamint
a megfeleld tiineti és szupportiv kezelés. Gyomormosas végezhetd, ha erre a bevétel utan rovid idovel
ma&d van, vagy azoknal a betegeknél, akiknek tiinetei vannak. A felszivodas korlatozasaban az aktiv
szén hasznos lehet. A duloxetin megoszlasi térfogata nagy, és a forszirozott diurézis, a hemoperfizio
vagy a csereperfuzio valdsziniileg nem hatasosak.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb antidepresszansok, ATC kdod: NO6AX21.

Hatasmechanizmus

A duloxetin egy kombinalt szerotonin (5-HT) és noradrenalin (NA) reuptake gatl6. Gyengén gatolja a
dopamin visszavételt, és nincs szignifikans affinitasa a hisztaminerg, dopaminerg, kolinerg és adrenerg
receptorokhoz. A duloxetin dozisfiiggé modon noveli a szerotonin és noradrenalin extracellularis
szintjeit az allatok kiilonb6zo agyi teriileteiben.

Farmakodindmiés hatasok

A duloxetin normalizalta a fajdalomkiisz6b6t a neuropathias és gyulladasos fajdalom szamos
preklinikai modelljében, és gyengitette a fajdalomhoz tarsul6 viselkedést a kronikusan fennallé
fajdalom egyik modelljében. A duloxetin fajdalomcsokkentd hatasat a kozponti idegrendszeri leszalld,
fajdalom-gatl6 palyak serkentésének tulajdonitjak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A duloxetin hatdsossagat a diabeteses neuropathias fajdalom kezelésére 2 randomizalt, 12-hetes,
kett6s-vak, placebo-kontrollos, fix dozisu vizsgélatban allapitottak meg olyan telnétteknél (22-88 év),
akikben a diabeteses neuropathias fajdalom legalabb 6 honapja allt fent. A major depresszios zavar
diagnosztikus kritériumainak megfeleld betegeket kizartak ezekbdl a vizsgalatokbol. Az els6dleges
eredményességi mutat6 a 24-6ras atlagos fajdalom hetenkénti atlaga voit, amelyet a betegek naponta
feljegyeztek egy 11 pontos Likert-skéla alapjan.

Mindkét vizsgalatban a duloxetin 60 mg-o0s naponta egyszeri és 60 mg-0s naponta kétszeri adagja
szignifikans mértékben csokkentette a fajdalmat a placebéhoz képest. Néhany betegnél a hatés a
kezelés elsé hetében megjelent. A két aktiv kezelési csoport atlagos javulasa kozotti killénbség nem
volt szignifikans. A duloxetinnel kezelt betegek mintegy 65%-a szamolt be a fajdalom legalabb
30%-o0s csokkenésérol, szemben a placeboval kezeltek 40%-aval. A fajdalom legalabb 50%-0s
csokkenésere vonatkozo értékek az elébbi sorrendben rendre 50% és 26% voltak. A Klinikai valasz
(50% vagy annal nagyobb javulas a fajdaiom tekintetében) aranyat aszerint értékelték, hogy a betegek
tapasztaltak-e almossagot a kezelés soran. Az almossagot nem észlel6 betegek korében a klinikai
vélasz a duloxetinnel kezelt betegek 47%-aban jelent meg, a placebdval kezelteknek pedig 27%-aban.
A klinikai valasz gyakorisaga az almossagot észleld betegek korében 60% volt a duloxetinnel kezeltek
esetén, és 30% a placebova! kezeltekben. Azon betegeknél, akiknél 60 napos kezelés nem
eredményezett 30%-os fajdalomcsokkenést, a tovabbi kezelés soran nem volt varhat6 ezen
hatékonysagi szint elérese.

Egy nyilt, hosszttavd, nem-kontrollos vizsgalat soran azoknal a betegeknél, akik reagaltak napi
egyszeri 60 mg ARICLAIM-mel végzett 8 hetes akut kezelésre, a fajdalom csokkenése (melyet a Brief
Pain Inventory (BPI) 24-6ras atlagos fajdalom adatanak valtozésaval mértek) fennmaradt tovabbi 6
hénapra

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ARICLAIM
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l diabeteses neuropathids fajdalom kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A duloxetinnek csak az egyik enantiomerjét alkalmazzak. A duloxetin nagy mértékben
metabolizalodik oxidativ enzimek (CYP1A2 és a polimorf CYP2D6) révén, amit konjugacio kdvet. A

duloxetin farmakokinetikaja nagy egyéni kiilénbségeket mutat (altalaban 50-60%), részben a nem, a
kor, a dohanyzas és a CYP2D6 metabolizacios statusz kdvetkeztében.
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Felszivodas: A duloxetin oralis adast kovetden joOl felszivddik, a Crax a bevételt kovetden 6 oOraval
alakul ki. A duloxetin abszolut oralis biohasznosulasa 32-80% (atlag 50%). Az étkezés 6 orarol
10 éréra nyUjtja a csucskoncentracio kialakulasat és kis mértékben (kortlbelil 11%) csdkkenti a
felszivodas mértékét. Ezeknek a valtozasoknak nincs klinikai jelentésége.

