


1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 30 mg harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 30 mg duloxetin som (hydroklorid).
Hjélpdmne med kénd effekt:

En kapsel kan innehélla upp till 56 mg sackaros.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hard

Ogenomskinlig, vit del markt med ”30 mg” och en ogenomskinlig, bla del markt iried "9543”.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av sméartsam diabetesneuropati.

ARICLAIM &r indicerat for vuxna.
For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos och rekommenderad underhidllsdos &r 60 mg dagligen. Dosen kan intas oberoende av maltid.
Doser dverstigande 60 mg en garig dagligen upp till en hogsta dos pa 120 mg per dag, jamnt fordelad
6ver dagen, har bedémts ur-sakerhetssynpunkt i kliniska studier. Plasmakoncentrationen av duloxetin
visar stor variabilitet metian individer (se avsnitt 5.2). Patienter som inte svarar tillfredsstallande pa
dosen 60 mg kan darfér bii hjéalpta av en hogre dos.

Behandlingssvaret skall utvarderas efter 2 manaders behandling. For patienter med otillfredsstallande
initialt behandlingssvar ar det inte troligt att ytterligare effekt ses efter denna tid.

Fornyad bedomning av den terapeutiska nyttan skall goras regelbundet (minst var tredje manad) (se
avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for duloxetin for behandling av smartsam diabetesneuropati har inte faststéllts.
Inga data finns tillgangliga.

Sarskilda populationer
Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter baserat enbart pa alder. Vid behandling av aldre
skall dock, liksom for andra lakemedel, forsiktighet iakttas (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion
ARICLAIM far inte anvandas till patienter med leversjukdom som medfor férsamrad leverfunktion
(se avsnitten 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion,
(kreatininclearance 30 till 80 ml/min). ARICLAIM far inte anvandas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Utsattning av behandling:

Abrupt avbrytande av behandling bér undvikas. Da behandling med ARICLAIM skall upphora bor
dosen minskas gradvis Over en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for
utsattningssymtom (se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen
overvagas. Darefter kan dosen ater minskas mer gradvis.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med ARICLAIM och icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashammare
(MAO-hdmmare) &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med forsamrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

ARICLAIM skall inte anvandas i kombination med fiuvoxamin, ciprofloxacin eller enoxacin (dvs
potenta CYP1A2-hammare), eftersom kombinationen leder till 6kad plasmakoncentration av duloxetin
(se avsnitt 4.5).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Initiering av behandling med ARICLAIM ar kontraindicerad hos patienter med okontrollerad
hypertoni pa grund av en potentiell risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4  Varningar och fdrsiktighet

Mani och kramper
ARICLAIM skail anvandas med forsiktighet till patienter med mani eller bipolar sjukdom och/eller
kramper i anamnesen.

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling. Darfor skall forsiktighet iakttas da
ARICLAIM forskrivs till patienter med dkat intraokulért tryck eller patienter med risk for akut
glaukom med trang kammarvinkel.

Blodtryck och hjartfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksférhdjning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
bero pa duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, sérskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas darfor, sarskilt
under den forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kand hypertoni och/eller annan
hjartsjukdom. Duloxetin bor anvandas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstand kan dventyras av
okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar duloxetin ges samtidigt
med ldkemedel som kan hamma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhallit en
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bestaende blodtrycksforhdjning under behandling med duloxetin bér dossankning eller en gradvis
utsattning av behandlingen Gvervagas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte paborjas
hos patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer av duloxetin forekommer hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som behandlas med hemodialys (kreatininclearance <30 ml/min). For patienter med gravt
nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3. For information om patienter med latt till mattligt forsamrad
njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga lakemedel kan serotonergt syndrom, ett potentielit
livshotande tillstand, forekomma under duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvandnirig av
andra serotonerga lakemedel (inklusive SSRI-lakemedel, SNRI-lakemedel, tricykliska antidepressiva
och triptaner), med lakemedel som hammar metabolismen av serotonin sasom MAO-hammars, eller
antipsykotika eller andra dopaminantagoinister som kan paverka det serotonerga
neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodiryck, hypertermi),
neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré).

Om samtidig behandling med duloxetin och andra lakemedel somi kan paverka det serotonerga
och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet ar kliniskt mmotiverad bor patienten observeras
noggrant, i synnerhet i bérjan av behandlingen och vid desékningar.

Johannesort
En 6kning av biverkningarna kan férekomma vid samtidig anvandning av ARICLAIM och
naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Depression, sjalvmordsfantasier och ~tankar, sjalvdestruktivt beteende

ARICLAIM ér inte indicerat for behand!ling av depression, men dess aktiva bestandsdel (duloxetin)
foreligger aven som ett antidepressivt ldkemedel. Vid depressionstillstand foreligger en 6kad risk for
sjalvmordstankar, sjalvdestruktivt beteende och sjalvmord (sjalvmordsrelaterade handelser). Denna
risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts. Eftersom det kan ta flera veckor innan forbattring
uppnas bor patienterna féljas upp noggrant fram till dess forbattring sker. Klinisk erfarenhet ar att
sjalvmordsrisken kan vara forhojd i det tidiga skedet av forbattringen. Patienter som tidigare visat
suicidalitet eller de som visar patagliga sjalvmordstankar fore behandling har hgre risk for
sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende och bdr noggrant évervakas under behandlingen. En meta-
analys av placebiokontrollerade kliniska studier med antidepressiva lakemedel for psykiatriska
sjukdomar visade att en 6kad risk for sjalvmordsbeteende foreldg med antidepressiva lakemedel
jamfort med placebo hos patienter under 25 ar.

Fall av sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avslutad
duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8). Behandlande lakare b6r uppmana patienterna att soka
vardkontakt vid markant tilltagande, patrangande sjalvmordsfantasier, utpraglade angestkanslor eller
symtom pa depression. Om patienten blir agiterad och far symtom pa depression under pagaende
behandling med ARICLAIM hor specialist radfragas, eftersom depression ar ett allvarligt medicinskt
tillstand. Om antidepressiv behandling startas rekommenderas gradvis utsattning av ARICLAIM (se
avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar under 18 ar

ARICLAIM skall inte anvéandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva
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lakemedel, jamfort med patienter som behandlats med placebo. Om man pa grundval av kliniska
behov &nda beslutar om behandling skall patienten noggrant dvervakas med avseende pa
sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa Iang sikt hos barn och ungdomar
betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Blodningar

Blddningar, t ex ekkymos, purpura och gastrointestinal blédning, har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och serotonin/noradrenalinaterupptags-
hammare (SNRI-lakemedel), inkluderande duloxetin. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far
antikoagulantia och/eller lakemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. NSAID eller
acetylsalicylsyra (ASA)) och hos patienter med kénd blédningsbendgenhet.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under ARICLAIM-behandling, inklusive fall med serumnatriurivfagre
an 110 mmol/I. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat insondring av antidiuretiskt-hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos aldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars halsotillstand gor dem sarskilt kansliga for dndrad vatskebalans. Forsiktighet kravs
hos patienter med forhojd risk for hyponatremi, t ex éldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Utsattning av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanliga, sérskilt orm detta sker abrupt (se avsnitt
4.8). | kliniska prévningar férekom biverkningar vid abrupt avbrytende av behandling hos ungefar

45 % av patienterna som behandlades med ARICLAIM jamfort med 23 % av dem som erhdll placebo.

Risken for utsattningssymtom med SSRI- och SNRI-lakeriedel kan bero pa flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna namns i avsnitt 4.8. Vanligtvis &r dessa symtom latta till mattliga, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga. De upptrader vaniigtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av
behandling, men har i mycket séllsynta fall aven rapporterats hos patienter som av misstag glémt en
dos. I allménhet ar dessa symtom 6vergaencle ochi-upphor vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3-manader eller mer). Det rekommenderas darfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor nar behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med duloxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller sta still. Detta
upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa
symtom kan dosékning vara skadlig.

Lakemede! irinehallande duloxetin

Duloxetin arivands under olika varumarken for olika indikationer (behandling av smértsam
diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat angestsyndrom och anstrangningsinkontinens).
Anvandning av fler an ett av dessa lakemedel samtidigt bor undvikas.

Hepatit/Férhojda leverenzymvarden

Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhéjda leverenzymvarden (> 10 ganger évre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var 6vervagande hepatocellulara.
Duloxetin skall anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra lakemedel som kan
ge leverskador.



Sackaros

ARICLAIM harda enterokapslar innehéller sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): Pa grund av risk for serotonergt syndrom skall duloxetin
inte anvandas i kombination med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashammare (MAO-
hammare). Minst 14 dagar bor forflyta efter avslutad behandling med en MAO-hammare. Baserat pa
duloxetins halveringstid, bér minst fem dagar forflyta efter avslutad behandling med ARICLAIM,
innan behandling med en monoaminoxidashammare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning av ARICLAIM och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som moklobemid,
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, &r en reversibel och icke-selektiv
MAO-hdmmare och bor inte ges till patienter som behandlas med duloxetin (se avsniti 4.4)

Hammare av CYP1A2: Eftersom CYP1A2 &r involverat i metabolismen av duloxetin, leder samtidig
anvandning av duloxetin och potenta hdmmare av CYP1A2 sannolikt till hogre kencentrationer av
duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hanimare, minskade oralt
plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och dkade AUC, 6-faldigt. ARICLAIM skall darfor
inte ges tillsammans med potenta CYP1A2-hammare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

CNS-lékemedel: Risken att anvanda duloxetin i kombination med andra CNS-aktiva lakemedel har
inte systematiskt utvérderats, utom i de fall som beskrivs i detta avsnitt.

