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1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 20 mg hérde enterokapsler.

YENTREVE 40 mg hérde enterokapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

YENTREVE 20 mg
Hver kapsel indeholder 20 mg duloxetin (som hydrochlorid).

Hjeelpestof som behandleren skal veere opmeerksom pad
Hver kapsel kan indeholde op til 37 mg saccharose.

YENTREVE 40 mg
Hver kapsel indeholder 40 mg duloxetin (som hydrochlorid).

Hjeelpestof som behandleren skal veere opmeerksom pad
Hver kapsel kan indeholde op til 74 mg saccharose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Harde enterokapsler.

YENTREVE 20 mg

Mat blé kapselbund med paskriften ”20 mg” og mat bla kapseltop med paskriften 79544,

YENTREVE 40 mg
Mat orange kapselbund med péskriften 40 mg” og mat blé kapseltop med paskriften 79545,

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

YENTREVE er indiceret til behandling af kvinder med moderat til sver stressinkontinens (SUI).

YENTREVE er indiceret til voksne.
Der henvises til pkt. 5.1 for yderligere information.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosering af YENTREVE er 40 mg to gange dagligt uden hensyntagen til maltider.
Efter 2-4 ugers behandling ber patienten evalueres med henblik pé vurdering af virkning og
bivirkninger af behandlingen. Nogle patienter kan have nytte af at starte behandlingen med 20 mg to
gange dagligt i to uger for stigning til den anbefalede dosering pa 40 mg to gange dagligt.
Dosiseskalering kan senke, men ikke udelukke, risikoen for kvalme og svimmelhed.

Der er dog begrenset data tilgeengelig til at understotte effekten af YENTREVE 20 mg to gange
dagligt.



Effekten af YENTREVE er ikke blevet undersggt i mere end 3 méneder i placebokontrollerede
studier. Fordelene ved behandling ber underseges regelmaessigt.

Ved at kombinere YENTREVE med bakkenbundstraning kan der muligvis opnés en bedre effekt end
ved hver af de to behandlinger alene. Det anbefales at overveje samtidig bakkenbundstraening.

Nedsat leverfunktion
YENTREVE ber ikke gives til kvinder med leversygdomme resulterende i nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.3 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-80 ml/min). YENTREVE maé ikke bruges til patienter med svert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min, se pkt. 4.3).

Peediatrisk population

Duloxetins sikkerhed og virkning ved behandling af stressinkontinens er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Scerlige populationer

Aldre
Forsigtighed ber udvises ved behandling af @ldre patienter.

Afbrydelse af behandling

Pludselig afbrydelse af behandlingen ber undgés. Ved opher af behandling med YENTREVE skal
dosis gradvis reduceres over en periode pa mindst en til to uger for at mindske risikoen for
seponeringssymptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved forekomst af utélelige symptomer efter en nedsattelse
af dosis eller ved seponering kan det overvejes at vende tilbage til den tidligere ordinerede dosis.
Derefter kan leegen fortsatte nedsattelse af dosis — denne gang i flere trin.

Administration
Til oral brug.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Leversygdomme resulterende i nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

YENTREVE ma ikke anvendes sammen med ikke-selektive, irreversible monoaminoxidaseheemmere
- MAO-ha&mmere (se pkt. 4.5).

YENTREVE ma ikke anvendes sammen med CYP1A2 hammere, som fluvoxamin, ciprofloxacin og
enoxacin, idet kombinationen resulterer i forhgjet plasmakoncentration af duloxetin (se pkt. 4.5).

Svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/min.) (se pkt. 4.4).
For patienter med ukontrolleret hypertension, er der kontraindikation for opstart af behandling med

YENTREVE, da det kan udsatte patienterne for en potentiel risiko for hypertensive kriser (se pkt. 4.4
0g 4.8).



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Mani og krampeanfald
YENTREVE skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnese med mani eller en
diagnose med bipolar forstyrrelse og/eller krampeanfald.

Serotoninsyndrom

Som ved andre serotonerge laegemidler kan den potentielt livstruende tilstand serotoninsyndrom
forekomme ved behandling med duloxetin, iser i kombination med andre serotonerge leegemidler
(inklusive SSRI’er, SNRIer, tricykliske antidepressiva og triptaner), med leegemidler, som ha&emmer
metabolismen af serotonin som f.eks. MAOI’er, eller med antipsykotika eller andre
dopaminantagonister, som kan pavirke de serotonerge transmittersystemer (se pkt. 4.3 og 4.5).

Symptomer pé serotoninsyndrom omfatter bl.a. endringer i mentaltilstanden (f.eks. agitation,
hallucinationer, koma), autonom ustabilitet (f.eks. takykardi, ustabilt blodktryk, hypertermi),
neuromuskulare afvigelser (f.eks. hyperreflexia, manglende koordination) og/eller gastrointestinale
symptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diarr¢).

Hvis samtidig behandling med duloxetin og andre serotonerge laegemidler, som kan pavirke det
serotonerge og/eller dopaminerge neurotransmittersystem, er klinisk pakravet, anbefales det at folge
patienten ngje, sarligt i starten af behandlingen og ved egning af dosis.

Perikon
Bivirkninger kan blive mere almindelige ved samtidig brug af YENTREVE og naturleegemidler med
indhold af perikon (Hypericum perforatum).

Mydriasis

Der er rapporteret om tilfalde af mydriasis i forbindelse med duloxetin, og der skal derfor udvises
forsigtighed ved udskrivning af duloxetin til patienter med forhgjet intraokuleert tryk eller til patienter
med risiko for akut snaevervinklet glaukom.

Blodtryk og hjertefrekvens

Duloxetin har veret forbundet med en ggning af blodtrykket og klinisk signifikant hypertension hos
nogle patienter. Dette kan skyldes duloxetins noradrenerge effekt. For duloxetin er der rapporteret
tilfeelde af hypertensive kriser, specielt hos patienter, der tidligere har haft hypertension. Hos patienter
med kendt hypertension og/eller anden hjertelidelse anbefales det derfor, at blodtrykket monitoreres,
serligt i lobet af den forste maned af behandlingen. Duloxetin ber bruges med forsigtighed til
patienter, hvis tilstand kan bringes i fare ved oget hjertefrekvens eller gget blodtryk. Der ber ligeledes
udvises forsigtighed, nar duloxetin bruges sammen med laegemidler, der kan forringe dets
metabolisme (se pkt. 4.5). Hos patienter som oplever et vedvarende forhgjet blodtryk under
behandling med duloxetin, ber enten reduktion af eller gradvis opher med behandlingen overvejes (se
pkt. 4.8). Hos patienter med ukontrolleret hypertension ber behandling med duloxetin ikke szettes i
gang (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Forhgjede plasmakoncentrationer af duloxetin forekommer hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion i heemodialyse (kreatinin-clearance < 30 ml/min.). For patienter med svert nedsat
nyrefunktion se pkt. 4.3. Se pkt. 4.2 for information om patienter med let til moderat nyreinsufficiens.

Blodning

Bladningsabnormaliteter sasom ekkymoser, purpura og gastrointestinal blgdning er set ved brug af
selektive serotoningenoptagshaemmere — (SSRI-praparater) og serotonin/noradrenalin-
genoptagshemmere (SNRI-praparater), herunder duloxetin. Duloxetin kan @ge risikoen for
postpartum bladning (se pkt. 4.6). Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter 1 behandling med
antikoagulantika og/eller leegemidler (f.eks. NSAID eller acetylsalisylsyre), som pavirker
trombocytfunktionen, og hos patienter med kendt bledningstendens.



Seponering

Der kan opsté seponeringssymptomer ved behandlingsopher, isaer hvis behandlingen stoppes
pludseligt (se pkt. 4.8). I kliniske studier er der observeret utilsigtede heendelser ved pludselig
afbrydelse af behandlingen hos ca. 44% og 24% af patienterne behandlet med hhv. YENTREVE og
placebo.