Eloszlas: A duloxetin kérulbelil 96%-ban kotédik emberi plazmafehérjékhez. A duloxetin kt6dik
mind az albuminhoz, mind az alfa-1 savas glikoproteinhez. A fehérjekotodést a vese- vagy
majkarosodas nem befolyasolja.

Biotranszforméacid: A duloxetin nagy mértékben metabolizalodik, és a metabolitok féleg a vizeletben
valasztodnak ki. A P4502D6 és az 1 A2 is katalizalja a két f6 metabolit, a 4-hidroxiduloxetin
glikuronid-konjugatuma, és az 5-hidroxi,6-metoxiduloxetin szulfat-konjugatuma kialakuléasat. In vitro
vizsgalatok alapjan a duloxetin keringdé metabolitjai farmakologiailag inaktivak. A duloxetin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak olyan betegekben, akik CYP2D6 szempontjabdl gyenge
metabolizalok. Néhany adat arra utal, hogy a duloxetin plazmaszintjei magasabbak ezekben a
betegekben.

Lebomlas: A duloxetin eliminacids felezési ideje oralis alkalmazast kovetéen 8 és 17 6ra kdzott van
(atlagosan 12 6ra). Intravénas adas utan a duloxetin plazma clearance-e 22-46 1/dra (atlagosan

36 1/0ra). Oralis adast kovetden a duloxetin latszolagos plazma clearance-e 33-261 I/0ra (4tlagosan
101 l/éra).

Specialis populacidk:

Nem: A férfiak és nok kozott talaltak farmakokinetikai kiilonbségeket (ndknél a latszolagos plazma-
clearance kb. 50%-kal alacsonyabb). A clearance tartomany atfedése alapjan ezek a nemhez kotott
farmakokinetikai eltérések nem indokoljak nébetegek esetén nem indokoljak alacsonyabb adagok
adasat.

Eletkor: Az idésebb (> 65 év) és fiatalabb ndk kozétt talaltak farmakokinetikai kiilénbségeket (az
idéseknél az AUC kb. 25%-kal né, és a felezésiidé kb. 25%-kal hosszabb), azonban ezeknek az
eltéréseknek a nagysaga nem elégséges ahhoz, hogy ddzismodositéasra legyen szilkség. Altalanos
javaslatként idOsek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas: A dializis kezelésben részesiild, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél a duloxetin C,.x értéke és AUC értékei kétszeresei az egészségeseknél mért értékeknek.
Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban korlatozottan allnak rendelkezésre a duloxetin
farmakokinetikai adatai.

Majkarosodéas: A kozepesen stlyos majbetegség (Child-Pugh B osztaly) befolyasolja a duloxetin
farmakokinetikajat. Egészséges egyénekkel dsszehasonlitva a duloxetin latszélagos plazma
clearance-e 79%-kal volt kisebb, a latszolagos felezési id6 2,3-szor volt hosszabb, és az AUC 3,7-szer
volt nagyobb a kGzepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél. Enyhe vagy stilyos
majelégtelenségben nem vizsgaltak a duloxetin és metabolitjainak farmakokinetikajat.