Foljaktligen tillrads forsiktighet nar ARICLAIM ges i komhination med andra centralt aktiva
lakemedel eller substanser, inklusive alkohol och sedativa (t ex bensodiazepiner, morfinliknande
substanser, antipsykotika, fenobarbital, sederande antinistaminer).

Serotonerga lakemedel: | sallsynta fall har serotoriergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat i kembination med andra serotoninaktiva lakemedel.
Forsiktighet tillrads om ARICLAIM anvands i kombination med serotonergt potenta antidepressiva
medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva som klomipramin eller
amitriptylin, MAO-hammare sésom moklobemid eller linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).

Effekt av duloxetin pa andra iakemedel
Lakemedel som metabaliseras av CYP1A2: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte signifikant genom samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva ganger dagligen).

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin hammar CYP2D6 till viss grad. Nar 60 mg
duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC Tor desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tva ganger dagligen)
okar ALC for tolterodin (2 mg tva ganger dagligen) vid steady state med 71 % men farmakokinetiken
hos dess aktiva 5-hydroximetabolit paverkas inte. Nagon dosjustering rekommenderas darfor inte.
Forsiktighet rekommenderas nar ARICLAIM ges samtidigt med lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t ex nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sarskilt om de har ett snavt terapeutiskt index (t ex flekainid, propafenon och metoprolol).

Orala antikonceptionsmedel och andra steroider: Resultat fran in vitro-studier visar att duloxetin inte
inducerar den katalytiska aktiviteten av CYP3A. Specifika studier av lakemedelsinteraktioner in vivo
har inte genomforts.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet bor iakttas nar duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshammande medel pa grund av en
potentiellt 6kad risk for blédning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har
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en 6kning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samtidig administrering till
patienter som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk studie undersoktes
samtidig administrering av duloxetin och warfarin till friska forsdkspersoner under steady state
forhallanden. | denna studie konstaterades dock inte nagon Kliniskt signifikant forandring fran
studiestart av INR, ej heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.

Effekter av andra lakemedel pa duloxetin

Antacida och H,-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida innehallande
aluminium och magnesium eller duloxetin och famotidin paverkade inte signifikant
absorptionshastighet eller absorptionsgrad av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral dos.

CYP1A2-inducerare: Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att rékare har nastan 50 % {4gie
plasmakoncentration av duloxetin, jamfort med icke-rokare.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Duloxetin hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanar, och effekt pa fertiliteten hos honor sags endast
vid doser som orsakar toxicitet.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med duloxetin saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid en lagre systemisk exporiering (AUC) av duloxetin &n den
hdgsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okand.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRi vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan 6ka risken for persistent pulmonell hypertension nos den nyfédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for duloxetin da man tar hansyn till verkrningsmekanismen (hamning av
serotoninaterupptaget).

Liksom for andra serotonerga lakemedel kan utsdttningssymtom férekomma hos nyfédda, vars
modrar anvant duloxetin i slutet av graviditeten. Utsattningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni,
tremor, darrningar, matningssvarigheter, andndd och krampanfall. Majoriteten av fallen har intraffat
vid forlossningen eller inom ett par dagar efter férlossningen.

ARICLAIM skal! endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan for modern évervager
den potentiella risken for fostret. Kvinnor skall radas att informera lakaren om de blir gravida eller
planerar att Bli gravida under behandlingen.

Amning

En studie pa 6 lakterande patienter som inte ammade sina barn visade att duloxetin utséndras i
modersmjolk i mycket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefér 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sakerheten av duloxetin pa barn ar okand rekommenderas inte
ARICLAIM under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts. Det finns en risk att ARICLAIM kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna

bor informeras om att undvika att framféra fordon eller handha farliga maskiner ifall de upplever att
lakemedlet ar sederande eller ger yrsel.



4.8 Biverkningar

a. Summering av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med ARICLAIM var
illamaende, huvudvark, muntorrhet, somnolens och yrsel. De flesta av de vanliga biverkningarna var
dock latta till mattliga, intraffade vanligtvis i borjan av behandlingen, och de flesta visade tendens att
avta vid fortsatt behandling.

b. Summering av biverkningar i tabellform
Tabell 1 upptar spontant rapporterade biverkningar och biverkningar som observerats i placebo-

kontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1-000,

< 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séallsynta (< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Infektioner och infestationer
| | Laryngit |
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Overkansiig-
hetsreaktion
Endokrina systemet
| | | Hypotyreos
Metabolism och nutrition
Aptitnedsatt- | Hyperglykemi | Dehydrering
ning (sarskilt hos Hyponatremi
diabetes- SIADH®
patienter)
Psykiska stérningar
Sémnldstiet Sjalvmords- Sjalvmords-
Agitation fantasier>’ beteende®’
Minskad SOémnstor- Mani
libico ningar Hallucina-
Angest Bruxism tioner
Onormal Desoriente- Aggression
orgasm ring och vrede*
Abnorma Apati
drommar
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Yrsel Myoklonus Serotonergt
Somnolens Letargi Akatisi’ syndrom®
Tremor Oro Krampanfall
Parestesier Uppmarksam- | Psyko-
hetsstérning motorisk oro®
Dysgeusi Extrapyra-
Dyskinesi midala
Restless legs | symtom®
Dalig somn
Ogon




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Dimsyn Mydriasis Glaukom
Forsdmrad
syn
Oron och balansorgan
Tinnitus' Svindel
Oronsmérta
Hjartat
Hjartklapp- Takykardi
ning Supravent-
rikulér arytmi,
huvudsak-
ligen formaks-
flimmer
Blodkarl
Blodtrycks- Synkope? Hypertonisk
okning® Hypertoni®*’ | kris®®
Rodnad Ortostatisk

hypotoni?
Extremitets-

kyla

Andningsvagar,

brostkorg och mediastinum

Gaspningar

Svullnad i
svalget
Nésblddning

Magtarmkanalen

Illamaende Forstoppning | Gastrointesti- | Stomatit
Muntorrhet Diarré nal blédring’~ | Hematochezi
Buksmarta Gastroeriterit | Dalig
Krakningar Rapningar andedrakt
Dyspepsi Gastrit Mikroskopisk
Flatulens Dysfagi kolit?
Lever och gallvagar
Hepatit® Leversvikt®
Forhojda Gulsot®
leverenzym-
vérden
(ALAT,
ASAT,
alkalisk
fosfatas)
Akut
leverskada
Hud och subkutan vavnad
Okad Nattsvettning | Stevens- Kutan vaskulit
svettning Urtikaria Johnsons
Utslag Kontakt- syndrom®
dermatit Angioneuro-
Kallsvettning | tiskt ddem®

Fotosensitivi-
tetsreaktioner




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Okad
bendgenhet att
fa blamarken
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskuloske- | Muskelspan- | Trismus
letal smarta ning
Muskelkramp | Muskel-

ryckningar
Njurar och urinvagar
Dysuri Blastomnings- | Avvikande
Pollakiuri svarigheter urinlukt
Urinretention
Nykturi
Polyuri
Minskat
urinflode
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Gynekologisk | Menopausala
dysfunktion blédning symtom
Ejakulations- | Menstruations | Galaktorré
storningar stérningar Hyper-
Fordrojd Sexuell prolaktinemi
ejakulation funktions-
storning
Testikelsmart
a

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Okad fallrisk® | Brostsmarta’
Trotthet Kénna sig
avvikande
Ké&nna sig kall
Torst

Frossa
Sjukdoms-
kansla

Kénna sig
varm
Gangrubbning

Undersokningar

Viktminsk- Viktokning Okning av
ning Forhdjning av | blodkolesterol
kreatinkinas i
blodet
Forhdjning av
kalium i
blodet

! Fall av krampanfall och fall av tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.

2Fall av ortostatisk hypotension och synkope har rapporterats, sarskilt i borjan av behandlingen.

¥ Se avsnitt 4.4.

* Fall av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att
behandlingen avslutats.

*Fall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling eller
kort efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).
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® Beraknad frekvens av biverkningar efter att lakemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i
placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

" Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

8 Okad fallrisk var vanligare hos ildre (>65 ars &lder).

® Beriknad frekvens baserad pé data fran alla kliniska prévningar.

C. Beskrivning av utvalda biverkningar

Utséttningssymtom ar vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sérskilt vid abrupt
utséttning). Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sarskilt i huvudet), somnstérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trétthet, somnighet,
agitation eller ngest, illamaende och/eller krakning, tremor, huvudvark, myalgi, irritabilitet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel &r de vanligast rapporterade biverkningarna. Vanligtvis ar dessa
biverkningar med SSRI- och SNRI-lakemedel latta till mattliga och 6vergaende. Emellertid kan de hos
vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nar behandling med duloxetin inte langre bendvs
rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Under den 12 veckor langa akuta fasen i tre kliniska studier pa patienter med sméartsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kning av blodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbAlc var stabilt hos bade duloxetin- och placebcbehandlade patienter.
Under studiernas fortsattningsfas, som pagick i upp till 52 veckor, forekom en ékning av HbA1c hos
bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga 6kningen var dack 0,3 % hogre i den
duloxetinbehandlade gruppen. Det forekom ocksa en liten 6kning av blodglukos vid fasta och
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patienter, medan laboratorietest visade en liten sankning i
rutinvardsgruppen.