Risikoen for seponeringssymptomer set for SSRI og SNRI kan athange af flere faktorer blandt andet
behandlingsvarigheden, dosis og hvor hurtigt dosis reduceres. De mest almindelige bivirkninger er
anfert under punkt 4.8. Disse symptomer er generelt lette til moderate, for nogle patienter kan de dog
veare svare 1 intensitet. Symptomerne vil seedvanligvis opsté inden for de forste fem dage efter
behandlingsopher. Der har dog vaeret sjeldne rapporter af tilfeelde med disse symptomer hos patienter,
der af vanvare har glemt en dosis. Generelt er disse symptomer selvbegransende og forsvinder
sedvanligvis inden for 2 uger, selvom de i nogle tilfaelde kan vare ved i leengere tid (2-3 maneder eller
flere). Ved afbrydelse af behandling anbefales det derfor, at duloxetin gradvis nedtrappes over en
periode pa ikke mindre end 2 uger, i henhold til patientens behov (se pkt. 4.2).

Hyponatricemi

Hyponatrieemi, herunder tilfaelde med serum-natriumvaerdier under 110 mmol/l, er blevet rapporteret
efter indgivelse af YENTREVE. Hyponatriemi kan skyldes et syndrom med uhensigtsmeessig
sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH). Hovedparten af hyponatrieemi-tilfeeldene blev observeret
hos ldre, iser med nylige tilfelde af forstyrrelser i vaeskebalancen eller med tilstande, som
disponerer for dette. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med gget risiko for
hyponatrieemi, sdsom @ldre, cirrotiske eller dehydrerede patienter samt patienter i behandling med
diuretika.

Depression, selvmordstanker og -adfcerd

Selvom YENTREVE ikke er godkendt til behandling af depression, findes dets aktive laegemiddelstof
(duloxetin) ogsé i et antidepressivt legemiddel. Depression er forbundet med en gget risiko for
selvmordstanker, at forvolde skade pé sig selv og selvmord (selvmordsrelaterede handlinger).
Risikoen forbliver, indtil der er signifikant remission. Da der muligvis ikke sker nogen forbedring i
tilstanden i de forste f& uger eller mere af behandlingen, skal patienterne overvéiges neje, indtil der er
sket en forbedring. Det er generel klinisk erfaring med alle antidepressive behandlinger, at risikoen for
selvmord kan stige i de tidlige stadier af behandlingen. Patienter, der tidligere har udfert selvmords-
relaterede handlinger, eller patienter, der for behandlingsstart har udvist en signifikant grad af selv-
mordsforestillinger, har en sterre risiko for selvmordstanker eller selvmordsadfaerd og ber falges ngje
under behandlingen. En metaanalyse af placebokontrollerede kliniske studier af antidepressive lege-
midler til behandling af psykiske lidelser viste en foraget risiko for selvmordsadferd med antidepres-
siva sammenlignet med placebo hos patienter under 25 &r.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af selvmordstanker og -adfeerd under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingens opher (se pkt. 4.8). Lager ber opfordre patienterne til at rapportere, hvis de
pa noget tidspunkt er bekymrede over deres tanker, folelser eller depressive symptomer. Hvis
patienten under behandling med YENTREVE udvikler agitation eller depressive symptomer ber en
specialist konsulteres, eftersom depression er en alvorlig medicinsk tilstand. Hvis det vurderes, at der
skal iveerksattes en farmakologisk antidepressiv behandling, anbefales det at seponere behandlingen
med YENTREVE gradvist (se pkt. 4.2).

Brug hos born og unge under 18 dr

YENTREVE ber ikke bruges til behandling af bern og unge under 18 &r. I kliniske studier blev
selvmordsrelateret adfeerd (selvmordsforseg og selvmordstanker) og fjendtlighed (overvejende
aggression, modsattende adfaerd og vrede) hyppigere observeret hos bern og unge behandlet med
antidepressiva sammenlignet med placebobehandlede. Hvis der alligevel tages en beslutning om at
behandle pé baggrund af kliniske behov, skal patienten ngje overvéges for opdukken af
selvmordssymptomer. Derudover mangler der data for langtidssikkerheden hos bern og unge hvad
angér vaekst, modning, kognitivudvikling og adfeerdsudvikling.



Leegemidler indeholdende duloxetin

Duloxetin benyttes under forskellige varemarker til flere indikationer (behandling af diabetiske
neuropatiske smerter, moderate til sveere depressioner, generaliseret angst og stressinkontinens).
Brugen af flere end et af disse produkter samtidig ber undgas.

Hepatitis/forhajede leverenzymer

Tilfzlde af leverskade herunder alvorlig forhgjede leverenzymer (>10 gange den normale gvre
graense), hepatitis og gulsot er rapporteret for duloxetin (se pkt. 4.8). De fleste skete inden for de forste
maneder af behandlingen. Det menster der tegner sig for leverskade er overvejende hepatocellulert.
Duloxetin ber bruges med forsigtighed til patienter i behandling med andre leegemiddelstoffer, som er
forbundet med leverskade.

Akatisi/psykomotorisk uro

Brugen af duloxetin er forbundet med udvikling af akatisi. Dette kommer til udtryk ved subjektivt
ubehag eller pinefuld uro samt et behov for ofte at eendre position i folgeskab med manglende evne til
at sidde eller sta stille. Der er storst sandsynlighed for, at det forekommer inden for de forste par uger
af behandlingsforlebet. Det kan muligvis vere skadeligt for patienter, der udvikler disse symptomer, at
oge dosis.

Seksuel dysfunktion

Selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI)/serotonin- og noradrenalingenoptagelseshaemmere
(SNRI) kan give symptomer pa seksuel dysfunktion (se pkt. 4.8). Der har veret indberetninger om
langvarig seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er blevet ved pa trods af seponering af SSRI/SNRI.

Saccharose

YENTREVE hérde enterokapsler indeholder saccharose. Patienter med sjeeldne arvelige lidelser som
fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption eller invertase/isomaltasemangel ber ikke tage
denne medicin.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Monoaminoxidasehcemmere (MAO-hemmere): P4 grund af risikoen for serotoninsyndrom ma
duloxetin ikke anvendes sammen med ikke-selektive, irreversible monoaminoxidasehaemmere (MAO-
haemmere) samt i mindst 14 dage efter afbrudt behandling med en MAO-hemmer. Pa baggrund af
duloxetins halveringstid skal der gd mindst 5 dage efter endt behandling med YENTREVE, for en
behandling med en MAO-hemmer pabegyndes (se pkt. 4.3).

Samtidig brug af YENTREVE med selektive, reversible MAO-hammere som moclobemid, kan ikke
anbefales (se pkt. 4.4). Det antibiotiske leegemiddel linezolid er en reversibel, ikke-selektiv MAOI og
ber ikke gives til patienter, der er i behandling med YENTREVE (se pkt. 4.4).

CYP1A2-heemmere: Da CYP1AZ2 er involveret i metaboliseringen af duloxetin, vil samtidig
behandling med YENTREVE og potente CYP1A2-hemmere sandsynligvis medfere hajere
koncentrationer af duloxetin. Fluvoxamin (100 mg én gang dagligt), en potent CYP1A2-hammer,
mindskede den tilsyneladende plasmaclearance af duloxetin med omtrent 77 % og egede AUC.; 6
gange. YENTREVE ber derfor ikke gives i kombination med potente CYP1A2-ha&emmere som
fluvoxamin (se pkt. 4.3).

CNS-leegemidler: Det anbefales at udvise forsigtighed, nair YENTREVE tages sammen med andre
centralt virkende leegemidler eller stoffer, herunder alkohol og sederende laegemidler
(benzodiazepiner, morphinlignende praparater, antipsykotika, phenobarbital, sederende
antihistaminer).



Serotonerge leegemidler: Der er 1 sjeldne tilfeelde rapporteret om serotoninsyndrom hos patienter i
behandling med SSRI/SNRI-praparater sammen med serotonerge laegemidler. Det anbefales at udvise
forsigtighed, hvis YENTREVE anvendes sammen med serotonerge l&egemidler som SSRI-praeparater,
SNRI-praeparater, tricykliske antidepressiva som f.eks. clomipramin eller amitriptylin, MAO-
haammere som moclobemid eller linezolid, perikon (hypericum perforatum) eller triptaner, tramadol,
pethidin og tryptophan (se pkt. 4.4).