Szoptaid anyak: 6 szoptatd nénél (legalabb 12 héttel a sziilést kovetben) vizsgaltak a duloxetin
eloszlasat. A duloxetin megtalalhatd az anyatejben és steady-state koncentracioi a vérben mért
értekeknek megkozelitbleg egy negyede. Az anyatejben 1évé duloxetin mennyisége kb. 7 pg/nap, napi
kétszer 40 mg adagolas mellett. A szoptatas nem befolyasolta a duloxetin farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A duloxetin a standard vizsgalatok sordn nem volt genotoxikus és patkdnyoknal nem volt carcinogén.
A patkanyokban végzett carcinogenitasi vizsgalatban, a majban tdbbmagvu sejteket észleltek egyéb
histopatholdgiai elvaltozasok nélkil. Az ezt Iétrehozé mechanizmus és ennek Kklinikai jelent6sége nem
ismeretes. A 2 évig duloxetint kapd néstény egerekben csak nagy adagok esetén (144 mg/kg/nap) nott
a hepatocelluléris adenoma és carcinoma gyakorisaga, de ezt a hepatikus mikroszomalis
enzimindukcid kdvetkezményének tartottak. Az egéren szerzett adatok human jelent6sége nem ismert.
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A parzas el6tt és utan, valamint a korai vemhesség ideje alatt duloxetint (45 mg/kg/nap) kapd ndstény
patkanyoknal legfeljebb a maximalis klinikai expozicionak megfeleld (AUC) szisztémas expozicios
szint mellett csokkent az anyai taplalék felhasznalas és a testsuly, az 0sztrusz ciklus megszakadasa
volt észlelhetd, csokkent az élve sziiletés aranya és az utédok talélése, valamint az utdédok novekedési
retardaciojat tapasztaltak. Egy nyulakban végzett embriotoxicitasi vizsgalatban a maximalis klinikai
expozicié (AUC) alatti szisztémas expozicios szint mellett cardiovascularis és csont malformatiok
alkalmazo6 vizsgalatban nem észleltek malformatio6t. A patkanyokban végzett prenatalis/postnatalis
toxicitasi vizsgalatok soran a duloxetin adverz viselkedési hatasokat idézett el6 az utdédokban a
maximalis Klinikai expozicié (AUC) alatti adagok esetében.

Juvenilis patkanyokon atmeneti neurobehavioralis hatasokat, valamint jelentdsen csokkent testtomeget
és taplalékfogyasztast, majenzim indukcidt és hepatocellularis vakuolizaciot figyeltek meg 45
mg/ttkg/nap adagnal. A duloxetin altalanos toxicitasi profilja juvenilis patkanyoknal hasonl6 volt
ahhoz, amit feln6tt patkanyokon tapasztaltak. A mellékhatast nem okoz6 dozisszintet 20 mg/ttkg/nap
értékben allapitottak meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma:
Hipromell6z
Hipromell6z-acetat-szukcinat
Szacharéz

Cukor szemcsék

Talkum

Titan-dioxid (E171)
Trietil-citrat

Kapszulahéj:

60 mg:

Zselatin
Natrium-lauril-szulfat
Titan-dioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Séarga vas-oxid (E172)
Eheto fehér jelolofesték
Ehet6 fehér jelolotesték:
Titan-dioxid (E171)
Propilénglika!

Sellak

Povidon

6.2 -~ Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességt6l valo védelem érdekeében az eredeti csomagolésban, legfeljebb 30°C-on tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium folidval lezart, polivinilklorid (PVC), polietilén (PE) és poliklortrifluoroetilén (PCTFE)
buborékcsomagolas.

ARICLAIM 60 mg: 28 és 98 kapszula.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuldnleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/04/283/011

EU/1/04/283/012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. augusztus 11.

A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: 2009. janius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu ) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanyolorszéag

B FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz¢ idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosuitja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio - érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.

Ha az id8szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ A 30 MG-OS GYOMORNEDV-ELLENALLO KEMENY KAPSZULAKHOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg duloxetin (hidroklorid forméajaban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz.
Tovabbi informéacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
28 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
98 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. _TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhaté {honap / év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 30°C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

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

o N

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) TN\

EU/1/04/283/008 (7 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula)
EU/1/04/283/009 (28 gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula)
EU/1/04/283/010 (98 gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

ARICLAIM 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDi AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

1.  AGYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 30 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3.  LEJARATIIDO

Exp:

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB INFORMACIOK

36



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ A 60 MG-OS GYOMORNEDV-ELLENALLO KEMENY KAPSZULAKHOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg duloxetin (hidroklorid forméjaban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz.
Tovabbi informéacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
98 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhat6 {hénap / év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolandé. Legfeljebb 30°C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/283/011 (28 gyomornedv-ellenallé kemeény kapszula)
EU/1/04/283/012 (98 gyomornedv-ellenallé kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT iINFORMACIOK

ARICLAIM 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonail«ddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

1.  AGYOGYSZER NEVE

ARICLAIM 60 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
duloxetin

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3.  LEJARATIIDO

Exp:

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

ARICLAIM 30 mg gyomornedv-ellenéll6 kemény kapszula
ARICLAIM 60 mg gyomornedv-ellenéll6 kemény kapszula
duloxetin (hidroklorid forméajaban)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatat,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gylgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges meliékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az ARICLAIM és milyen betegségek esetén aikalmazhat6?
Tudnivaldk az ARICLAIM szedése el6tt

Hogyan kell szedni az ARICLAIM-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ARICLAIM-¢t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ocupwNPE

1. Milyen tipusu gyégyszer az ARICLAIM és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ARICLAIM duloxetin hat6anyagot tartalmaz. Az ARICLAIM néveli a szerotonin és a
noradrenalin szintjét az idegrendszerben.