QT-tider, korrigerade for hjartfrekvens, skiljde sig inte meltan-duloxetinbehandlade patienter och
placebobehandlade patienter. Inga kliniskt signifikanta skil!nader observerades med avseende pa QT,
PR, QRS eller QTcB mellan duloxetinbehandlade och placebobehandlade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets niytia-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering nied duloxetin, enbart eller i kombination med andra ldkemedel, har rapporterats
i doser pd 5400 mg. Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra lakemede!, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungefar 1000 mg. Tecken och symtom
pa overdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med andra ldkemedel) inkluderade somnolens,
koma, seratonergt syndrom, krampanfall, kréakning och takykardi.

Det finns-ingen specifik antidot fér duloxetin, men sérskild behandling kan 6vervagas (t ex
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fria luftvagar bor
sakerstéllas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understédjande behandling rekommenderas
overvakning av hjartfunktion och vitala tecken. Ventrikelskdljning kan vara indicerad om det sker
tidigt efter intag eller hos patienter med symtom. Aktivt kol kan vara av varde for att begransa
absorptionen. Duloxetin har en stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och
utbytesperfusion sannolikt inte &r av varde.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel. ATC-kod: NO6AX21.

Verkningsmekanism

Duloxetin ar en kombinerad serotonin(5-HT)- och noradrenalinaterupptagshammare. Det ger en svag
hamning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,
kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin okar, beroende pa dos, de extracellulara serotonin- och
noradrenalinnivaerna pa flera olika omraden i hjarnan pa djur.

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade smérttroskeln i flera prekliniska modeller av neuropatisk och inflamimiaiorisk
smarta och forsvagade smartbeteendet i en modell av ihallande smarta. Duloxetins smarthénimande
effekt antas bero pé potentiering av de nedatgaende smarthimmande banorna inom ceritrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Duloxetins effekt pa smartsam diabetesneuropati faststalldes i 2 randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, 12-veckorsstudier med fast dos pa vuxna patienter (22 tll 88 ar) som haft
smartsam diabetesneuropati i minst 6 manader. Patienter som uppfyilde diagnostiska kriteria for
egentlig depression exkluderades fran dessa studier. Den priméra resultatparametern var
veckomedelvardet pa den genomsnittliga smartan under 24 timmar, registrerat dagligen av patienter i
en dagbok pa en 11 punkters Likertskala.

| bada studierna reducerades smartan signifikant av 60 mg duloxetin en gang respektive tva ganger
dagligen jamfort med placebo. Hos vissa patienter var effekten markbar under behandlingens forsta
vecka. Skillnaden i genomsnittlig forbattring melian de tva aktiva behandlingsarmarna var inte
signifikant. Minst 30 % smartreduktion rapporterades hos cirka 65 % av de duloxetinbehandlade
patienterna jamfoért med 40 % hos de placebobehandlade. Motsvarande siffror for minst 50 %
smartreduktion var 50 % respektive 26 %. En analys genomfordes for patienter med klinisk
svarsfrekvens (50 % eller storre forbattring) betraffande férekomst av somnolens under behandlingen.
For patienter som inte upplevde somnolens observerades klinisk respons hos 47 % av de
duloxetinbehandlade patienterna och 27 % av de patienter som fick placebo. For patienter som
upplevde somnolens observerades Kklinisk respons hos 60 % av de duloxetinbehandlade patienterna
och 30 % av de patienter som fick placebo. Det ansags osannolikt att patienter som inte erholl en
smartreduktion pa 30 % inom 60 dagar skulle uppna denna niva av smartlindring med fortsatt
behandling.

En 6ppen ckontrollerad langtidsstudie, visade att patienter som svarat pa 8 veckors akut behandling
med ARICLAIM 60 mg en gang dagligen hade fortsatt smartreduktion vid ytterligare 6 manaders
behand!ing, matt som fordndring i dygnsmedelsmarta (Brief Pain Inventory (BPI)).

Pediatrisk population

FEuropeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for ARICLAIM
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av smartsam diabetesneuropati. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Duloxetin ges som en enda enantiomer. Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning av oxiderande
enzymer (CYP1A2 och polymorft CYP2D6) och konjugeras darefter. Duloxetins farmakokinetik

uppvisar stor interindividuell variation (vanligen 50-60 %), delvis beroende pa kon, alder, rékning och
formaga till metabolism via enzymet CYP2D6.
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Absorption: Duloxetin absorberas val efter oral administrering med Cy,.x 6 timmar efter dosintag.
Absolut oral biotillganglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvarde 50 %). Foda
fordrojer tiden till maximal koncentration fran 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden
marginellt (cirka 11 %). Dessa forandringar har ingen klinisk betydelse.

Distribution: Duloxetin binds till cirka 96 % till humana plasmaproteiner. Duloxetin binder till bade
albumin och alfa-1- surt glykoprotein. Proteinbindningen paverkas ej av nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Biotransformering: Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning, och metaboliterna utséndras
huvudsakligen i urinen. Bade CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tva
huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6-
metoxiduloxetin. Baserat pa studier in vitro anses metaboliterna av duloxetin i cirkulationen vara
farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik hos langsamma metaboliserare avseende CYP2D6
har inte undersokts specifikt. Begransade data tyder pa att plasmanivaerna av duloxetin ar-hogre hos
dessa patienter.

Elimination: Halveringstiden for eliminationen av duloxetin varierar fran 8 till 17 tirnmar (medelvarde
12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravenos dos fran 22 i/timme till
46 I/timme (medelvérde 36 I/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en oral dos varierar

fran 33 I/timme till 261 I/timme (medelvarde 101 liter/timme).

Sarskilda patientgrupper

Kon: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan mén och kvirnor (oralt plasmaclearance ar
cirka 50 % lagre hos kvinnor). Eftersom de kdnsspecifika farimakokinetiska skillnaderna faller inom
variationen for clearance kravs ingen dosjustering for kvirinor.

Alder: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan yngre och dldre kvinnor (=65 &r) (AUC dkar
med ungefar 25 % och halveringstiden ar ungefar 25 % langre hos éldre). Storleken pa forandringarna
ar dock inte tillracklig for att motivera en dosjustering. Generellt tillrads forsiktighet vid behandling
av aldre (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion: Dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet uppvisade dubbelt sa hdga Cax-
och AUC-varden for duloxetin, jamfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for
patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion ar begransade.

Leverinsufficiens: Mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins
farmakokinetik. Orait plasmaclearance for duloxetin var 79 % lagre, terminal halveringstid 2,3 ganger
langre och AUC 3,7 ganger storre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, jamfort med friska
forsokspersoner.- Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med
latt eller grav leversjukdom.

Ammande modrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for vilka
minst 12 veckor forflutit sedan forlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjélk och koncentrationen
vid steady state var ungefar en fjardedel av den i plasma. Mé&ngden duloxetin i bréstmjolk ar ungefar
7 1g/dag vid en dosering pa 40 mg tva ganger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Duloxetin var inte genotoxiskt i gangse standardtest och var inte karcinogent pa ratta.

| karcinogenicitetstudien pa ratta sags multinukleara celler i levern utan andra histopatologiska
forandringar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse &r okanda. Honmdss, som erhallit
duloxetin i 2 ar, hade en 6kad incidens av hepatocellulara adenom och karcinom men endast vid den
hogre doseringen (144 mg/kg/dag), och dessa ansags vara sekundara till den mikrosomala
leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pa moss ar okand. Hos honrattor, som
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erhallit duloxetin (45 mg/kg/dag) fore och under parning och under tidig draktighet, observerades
minskad fédokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal foédslar med
levande avkomma, minskad éverlevnad och en hammad tillvaxt hos avkomman vid en systemisk
exponering som hogst berdknats motsvara den kliniskt maximala exponeringen (AUC). I en
embryotoxicitetsstudie pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskulara misshildningar och
skelettdeformiteter vid lagre systemisk exponering &n den kliniskt maximala exponeringen (AUC).
Inga misshildningar observerades i en annan studie med hdgre dos av ett annat duloxetinsalt. | en pre-
/postnatal toxicitetsstudie pa ratta framkallade duloxetin negativa effekter pa beteendet hos avkomman
vid lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala exponeringen (AUC).

Studier pa unga rattor visar 6vergaende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt octi
fodokonsumtion, hepatisk enzymindution och hepatocellulér vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxicitetsprofilen for duloxetin hos unga rattor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dar man inie
sdg nagon negativ effekt bestamdes till 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Hypromellos
Hypromellosacetatsuccinat
Sackaros

Sockersfarer

Talk

Titandioxid (E171)
Trietylcitrat

Kapselholje:

30 mg:

Gelatin
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Gron livsmedelsfarg

Gron livsmedelsfarg innehaller:
Syntetisk svart jarncxid (£172)
Syntetisk gul jarnoxid (£172)
Propylenglykol

Shellack

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av polyvinylklorid (PVC), polyetylen (PE) och polyklortrifluoretylen (PCTFE) med férsegling
av aluminiumfolie.

ARICLAIM 30 mg finns i forpackning med 7, 28 eller 98 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/2836/008

EU/1/04/283/009

EU/1/04/283/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 11 augusti 2004
Datum for fornyat godkénnande: 24 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMAS)
hemsida http://www.ema.eurcpa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 60 mg harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 60 mg duloxetin som (hydroklorid).
Hjélpdmne med kénd effekt:

En kapsel kan innehélla upp till 111 mg sackaros.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hard

Ogenomskinlig, gron del markt med 60 mg” och en ogenomskinlig, bla del mérki med ”9542”.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av sméartsam diabetesneuropati.

ARICLAIM &r indicerat for vuxna.
For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos och rekommenderad underhidllsdos &r 60 mg dagligen. Dosen kan intas oberoende av maltid.
Doser dverstigande 60 mg en garig dagligen upp till en hogsta dos pa 120 mg per dag, jamnt fordelad
6ver dagen, har bedémts ur-sakerhetssynpunkt i kliniska studier. Plasmakoncentrationen av duloxetin
visar stor variabilitet mellan individer (se avsnitt 5.2). Patienter som inte svarar tillfredsstallande pa
dosen 60 mg kan darfér bii hjéalpta av en hogre dos.