Duloxetins virkning pd andre leegemidler
Leegemidler, der metaboliseres via CYP1A2: Theophyllins (et CYP1A2-substrat) farmakokinetik blev
ikke pavirket signifikant ved samtidig behandling med duloxetin (60 mg to gange dagligt).

Leegemidler, der metaboliseres via CYP2D6: Duloxetin er en moderat CYP2D6-ha&mmer. Nar
duloxetin blev givet i doser af 60 mg to gange dagligt sammen med en enkelt dosis af desipramin, et
CYP2D6-substrat, blev AUC for desipramin foreget 3 gange. Samtidig behandling med duloxetin (40
mg to gange dagligt) foreger steady state-AUC for tolterodin (2 mg to gange dagligt) med 71%, men
pavirker ikke farmakokinetikken for tolterodins aktive 5-hydroxy-metabolit, og der anbefales ingen
dosisjustering. Det anbefales at udvise forsigtighed ved administration af duloxetin sammen med
praeparater, som hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6 (risperidon, tricycliske antidepressiva
[TCA’er] sdsom nortriptylin, amitriptylin og imipramin), specielt hvis disse praeparater har et snevert
terapeutisk indeks (som f.eks. flecainid, propafenon og metoprolol).

P-piller og andre steroider: In vitro-studier viser, at duloxetin ikke inducerer CYP3A's nedbrydende
aktivitet. Der er ikke udfert specifikke in vivo-interaktionsstudier.

Antikoagulantia og antitrombotiske midler: Der ber udvises forsigtighed, nar duloxetin gives sammen
med orale antikoagulantia eller antitrombotiske midler p& grund af en potentiel eget risiko for
bledning, der kan tilskrives en farmakodynamisk interaktion. Endvidere er der rapporteret stigning i
INR-verdier, nér duloxetin blev givet til patienter, der samtidigt blev behandlet med warfarin. Hos
raske forsggspersoner i et klinisk farmakologisk studie resulterede co-administration af duloxetin med
warfarin ved steady state dog ikke i en klinisk signifikant @&ndring i INR fra baseline eller i
farmakokinetikken af R- eller S-warfarin.

Andre leegemidlers virkning pd duloxetin

Antacida og H>-antagonister: Samtidig administration af YENTREVE med aluminium- og
magnesiumholdige antacida eller med famotidin har ingen signifikant virkning pa absorptions-
hastigheden eller absorptionsfraktionen af duloxetin efter en oral dosis pa 40 mg.

CYPI1A2-induktorer: Befolkningsfarmakokinetiske analyser har vist, at rygere har nasten 50% lavere
plasmakoncentration af duloxetin sammenlignet med ikke-rygere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
I dyreforseg, pavirker duloxetin ikke hanners fertilitet, og pavirkning af hunners fertilitet er kun set
ved doser, som forarsagede maternel toksicitet.

Graviditet
Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet ved systemisk indgift af duloxetin i doser (AUC) mindre
end den maksimale kliniske dosis (se pkt. 5.3).

To store observationsstudier tyder ikke pé, at der er en samlet gget risiko for sterre medfodt
misdannelse (et studie fra USA, hvor 2.500 blev eksponeret for duloxetin i forste trimester og et studie
fra EU, hvor 1.500 blev eksponeret for duloxetin i forste trimester). En analyse af specifikke
misdannelser, sdsom misdannelser i hjertet, viser ikke entydige resultater.



I EU-studiet var moderens eksponering for duloxetin sent i graviditeten (pa ethvert tidspunkt fra 20
ugers gestationssalder til fadslen) forbundet med en gget risiko for prematur fodsel (mindre end 2
gange, svarende til cirka 6 yderligere preemature fodsler pr. 100 kvinder behandlet med duloxetin sent
i graviditeten). Sterstedelen forekom mellem 35 og 36 ugers graviditet. Denne sammenhaeng blev ikke
set i det amerikanske studie.

I USA har observationsdata vist en gget risiko (mindre end 2 gange) for postpartum bledning efter
eksponering for duloxetin inden for 1 maned inden fedslen.

Epidemiologiske data tyder p4, at brug af SSRI-preeparater under graviditet, iser sent i graviditeten,
kan gge risikoen for persisterende pulmonal hypertension hos nyfedte (PPHN). Skent der ikke
foreligger studier, som har undersggt sammenhangen mellem PPHN og behandling med SNRI, kan
risikoen herfor ikke udelukkes, nar man tager duloxetins lignende virkningsmekanisme i betragtning
(heemning af serotonin-genoptag).

Som for andre serotonerge legemidler kan seponeringssymptomer forekomme hos det nyfedte barn,
hvis moderen har indtaget duloxetin i den sidste del af graviditeten. Seponeringssymptomer set i
forbindelse med duloxetin omfatter hypotoni, tremor, spjatteri, spisebesveer, andedratsbesvar og
krampeanfald. De fleste tilfaelde optradte ved fedslen eller indenfor fa dage efter fodslen.

YENTREVE ber kun bruges under graviditeten, hvis de potentielle behandlingsfordele opvejer de
potentielle risici for fosteret. Kvinder, der bliver gravide eller har planer om at blive gravide under
behandlingen, ber gere deres lege opmarksom pa dette.

Amning

Der udskilles meget lidt duloxetin i maelken hos ammende kvinder. Dette er baseret pé et studie med 6
malkeproducerende patienter, der ikke ammede deres bern. Den ansldede dosis i mg/kg, som et
spadbarn ville modtage, er omkring 0,14% af moderens dosis (se pkt. 5.2). Eftersom sikkerheden af
duloxetin hos spadbern ikke er kendt, frarddes behandling med YENTREVE i ammeperioden.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. YENTREVE kan vare forbundet med sedation og svimmelhed. Patienter ber informeres
om, at hvis de oplever sedation eller svimmelhed, ber de undgé mulige farlige aktiviteter sdsom
bilkersel og betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

a. Resumeé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter i behandling med YENTREVE i kliniske studier
med SUI og andre lidelser i de nedre urinveje var kvalme, mundterhed, treethed og forstoppelse. Data-
analysen af fire 12-ugers placebo-kontrollerede kliniske studier med patienter med SUI viste, at de
rapporterede bivirkninger typisk indtradte i den forste uge af behandlingen. Studierne omfattede 958
duloxetin-behandlede patienter og 955 placebo-behandlede patienter. Imidlertid var sterstedelen af de
oftest forekommende bivirkninger milde til moderate og opherte inden for 30 dage (f.eks. kvalme).

b. Resumé af bivirkninger i tabelform
Tabel 1 viser observerede bivirkninger fra spontane rapporter samt fra placebo-kontrollerede kliniske
studier.

Tabel 1: Bivirkninger
Estimeret hyppighed: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 ti, <1/10), ikke almindelig
(=21/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opfert opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfert forst.



Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig
Infektioner og parasitceere sygdomme
| Laryngitis
Immunsystemet
Overfolsomhed Anafylaktisk
reaktion
Det endokrine system
| | Hypotyreoidisme |
Metabolisme og erncering
Nedsat appetit Dehydrering Hyperglykemi
(iseer rapporteret
hos diabetikere)
Hyponatrieemi
SIADH®
Psykiske forstyrrelser
Sevnlgshed Taenderskaren Selvmords-
Uro Desorientering relateret
Nedsat libido Apati adfaerd>®
Angst Abnorm orgasme | Selvmords-
Sevnforstyr- Abnorme dremme | tanker>’
relser Mani®
Hallucinationer
Aggression og
vrede*®
Nervesystemet
Hovedpine Nervgsitet Serotonin —
Svimmelhed Koncentrations- syndrom®
Letargi besveer Kramper'¢
Sevnighed Dysgeusi Myoclonus
Tremor Dérlig Akatisi®
Parastesier sovnkvalitet Psykomotorisk
uro®
Ekstra-pyramidale
symptomer®
Dyskinesi
Uro i benene
Ojne
Sleret syn Mydriasis Glaukom
Nedsat syn
Torre gjne
Ore og labyrint
Vertigo Tinnitus'
Qrepine
Hjerte
Palpitationer Supra-ventrikulaer
Takykardi arytmi,
hovedsagelig
atrieflimren®
Vaskulcere sygdomme
Hypertension®’ | Synkope? Hypertensiv
Redmen Aget blodtryk® krise?
Ortostatisk
hypotension?




Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig
Perifer kulde-
fornemmelse
Luftveje, thorax og mediastinum
Gaben Sammensneret
hals
Epistaxis
Interstitiel
lungesygdom!°
Eosinofil
pneumoni®
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Diarré Gastrointestinal Haematokeksi
Mundterhed Opkastning bledning’ Mikroskopisk
Obstipation Abdominal- Gastroenteritis kolitis’
smerter Stomatitis
Dyspepsi Opsted Gastritis
Dysfagi
Flatulens
Darlig ande
Lever og galdeveje
Hepatitis® Leversvigt®
Forhgjede Ikterus®
leverenzymer
(ALAT, ASAT,
basisk fosfatase)
Akut leverskade
Hud og subkutane veev
Dget Hududslat Stevens-Johnsons | Kutan vaskulitis
perspiration Nattesved syndrom®
Urticaria Angiopdem®
Kontakt- Lysfelsomheds-
dermatitis reaktioner
Koldsved
Oget tendens til at
fa bla meerker
Knogler, led, muskler og bindevcev
Muskulo-skeletale | Muskelsitren
smerter
Muskelstivhed
Muskelspasmer
Trismus
Nyrer og urinveje
Forsinket Urinretention®
vandladning Polyuri
Dysuri Nedsat
Nykturi urinmengde
Pollakisuri
Abnorm urinlugt
Det reproduktive system og mammae
Gynakologisk Menstruations-
bladning forstyrrelser
Menopausale Galaktorré
symptomer Hyperprolaktin-
@emi
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Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden
almindelig

Postpartum
blodning®

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Traethed Asteni Brystsmerter’ Gangforstyrrelse
Kuldegysninger | Fald®

Generel unormal
folelse

Foler sig kold
Torst

Feoler sig syg
Varmefolelse

Undersogelser

Vagttab Forhgjet kalium i
Veagtstigning blodet

Forhgjet
blodkolesterol
Forhgjet
kreatinkinase i
blodet

! Der er ogsa rapporteret tilfelde af kramper og tilfelde af tinnitus efter behandlingsopher.

2 Sager med ortostatisk hypotension og synkope er blevet rapporteret, sarligt i behandlingsopstarten
3 Se pkt. 4.4

4 Sager med aggression og vrede er blevet rapporteret, iser i tidligt i behandlingen eller efter
behandlingsopher.

5> Sager med selvmordsforestillinger og -adfeerd er blevet rapporteret under duloxetinbehandling eller
tidligt efter behandlingsopher (se pkt. 4.4).

¢ Estimeret hyppighed baseret pa rapporterede bivirkninger under overvagning efter markedsforing;
ikke observeret i placebokontrollerede kliniske studier.

"Tkke statistisk signifikant forskellig fra placebo.

8 Fald var hyppigst hos @ldre (>65 &r).

% Estimeret hyppighed baseret pa data fra alle kliniske studier.

10 Estimeret hyppighed baseret pa placebokontrollerede kliniske studier.

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Seponering af duloxetin (szrlig ved pludseligt opher) medferer normalt seponeringssymptomer. De
almindeligste bivirkninger er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (inklusiv paraesthesier og felelsen
af elektriske sted, iser i hovedet), sgvnforstyrrelser (inklusiv sgvnleshed og intense dramme), traethed,
sovnighed, opstemthed eller angst, kvalme og/eller opkastning, rysten, hovedpine, myalgi, irritabilitet,
diarré, hyperhidrosis og vertigo.

Generelt for SSRI- og SNRI-ha&mmere er disse symptomer lette til moderate og selvbegraensende,
selvom de hos nogle patienter kan vere svare og/eller vedvare i lengere tid. Det anbefales derfor at
nedtrappe behandlingen gradvist, nar behandling med duloxetin ikke leengere er nedvendigt (se pkt.
4.2 0g 4.4).

De hjertefrekvenskorrigerede QT-intervaller hos duloxetinbehandlede patienter adskilte sig ikke fra
dem, der blev observeret i placebogruppen. Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle pa
QT-, PR-, QRS- eller QTcB-malinger mellem duloxetinbehandlede og placebobehandlede patienter.

I de kliniske 12-ugers akut fase duloxetin studier med patienter med diabetisk neuropatisk smerte blev
der observeret en lille men statistisk signifikant stigning i faste blodglucose hos duloxetinbehandlede
patienter. HbA ¢ var stabilt hos bade duloxetinbehandlede og placebobehandlede patienter. Extension-
fasen af disse studier varede op til 52 uger. I denne periode var der stigninger i HbA ¢ bade i
duloxetin- og standardbehandlingsgrupperne, men den gennemsnitlige stigning var 0,3% sterre i
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gruppen behandlet med duloxetin. Der var ogsa en lille stigning i faste blodglucose og i total
kolesterol hos de duloxetinbehandlede patienter, mens disse laboratorieprever viste et lille fald i
gruppen, der modtog standardbehandling.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret tilfaelde af overdosering af duloxetin, alene eller i kombination med andre
leegemidler, i doser pa 5400 mg. Der er sket dedsfald, hovedsageligt med samtidig overdosering af
andre leegemidler. Der har dog ogsé veret tilfelde med duloxetin alene i doser pa omkring 1000 mg.
Tegn og symptomer pa overdosering (duloxetin alene eller sammen med andre l&gemidler) omfatter:
Sevnighed, coma, serotoninsyndrom, kramper, opkastning og takykardi.

Der kendes ingen antidot mod duloxetin men i tilfaelde af serotoninsyndrom, kan specifik behandling
(sdsom for cyproheptadin og/eller temperatur kontrol) overvejes. Der skal skabes frie luftveje. Det
anbefales at monitorere hjertefunktionen og andre vitale funktioner samt at etablere passende
symptomatiske og understottende behandling. Ventrikelskylning kan vere indiceret, hvis den
foretages kort efter indtagelse eller hos patienter med symptomer. Aktivt kul kan vaere nyttigt til
begransning af absorptionen. Duloxetin har stort fordelingsvolumen, og forceret diurese,
hamoperfusion og udskiftningstransfusion har sandsynligvis ingen gavnlig virkning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antidepressiva. ATC-kode: NO6AX21.

Virkningsmekanisme

Duloxetin er en kombineret serotonin- (5-HT) og noradrenalin (NA)-genoptagelsesha&mmer. Det
hammer svagt dopamingenoptagelsen uden nogen signifikant affinitet til histaminerge, dopaminerge,
kolinerge og adrenerge receptorer.

Farmakodynamisk virkning

I dyrestudier forer forhgjet niveau af 5-HT og NA i den sakrale ende af rygsgjlen til @get uretral tonus
via en forstaerket nervus pudendusstimulering af urinrerets tverstribede lukkemuskel kun i
opbevaringsfasen af vandladningscyklussen. En lignende mekanisme hos kvinder, baseret pa
begranset beviser fra urodynamiske og elektrofysiologiske studier, menes at medfere kraftigere uretral
lukning under urinopbevaring med fysisk stress der kan forklare effekten af duloxetin i behandling af
kvinder med stressinkontinens.

Klinisk virkning og sikkerhed

Effekten af 40 mg duloxetin to gange dagligt ved behandling af SUI blev vurderet i fire dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier, hvor der indgik 1913 kvinder (i alderen 22-83 ar) med SUI. 958 af disse
patienter blev randomiseret til duloxetin og 955 til placebo. De primaere mél for effekten var
hyppigheden af inkontinensepisoder (IEF) ud fra dagbeger og et spergeskema vedrerende livskvalitet 1
forbindelse med inkontinens (I-QOL).