Az ARICLAIM-et felnéttek diabéteszes rieuropatias fajdalmanak kezelésére hasznaljak (melyet
gyakran égo, szaro, sajgo, hasogatd vagy tompa jellegi, illetve aramiitéshez hasonlo jelleglinek irnak
le). El6fordulhat érzéskiesés az érintelt teriileten, vagy az olyan érzések, mint az érintés, h6, hideg
vagy nyomas fajdalmasak lehetnek.

Diabéteszes neuropétiés fajdalom esetén eltelhet néhany hét addig, amig On jobban érzi magat.
Beszéljen kezelGorvosavai, ha 2 honap elteltével nem érzi jobban magat.

2. Tudnivalok az ARICLAIM szedése elott

NE szedje az ARICLAIM-et, ha:

- allergias a duloxetinre vagy gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb Gsszetevijére

- majbetegsége van

- sulyos vesebetegsége van

- monoamino-oxidaz-gatl6 (MAQI) hatéanyagu gyogyszert szed vagy szedett az elmalt
14 napban (lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és az ARICLAIM” cimii pontot)

- fluvoxamint (&ltalaban depresszio kezelésére hasznaljak), ciprofloxacint vagy enoxacint
(bizonyos fertézések kezelésére hasznaljak) szed

- egyéb duloxetint tartalmazé gyogyszereket szed (lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és az
ARICLAIM” cimi pontot).

Beszéljen kezel6orvosaval, ha magas vérnyomasa vagy szivbetegsége van. Kezel6orvosa meg fogja
mondani, hogy szedhet-e ARICLAIM-¢t.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A kovetkezékben olyan okokat sorolunk fel, ami miatt az ARICLAIM esetleg nem alkalmas Onnek.

Az ARICLAIM szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, ha:

- depresszio elleni gyogyszereket szed (lasd ,,Egyéb gydgyszerek és az ARICLAIM”)

- orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaz6 gyogynévenykészitmenyt szed

- vesebetegsége van

- voltak gorcsrohamai

- maniaban szenvedett

- bipoléris zavarban szenved

- olyan szembetegsége van, mint példaul a glaukéma (emelkedett szembelnyomas) bizonyos
fajtai

- vérzéses rendellenesség szerepel a kdrtorténetében (hajlamos véralafutas kialakulasara)

- fennall Onnél az alacsony natriumszint kockéazata (pl. ha vizhajtokat szed, kiiléndsen idésebb
korban)

- egyéb olyan gydgyszert szed, mely majkarosodast okozhat

- egyéb duloxetint tartalmazé gyogyszereket szed (lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és az
ARICLAIM” cimii pontot)

Az ARICLAIM okozhat nyugtalansagot vagy a nyugodt illesre vagy allasra valo keptelenséget.
Ertesitse kezel6orvosat, ha ezt tapasztalja.

Ongyilkossagi gondolatok és depresszidjanak vagy szorongasos betegségének sulyosbodasa

Bar az ARICLAIM javallatai kdzott nem szerepel a depresszid kezelese, a duloxetin antidepresszans

gyogyszerek hatéanyaga. Ha On depresszidval és/vagy szorongassal jaro betegségben szenved,

el6fordulhatnak 6nkarositd vagy ongyilkos gondolatai. Ezek gyakoribbak lehetnek az antidepresszans

kezelés kezdeti szakaszaban, mert ezeknél a gydgyszereknél a hatas kialakulasahoz idére van sziikség.

Ez altalaban két hét, de olykor hosszabb idoébe is telhet.

Nagyobb valoszintiséggel lehetnek ilyen gondolatai, ha:

- korabban voltak mar 6ngyilkossagi vagy 6nkarosité gondolatai

- On egy fiatal felnétt. Klinikai vizsgalatokbol szarmazé informaciok szerint az
antidepresszansokkal kezelt, pszichiatriai betegségben szenvedd fiatal felndttek (25 évnél
fiatalabbak) esetén magasabb az 6ngviikos magatartas kialakulasanak veszélye.

Ha barmikor dnkarositd vagy ongyilkossagi gondolatai tamadnak, azonnal keresse fel

kezeléorvosat, vagy menjen kérhazba.

