PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 20 mg trde gastrorezistentne kapsule
YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

YENTREVE 20 mg
Ena kapsula vsebuje 20 mg duloksetina (v obliki klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena kapsula lahko vsebuje 37 mg saharoze.

YENTREVE 40 mg
Ena kapsula vsebuje 40 mg duloksetina (v obliki klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena kapsula lahko vsebuje 74 mg saharoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda gastrorezistentna kapsula
YENTREVE 20 mg

Neprozorno oranzno telo z vtisnjenim napisom ‘20 mg’ ter neprozoren moder pokrovéek z vtisnjeno
oznako ‘9544°,

YENTREVE 40 mg
Neprozorno oranzno telo z vtisnjenim napisom ‘40 mg’ ter neprozoren moder pokrovéek z vtisnjeno
oznako ‘9545’.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

YENTREVE je zdravilo, pri Zenskah indicirano za zdravljenje zmerne do hude stresne urinske
inkontinence (Stress Urinary Incontinence, SUI).

Zdravilo YENTREVE je indicirano za zdravljenje odraslih.
Za nadaljnje informacije glejte poglavje 5.1.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila YENTREVE je 40 mg dvakrat dnevno ne glede na obroke. Po 2-

4 tednih zdravljenja je treba bolnice ponovno pregledati, da ovrednotimo uéinkovitost in prenosljivost
zdravljenja. Nekaterim bolnicam lahko koristi zacetno zdravljenje z odmerkom 20 mg dvakrat na dan
za dva tedna pred zviSanjem na priporoCeni odmerek 40 mg dvakrat na dan. Zvisevanje odmerka lahko
zmanjSa, vendar ne odpravi tveganje za slabost in omotico.



Vendar pa so na voljo le omejeni podatki, ki potrjujejo uéinkovitost zdravila YENTREVE 20 mg
dvakrat dnevno.

Ucinkovitosti zdravila YENTREVE v §tudijah, kontroliranih s placebom, niso vrednotili dlje kot
3 mesece. Korist zdravljenja moramo redno preverjati.

Kombiniranje jemanja zdravila YENTREVE s programom treninga misic medeni¢nega dna (pelvic
floor muscle training, PFMT) je lahko bolj u¢inkovito, kot ¢e metodi zdravljenja uporabljamo
posamezno. Priporo¢amo, da razmislite o soCasnem PFMT.

Okvarjeno delovanje jeter
Zdravila YENTREVE ne smemo uporabljati pri zenskah z obolenjem jeter, katerega posledica je
okvarjeno delovanje jeter (glejte poglavje 4.3 in 5.2).

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnicah z blago do zmerno okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina 30 do 80 ml/min)
odmerka ni treba prilagajati. Zdravila YENTREVE ne smemo uporabljati pri bolnikih s hudo
okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min, glejte poglavje 4.3).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost duloksetina za zdravljenje stresne urinske inkontinence nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Posebne populacije

Starejsi
Pri zdravljenju starejsih je potrebna posebna previdnost.

Prekinitev zdravljenja

Izogibati se moramo nenadni prekinitvi zdravljenja. Ob prenehanju zdravljenja z zdravilom
YENTREVE je treba odmerek zdravila v obdobju najmanj enega do dveh tednov postopoma
zmanj$evati, da zmanj$amo tveganje za pojav odtegnitvenih reakcij (glejte poglaviji 4.4 in 4.8). V
primeru, da se ob zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja pojavijo nevzdrzni simptomi, je treba
razmisliti o ponovni uvedbi prej predpisanega odmerka. Kasneje lahko zdravnik nadaljuje z
zmanj$evanjem odmerka, vendar bolj postopno.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za uc¢inkovino ali katerokoli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Obolenje jeter, katerega posledica je okvarjeno delovanje jeter (glejte poglavije 5.2).

Zdravila YENTREVE ne smemo uporabljati v kombinaciji z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci
monoaminooksidaze - MAOI (glejte poglavje 4.5).

Zdravila YENTREVE ne smemo uporabljati v kombinaciji z zaviralci CYP1A2, kot so fluvoksamin,
ciprofloksacin ali enoksacin, ker kombinacija povzroc¢i povisane plazemske koncentracije duloksetina

(glejte poglavje 4.5).

Hudo okvarjeno delovanje ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) (glejte poglavije 4.4).