Hyppigheden af inkontinensepisoder: 1 alle fire studier havde den duloxetinbehandlede gruppe en
gennemsnitlig reduktion i Incontinece Episode Frequence (IEF) pa 50% eller mere sammenlignet med
33% i den placebobehandlede gruppe. Forskellene blev observeret ved hvert besag efter medicinering
14 uger (duloxetin 54% og placebo 22%), 8 uger (52% og 29%) og 12 uger (52% og 29%).
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I et yderligere studie, som var begranset til patienter med sveer stressinkontinens, blev alle responser
pa duloxetin opnéet inden for 2 uger.

Virkningen af YENTREVE er ikke blevet undersogt leengere end 3 maneder i placebokontrollerede
studier. Den kliniske fordel ved YENTREVE sammenlignet med placebo er ikke blevet undersggt hos
kvinder med let SUI, defineret i randomiserede studier som kvinder med IEF < 14 om ugen. For disse
kvinder kan YENTREVE nok ikke yde nogen fordele ud over det som konservativ
livsstilsomlaegninger kan bidrage med.

Livskvalitet: Resultater fra livskvalitets-/Incontinence Quality of Life (I-QOL) underseogelser viste sig
signifikant forbedret i gruppen med duloxetin-behandlede patienter sammenlignet med placebo-
gruppen (9,2 mod 5,9 i score forbedring, p<0,001). Ved brug af en Patient Global Improvement (PGI)
skala viste kvinder behandlet med duloxetin at vurdere deres symptomer pé stressinkontinens som
signifikant forbedret i forhold til kvinder pa placebo (64,6% mod 50,1%, p<0,001).

YENTREVE og tidligere operativ behandling af inkontinens: Der er begraenset data som tyder pa, at
fordelene ved YENTREVE ikke mindskes hos kvinder med stressinkontinens, som tidligere er blevet
opereret for inkontinens.

YENTREVE og beekkenbundsovelser: 1 lobet af et blindt, randomiseret, kontrolleret 12-ugers studie
viste YENTREVE sterre reduktioner i IEF i forhold til enten placebobehandlingen eller med
bakkenbundsgvelser alene. Kombinationsbehandling (duloxetin + bakkenbundsgvelser) viste starre
forbedring bade med hensyn til brug af bind og tilstandsspecifikke livskvalitetsmalinger end
YENTREVE alene eller beekkenbundsevelser alene.

Peediatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med YENTREVE i alle undergrupper af den padiatriske population med stressinkontinens (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Duloxetin indgives som en enkelt enantiomer. Duloxetin metaboliseres i udstrakt grad af oxiderende
enzymer (CYP1A2 og det polymorfe CYP2D6) efterfulgt af konjugation. Duloxetins farmakokinetik
viser stor variation mellem patienter (generelt 50-60%), delvist pa grund af ken, alder, ryger ikke-
ryger status og CYP2D6 metaboliseringsstatus.

Absorption: Duloxetin absorberes godt efter peroral indgift med Cmaks. 6 timer efter dosisindgift. Den
absolutte orale biotilgaengelighed for duloxetin 1& pa 32% til 80% (gns. pa 50%). Fadeindtagelse
udsaetter tidspunktet for opnéelse af den maksimale serumkoncentration fra 6 til 10 timer og mindsker
omfanget af absorptionen marginalt (omtrent 11%). Disse @ndringer har ingen klinisk signifikans.

Fordeling: Duloxetin har en cirka 96% binding til humane plasmaproteiner. Duloxetin bindes til bade
albumin og alfa-1-syre-glykoprotein. Proteinbindingen pavirkes ikke af nedsat nyre- eller
leverfunktion.

Biotransformation: Duloxetin metaboliseres 1 udstrakt grad, og metabolitterne udskilles hovedsageligt
med urinen. Bade CYP2D6 og CYP1A2 katalyserer dannelsen af to hovedmetabolitter:
glukuronidkonjugat af 4-hydroxy-duloxetin og sulfatkonjugat af 5-hydroxy-6-methoxy-duloxetin. Pa
baggrund af in vitro-studier betragtes duloxetins cirkulerende metabolitter som farmakologisk
inaktive. Duloxetins farmakokinetiske egenskaber er ikke blevet specifikt undersegt hos kvinder, som
har en ringe CYP2D6 metabolisering. Begraensede data tyder pa at duloxetin plasmaniveauet hos disse
patienter er hgjere.

Elimination: Halveringstiden for duloxetin efter en oral dosis ligger pa 8-17 timer (gns. 12 timer).

Efter en intravengs dosis ligger duloxetins plasma-clearance pd 22-46 1/t. (gns. pd 36 1/t.). Efter en oral
dosis ligger den tilsyneladende plasma-clearance for duloxetin pa 33-261 1/t. (gns. 101 I/t.).

13



Seerlige patientgrupper

Kon: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem mand og kvinder (den tilsyneladende
plasmaclearance er omkring 50% lavere hos kvinder). Det overlap, der er i de kensbaserede
farmakokinetiske forskelle i clearanceomradet, retfeerdigger ikke en anbefaling om lavere dosis til
kvindelige patienter.

Alder: Der er fundet farmakokinetiske forskelle mellem yngre og @ldre kvinder (= 65 ar) (AUC-
vaerdien foreges med ca. 25%, og halveringstiden er ca. 25% langere hos &ldre), selv om
storrelsesordenen pé disse forandringer ikke er tilstreekkelig til at retfeerdiggere dosisjusteringer.

Nedsat nyrefunktion: Patienter med terminal nyresygdom (ESRD) i dialysebehandling havde et
dobbelt sé hgjt duloxetin-Cpaks. 0g dobbelt s hgje AUC-vaerdier som raske patienter.
Farmakokinetiske data pa duloxetin er begraenset hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion: Moderat leversygdom (Child-Pugh-gruppe B) pavirkede duloxetins
farmakokinetik. Sammenlignet med raske patienter var den tilsyneladende plasma-clearance for
duloxetin 79% lavere, den tilsyneladende terminale halveringstid var 2,3 gange laengere, og AUC var
3,7 gange hgjere hos patienter med moderat leversygdom. Der er ikke foretaget studier af
farmakokinetikken for duloxetin og dens metabolitter hos patienter med let eller sveert nedsat
leverfunktion.

Ammende modre: Duloxetins fordeling i kroppen blev undersegt hos 6 ammende kvinder, som havde
fodt mindst 12 uger forinden. Der blev fundet duloxetin i modermalken. Steady-state
koncentrationerne i modermalk er ca. en fjerdedel af plasmakoncentrationerne. Maengden af duloxetin
i modermalk er ca. 7 pg/dag under en dosering pd 40 mg to gange dagligt. Laktationen pévirkede ikke
farmakokinetikken for duloxetin.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Duloxetin var ikke genotoksisk i en rakke standardtest og var ikke karcinogent hos rotter. I
karcinogenitetsstudiet med rotter blev der set celler med flere cellekerner i leveren i fraver af andre
histopatologiske @ndringer. Den underliggende mekanisme og den kliniske relevans er uvis. Hunmus,
som modtog duloxetin i 2 &r, havde kun foreget incidens af hepatocellulere adenomer og karcinomer
ved den hgje dosis (144 mg/kg/dag), men disse blev betragtet som varende sekundere til den
mikrosomale enzyminduktion i leveren. Relevansen af disse data for mus i forhold til mennesker
kendes ikke. Hunrotter, som fik duloxetin for og under parring samt i den tidlige dreegtighedsperiode,
havde nedsat fedeindtagelse og kropsvagt, afbrydelse af brunstcyklussen, et nedsat indeks for
levendefodsler og overlevelse af afkom samt forsinket veekst hos afkommet ved udsattelse for
systemisk pavirkning estimeret til at veere hejst ved den maksimale kliniske eksponering (AUC). I et
embryotoxicitetstudie foretaget pa kaniner blev der observeret en hgjere incidens af kardiovaskulare-
og knogledeformationer, hvor hunkaninerne blev udsat for systemiske pavirkninger under den
maksimale kliniske eksponering (AUC). I et andet studie, hvor et andet salt af duloxetin blev testet,
blev der ikke observeret nogen deformationer. Duloxetin fremkaldte adfeerdsmassige bivirkninger hos
afkommet i et prae-/postnatal toxicitetstudie med rotter, hvor hunrotter blev udsat for systemiske
pavirkninger under den maksimale kliniske eksponering (AUC).