Hasznos lehet, ha egy rokonanak vagy kdzeli baratjanak beszamol depressziojardl vagy szorongasos

betegségérol, és megkéri, hogy olvassak el ezt a betegtajékoztatot. Megkérheti 6ket, hogy kdzoljék

Onnel, ha gy gondoljak, hogy depresszidja, vagy szorongasa stlyosbodott, vagy ha az On

magatartasdban bekdvetkezo valtozasok aggasztdak.

Gyermekek és 18 év alatti serdiil6k

Az ARICLAIM adasa altaldban nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére. Tisztaban
kell lennie azzal is, hogy ilyen tipusu gyogyszerrel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nagyobb a
kockazata clyan mellékhatdsoknak, mint az 6ngyilkossagi kisérlet és 6ngyilkossagi gondolatok,
ellens¢ges viselkedés (féként agresszivitas, ellenkezés és indulatossag). Ennek ellenére kezel6orvosa
felirhat ARICLAIM-et 18 éves kor alatti beteg részére, ha gy gondolja, hogy ez szolgélja legjobban a
beteq erdekét. Ha a kezel6orvos 18 évesnél fiatalabb gyermekének rendelte az ARICLAIM-et, menjen
vissza hozza, amennyiben a fent emlitettekkel kapcsolatban kérdesei meriilnek fel. Tudassa a
kezelborvossal, amennyiben 18 évesnél fiatalabb gyermekénél az ARICLAIM szedése soran a fent
leirt tinetek barmelyike megjelenik vagy rosszabbodik. Gyermekeknél és serdiiléknél nem bizonyitott
az ARICLAIM hosszu tavua biztonsadgossaga a ndvekedest, az érést, valamint a gondolkodas- és a
viselkedésbeli fejlédést illetden.

Egyéb gyogyszerek és az ARICLAIM

Feltétleniil tijékoztassa kezelorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is.
Az ARICLAIM hatbanyaga, a duloxetin, mas gyogyszerekben is megtalalhatd, melyek egyéb
betegségek kezelésére szolgalnak:
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o depresszio, szorongas és a vizelet elcsepegése (inkontinencia)
Kerulni kell egynél tobb ilyen készitmény alkalmazasat. Ha szed mas duloxetin-tartalmu gyogyszert,
beszéljen kezelGorvosaval.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy az ARICLAIM-et szedheti-e mas gyogyszerekkel egyiitt.
Kezeléorvosaval tortént megbeszelés nélkll ne hagyja abba vagy kezdje el sesmmilyen gyogyszer
szedését, a vény nélkll kaphatdkét vagy gyogynovénytartalmuakét sem.

Azt is kdzblje kezeléorvosaval, ha az alabbiak barmelyikét szedi:

Monoamino-oxidaz-gatlok (MAOI): Nem szedheti az ARICLAIM-et monoamino-oxidaz gatlonak
(MAOI) nevezett antidepresszans gyogyszerrel egyiitt, vagy annak leallitasat kovetden 14 napon beld!.
MAOI-k kozé tartozik pl. a moklobemid (egy depresszid elleni készitmény) és a linezolid (egy
antibiotikum). Sulyos, vagy akar életet veszélyeztetd mellékhatasokhoz vezethet, ha a MAOI-t 5zamos
vénykoteles gyogyszerrel, kozottik az ARICLAIM-mel egyutt szedi. Legalabb 14 napot kel varnia a
MAOI szedésének abbahagyasat kovetéen, miel6tt az ARICLAIM-et szedheti. Az ARICLAIM
ledllitasa utan 5 napot kell varni, hogy a MAOI szedését elkezdhesse.

Almossagot okozd gydgyszerek: Ezek kozé tartoznak a kezeldorvos éltal felirt gyagyszerek, mint
benzodiazepinek, erds fajdalomesillapitok, antipszichotikumok, fenobarbital és antihisztaminok.

Szerotonin szintet noveld gyogyszerek: Triptanok, tramadol, triptofan, bizonyos depresszié elleni
gydgyszerek: SSRI-k (pl. paroxetin és fluoxetin), SNRI-k (mint a venlafaxin), triciklikus
antidepresszansok (pl. klomipramin, amitriptilin), petidin, orbancfii és MAOI-k (mint a moklobemid
és linezolid). Ezek a gyogyszerek fokozzak a mellékhatasok kockézatat; ha szokatlan tiineteket észlel
ezen gyogyszerek és az ARICLAIM egyiittes szedése alatt, keresse fel kezel6orvosat.

Szdjon dt szedhetd véralvaddasgatlok vagy a verlemezkék dsszecsapddasa ellen hatd gyogyszerek:
olyan gydgyszereket, amelyek higitjak a vért vagy gatoijak a véralvadast. Ezek a készitmények
novelhetik a vérzés kockazatat.