Behandlingssvaret skall utvarderas efter 2 manaders behandling. For patienter med otillfredsstéllande
initialt behandlingssvar ar det inte troligt att ytterligare effekt ses efter denna tid.

Fornyad bedomning av den terapeutiska nyttan skall goras regelbundet (minst var tredje manad) (se
avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for duloxetin for behandling av smartsam diabetesneuropati har inte faststéllts.
Inga data finns tillgangliga.

Sarskilda populationer
Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter baserat enbart pa alder. Vid behandling av éldre
skall dock, liksom for andra lakemedel, forsiktighet iakttas (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion
ARICLAIM far inte anvandas till patienter med leversjukdom som medfor férsamrad leverfunktion
(se avsnitten 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion,
(kreatininclearance 30 till 80 ml/min). ARICLAIM far inte anvandas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Utsattning av behandling:

Abrupt avbrytande av behandling bor undvikas. D& behandling med ARICLAIM skall upphéra bor
dosen minskas gradvis Over en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for
utsattningssymtom (se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen
overvagas. Darefter kan dosen ater minskas mer gradvis.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med ARICLAIM och icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashammare
(MAO-hdmmare) &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom med forsamrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

ARICLAIM skall inte anvandas i kombination med fiuvoxamin, ciprofloxacin eller enoxacin (dvs
potenta CYP1A2-hammare), eftersom kombinationen leder till 6kad plasmakoncentration av duloxetin
(se avsnitt 4.5).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Initiering av behandling med ARICLAIM ar kontraindicerad hos patienter med okontrollerad
hypertoni pa grund av en potentiell risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4  Varningar och fdirsiktighet

Mani och kramper
ARICLAIM skail anvandas med forsiktighet till patienter med mani eller bipolar sjukdom och/eller
kramper i anamnesen.

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling. Darfor skall forsiktighet iakttas da
ARICLAIM forskrivs till patienter med 6kat intraokulért tryck eller patienter med risk for akut
glaukom med trang kammarvinkel.

Blodtryck och hjartfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksférhdjning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
bero pa duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, sarskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas darfor, sarskilt
under den forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kand hypertoni och/eller annan
hjartsjukdom. Duloxetin bor anvandas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstand kan dventyras av
okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar duloxetin ges samtidigt
med ldkemedel som kan hamma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhallit en
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bestaende blodtrycksforhdjning under behandling med duloxetin bér dossankning eller en gradvis
utsattning av behandlingen Gvervagas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte paborjas
hos patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer av duloxetin forekommer hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som behandlas med hemodialys (kreatininclearance <30 ml/min). For patienter med gravt
nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3. For information om patienter med latt till mattligt forsamrad
njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga lakemedel kan serotonergt syndrom, ett potentielit
livshotande tillstand, forekomma under duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvandnirig av
andra serotonerga lakemedel (inklusive SSRI-lakemedel, SNRI-lakemedel, tricykliska antidepressiva
och triptaner), med lakemedel som hammar metabolismen av serotonin sasom MAO-hammars, eller
antipsykotika eller andra dopaminantagoinister som kan paverka det serotonerga
neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodiryck, hypertermi),
neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré).

Om samtidig behandling med duloxetin och andra lakemedel somi kan paverka det serotonerga
och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet ar kliniskt rmotiverad bor patienten observeras
noggrant, i synnerhet i bérjan av behandlingen och vid desékningar.

Johannesort
En 6kning av biverkningarna kan férekomma vid samtidig anvandning av ARICLAIM och
naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Depression, sjalvmordsfantasier och ~tankar, sjalvdestruktivt beteende

ARICLAIM ér inte indicerat for behand!ling av depression, men dess aktiva bestandsdel (duloxetin)
foreligger aven som ett antidepressivt lakemedel. Vid depressionstillstand foreligger en 6kad risk for
sjalvmordstankar, sjalvdestruktivt beteende och sjalvmord (sjalvmordsrelaterade handelser). Denna
risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts. Eftersom det kan ta flera veckor innan forbattring
uppnas bor patienterna féljas upp noggrant fram till dess forbattring sker. Klinisk erfarenhet ar att
sjalvmordsrisken kan vara forhojd i det tidiga skedet av forbattringen. Patienter som tidigare visat
suicidalitet eller de som visar patagliga sjalvmordstankar fore behandling har hgre risk for
sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende och bdr noggrant évervakas under behandlingen. En meta-
analys av placebiokontrollerade kliniska studier med antidepressiva lakemedel for psykiatriska
sjukdomar visade att en 6kad risk for sjalvmordsbeteende foreldg med antidepressiva lakemedel
jamfort med placebo hos patienter under 25 ar. Fall av sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har
rapporterats under eller kort efter avslutad duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8). Behandlande lakare
bor uppmana patienterna att séka vardkontakt vid markant tilltagande, patrangande
sjalvmordsfantasier, utpraglade angestkanslor eller symtom pa depression. Om patienten blir agiterad
och far symtom pa depression under pagaende behandling med ARICLAIM bor specialist radfragas,
eftersom depression &r ett allvarligt medicinskt tillstand. Om antidepressiv behandling startas
rekommenderas gradvis utsdttning av ARICLAIM (se avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar under 18 ar

ARICLAIM skall inte anvéandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsdk och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva
lakemedel, jamfort med patienter som behandlats med placebo. Om man pa grundval av kliniska
behov anda beslutar om behandling skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
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sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa Iang sikt hos barn och ungdomar
betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Blodningar

Blddningar, t ex ekkymos, purpura och gastrointestinal blédning, har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och serotonin/noradrenalinaterupptags-
hammare (SNRI-lakemedel), inkluderande duloxetin. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far
antikoagulantia och/eller lakemedel som paverkar trombocytfunktionen, (t.ex. NSAID eller
acetylsalicylsyra (ASA)), och hos patienter med k&nd blédningsbenagenhet.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under ARICLAIM-behandling, inklusive fall med serumnatrium lagre
an 110 mmol/I. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos aldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars halsotillstand gor dem sarskilt kansliga for dndrad vatskebalans. Forsiktighiet kravs
hos patienter med forhojd risk for hyponatremi, t ex éldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Utsattning av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se avsnitt
4.8). | kliniska prévningar férekom biverkningar vid abrupt avbrytande &v behandling hos ungefar

45 % av patienterna som behandlades med ARICLAIM jamfort med 23 % av dem som erhéll placebo.

Risken for utsattningssymtom med SSRI- och SNRI-lakemedel kan bero pa flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och dosering samt hastigheten med wiilen dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna namns i avsnitt 4.8. Vanligtvis ar dessa syitom latta till méttliga, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga. De upptrader vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av
behandling, men har i mycket séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag glomt en
dos. I allménhet ar dessa symtom 6vergaende och upphor vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det rekommenderas darfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor nér hehandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med duloxetin har-associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotarisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller sta still. Detta
upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa
symtom kan dosokning vara skadlig.

Lakemedel innehaiiande duloxetin

Duloxetin anvands under olika varumarken for olika indikationer (behandling av smértsam
diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat angestsyndrom och anstrangningsinkontinens).
Anvandning av fler an ett av dessa lakemedel samtidigt bor undvikas.

Hepatit/Forhojda leverenzymvarden

Fa!l av leverskador, som inkluderade allvarligt forhéjda leverenzymvarden (> 10 ganger évre
normalgréns), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intraffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var 6vervagande hepatocellulara.
Duloxetin skall anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra lakemedel som kan
ge leverskador.

Sackaros

ARICLAIM harda enterokapslar innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta,
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption
eller sukras-isomaltas-brist.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare): Pa grund av risk for serotonergt syndrom skall duloxetin
inte anvandas i kombination med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashammare (MAO-
hammare). Minst 14 dagar bor forflyta efter avslutad behandling med en MAO-hammare. Baserat pa
duloxetins halveringstid, bér minst fem dagar forflyta efter avslutad behandling med ARICLAIM,
innan behandling med en monoaminoxidashammare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av ARICLAIM och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som moklobemid,
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, &r en reversibel och icke-selektiv
MAO-hdmmare och bor inte ges till patienter som behandlas med duloxetin (se avsnitt 4.4).

Hammare av CYP1A2: Eftersom CYP1A2 &r involverat i metabolismen av duloxetin, leder samtidig
anvandning av duloxetin och potenta hdmmare av CYP1A2 sannolikt till hogre koncentrationer av
duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hammare, minskade oralt
plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och dkade AUC, 6-faldigt. ARICLAIM skali darfor
inte ges tillsammans med potenta CYP1A2-hammare som fluvoxamin (se avsnitt 4.3).

CNS-l&kemedel: Risken att anvanda duloxetin i kombination med andra CNS-aktiva lakemedel har
inte systematiskt utvarderats, utom i de fall som beskrivs i detta avsnitt. Fcijaktligen tillrads
forsiktighet ndr ARICLAIM ges i kombination med andra centralt aktiva lakemedel eller substanser,
inklusive alkohol och sedativa (t ex bensodiazepiner, morfinliknande substanser, antipsykotika,
fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga lakemedel: | sallsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvander SSRI-preparat/SNRI-preparat i kombination med andra serotoninaktiva lakemedel.
Forsiktighet tillrads om ARICLAIM anvands i kombination med serotonergt potenta antidepressiva
medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva som klomipramin eller
amitriptylin, MAO-hammare sasom moklobemid e!ler linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).