Studier med rotteunger viser en forbigdende pavirkning af neuroadfaerd samt signifikant nedsat
kropsvaegt og fedeindtagelse, induktion af leverenzymer og hepatoceuller vakuolisering ved 45

mg/kg/dag. Duloxetins overordnede toksicitetsprofil hos rotteunger svarede til den beskrevet hos
voksne rotter. Det niveau, hvor der ikke blev observeret virkninger, blev fastlagt til 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer
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Kapselindhold
Hypromellose

Hypromelloseacetatsuccinat
Saccharose
Saccharosekugler

Talcum

Titandioxid (E171)
Triethylcitrat

Kapselskal

YENTREVE 20 mg
Gelatine
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)
Edible black ink

Edible ink:

Syntetisk sort jernoxid (E172)
Propylenglycol

Shellac

YENTREVE 40 mg
Gelatine
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)
Rad jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Edible black ink

Edible ink:

Syntetisk sort jernoxid (E172)
Propylenglycol

Shellac

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polychlorotrifluoroethylen (PCTFE) blister forseglet
med aluminiumfolie.

YENTREVE 20 mg
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YENTREVE 20 mg er tilgaengelig i pakninger med 28, 56 og 98 harde enterokapsler.

YENTREVE 40 mg

YENTREVE 40 mg er tilgeengelig i pakninger med 28, 56 og 98 og 140 hérde enterokapsler og i en
multipakning med 196 (2 pakninger a 98) harde enterokapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen searlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/280/001
EU/1/04/280/002
EU/1/04/280/003
EU/1/04/280/004
EU/1/04/280/005
EU/1/04/280/006
EU/1/04/280/007
EU/1/04/280/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 11. august 2004

Dato for seneste fornyelse: 24. juni 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.cu/.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly SA

Avenida de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort pd den europeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen), og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @&ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk -forholdet, eller som felge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 40 MG HARDE ENTEROKAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 40 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 40 mg duloxetin (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder saccharose.
Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde enterokapsler
56 harde enterokapsler
98 harde enterokapsler
140 hérde enterokapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/280/002 (28 harde enterokapsler)
EU/1/04/280/003 (56 héarde enterokapsler)
EU/1/04/280/004 (98 hérde enterokapsler)
EU/1/04/280/005 (140 harde enterokapsler)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

YENTREVE 40 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING INDRE KARTON TIL 40 MG HARDE ENTEROKAPSLER (UDEN BLA
BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 40 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 40 mg duloxetin (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder saccharose.
Se indlagssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

98 harde enterokapsler.
Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/280/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

YENTREVE 40 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING - YDRE KARTON TIL 40 MG HARDE ENTEROKAPSLER (MED BLA
BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 40 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 40 mg duloxetin (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose.
Se indlagssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 196 (2 pakninger a 98 hérde enterokapsler)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/280/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

YENTREVE 40 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

(40 MG HARDE ENTEROKAPSLER)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 40 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDL@BSDATO

EXP

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 20 MG HARDE ENTEROKAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 20 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 20 mg duloxetin (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder saccharose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde enterokapsler
56 harde enterokapsler
98 harde enterokapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/280/001 (56 héarde enterokapsler)
EU/1/04/280/007 (28 héarde enterokapsler)
EU/1/04/280/008 (98 hérde enterokapsler)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

YENTREVE 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

(20 MG HARDE ENTEROKAPSLER)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

YENTREVE 20 mg hérde enterokapsler
Duloxetin

| 2. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDL@BSDATO

EXP

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

YENTREVE 40 mg hirde enterokapsler
YENTREVE 20 mg hirde enterokapsler
duloxetin (som hydrochlorid)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

- Kontakt lagen eller apotekspersonalet, hvis De féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage YENTREVE
3. Sadan skal De tage YENTREVE

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

YENTREVE indeholder det aktive stof duloxetin. YENTREVE gger indholdet af serotonin og
noradrenalin i nervesystemet.

YENTREVE er et legemiddel til oral indtagelse til behandling af stressinkontinens (SUI) hos kvinder.

Stressinkontinens er en medicinsk tilstand, hvor patienten oplever ufrivillig urinlekager under fysisk
anstrengelse eller aktiviteter sdsom latter, hoste, nysen, loft eller motion.

YENTREVE menes at virke ved at ege styrken i lukkemusklen i blaeren, som holder urinen tilbage,
nar De ler, nyser eller udever fysisk aktivitet.

Virkningen af YENTREVE forstaerkes, nar behandlingen kombineres med backkenbundstraning.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage YENTREVE

TAG IKKE YENTREVE, hvis De

- er allergisk over for duloxetin eller et af de gvrige indholdsstoffer i YENTREVE (angivet i afsnit
6)

- har en leversygdom

- har sveert nedsat nyrefunktion

- tager, eller inden for de sidste 14 dage har varet i behandling med, en MAO-heemmer
(monoaminoxidasehaemmer) (se ”Brug af anden medicin sammen med YENTREVE”)

- tager fluvoxamin, som normalt anvendes til behandling af depression, ciprofloxacin eller
enoxacin, som bruges mod infektioner

Forteel Deres leege, hvis De har forhgjet blodtryk. Deres laege vil forteelle Dem, om De skal tage

YENTREVE.
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Advarsler og forsigtighedsregler

I folgende situationer kan De muligvis ikke bruge YENTREVE. Kontakt leegen, for De tager

YENTREVE, hvis De:

- tager medicin imod depression (se ”Brug af anden medicin sammen med YENTREVE”)

- tager et naturlegemiddel, som indeholder perikon (Hypericum perforatum)

- har en nyresygdom

- tidligere har haft krampeanfald

- har haft mani

- lider af bipolar sygdom

- har gjenproblemer sdsom visse typer af gron staer (glaukom - foreget tryk i gjet)

- tidligere har lidt af bledningsforstyrrelser (tendens til bl marker) isaer hvis De er gravid (se
”Graviditet og amning”)

- har risiko for lavt indhold af natrium i blodet (for eksempel hvis De tager vanddrivende
medicin, iser hvis De er &ldre)

- er i samtidig behandling med medicin, som kan skade leveren

samtidig tager anden medicin, som indeholder duloxetin (se ”Brug af anden medicin sammen

med YENTREVE”)

YENTREVE kan give en folelse af uro eller manglende evne til at sidde eller sté stille. Hvis det sker
for Dem, ber De fortzlle Deres leege dette.

Lagemidler som YENTREVE (sadkaldte SSRI/SNRI'er) kan give symptomer pa seksuel dysfunktion
(se pkt. 4). I nogle tilfzlde er disse symptomer blevet ved efter opher med behandlingen.

Selvmordstanker og forveerring af depression eller angstsygdom

Selvom YENTREVE ikke er godkendt til behandling af depression, bruges det aktive stof (duloxetin)

ogsé som en antidepressiv medicin. Hvis De har en depression eller lider af en angstsygdom, kan De

af og til fa tanker om at skade Dem selv eller begé selvmord. Serlig i starten af behandlingen med

antidepresssiva kan disse tanker blive forsterket, da det tager nogen tid for denne slags medicin virker,

sedvanligvis omkring to uger, men af og til lengere.

De vil mere sandsynligt teenke pé dette, hvis De:

- tidligere har haft tanker om at begé selvmord eller at skade Dem selv.

- er en yngre person. Erfaringer fra undersegelser har vist, at der er gget risiko for selvmordsadfaerd
hos unge under 25 ar med psykiske forstyrrelser, som bliver behandlet med antidepressiv medicin.

Hyvis De pa noget tidspunkt far tanker om at skade Dem selv eller bega selvmord, skal De straks
kontakte Deres lage eller skadestuen.