Uvedba zdravljenja z zdravilom YENTREVE je kontraindicirana pri bolnicah z nenadzorovano
hipertenzijo, ki lahko izpostavi bolnice moznemu tveganju za hipertenzivno krizo (glejte poglavje 4.4
in 4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Manija in epilepticni napadi
Zdravilo YENTREVE moramo pri bolnicah z manijo v anamnezi ali diagnozo bipolarne motnje in/ali
epilepti¢nimi napadi uporabljati previdno.

Serotoninski sindrom

Kot pri drugih serotonergi¢nih zdravilih se lahko tudi pri zdravljenju z duloksetinom pojavi
potencialno zivljenjsko ogrozujoce stanje, Se posebej pri socasni uporabi drugih serotonergi¢nih
zdravil (vklju¢no z SSRI, SNRI, tricikli¢nimi antidepresivi ali triptani), zdravil, ki vplivajo na
presnovo serotonina, na primer zaviralcev MAO, antipsihotikov ali drugih dopaminskih antagonistov,
ki lahko vplivajo na serotonergi¢ne nevrotransmiterske sisteme (glejte poglavji 4. 3 in 4. 5).

Simptomi serotoninskega sindroma lahko vkljuéujejo spremembe dusevnega stanja (npr. agitacijo,
halucinacije, komo), avtonomno nestabilnost (npr. tahikardijo, spremenljiv krvni tlak, povisano
telesno temperaturo), Zivénomisi¢ne motnje (npr. hiperrefleksijo, motnje koordinacije) in/ali prebavne
simptome (npr. navzejo, bruhanje, drisko).

Ce je so¢asno zdravljenje z duloksetinom in drugimi serotonergi¢nimi zdravili, ki lahko
vplivajo na serotonergi¢ne in/ali dopaminergi¢ne nevrotransmiterske sisteme klini¢no
upraviceno, je priporocljivo bolnika skrbno nadzirati, Se posebej med uvajanjem zdravljenja
in pri zviSevanju odmerkov.

Sentjanzevka
Ob socasni uporabi zdravila YENTREVE in pripravkov rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), so lahko nezeleni u¢inki pogostejsi.

Midriaza
V povezavi z duloksetinom so poroc¢ali o midriazi, zato je pri predpisovanju bolnicam s poviSanim
intraokularnim tlakom ali s tveganjem za akutni glavkom z zaprtim zakotjem potrebna previdnost.

Krvni tlak in srcna frekvenca

Duloksetin je bil pri nekaterih bolnikih povezan s povisanjem krvnega tlaka in kliniéno pomembno
hipertenzijo. To je lahko posledica noradrenergi¢nega ucinka duloksetina. Pri duloksetinu so porocali
o primerih hipertenzivne krize, zlasti pri bolnikih z obstojeco hipertenzijo. Zato pri bolnikih z znano
hipertenzijo in/ali drugim sré¢nim obolenjem priporo¢amo spremljanje krvnega tlaka, zlasti v prvem
mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih bi poviSana sréna frekvenca ali poviSanje krvnega tlaka
lahko vplivala na njihovo stanje, je pri uporabi duloksetina potrebna previdnost. Previdnost je
potrebna tudi pri uporabi duloksetina z zdravili, ki lahko poslabsajo presnovo (glejte poglavje 4 5). Pri
bolnikih, ki so doZziveli vztrajno poviSanje krvnega tlaka medtem, ko so prejemali duloksetin, je
potrebno pretehtati znizanje odmerka ali postopno ukinitev (glejte poglavje 4 8). Duloksetina ne
smemo uvesti pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo (glejte poglavije 4.3).

Okvarjeno delovanje ledvic:

Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic na hemodializi (ocistek kreatinina < 30 ml/min) se
pojavijo povisSane plazemske koncentracije duloksetina. Za bolnike s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic glejte poglavje 4.3. Za podatke o bolnikih z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic
glejte poglavje 4.2.

Krvavitev

Pri selektivnih zaviralcih prevzema serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) in
selektivnih zaviralcih prevzema noradrenalina (selectivenoradrenaline reuptake inhibitors, SNRI),
vkljuéno z duloksetinom, so porocali o nenormalnih krvavitvah, kot so ekhimoze, purpure in krvavitve
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iz prebavil. Duloksetin lahko poveca tveganje za poporodno krvavitev (glejte poglavije 4.6). Pri
bolnicah, ki jemljejo sredstva proti strjevanju krvi in/ali druga zdravila, za katera je znano, da vplivajo
na delovanje trombocitov (npr. nesteroidne protivnetne u¢inkovine (NSAID) ali acetilsalicilna kislina
(acetylsalicylic acid, ASA)), ter pri bolnicah z znano nagnjenostjo h krvavitvam je potrebna
previdnost.