Az ARICLAIM egyidejii bevétele etelle!, itailal és alkohollal
Az ARICLAIM beveheto étkezés kozben ¢s attol fiiggetlentil is. Ovatosnak kell lennie, ha az
ARICLAIM szedése alatt alkoholt fogyaszt.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Kozolje kezelGorvosaval, ha az ARICLAIM szedése alatt teherbe esik, vagy terhességet tervez.
Csak akkor szedjen ARICLAIM-et, ha elézetesen megbeszélte kezel6orvosaval a kezelés
lehetséges eldnyeit és a magzatra gyakorolt mindenféle lehetséges kockazatot.

Bizonyosodjon meg réla, hogy a sziilészné és/vagy a kezeléorvos tud arrol, hogy On
ARICI_AIM-et szed. Ha terhesség alatt szedik, az ehhez hasonl6 gydgyszerek (Un. SSRI-K)
ndvelhetik egy perzisztens pulmonalis hipertonianak (tartdsan magas vérnyomas a tiido ereiben
- PPHN) nevezett sulyos allapot kockézatat, ami az Gjsziléttnél gyorsabb 1égzést és elkékilést
okoz. Ezek a tuinetek altalaban a szliletés utani elsé 24 6raban kezdédnek. Amennyiben ez
eléfordul az On gyermekével, azonnal szdljon a sziilészndnek és/vagy kezeléorvosanak.

Ha a terhesség vége koriili idészakban ARICLAIM-et szed, gyermekénél felléphetnek bizonyos
tlnetek a szlilés utan. Ezek a tlinetek altalaban a sziiletéskor vagy az azt koveté néhany napon
beliil kezd6dnek. A tlinetek koz¢ tartozhat: petyhiidt izmok, remegés, nyugtalansag, elégtelen
taplalkozas, légzészavar és gorcsronamok. Ha gyermeke sziiletése utan ezek kozil a tlinetek
kozil barmelyik eléfordul, vagy aggodik gyermeke egészsége miatt, szoljon kezeldorvosanak
vagy a sziilésznonek, akik megfeleld tanacsot tudnak adni.
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o Ko6zolje kezel6orvosaval, ha szoptat. Szoptatas ideje alatt nem javasolt az ARICLAIM szedeése.
Kérje kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ARICLAIM-té] almosnak érezheti magat vagy szédiilhet. Ne vezessen gépjarmiivet, és ne
dolgozzon szerszamokkal vagy gépekkel, amig nem tudja, hogy az ARICLAIM hogyan hat Onre.

Az ARICLAIM szacharozt tartalmaz )
Az ARICLAIM szacharézt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az ARICLAIM-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.

Az ARICLAIM-et szajon &t kell bevenni. A kapszulat egészben, egy korty vizzel keil lenyelni.

Az ARICLAIM szokasos adagja 60 mg naponta egyszer, azonban kezelSorvosa irja el az Onnek
megfeleld adagot.

Hogy ne felejtse el bevenni az ARICLAIM-et, konnyebb, ha minden nap ugyanabban az id6ben veszi
be.

Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy mennyi ideig kell az ARICLAIM-et szednie. Ne hagyja abba a
ARICLAIM szedését illetve ne valtoztasson az adagjan a kezel6orvos utasitasa nélkil. Betegségének
megfeleld kezelése fontos ahhoz, hogy On jobban érezhesse magat. Kezelés nélkiil az On betegsége
esetleg nem mulik el, illetve sulyosabba és nehezebben kezelhetébbé valhat.

Ha az eldirtnal tobb ARICLAIM-et vett be

Azonnal hivja orvosat vagy gyogyszerész<t, ha az el6irtnal tobb ARICLAIM-et vett be. A tuladagolas
tlinetei kdzé tartozik az almossag, koma, szerotonin szindréma (ritka reakcid, mely okozhat fokozott
boldogséagérzést, almossagot, ligyetlenséget, nyugtalansagot, részegségérzést, lazat, verejtékezést vagy
izommerevséget) gércsroham, hanyas és gyors szivverés.

Ha elfelejtette bevenni az ARICLAIM-et

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja, amilyen hamar eszébe jut. Azonban ha elérkezett a
kovetkezd adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és csak a szokasos dozist vegye be. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Ne vegyen be tébb ARICLAIM-et, mint amennyit
kezel6orvosa egy napra eloirt.