Det kan muligvis veere til hjelp for Dem, hvis De forteller en ven eller sleegtning, at De har en
depression eller en angstsygdom, og beder dem laese denne indleegsseddel. De kan bede dem om at
forteelle det til Dem, hvis de synes, at Deres depression eller angstsygdom bliver varre, eller hvis de er
bekymrede over @ndringer i Deres adfeerd.

Born og unge under 18 dar

YENTREVE ber ikke bruges til behandling af bern og unge under 18 ér. De skal ogsé vere klar over
at selvmordsrelateret adfaerd (selvmordsforseg og selvmordstanker) og fjendtlighed (overvejende
aggression, modsettende adfzerd og vrede) hyppigere er blevet observeret hos barn og unge behandlet
med medicin af denne gruppe. Der foreligger endnu ikke data pé langtidssikkerhed hos bern og unge
hvad angér veekst, modning, kognitiv- og adferdsudvikling ved brug af YENTREVE.

Brug af anden medicin sammen med YENTREVE
Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller har gjort det for

nylig.
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Det aktive stof (duloxetin) i YENTREVE bruges i andre leegemidler mod andre tilstande:

e diabetisk neuropatisk smerte, depression, angst og stressinkontinens
Brug af flere end et af disse leegemidler samtidig ber undgas. Sperg Deres l&ge, om De allerede tager
andre legemidler indeholdende duloxetin.

Deres leege ber afgere, om YENTREVE kan tages sammen med anden medicin. Start eller afbryd
ikke behandlingen med medicin, det gaelder ogsa for medicin, som ikke er pa recept samt
naturlaegemidler, for De har talt med Deres laege.

De skal ogsa kontakte Deres lage, hvis De tager noget af folgende:

Monoaminoxidasehcemmere (MAQO-heemmere): De ma ikke tage YENTREVE, hvis De tager, eller
inden for de sidste 14 dage har taget et antidepressivt l&gemiddel kaldet en MAO-haemmer.
Eksempler pd MAO-h&mmere er bl.a. moclobemid (mod depression) og linezolid (antibiotika). Hvis
De tager en MAO-hammer sammen med en reekke forskellige receptpligtige l&egemidler, heriblandt
YENTREVE, kan det medfere alvorlige og endda livstruende bivirkninger. De skal vente mindst 14
dage, efter at De er holdt op med at tage en MAO-hammer, for De mé begynde at tage YENTREVE.
De skal ligeledes vente mindst 5 dage, efter at De er holdt op med at tage YENTREVE, for De ma
begynde at tage en MAO-haemmer.

Medicin der kan virke slovende: Disse inkluderer medicin ordineret af Deres lage, herunder
benzodiazepiner, staerk smertestillende medicin, antipsykotika, phenobarbital og slevende
antihistaminer.

Medicin der oger niveauet af serotonin: Triptaner, tramadol, tryptophan, SSRI-praparater (sdsom
paroxetin og fluoxetin), SNRI-preeparater (sasom venlafaxin), tricykliske antidepressiva (sdsom
clomipramin, amitriptylin), petidin, perikon og MAO-hammere (sdésom moclobemid og linezolid).
Disse typer medicin gger risikoen for bivirkninger. Hvis De fir usedvanlige symptomer, nér De tager
et af disse legemidler ssmmen med YENTREVE, skal De kontakte Deres lage.

Orale antikoagulantia eller medicin, der pavirker blodpladerne: Medicin der fortynder blodet og
modvirker dannelse af blodpropper. Disse leegemidler kan gge risikoen for bledninger.

Brug af YENTREVE sammen med mad, drikke og alkohol
YENTREVE kan tages med og uden mad. De ber udvise forsigtighed, hvis De drikker alkohol
samtidig med, at De er i behandling med YENTREVE.

Graviditet og amning
Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
De sporge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.
e Fortel Deres lege, hvis De bliver gravid, eller hvis De prover at blive gravid, mens De tager
YENTREVE. De ber kun bruge YENTREVE efter, at De har talt med Deres l&ge om de
mulige fordele og mulige risici for Deres ufadte barn.

e De skal sikre Dem, at Deres jordemoder og/eller leege ved, at De tager YENTREVE.
Lignende praparater (SSRI’er) kan, nér de tages under graviditeten, ege risikoen for en
alvorlig lidelse kaldet persisterende pulmonal hypertension hos spadbern (PPHN), hvilket
gor barnet bléligt i huden og far det til at traekke vejret hurtigere. Symptomerne opstar som
regel inden for de forste 24 timer efter at barnet er fodt. De skal omgéende kontakte Deres
jordemoder og/eller leege, hvis dette sker for Deres barn.

e Hvis De tager YENTREVE i slutningen af graviditeten, kan Deres barn udvise visse
symptomer nar det bliver fedt. Som regel opstar de ved fadslen eller inden for i dage efter
fedslen. Symptomerne omfatter slappe muskler, skealven, spjatteri, spisebesveer,
vejrtrekningsproblemer og krampeanfald. De skal kontakte Deres laege eller jordemoder med
henblik pa rad og vejledning, hvis Deres barn udviser nogle af disse symptomer efter fodslen,
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eller hvis De er bekymret for Deres barns helbred.

e Hvis De tager YENTREVE i slutningen af graviditeten, er der en gget risiko for kraftig
vaginal bledning kort efter fodslen, iseer hvis De tidligere har haft bledningsforstyrrelser.
Deres laege eller jordemoder skal geres opmarksom pa, at De tager duloxetin, si de kan
radgive Dem.

e Tilgengelige data fra brug af YENTREVE i de forste tre maneder af graviditeten viser ikke
en generel gget risiko for samlede fodselsdefekter hos barnet. Hvis YENTREVE tages i lobet
af anden halvdel af graviditeten, kan der vere en gget risiko for, at barnet fedes tidligt
(yderligere 6 for tidligt fedte bern for hver 100 kvinder, der tager YENTREVE i anden
halvdel af graviditeten), oftest mellem uge 35 og 36 af graviditeten.

e Fortzl Deres lege, hvis De ammer. Det anbefales ikke at bruge YENTREVE, mens De
ammer. Sperg Deres laege eller apoteket til rads.

Trafik- og arbejdssikkerhed
YENTREVE kan gare Dem s@vnig og svimmel. De ma ikke kere bil eller arbejde med verktej eller
maskiner, for De ved, hvordan YENTREVE pavirker Dem.

YENTREVE indeholder saccharose
YENTREVE indeholder saccharose. Hvis Deres laege har fortalt Dem, at De ikke kan tile visse
sukkerarter, skal De kontakte Deres leege, inden De tager denne medicin.

YENTREVE indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal De tage YENTREVE

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

YENTREVE er til oral brug. De skal synke kapslen hel sammen med et glas vand.

Den anbefalede dosis af YENTREVE er 40 mg to gange dagligt (om morgenen og sent
eftermiddag/aften). Deres laege kan beslutte, at De skal starte Deres behandling med 20 mg to gange
dagligt i to uger for stigning til dosis pa 40 mg to gange dagligt.

Det kan vere lettere at huske at tage YENTREVE, hvis De tager det pd samme tidspunkter hver dag.

De mé kun stoppe behandlingen eller &endre dosis efter aftale med leegen. For at De kan fa det bedre,
er det vigtigt, at Deres sygdom behandles korrekt. Hvis den ikke behandles, vil De maske ikke fa det
bedre, og Deres tilstand kan forvarres og blive svarere at behandle.

Hyvis De har taget for meget YENTREVE

Kontakt omgaende laegen eller apoteket, hvis De har taget mere YENTREVE, end laegen har ordineret.
Symptomer pé overdosering inkluderer sgvnighed, koma, serotoninsyndrom (en sjelden bivirkning,
som kan forarsage en unormal opstemthed, desighed, klodsethed, rastlashed, en folelse af at vaere
beruset, feber, svedtendens og muskelstivhed), krampeanfald, opkastning og hurtig puls.