Prekinitev zdravljenja

Ob prekinitvi zdravljenja se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi, $e zlasti, Ce je prekinitev nenadna
(glejte poglavje 4.8). V klini¢nih preskuSanjih so se nezeleni uéinki ob nenadni prekinitvi zdravljenja
pojavili pri priblizno 44 % bolnic, ki so jemale zdravilo YENTREVE in pri 24 % bolnic, ki so
dobivale placebo.

Tveganje za pojav odtegnitvenih simptomov opazenih pri SSRI in SNRI je odvisno od Stevilnih
dejavnikov, med drugim od trajanja zdravljenja in predpisanega odmerka ter stopnje zmanjSevanja
odmerka zdravila. Najpogosteje porocane reakcije so navedene v poglavju 4.8. Navadno so ti
simptomi blagi do zmerni, vendar so pri nekaterih bolnikih lahko tudi zelo intenzivni. Vec¢inoma se
pojavijo v prvih dneh po prekinitvi zdravljenja, vendar so o njih redko porocali tudi pri bolnikih, ki so
nenamerno izpustili odmerek zdravila. Navadno so ti simptomi samoomejujoci in ve¢inoma minejo v
2 tednih, ¢eprav lahko pri nekaterih posameznikih trajajo dlje (2-3 mesece ali vec). Zato svetujemo, da
se ob prekinjanju zdravljenja v skladu z bolnikovimi potrebami odmerek duloksetina postopoma
zmanjSuje v obdobju ne manj kot 2 tednov (glejte poglavje 4.2).

Hiponatriemija

Ob dajanju zdravila YENTREVE so porocali o hiponatriemiji, vklju¢no s primeri, ko je bila serumska
koncentracija natrija pod 110 mmol/l. Hiponatriemija je lahko posledica sindroma neustreznega
izloCanja antidiureticnega hormona (syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone secretion,
SIADH). O hiponatriemiji so v vecini primerov porocali pri starejSih, predvsem pri tistih, ki so imeli
tezave z ravnovesjem telesnih tekocin ali pa je bilo pri njih prisotno bolezensko stanje, ki lahko vodi
do tega. Previdnost je potrebna pri bolnicah z vecjim tveganjem za hiponatremijo; denimo pri
starejsih, bolnicah s cirozo, dehidriranih bolnicah ali bolnicah, ki jemljejo diuretike.

Depresija, samomorilne misli in vedenje

Ceprav zdravilo YENTREVE ni indicirano za zdravljenje depresije, njegova uéinkovina (duloksetin)
obstaja tudi kot antidepresiv. Depresija je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli,
samoposkodovanje in samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Tak$no tveganje ostaja vse
dokler ne pride do znatnega izboljSanja zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov ali dlje
zdravstveno stanje morda Se ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati vse dokler ne pride do
izboljsanja. Splosne klini¢ne izkuSnje kaZejo, da se lahko tveganje za samomor v zgodnji fazi
izboljSanja lahko poveca. Znano je, da pri bolnikih s samomorom povezanimi dogodki v anamnezi, ali
bolnikih, ki kazejo znatno stopnjo samomorilne miselnosti pred uvedbo zdravljenja, obstaja vecje
tveganje za samomorilne misli ali poskusov samomora in jih je treba med zdravljenjem skrbno
spremljati. Metaanaliza s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj antidepresivov pri odraslih
bolnikih s psihiatri¢nimi motnjami je pokazala, da pri bolnikih, mlaj$ih od 25 let, pri uporabi
antidepresivov obstaja vecje tveganje za pojav samomorilnega vedenja kot pri uporabi placeba.

Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmalu po prenehanju zdravljenja so porocali o primerih
samomorilnih misli in samomorilnega vedenja (glejte poglavje 4.8). Zdravniki bi morali bolnice
vzpodbuditi k poro¢anju, ¢e so kadarkoli imeli Zalostne misli ali obéutke ali simptome depresije. Ce
bolnica med zdravljenjem z zdravilom YENTREVE postane agitirana ali razvije simptome depresije,
se je treba posvetovati s specialistom, depresija je namre¢ resno bolezensko stanje. V primeru, da se
zdravnik odlo¢i za farmakolosko zdravljenje z antidepresivi, svetujemo postopno ukinjanje zdravila
YENTREVE (glejte poglavje 4.2).

Uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let

Zdravila YENTREVE pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, ne smemo uporabljati. V
klini¢nih preskusanjih med otroki in mladostniki, zdravljenimi z antidepresivi, v primerjavi s tistimi,
ki so prejemali placebo, so pogosteje opazali s samomorom povezana vedenja (poskusi samomora in



samomorilne misli) in sovraznost (zlasti nasilnost, nasprotovalno vedenje in jezo). Ce se na podlagi
klini¢ne potrebe za zdravljenje vseeno odlo¢imo, moramo bolnika skrbno spremljati za primer pojava
samomorilnih simptomov. Poleg tega so pomanjkljivi tudi podatki o dolgoro¢ni varnosti pri otrocih in
mladostnikih glede rasti, dozorevanja in kognitivnega ter vedenjskega razvoja.

Zdravila, ki vsebujejo duloksetin

Duloksetin se pod razlicnimi imeni uporablja za ve¢ indikacij (zdravljenje bolecine zaradi diabeticne
nevropatije, velikih depresivnih motenj, generalizirane anksiozne motnje in stresne urinske
inkontinence). Socasni uporabi ve¢ kot enega od teh zdravil se je potrebno izogibati.

Hepatitis/povisane vrednosti jetrnih encimov

Ob zdravljenju z duloksetinom so porocali o primerih okvare jeter, vkljuéno z zvisanjem vrednosti
jetrnih encimov (> 10-kratna zgornja meja normalnih vrednosti), hepatitisom in zlatenico (glejte
poglavje 4.8). Do vecine okvar je prislo v prvih nekaj mesecih zdravljenja. Pretezno je §lo za
hepatocelularno okvaro jeter. Pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo okvaro jeter, je pri
uporabi duloksetina potrebna previdnost.

Akatizija/psihomotoric¢ni nemir

Jemanje duloksetina so povezovali s pojavom akatizije, za katero je znacilen subjektivno neprijeten ali
mucen nemir in potreba po gibanju, ki ju pogosto spremlja nezmoznost sedenja ali stanja pri miru. Ti
simptomi se najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih zdravljenja. Za bolnike z omenjenimi simptomi
je vecanje odmerka lahko $kodljivo.

Spolna disfunkcija

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)/zaviralci ponovnega privzema serotonina
in noradrenalina (SNRI) lahko povzrocijo simptome spolne disfunkcije (glejte poglavje 4.8). Porocali
so o dolgotrajni spolni disfunkeciji, pri kateri so se simptomi nadaljevali kljub prekinitvi zdravljenja s

SSRI/SNRI.

Saharoza

YENTREVE trde gastrorezistentne kapsule vsebujejo saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoze-izomaltaze ne smejo jemati
tega zdravila.

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaviralci monoaminooksidaze (MAQOI): zaradi nevarnosti za serotoninski sindrom duloksetina ne
smemo uporabljati v kombinaciji z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze
(MAOI) ali v 14 dneh po prenehanju zdravljenja z MAOI. Na podlagi razpolovnega Casa duloksetina
mora po prenehanju jemanja zdravila YENTREVE preteci vsaj 5 dni pred zacetkom jemanja MAOI
(glejte poglavje 4.3).

Socasno uporabo zdravila YENTREVE s selektivnimi reverzibilnimi MAOI, kakrSen je npr.
moklobemid, odsvetujemo (glejte poglavje 4.4). Antibiotik linezolid je reverzibilen, neselektiven
MAOI in ga bolniki, zdravljeni z zdravilom YENTREVE, ne smejo prejemati (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci CYPIA2: ker je CYP1A2 vpleten v presnovo duloksetina, je verjetno, da bo so¢asna uporaba
zdravila YENTREVE z mo¢nimi zaviralci CYP1A2 povzrocila visje koncentracije duloksetina.
Fluvoksamin (100 mg enkrat dnevno), mocan zaviralec CYP1A2, je znizal o€itni plazemski oCistek
duloksetina za priblizno 77 % in povecal AUCy.; za 6-krat. Zato zdravila YENTREVE ne smemo
dajati skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP1A2, kot je fluvoksamin (glejte poglavije 4.4).