Effekt av duloxetin pa andra lakemedzl
Lakemedel som metaboliseras av CYP1AZ: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte signifikant genom samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva ganger dagligen).

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin hammar CYP2D6 till viss grad. Nar 60 mg
duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tva ganger dagligen)
okar AUC for tolterodin (2 mg tva ganger dagligen) vid steady state med 71 % men farmakokinetiken
hos dess aktiva 5-hiydroximetabolit paverkas inte. Nagon dosjustering rekommenderas darfor inte.
Forsiktighet rekomimenderas nar ARICLAIM ges samtidigt med lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t ex nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sarskilt om de har ett snavt terapeutiskt index (t ex flekainid, propafenon och metoprolol).

Orala antikonceptionsmedel och andra steroider: Resultat fran in vitro-studier visar att duloxetin inte
incducerar den katalytiska aktiviteten av CYP3A. Specifika studier av lakemedelsinteraktioner in vivo
har inte genomforts.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet bor iakttas nar duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshammande medel pa grund av en
potentiellt 6kad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har
en 6kning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samtidig administrering till
patienter som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk studie undersoktes
samtidig administrering av duloxetin och warfarin till friska forsdkspersoner under steady state
forhallanden. I denna studie konstaterades dock inte nagon kliniskt signifikant forandring fran
studiestart av INR, ej heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.
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Effekter av andra lakemedel pa duloxetin

Antacida och Hy-antagonister: Samtidig administrering av duloxetin och antacida innehallande
aluminium och magnesium eller duloxetin och famotidin paverkade inte signifikant
absorptionshastighet eller absorptionsgrad av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral dos.

CYP1A2-inducerare: Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att rékare har nastan 50 % lagre
plasmakoncentration av duloxetin, jamfort med icke-rokare.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Duloxetin hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanar, och effekt pa fertiliteten hos honor sags endast
vid doser som orsakar toxicitet.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med duloxetin saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid en lagre systemisk exponering (AUC) av duioxetin dn den
hdgsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okand.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sérskilt i slutet av graviditeten,
kan 6ka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyiédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for duloxetin da man tar hansyn till verkningsmekanismen (hdmning av serotonin-
aterupptaget).

Liksom for andra serotonerga lakemedel kan utsdttningssymtom férekomma hos nyfédda, vars
maodrar anvant duloxetin i slutet av graviditeten. Utsattningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni,
tremor, darrningar, matningssvarigheter; arndnod och krampanfall. Majoriteten av fallen har intréaffat
vid forlossningen eller inom ett par dagar efter forlossningen.

ARICLAIM skall endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan for modern évervager
den potentiella risken for fostret. Kvinnor skall radas att informera lakaren om de blir gravida eller
planerar att bli gravida under hehandlingen.

Amning

En studie pa 6 lakterande patienter som inte ammade sina barn visade att duloxetin utséndras i
modersmjolk i myclket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefar 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sakerheten av duloxetin pa barn dr okand rekommenderas inte
ARICLAIM under amning.

4.7  Eifekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Det finns en risk att ARICLAIM kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna
hor informeras om att undvika att framféra fordon eller handha farliga maskiner ifall de upplever att
lakemedlet ar sederande eller ger yrsel.

4.8 Biverkningar

a. Summering av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med ARICLAIM var
illamaende, huvudvark, muntorrhet, somnolens och yrsel. De flesta av de vanliga biverkningarna var
dock latta till mattliga, intréaffade vanligtvis i borjan av behandlingen, och de flesta visade tendens att
avta vid fortsatt behandling.
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b. Summering av biverkningar i tabellform
Tabell 1 upptar spontant rapporterade biverkningar och biverkningar som observerats i
placebokontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar
Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Infektioner och infestationer
| | Laryngit | |
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Overkanslig-
hetsreaktion

Endokrina systemet

| | | Hypotyreos [
Metabolism och nutrition

Aptitnedsatt- | Hyperglykemi | Dehydrering
ning (sarskilt hos Hyponatremi
diabetes- SIADH®
patienter)
Psykiska stérningar
Sémnldshet Sjalvmords- Sjalvmords-
Agitation fantasier™’ beteende®’
Minskad Somnstor- Mani
libido ningar Hallucina-
Angest Bruxism tioner
Onormal Desoriente- Aggression
orgasm ring och vrede*
Abnorma Apati
drémimar
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Yrsei Myoklonus Serotonergt
Somnolens |_etargi Akatisi’ syndrom®
Tremor Oro Krampanfall
Parestesier Uppmarksam- | Psyko-
hetsstdrning motorisk oro®
Dysgeusi Extrapyra-
Dyskinesi midala
Restless legs | symtom®
Dalig somn
Ogon
Dimsyn Mydriasis Glaukom
Forsdmrad
syn
Oron och balansorgan
Tinnitus' Svindel
Oronsmarta

Hjartat
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Hjartklapp- Takykardi
ning Supravent-
rikulér arytmi,
huvudsak-
ligen formaks-
flimmer
Blodkarl
Blodtrycks- Synkope? Hypertonisk
okning® Hypertoni®*’ | kris®®
Rodnad Ortostatisk

hypotoni?
Extremitets-

kyla

Andningsvagar,

brostkorg och m

ediastinum

Gaspningar

Svullnad i
svalget
Nésblddning

Magtarmkanalen

Illamaende Forstoppning | Gastrointesti- | Stomatit
Muntorrhet Diarré nal blédning’ | Hematochezi
Buksmarta Gastroenterit | Dalig
Krakningar Rapningar andedraktiviik
Dyspepsi Gastrit roskopisk
Flatulens Dysfagi kolit’
Lever och gallvagar
Hepatit® Leversvikt®
Forhoida Gulsot®
leverenzym-
vérden
(ALAT,
ASAT,
alkalisk
fosfatas)
Akut
leverskada
Hud och subkutan vavnad
Okad Nattsvettning | Stevens- Kutan vaskulit
svettning Urtikaria Johnsons
Utslag Kontakt- syndrom®
dermatit Angioneuro-
Kallsvettning | tiskt ddem®
Fotosensitivi-
tetsreaktioner
Okad
bendgenhet att
fa blamarken
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskuloske- | Muskelspan- | Trismus
letal smarta ning
Muskelkramp | Muskel-
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
ryckningar

Njurar och urinvagar
Dysuri Blastomnings- | Avvikande
Pollakiuri svarigheter urinlukt
Urinretention
Nykturi
Polyuri
Minskat
urinflode
Reproduktionsorgan och brostkortel

Erektil Gynekologisk | Menopausala
dysfunktion blédning symtom
Ejakulations- | Menstruations | Galaktorré |
storningar stérningar Hyper-
Fordrojd Sexuell prolaktinemi
ejakulation funktions-
stérning
Testikel-
smarta |
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet =
Okad fallrisk® | Brostsmarta’ =
Trotthet Kénna sig
avvikande
Kénna sig kall
Torst

Frossa
Sjukdoms-
kansla

Kanna sig
varmi
_Gangrubbning

Undersokningar

Viktminsk- . [-Viktokning Okning av

ning Forhdjning av | blodkolesterol

kreatinkinas i

blodet

| Forhdjning av

' kalium i
N\ blodet

! Fall av krampanfall och fall av tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.

2Fall av ortostatisk hypotension och synkope har rapporterats, sarskilt i borjan av behandlingen.

¥ Se avsnitt 4.4

“ £all av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att

behandlingen avslutats.

®Fall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling eller

kort efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

® Beraknad frekvens av biverkningar efter att lakemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i

placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

" Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

8 Okad fallrisk var vanligare hos ildre (>65 ars &lder).

® Berdknad frekvens baserad pé data fran alla kliniska prévningar.
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c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Utséttningssymtom ar vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sérskilt vid abrupt
utséttning). Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sarskilt i huvudet), somnstdérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), trétthet, somnighet,
agitation eller angest, illamaende och/eller krakning, tremor, huvudvark, myalgi, irritabilitet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel &r de vanligast rapporterade biverkningarna. Vanligtvis ar dessa
biverkningar med SSRI- och SNRI-lakemedel latta till mattliga och 6vergaende. Emellertid kan de hos
vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nar behandling med duloxetin inte langre behovs
rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Under den 12 veckor langa akuta fasen i tre kliniska studier pa patienter med smartsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kning av blodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbA. var stabilt hos bade duloxetin- och placebobehandlade patienter.
Under studiernas fortsattningsfas, som pagick i upp till 52 veckor, forekom en 6kning av Hb/A1C hos
bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga 6kningen var dock 0,3 % hdgre i den
duloxetinbehandlade gruppen. Det forekom ocksa en liten 6kning av blodglukos vid fasta oc
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patienter, medan laboratorietest visade en liten sankning i
rutinvardsgruppen.

QT-tider, korrigerade for hjartfrekvens, skiljde sig inte mellan duloxetinbeliandlade patienter och
placebobehandlade patienter. Inga Kliniskt signifikanta skillnader observerades med avseende pa QT,
PR, QRS eller QTcB mellan duloxetinbehandlade och placebobehandiade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med duloxetin, enbart elier i kombination med andra ldkemedel, har rapporterats
i doser pd 5400 mg. Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra lakemedel, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungefar 1000 mg. Tecken och symtom
pa overdosering (duloxetin ensarnt eiler i kombination med andra ldkemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom; krampanfall, krakning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot fér duloxetin, men sérskild behandling kan 6vervagas (t ex
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fria luftvagar bor
sékerstéllas. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understédjande behandling rekommenderas
overvakning av hiartfunktion och vitala tecken. Ventrikelskdljning kan vara indicerad om det sker
tidigt efter intag eller hos patienter med symtom. Aktivt kol kan vara av varde for att begransa
absorptioner. Duloxetin har en stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och
utbviespeirfusion sannolikt inte &r av varde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel. ATC-kod: NO6AX21.
Verkningsmekanism

Duloxetin ar en kombinerad serotonin(5-HT)- och noradrenalinaterupptagshammare. Det ger en svag
hamning av dopaminaterupptaget med obetydlig affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,
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kolinerga och adrenerga receptorer. Duloxetin okar, beroende pa dos, de extracellulara serotonin- och
noradrenalinnivaerna pa flera olika omraden i hjarnan pa djur.