Hvis De har glemt at tage YENTREVE

Glemmer De at tage en dosis, skal De tage den, sé snart De kommer i tanke om det. Hvis det allerede
er blevet tid til Deres neste dosis, skal De springe den glemte dosis over og blot tage en enkelt dosis,
som De plejer. De mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. De mé ikke tage
mere YENTREVE pr. dag, end laegen har ordineret.
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Hyvis De holder op med at tage YENTREVE:

De ma IKKE holde op med at tage kapslerne uden at have konsulteret Deres lege, heller ikke selv om
De har féet det bedre. Hvis leegen mener, at De ikke leengere behover at tage YENTREVE, vil denne
bede Dem reducere dosis over 2 uger.

Nogle patienter, som pludselig holdt op med at tage YENTREVE efter mere end 1 uges behandling,
fik symptomer sasom:

svimmelhed, prikkende felelse som nar noget sover eller folelse af elektriske stad (iser i
hovedet), sevnforstyrrelser (livagtige dremme, mareridt, sevnleshed), trecthed, sevnighed,
rastlashed eller uro, angst, kvalme eller opkastning, rystelser (tremor), hovedpine,
muskelsmerter, irritation, diaré, foreget tendens til at svede eller svimmelhed.

Disse symptomer er normalt ikke alvorlige og forsvinder inden for fa dage, men hvis De oplever
meget generende symptomer, skal De rddfere Dem med legen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne er normalt milde til moderate og forsvinder ofte efter en kort periode.

Meget almindelige bivirkninger (kan ske hos flere end 1 ud af 10 patienter)

kvalme, mundterhed, forstoppelse
treethed

Almindelige bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 10 patienter)

appetitmangel

sovnbesver, ophidselse, mindre lyst til sex, angst, problemer med at falde i sevn
hovedpine, svimmelhed, folelse af ugidelighed, sevnighed, rysten, folelsesloshed inklusive
folelseslashed eller prikken/snurren i huden

sleret syn

folelse af at vaere rundtosset” (vertigo)

forhgjet blodtryk, redmen

diarré, mavesmerter, opkastning, halsbrand eller fordgjelsesbesvar

oget svedtendens

svaghed, kulderystelser

Ikke almindelige bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 100 patienter)

halsbetandelse, som forarsager haes stemme

allergiske reaktioner

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen, hvilket kan medfere traethed og veegtogning
dehydrering (veeskemangel)

teenderskeren eller sammenbidte teender, desorientering, manglende motivation, problemer med
at opna orgasme, mearkelige dremme

nervgsitet, koncentrationsbesver, @ndret smagsoplevelse, dérlig sevnkvalitet

store pupiller, synsforstyrrelser, folelse af torre gjne

tinnitus (opfattelse af lyd i eret, nér der ingen lyd er), erepine

hjertebanken, hurtig og/eller uregelmeaessig puls

besvimelse

oget tendens til at gabe

opkastning af blod eller sort, tjerefarvet affering (pé grund af blod i afferingen), mave-tarm-
katar, beteendelseslignende tilstand (inflammation) i mundhulen, bgvsen, synkebesveer, luft i
maven, darlig ande
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. betaendelse i leveren, som kan give mavesmerter og gulfarvning af huden eller det hvide i

gjnene
. (klgende) udslet, natlig sveden, naldefeber, koldsved, aget tendens til bld marker
. muskelsmerter, muskelstivhed, muskelkramper, sammenbidte kaber

besver med at pabegynde vandladning, smertefuld vandladning, behov for vandladning i lebet
af natten, hyppig vandladning, unormal urinlugt

unormal vaginalbledning, symptomer pa overgangsalder

brystsmerter, kuldefelelse, torst, varmefolelse

vaegttab, vegtogning

Yentreve kan medfere bivirkninger, som du maske ikke er opmaerksom pa, f.eks. forhgjede
leverenzymer eller forhgjede vaerdier af kalium, kreatinkinase, sukker eller kolesterol i blodet

Sjeeldne bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o alvorlige allergiske reaktioner, som forarsager andedretsbesver eller svimmelhed og haevelse af
tunge eller leeber
o lavt indhold af natrium i blodet (oftest hos a&ldre mennesker; symptomerne omfatter bl.a.

svimmelhed, svaghed, forvirring, sevnighed eller udpraget treethed eller kvalme og opkastning;
mere alvorlige symptomer er besvimelse, krampeanfald eller fald), syndrom med
uhensigtsmassig sekretion af anti-diuretisk hormon (SIADH) selvmordshandlinger og -tanker,
mani (overaktivitet, tanker, der lgber lobsk, nedsat sgvnbehov), hallucinationer, aggressivitet og
vrede
o ”Serotoninsyndrom” (en sjaelden bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, desighed,
klodsethed, rastloshed, en folelse af at veere beruset, feber, tendens til at svede eller
muskelstivhed), krampeanfald, pludselig, ufrivillig spjatten eller sitren i musklerne, folelse af
rastloshed eller manglende evne til at sidde eller st stille, problemer med at styre sine
bevagelser f.eks. koordinationsbesveer eller ufrivillige muskelbevaegelser, restless legs syndrom
(steerk uro og krybende fornemmelse i underbenene)
oget tryk i gjet (gron ster, glaukom)
svimmelhed, uklarhed eller besvimelse efter at have rejst sig op, kolde fingre og/eller tacer
sammensnerret hals, naseblod
hoste, hveesende vejrtreekning og andened, som kan vere ledsaget af en hgj temperatur
frisk redt blod i afferingen, inflammation i tyktarmen (kan medfere diarré)
leversvigt, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)
Stevens-Johnsons syndrom (en alvorlig lidelse med blarer i huden, munden, gjnene og pa
kensorganerne), alvorlige allergiske reaktioner, som kan forarsage haevelse i ansigtet eller
halsen (angiogdem), oget folsomhed over for sollys
. muskelsitren
besvaret eller manglende evne til at lade vandet, behov for hyppigere vandladning end normalt,
nedsat urinmaengde
. unormal menstruation herunder voldsom, smertefuld, uregelmessig eller forlenget bledning,
usadvanlig sparsom eller manglende menstruation, unormal melkeproduktion
. kraftig vaginal bledning kort efter fodslen (postpartum bledning)
fald (oftest hos aldre), unormal gangart

Meget sjaeldne bivirkninger (kan ske hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
. Betandelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgzengeligt for bern

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Skal opbevares i den originale emballage beskyttet mod fugt. Mé ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

YENTREVE indeholder:
- Aktivt stof: Duloxetin. Hver kapsel indeholder 20 eller 40 mg duloxetin (som hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: Hypromellose, hypromelloseacetatsuccinat, saccharose, saccharosekugler, talcum,
titandioxid (E171), triethylcitrat (se sidst i pkt. 2 for yderligere information om saccharose)
Kapsellag og -bund: Gelatine, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigotin (E132), red jernoxid
(E172), gul jernoxid (E172) og Edible black ink.

Edible black ink: Syntetisk sort jern oxid (E172), propylenglycol og shellac.

Udseende og pakningssterrelser
YENTREVE er en hard enterokapsel. Hver YENTREVE kapsel indeholder pellets af
duloxetinhydrochlorid med en beleegning, som beskytter dem mod mavesyre.

YENTREVE findes i to styrker: 40 mg og 20 mg
40 mg kapslerne er orange og bl og har paskriften "40 mg" og koden "9545".
20 mg kapslerne er bla og har péskriften "20 mg" og koden "9544".

YENTREVE 40 mg findes i pakninger med 28, 56, 98, 140 og 196 (2 x 98) kapsler.
YENTREVE 20 mg findes i pakninger med 28, 56 og 98 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Holland.

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

Hvis De ansker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
Eli Lilly CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +3726817 280

EALGoo
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Spaly Bioquimica. S.A.
Tel: +34-91 623 17 32

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31(0)30 6025800

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

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

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

Portugal

Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos,
Lda

Tel: + 351 21-4126600

Roménia
Eli Lilly Roméania 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: +421220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358 (0)9 8545 250

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



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

Denne indleegsseddel blev senest sendret

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.cu/.
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