Ha id6 eldti abbahagyja az ARICLAIM szedését

A kezeléorvos utasitasa nélkil NE hagyja abba a kapszulék szedését akkor sem, ha jobban érzi magat.
Ha kezelborvosa gy gondolja, hogy mar nincs sziiksége az ARICLAIM-re, legalabb 2 hét alatt fogja
lecstkkenteni az adagot, miel6tt teljesen leallitana a kezelést.

Néhany betegnél, akik az ARICLAIM szedését hirtelen hagytak abba, az alabbi tinetek jelentkeztek:
. szédiilés, bizsergd, szurkalo érzés, elektromos aramiitésszerii érzés (kiilondsen a fejben),
alvaszavarok (valosagnak tiiné almok, rossz almok, almatlansag), kimerultség, almossag,
nyugtalansag vagy izgatottsag, szorongas, hanyinger vagy hanyas, remegés, fejfajéas,
izomfajdalom, ingerlékenység, hasmenés, fokozott verejtékezés vagy forgo jellegii szédiilés
Ezek a tiinetek altalaban nem sdlyosak, és néhany nap alatt elmulnak, de ha problémat okoznak
Onnek, kérjen tanicsot kezel8orvosatol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékelten sulyosak, és
gyakran néhany hét alatt megsziinnek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (amelyek 10 beteg koziil tébb mint 1 beteget érinthetnek)
o fejfajas, almossag
o hanyinger, szjszarazsag

Gyakori mellékhatasok (amelyek 10 beteg kozil legfeljebb 1beteget érinthetnek)

o étvagytalansag

o alvaszavar, izgatottsag, csokkent nemi vagy, szorongas, az orgazmus elérésének nehézsége vagy
hianya, szokatlan almok

o szédulés, nehézkesség erzése, remeges, zsibbadas, beleértve a bor zsibbadasat vagy bizsergését

. homalyos latas

. fulzugés (hang észlelése a filben olyankor is, amikor nincs kiils6 hang)

. szivdobogasérzés

. vérnyomas emelkedés, Kipirulas

. gyakori asitozas

. székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, hanyas, gyomorégés vagy emésztési zavar, szelek
tdvozasa

° fokozott verejtékezés, (viszketd) kitités

° izomfajdalom, izomgorcs

° fajdalmas vizeleturités, gyakori vizeletirités

. merevedési zavar, a magomlés valtozasai

o elesések (féként id6seknél), kimertiltség

o fogyas

Nem gyakori mellékhatasok (amelyek 100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o torokgyulladas, ami rekedtséget okoz

o ongyilkossagi gondolatok, aivészavar, fogcsikorgatas, a tajékoz0odas zavara, inditékhiany

o hirtelen akaratlan izomrangasok, nyugtalansag vagy képtelenség a nyugodt tlésre vagy allasra,

ingerlékenység, 0sszpontositasi nehézség, az izérzés megvaltozasa, a mozgasok

szabalyozasanak nehézsége, pl. a koordinécio hianya vagy akaratlan izommozgasok, un.

»nyugtalan lab szindrdma”, rossz mindségii alvas

pupillatagulat (pupilla: szembogar, a szem kdzepén 1év6 s6tét pont), latdszavar

szédiilés vagy forgd jellegii szédiilés, flfajas

gyors vagy szabalytalan szivverés

djuias, szédulés, szédelgés vagy ajulés felallaskor, a kéz- és/vagy labujjak hidegsége

SZOrito érzés a torokban, orrvérzés

vérhanyas vagy fekete, (n. szurokszéklet, gyomor-, bélgyulladas, bofogés, nyelési nehezség

majgyulladas, mely hasi fajdalmat és a bor vagy a szemfehérje sarga elszinez6dését okozhatja

éjszakai verejtékezés, hdlyagok, hideg verejtékezés, érzékenység a napfényre, fokozott hajlam a

véralafutas kialakulasara

izomfeszilés, izomrangas

o vizeletlritési nehézség, ill. képtelenség, a vizeleturités inditdsdnak nehézsége, éjszakai vizelési
kényszer, a megszokottnal tobb vizelet Uritése, gyengébb vizeletsugar

o koéros hiivelyi vérzés, a megszokottol eltéré menstruacios ciklusok, beleértve az erds, fajdalmas,
szabalytalan vagy elh(z6dé vérzéseket, szokatlanul enyhe vagy kimaradd vérzések, here- vagy
herezacskd-fajdalom

o mellkasi fajdalom, hidegérzet, szomjlsag, borzongas, melegérzet, jaraszavar

o hizas

45



az Ariclaim-nek lehetnek olyan hatasai, amelyeket nem vesz észre, mint a majenzimek vagy a kalium-,
kreatin foszfokinaz-, vércukor- vagy koleszterinszint emelkedése a vérben