Farmakodynamisk effekt

Duloxetin normaliserade smérttroskeln i flera prekliniska modeller av neuropatisk och inflammatorisk
smarta och forsvagade smartbeteendet i en modell av ihallande smarta. Duloxetins smarthammande
effekt antas bero pa potentiering av de nedatgdende smarthammande banorna inom centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Duloxetins effekt pa smartsam diabetesneuropati faststalldes i 2 randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, 12-veckorsstudier med fast dos pa vuxna patienter (22 till 88 ar) som haft
smartsam diabetesneuropati i minst 6 manader. Patienter som uppfyllde diagnostiska kriteria for
egentlig depression exkluderades fran dessa studier. Den priméara resultatparametern var
veckomedelvardet pa den genomsnittliga smartan under 24 timmar, registrerat dagligen av-patienter i
en dagbok pa en 11 punkters Likertskala.

| bada studierna reducerades smartan signifikant av 60 mg duloxetin en gang respektive tva ganger
dagligen jamfort med placebo. Hos vissa patienter var effekten mérkbar under hehandlingens forsta
vecka. Skillnaden i genomsnittlig forbattring mellan de tva aktiva behandlingsarmarna var inte
signifikant. Minst 30 % smartreduktion rapporterades hos cirka 65 % av de duloxetinbehandlade
patienterna jamfoért med 40 % hos de placebobehandlade. Motsvarande sitfror for minst 50 %
smartreduktion var 50 % respektive 26 %. En analys genomfordes fér patienter med klinisk
svarsfrekvens (50 % eller storre forbattring) betraffande forekomst av somnolens under behandlingen.
For patienter som inte upplevde somnolens observerades klinisk respons hos 47 % av de
duloxetinbehandlade patienterna och 27 % av de patienter som fick placebo. For patienter som
upplevde somnolens observerades klinisk respons hos 60 % av de duloxetinbehandlade patienterna
och 30 % av de patienter som fick placebo. Det anségs nsannolikt att patienter som inte erholl en
smartreduktion pa 30 % inom 60 dagar skulle upona denna niva av smartlindring med fortsatt
behandling.

En 6ppen okontrollerad langtidsstudie, visade att patienter som svarat pa 8 veckors akut behandling
med ARICLAIM 60 mg en gang dagligen hade fortsatt smartreduktion vid ytterligare 6 manaders
behandling, matt som férandring i dygnsmedelsmarta (Brief Pain Inventory (BPI)).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for ARICLAIM
for alla grupper av derni pediatriska populationen for behandling av smartsam diabetesneuropati. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Duloxetin ges som en enda enantiomer. Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning av oxiderande
enzvimer {CYP1A2 och polymorft CYP2D6) och konjugeras darefter. Duloxetins farmakokinetik
uppvisar stor interindividuell variation (vanligen 50-60 %), delvis beroende pa kon, alder, rékning och
formaga till metabolism via enzymet CYP2D6.

Absorption: Duloxetin absorberas val efter oral administrering med Cy,.x 6 timmar efter dosintag.
Absolut oral biotillganglighet av duloxetin varierar fran 32 % till 80 % (medelvarde 50 %). Foda
fordrojer tiden till maximal koncentration fran 6 till 10 timmar och minskar absorptionsgraden
marginellt (cirka 11 %). Dessa forandringar har ingen klinisk betydelse.

Distribution: Duloxetin binds till cirka 96 % till humana plasmaproteiner. Duloxetin binder till bade

albumin och alfa-1- surt glykoprotein. Proteinbindningen paverkas ej av nedsatt njur- eller
leverfunktion.
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Biotransformering: Duloxetin metaboliseras i stor utstrackning, och metaboliterna utséndras
huvudsakligen i urinen. Bade CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tva
huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6-
metoxiduloxetin. Baserat pa studier in vitro anses metaboliterna av duloxetin i cirkulationen vara
farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik hos langsamma metaboliserare avseende CYP2D6
har inte undersokts specifikt. Begransade data tyder pa att plasmanivaerna av duloxetin ar hogre hos
dessa patienter.

Elimination: Halveringstiden for eliminationen av duloxetin varierar fran 8 till 17 timmar (medelvarde
12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravenos dos fran 22 I/timme till

46 I/timme (medelvérde 36 I/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en oral dos varierar
fran 33 I/timme till 261 I/timme (medelvérde 101 liter/timme).

Sarskilda patientgrupper

Kén: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan man och kvinnor (oralt plasmaclearance ar
cirka 50 % lagre hos kvinnor). Eftersom de kdnsspecifika farmakokinetiska skillnaderia falier inom
variationen for clearance kravs ingen dosjustering for kvinnor.

Alder: Farmakokinetiska skillnader fsrekommer mellan yngre och dldre kvinrior (=65 &r) (AUC dkar
med ungefar 25 % och halveringstiden ar ungefar 25 % langre hos aldre). Storleken pa forandringarna
ar dock inte tillracklig for att motivera en dosjustering. Generellt tillrads forsiktighet vid behandling
av aldre (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion: Dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet uppvisade dubbelt sa hdga Cax-
och AUC-vérden for duloxetin, jamfort med friska forsokspersorier. Farmakokinetiska data for
patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion ar begransade.

Leverinsufficiens: Mattligt nedsatt leverfunktion (Chiid Pugh klass B) paverkade duloxetins
farmakokinetik. Oralt plasmaclearance for duloxetin var 79 % lagre, terminal halveringstid 2,3 ganger
langre och AUC 3,7 ganger storre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, jamfort med friska
forsokspersoner. Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med
latt eller grav leversjukdom.

Ammande modrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for vilka
minst 12 veckor forflutit sedan forlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjélk och koncentrationen
vid steady state var ungefar-en fjardedel av den i plasma. Méangden duloxetin i bréstmjolk &r ungefar
7 ug/dag vid en dosering pa 40 mg tva ganger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Duloxetin var inte genotoxiskt i gangse standardtest och var inte karcinogent pa ratta.

| karcinogenicitetstudien pa ratta sags multinukleara celler i levern utan andra histopatologiska
forandrinigar. Bakomliggande mekanism och klinisk betydelse &r okanda. Honmass, som erhallit
duloxetin i 2 ar, hade en 6kad incidens av hepatocellulara adenom och karcinom men endast vid den
hogre doseringen (144 mg/kg/dag), och dessa ansags vara sekundara till den mikrosomala
leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pa moss ar okand. Hos honrattor, som
erhallit duloxetin (45 mg/kg/dag) fére och under parning och under tidig draktighet, observerades
minskad fédokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal foédslar med
levande avkomma, minskad dverlevnad och en hammad tillvaxt hos avkomman vid en systemisk
exponering som hogst berdknats motsvara den kliniskt maximala exponeringen (AUC). | en
embryotoxicitetsstudie pa kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskulara missbildningar och
skelettdeformiteter vid lagre systemisk exponering &n den kliniskt maximala exponeringen (AUC).
Inga missbildningar observerades i en annan studie med hdgre dos av ett annat duloxetinsalt. | en pre-
/postnatal toxicitetsstudie pa ratta framkallade duloxetin negativa effekter pa beteendet hos avkomman
vid lagre systemisk exponering an den kliniskt maximala exponeringen (AUC).
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Studier pa unga rattor visar évergaende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt och
fédokonsumtion, hepatisk enzymindution och hepatocellulédr vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxicitetsprofilen for duloxetin hos unga rattor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dar man inte
sag nagon negativ effekt bestamdes till 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Hypromellos
Hypromellosacetatsuccinat
Sackaros

Sockersfarer

Talk

Titandioxid (E171)
Trietylcitrat

Kapselholje:

60 mg:

Gelatin

Natriumlaurilsulfat

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172)

Vit livsmedelsfarg

Vit livsmedelsfarg innehéaller:
Titandioxid (E171)

Propylenglykol

Shellack

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 « Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av polyvinylklorid (PVC), polyetylen (PE) och polyklortrifluoretylen (PCTFE) med férsegling
av aluminiumfolie.

ARICLAIM 60 mg finns i forpackning med 28 och 98 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/283/011

EU/1/04/283/012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 11 augusti 2004

Datum for fornyat godkénnande: 24 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMAS)
hemsida http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR ECR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELI_ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Lilly S.A.

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FOGRSALJINING
. Periodiska sdkerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska lamna in periodiska salkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den férteckning éver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaijning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i.den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2..1 godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhariteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
til! betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datuim for inlamnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 30 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 30 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 30 mg duloxetin (som hydroklorid)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sackaros
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 harda enterokapslar
28 harda enterokapslar
98 harda enterokapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utonisyn- och rackhall for barn.

IL OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) J

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/283/008 (7 harda enterokapslar)
EU/1/04/283/009 (28 harda enterokapslar)
EU/1/04/283/010 (98 harda enterokapslar)

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION ! BLINDSKRIFT |

ARICLAIM 30 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

TvAdimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
30 mg harda enterokapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 30 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Lilly

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

S. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 60 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 60 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehéller 60 mg duloxetin (som hydroklorid)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sackaros
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda enterokapslar
98 harda enterokapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAL.L FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/283/011 (28 harda enterokapslar)
EU/1/04/283/012 (98 harda enterokapslar)

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRI=T

ARICLAIM 60 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
60 mg harda enterokapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

ARICLAIM 60 mg harda enterokapslar
Duloxetin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Lilly

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. BATCHNUMMER

Lot

S. OVRIGT
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

ARICLAIM 30 mg harda enterokapslar
ARICLAIM 60 mg harda enterokapslar
Duloxetin (som hydroklorid)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven omi
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad ARICLAIM é&r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar ARICLAIM

Hur du tar ARICLAIM

Eventuella biverkningar

Hur ARICLAIM ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oukrwdE

1. Vad ARICLAIM ar och vad det anvands for

ARICLAIM innehéller den aktiva substansen duloxetin. ARICLAIM 6kar halterna av serotonin och
noradrenalin i nervsystemet.

ARICLAIM anvénds hos vuxna for behandling av ett tillstand som kallas sméartsam diabetesneuropati
(beskrivs vanligen som brannande, stickande, svidande, huggande eller molande smaérta eller som en
elektrisk chock. Smarta kan framkallas av beroring, varme, kyla eller tryck men det berérda omradet
kan aven vara helt utan kansel).

For de flesta som har smartsam diabetesneuropati kan det ta nagra veckor innan man kanner sig battre.
Tala med din ldkare om du inte kanner dig béattre efter 2 manader.

2. Vad du behover veta innan du tar ARICLAIM

TA INTE ARICLAIM om du

- ar aliergisk mot duloxetin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- har leversjukdom

- hai svar njursjukdom

- tar eller under de senaste 14 dagarna tagit ett lakemedel, som tillhér gruppen
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), se” Andra lakemedel och ARICLAIM™)

- om du tar fluvoxamin som vanligen anvands for att behandla depression, ciprofloxacin eller
enoxacin som anvands for att behandla infektioner

- tar andra lakemedel som innehaller duloxetin (se ”Andra lakemedel och ARICLAIM”).

Tala med din lakare om du har hogt blodtryck eller hjartsjukdom. Din lakare kommer att tala om for

dig om du ska ta ARICLAIM.

Varningar och forsiktighet

Om du lider av nagot av foljande, kanske ARICLAIM inte passar for dig. Tala med din lakare innan
du borjar ta ARICLAIM om du:

41



- tar andra lakemedel mot depression (se ”Andra lakemedel och ARICLAIM”)

- tar johannesort, ett naturlakemedel (Hypericum perforatum)

- har njursjukdom

- har haft kramper (anfall)

- har haft mani

- har bipolar sjukdom

- har 6gonproblem, som t ex en viss typ av glaukom (férhéjt tryck i 6gat)

- tidigare har haft blodningsstorningar (tendens att fa blamarken)

- ar i riskzonen for laga natriumvarden (till exempel om du tar vattendrivande lakemedel, sérskilt
om du ar aldre)

- samtidigt behandlas med annat lakemedel som kan orsaka leverskada

- tar andra lakemedel som innehaller duloxetin (se ”Andra ldkemedel och ARICLAIM”™)

ARICLAIM kan orsaka en kansla av rastloshet och svérighet att sitta eller sta still. Om detta intraffar
ska du tala om det for din lakare.

Om du borjar ma samre och har tankar pa att skada dig sjalv

Fastan ARICLAIM inte &r avsett for behandling av depression anvands den aktiva substansen

(duloxetin) aven i lakemedel mot depression. Du som ar deprimerad och/eller lider-av oro/angest kan

ibland ha tankar pa att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Dessa symtom kan forvarras nar man

borjar anvanda lakemedel mot depression, eftersom det tar tid innan lakemedel av den hér typen har

effekt, vanligtvis cirka 2 veckor, ibland langre tid.

Dessa tankar kan vara vanliga om du:

— tidigare har haft tankar pa att skada dig sjalv eller bega sjalvmeord,

— daryngre an 25 ar. Studier har visat att unga vuxna (yngre an 25 ar) med psykisk sjukdom som
behandlas med antidepressiva lakemedel har en 6kad risk for sjalvmordstankar och tankar pa att
skada sig sjélv.

Kontakta snarast lakare eller uppsok narmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjalv
eller bega sjalvmord.

Det kan vara till hjélp att beratta for en slékting eller néara van att du &r deprimerad och/eller lider av
oro/angest. Be dem gérna lasa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksa be dem att beratta for dig om
de tycker att du verkar ma samre €ller om de tycker att ditt beteende forandras.

Barn och ungdomar under 12 ar

ARICLAIM ska normalt inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Risken for
biverkningar som sjdlvinordsforsok, sjalvmordstankar och fientlighet (framst aggression, trots och
ilska) ar storre has patienter under 18 ar nér de tar lakemedel av denna typ. Trots detta kan
ARICLAIM skrivasut av lakare till patienter under 18 ar om lakaren anser att detta ar lampligt. Om
du &r under 18 &r.och vill diskutera varfor du fatt detta lakemedel, ska du vanda dig till din lakare
igen. Du ska ocksa informera din ldkare om du upptéacker nagot av ovan angivna symtom eller om de
forvarras. Dessutom har de langsiktiga effekterna pa tillvaxt, mognad och utveckling av intellekt och
betecride annu inte faststallts for denna aldersgrupp.

Andra ldkemedel och ARICLAIM
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Den aktiva bestandsdelen i ARICLAIM, duloxetin, anvands i andra lakemedel for andra
sjukdomstillstand

. depression, angest och urinlackage
Anvandning av fler an ett av dessa lakemedel samtidigt ska undvikas. Ta kontakt med din lakare om
du redan tar andra ldkemedel som innehaller duloxetin.
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Din lakare ska avgdra om du kan ta ARICLAIM tillsammans med andra lakemedel. Kontrollera med
din lakare innan du borjar eller slutar att ta nagra lakemedel, &ven receptfria lakemedel och
naturmedel.

Tala om for din lakare om du tar nagot av foljande:

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hammare): ARICLAIM ska inte tas om du tar eller under de
senaste 14 dagarna intagit ett lakemedel mot depressionen som kallas MAO-hdammare. Exempel pa
MAO-hammare ar moklobemid (ett antidepressivt lakemedel) och linezolid (ett antibiotika). Manga
receptbelagda lakemedel, inklusive ARICLAIM, kan, om de tas tillsammans med en MAO-h&mmare,
orsaka allvarliga eller till och med livshotande biverkningar. Innan du kan ta ARICLAIM maste mirist
14 dagar ha forflutit sedan behandling med en MAO-hdammare avslutats. Likasa maste minst 5 dagai
ha forflutit efter avslutad behandling med ARICLAIM innan du kan borja ta en MAO-hdmmare.

Lakemedel som kan ge upphov till dasighet: Sadana lakemedel inkluderar receptbelagda ldkemedel
som bensodiazepiner, starka smartstillande medel, lakemedel mot psykos, fenobarbital och
antihistaminer.

Lékemedel som okar halten av serotonin: Triptaner, tramadol, tryptofan, SSR!-idkemedel (t ex
paroxetin och fluoxetin), SNRI-lakemedel (t ex venlafaxin), tricykliska antidepressiva (t ex
klomipramin, amitriptylin), petidin, johannesort och MAO-hdmmare. (t ex rmoklobemid och linezolid).
Dessa lakemedel 6kar risken for biverkningar. Kontakta din lakare orn du far nagot ovanligt symtom
nar du tar nagot av dessa lakemedel tillsammans med ARICLA!M

Orala antikoagulantia eller trombycytaggregationshdmmande medel: Blodfértunnande medel eller
medel som férhindrar blodet fran att bilda klumpar. Dessa medel kan 6ka risken for blodningar.

ARICLAIM med mat, dryck och alkohol
ARICLAIM kan tas oberoende av maltid. Du bér vara forsiktig med alkohol under behandling med
ARICLAIM.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

o Tala om for din l&ékare om du blir gravid eller planerar att bli gravid under behandlingen med
ARICLAIM. Du ska endast anvanda ARICLAIM efter att ha radfragat din lakare angaende
behandlingens mdjliga fordelar och eventuella risker for fostret.

Tala om fér din barnmorska eller Idkare att du anvander ARICLAIM. Nér liknande lakemedel
(SSRI) anvands under graviditet kan risken 6ka for ett allvarligt tillstand kallat persistent
pulmoneli hypertension hos den nyfodde (PPHN). Detta tillstand gor att barnet andas snabbare
och'ser hiafargat ut. Symtomen uppkommer vanligtvis inom 24 timmar fran det att barnet ar
fott. Om detta drabbar ditt barn, kontakta barnmorska eller lakare omedelbart.

Om du tar ARICLAIM i slutet av graviditeten, kan ditt barn drabbas av vissa symtom efter
fodseln. Dessa symtom upptrader vanligen vid férlossningen eller inom nagra dagar efter att ditt
barn har fotts. Symtomen kan vara slappa muskler, skakningar, darrningar, matningssvarigheter,
andningsproblem och krampanfall. Om ditt nyfodda barn har nagot av dessa symtom, eller om
du ar bekymrad for ditt barns halsa, bor du kontakta din lakare eller barnmorska for rad.

. Tala om for din lékare om du ammar. Anvandning av ARICLAIM under amning
rekommenderas ej. Radgor med din lékare eller apotekspersonal.