Ritka mellékhatasok (amelyek 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o sulyos allergias reakcio, mely nehézlégzést vagy szédulést okoz nyelv- vagy ajakduzzanattal,
allergias reakciok

o a pajzsmirigy csokkent mikddése, ami faradtsagot vagy hizast okozhat

o kiszaradas, alacsony natriumszint (féleg idés embereknél, a tiinetek kdzé tartozhat: szédulés,
gyengeség, zavartsag, almossag vagy nagyfokd faradtsag, vagy hanyinger vagy hanyas, a
stlyosabb tlnetek: julas, gorcsrohamok vagy eleses), a vizelet mennyiségét szabalyozo, an.
antidiuretikus hormon elégtelen termelddésének tiinetegyiittese

o ongyilkos viselkedés, mania (olyan rendellenesség, melynek tiinetei a tulzott aktivitas, csapongd
gondolatok és az alvassziikséglet csokkenése), érzékcsalddasok, erészakossag és diih

. ,»Szerotonin szindréma” (ritka reakcid, mely okozhat: fokozott boldogsagérzést, almossagot,
ligyetlenséget, nyugtalansagot, részegségérzést, lazat, verejtékezést vagy izommerevséget),
gorcsrohamok

o megnovekedett szembelnyomas (z6ld halyog, glaukéma)

o szajnyalkahartya-gyulladas, élénkpiros vér a székletben, rossz lehellet, (hasmienéshez vezetd)
vastaghbélgyulladas

o majelégtelenség, a bér vagy a szemfehérje sarga elszinezddése (sargaséig)

o Stevens-Johnson szindrdma (sulyos betegség holyagokkal a béron, a szajban, a szemen és a
nemi szerveken), sulyos allergias reakcio, mely a bor vagy a nyalkahartya hirtelen kialakulo
duzzanatat valtja ki (Un. angio6déma)
szajzar

. szokatlan szagu vizelet
menopauza (klimax) tinetei, koros anyatej-termelédés férfiaknal és néknél

Nagyon ritka mellékhatasok (amelyek 10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. a bor ereinek gyulladasa (Un. kutan vaszkulitisz)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barrmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A meilékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ARICLAIM-et tarolnil?
A gyodgyszer gvermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyégyszert.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 30°C-on
taraiando.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az ARICLAIM?
A készitmény hatéanyaga a duloxetin.
Minden kapszula 30 vagy 60 mg duloxetint tartalmaz (hidroklorid forméajaban).

Egyéb osszetevok:

Kapszula tartalma: hipromelléz, hidroxipropil-metilcelluldz-acetat-szukcinat, szachar6z, cukor
szemcsék, talkum, titan-dioxid (E171), trietil-citrat.

(a szachar6zzal kapcsolatos tovabbi informéacidkkal kapcsolatban lasd a 2. pont végét)

Kapszulahgj: zselatin, natrium-lauril-szulfat, titan-dioxid (E171), indigokarmin (E132), sarga vas-oxid
(E172) (csak a 60 mg) és és ehet6 z61d jeldlofesték (30 mg) vagy ehetd fehér jeloléfesték (60 mg).
Ehetd zold jelldfesték: szintetikus fekete vas-oxid (E172), szintetikus sarga vas-oxid (E172),
propilénglikol, sellak.

Ehetd fehér jeloldfesték: titan-dioxid (E171), propilénglikol, sellak, povidon.

Milyen az ARICLAIM készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az ARICLAIM gyomornedv-ellenallé kemény kapszula.

Minden ARICLAIM kapszula pelletekben tartalmazza a hatéanyagot, és bevonata vedelmet nyuijt a
gyomorsav ellen.

Az ARICLAIM 2 hataserdsségben kaphato: 30 és 60 mg.
A 30 mg kapszula kék és fehér, ,,30 mg” és,,9543” jeltléssel.
A 60 mg kapszula kék és zold, ,,60 mg” és ,,9542" jeloléssel.

Az ARICLAIM 30 mg 7, 28 és 98 kapszulat tartalmazé csomagolasban kerul forgalomba.
Az ARICLAIM 60 mg 28 és 98 kapszulat tartalmazéd csomagolasban keril forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keruil kereskedelri forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto:

Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Hollandia

Gyarto: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag

A készitményhez kapcsol6doé tovébbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Ervu Thium Henepnana" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 2592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420 234 664 111 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
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EArada
OAPMAXEPB-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) 1 5549 34 34

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Eli Lilly tarmacevtska druzba, d.o.o.
Tel. +3386 (0)1 580 00 10

Siovenska 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

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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