Kérformaga och anvandning av maskiner
ARICLAIM kan gora att du k&nner dig somnig eller yr. Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller
maskiner forran du vet hur ARICLAIM paverkar dig.
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ARICLAIM innehéller sackaros
ARICLAIM innehéller sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din lakare innan du
tar detta lakemedel.

3. Hur du tar ARICLAIM

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

ARICLAIM intas genom munnen. Svélj kapseln hel tillsammans med vatten.

Vanlig dos av ARICLAIM &r 60 mg en gang dagligen, men din lakare ordinerar den dos som &
lamplig for dig.

Det ar lattare att komma ihdg att ta ARICLAIM om man tar det vid samma tid varje dag.

Fraga din lakare hur lange du ska ta ARICLAIM. Sluta inte att ta ARICLAIM, elier andra dos, utan att
forst ha diskuterat detta med din lakare. For att du ska kdnna dig béttre ar det viktigt att behandla din
sjukdom pa ratt satt. Om den inte behandlas, kan den kvarsta och bli allvariigare och svarare att
behandla.

Om du har tagit for stor mangd av ARICLAIM

Kontakta omedelbart din lakare eller apotekspersonal om du tagit mer ARICLAIM &n din lakare
foreskrivit. Symtom pa éverdos ar somnighet, koma, serotenergt syndrom (en sallsynt reaktion som
kan orsaka kraftiga lyckokanslor, dasighet, klumpighet, rastioshet, berusningskansla, feber, svettning
eller stela muskler), krampanfall, krdkningar och snabba hjartslag.

Om du har glémt att ta ARICLAIM

Om du har glémt en dos, ta den sa snart-du korirrier ihdg. Om det emellertid ar dags for din nasta dos,
hoppa éver den glémda dosen och ta endasi en dos som vanligt. Ta inte dubbla doser for att
kompensera den dos du glémt. Ta inte fier ARICLAIM per dag én din lakare foreskrivit.

Om du slutar att ta ARICLA!M

SLUTA INTE att ta ARICLAIM, &ven om du kanner dig béttre, utan att forst tala med din lakare. Om
din lakare anser att du inte larigre behdéver ARICLAIM, kommer han/hon att minska dosen under
minst tva veckor, innaii behandlingen avslutas helt. Vissa patienter, som abrupt slutar att ta
ARICLAIM, kan fa symiom sasom:

° yrsel, stickningar och domningar eller fornimmelser av elektriska stotar (speciellt i
huvudet), sémnstorningar (livliga drémmar, mardrommar, somnldshet), trotthet,
sdmnighet, kansla av rastloshet eller oro, angest, illamaende/krakningar (kanna sig sjuk),
skakningar, huvudvark, muskelsmarta, irritationskénsla, diarré, kraftiga svettningar eller
svindel. Dessa besvar ar vanligtvis latta och forsvinner inom nagra dagar. Radfraga din
lakare om reaktionerna ar besvarande.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem. Dessa ar vanligtvis latta till mattliga och forsvinner oftast efter nagra veckor.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer an 1 anvandare av 10)
e huvudvark, smnighet
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illamé&ende, muntorrhet.

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 anvandare av 10)

aptitloshet

somnsvarigheter, upprordhetskanslor, mindre sexlust, angest, svarigheter att fa eller utebliven
orgasm, konstiga drommar

yrsel, kénna sig trog, darrningar, domningar, som inkluderar domningar eller stickningar i huden
dimsyn

tinnitus (férnimmelse av ljud i orat utan yttre ljudkélla)

hjartklappning

forhojt blodtryck, blodvallning

gaspningar

forstoppning, diarré, ont i magen, illamaende och krakningar, halsbranna eller
matsmaltningsbesvér, vaderspanning

Okad svettning, (kliande) utslag

muskelsmarta, muskelspasm

smartsam urinering, tata blastomningar

erektionsproblem, ejakulationsstdrningar

fallolyckor (mest hos aldre), trotthet

viktminskning.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 anvandara av100)

svalginflammation som orsakar hes rost

sjalvmordstankar, somnsvarigheter, tandgnisslan, kanna sig desorienterad, bristande motivation
plétsliga ofrivilliga ryckningar eller ryckningar i muskleina, en kansla av rastléshet och svarighet
att sitta eller sta still, kanna sig nervos, koncentratiorissvirigheter, smakforandringar, svarigheter
att kontrollera rorelser t.ex. brist pa koordination eller ofrivilliga rorelser i musklerna, restless legs
(domnande och stickande kénsla i benen), dalig somn

stora pupiller (det morka faltet i mitten av 6aat), synstérningar

svindel och ont i 6ronen

snabba eller oregelbundna hjartsiag

svimning och yrsel nar man reser sig upp, kalla fingrar och/eller tar

kénna sig tjock i halsen, néshlédning

blodiga krékningar eller svart tjarartad avforing, mag-tarminflammation, rapningar, svarigheter att
svalja

inflammation i levern som kan orsaka smérta i buken och gulfargning av hud och égonvitor
nattsvettningar, nasselfeber, kallsvettning, kanslighet for solljus, 6kad benagenhet att fa
blamarken

muskelsparning, muskelryckningar

svarighet elier ofdrmaga att kasta vatten, svarighet att borja kissa, behov att tomma blasan under
natten, storre urinmangd an vanligt, minskat urinfléde

onormal vaginalblédning, onormala menstruationer, inkluderande kraftig, smértsam, oregelbunden
eller forlangd menstruation, ovanligt korta eller uteblivna menstruationer, smarta i testiklarna eller
pungen

brostsmarta, kanna sig kall, torst, skakningar, kanna sig varm, onormal gang

viktokning

Ariclaim kan orsaka effekter som du inte marker, sdsom okning av leverenzymer eller halten av
kalium, kreatinfosfokinas, socker eller kolesterol i blodet.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anvandare av 1 000)

allvarliga allergiska reaktioner som orsakar andningssvarigheter eller yrsel, med svullen tunga
eller svullna l&ppar, allergiska reaktioner
nedsatt skoldkortelfunktion, vilket kan orsaka trétthet eller viktuppgang
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e uttorkning, lagt natriumvarde i blodet (drabbar mest dldre); symtomen kan vara att kanna sig yr,
svag, forvirrad, somnig eller mycket trétt, illamaende eller krakningar, mer allvarliga symtom &r
svimning, krampanfall eller fall, otillracklig utséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH)

e sjalvmordsbeteende, mani (6veraktivitet, tankeflykt och nedsatt behov av sémn), kansla av
aggression och vrede

e “serotonergt syndrom” (en séllsynt reaktion som kan ge lyckokéansla, dasighet, klumpighet,
rastléshet, kénsla av berusning, feber, svettningar eller stela muskler), krampattacker

e Okat tryck i 6gat (glaukom)

e inflammation i munnen, ljust r6tt blod i avféringen, dalig andedrakt, inflammation i tjocktarmen
(orsakar diarreé)

e leverproblem, gulfargning av hud och 6gonvitor (gulsot)

e Stevens-Johnson syndrom (svar sjukdom med blasor i huden, munnen, 6gonen och kdnsorganer),
svara allergiska reaktioner som orsakar svullnad av ansiktet och halsen (angioddem)

e kramp i kdkmusklerna

e avvikande lukt pa urinen

o klimakteriesymtom, onormal produktion av brostmjolk hos man och kvinnor.

Mycket sallsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anvandare av 10 000)
e Inflammation i hudens blodkérl (kutan vaskulit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta gaiier dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur ARICLAIM ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- el rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som ariges pa kartongen.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte Kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inie langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehalisdeklaration
Den aktiva substansen ar duloxetin. Varje kapsel innehaller 30 eller 60 mg duloxetin som
(hvdroklorid).

Ovriga innehallsdmnen &r:

Kapselinnehall: Hypromellos, hypromellosacetatsuccinat, sackaros, sockersfarer, talk,

titandioxid E171, trietylcitrat.

(se slutet av avsnitt 2 for mera information om sackaros)

Kapselhdlje: Gelatin, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigokarmin (E132), gul jarnoxid
(E172) (endast 60 mg) och grén livsmedelsfarg (30 mg) eller vit livsmedelsfarg (60 mg).

Gron livsmedelsféarg: Syntetisk svart jarnoxid (E172), syntetisk gul jarnoxid (E172), propylenglykol,
shellack.

Vit livsmedelsfarg: Titandioxid (E171), propylenglykol, shellack, povidon.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ARICLAIM &r en hard, magsaftresistent kapsel. Varje kapsel av ARICLAIM innehéller korn av
duloxetinhydroklorid med ett hélje som star emot den sura magsaften.

ARICLAIM tillhandahalls i 2 styrkor: 30 mg och 60 mg.
30 mg kapslarna &r bla och vita och markta med 30 mg” och koden 9543,
60 mg kapslarna ar bla och grona och markta med ”60 mg” och koden ”9542”.

ARICLAIM 30 mg tillhandahalls i forpackning innehéllande 7, 28 eller 98 kapslar.
ARICLAIM 60 mg tillhandahalls i forpackning innehéllande 28 eller 98 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning och tillverkare:

Innehavare av godkannande for forsaljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweq 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederlanderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Hoidings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxemibourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnaun" B.B. - Bearapus Fii Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 lel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY 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
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lai'v Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Te!: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
BALada Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafna Polska

Dista S.A.. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34 91 623 17 32 Tel: +48 22 440 33 00
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France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
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

Kvbzmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denna bipacksedel dndrades senast

Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos,
Lda

Tel: + 351-21-4126600

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

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

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

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 &5 45 250

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

United i<ingdom
Eli Li!y and Company Limited
Te!: + 44-(0) 1256 315000

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

48



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