Zdravila CZS: &e se zdravilo YENTREVE jemlje v kombinaciji z drugimi centralno delujo¢imi
zdravili ali snovmi, vklju¢no z alkoholom in pomirjevali (benzodiazepini, morfinomimetiki,
antipsihotiki, fenobarbitalom, sedativnimi antihistaminiki), priporo¢amo previdnost.

Serotonergicna zdravila: pri bolnikih, ki so SSRI/ SNRI uporabljali so¢asno s serotonergi¢nimi
zdravili, so v redkih primerih poro¢ali o serotoninskem sindromu. Ce zdravilo YENTREVE
uporabljamo so¢asno s serotonergi¢nimi zdravili, kot so SSRI, SNRI, s triciklicnimi antidepresivi,
denimo, klomipraminom ali amitriptilinom, z MAOI, denimo moklobemidom ali linezolidom, s
Sentjanzevko (Hypericum perforatum), triptani, tramadolom, petidinom in triptofanom, priporo¢amo
previdnost (glejte poglavije 4.4).

Ucinki duloksetina na druga zdravila
Zdravila, ki jih presnavija CYP1A2: soCasno dajanje duloksetina (60 mg dvakrat dnevno) ni znacilno
vplivalo na farmakokinetiko teofilina, substrata CYP1A2.

Zdravila, ki jih presnavija CYP2D6: duloksetin je zmeren zaviralec CYP2D6. Pri dajanju duloksetina
v odmerku 60 mg dvakrat na dan z enkratnim odmerkom dezipramina, substrata CYP2D6, je AUC
dezipramina narasel 3-kratno. So¢asno dajanje duloksetina (40 mg dvakrat dnevno) pove¢a AUC
tolterodina (2 mg dvakrat dnevno) v stanju dinami¢nega ravnovesja za 71 %, ne vpliva pa na
farmakokinetiko njegovega aktivnega 5-hidroksi presnovka, zato ne priporo¢amo prilagajanja
odmerjanja. Ce duloksetin dajemo so¢asno z zdravili, ki jih presnavlja predvsem CYP2D6 (risperidon,
tricikli¢ni antidepresivi [tricyclic antidepressants, TCAs], kot so nortriptilin, amitriptilin in imipramin)
in zlasti ¢e imajo ozek terapevtski indeks (kot na primer s flekainidom, propafenonom in
metoprololom), svetujemo previdnost.

Peroralni kontraceptivi in druge steroidne ucinkovine: rezultati studij in vitro kazejo, da duloksetin ne
inducira katalitske aktivnosti CYP3A. Specifi¢ne Studije in vivo medsebojnega delovanja zdravil niso
bile opravljene.

Antikoagulanti in antitromboticna zdravila: zaradi moZznega povecanega tveganja za krvavitev, ki ga
lahko pripiSemo farmakodinamicni interakciji, je potrebna previdnost pri kombinaciji duloksetina s
peroralnimi antikoagulanti ali antitromboti¢nimi zdravili. Pri so¢asnem dajanju duloksetina pri
bolnikih, zdravljenih z varfarinom so porocali o povisanjih vrednosti INR. Pri zdravih prostovoljcih, v
okviru klini¢ne farmakoloske §tudije, hkratno dajanje duloksetina v kombinaciji z varfarinom v stanju
dinamic¢nega ravnovesja ni povzroc€ilo klini¢no znacilne spremembe vrednosti INR glede na osnovno
vrednost kot tudi ne spremembe v farmakokinetiki R- ali S- varfarina.

Uc¢inki drugih zdravil na duloksetin

Antacidi in antagonisti H>: socasno dajanje zdravila YENTREVE z antacidi, vsebujo¢imi aluminij in
magnezij, ali s famotidinom ni imelo pomembnega uc¢inka na hitrost ali obseg absorpcije duloksetina
po dajanju 40 mg peroralnega odmerka.

Induktorji CYP1A2: analize §tudij populacijske farmakokinetike so pokazale, da imajo kadilci v
primerjavi z nekadilci skoraj za 50 % nizje plazemske koncentracije duloksetina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost
V §tudijah na zivalih duloksetin ni vplival na plodnost pri samcih, pri samicah pa so bili u¢inki
opazeni le pri odmerkih, ki so povzrocili toksi¢nost za mater.

Nosecnost
Studije na zivalih so pokazale reproduktivno toksi¢nost pri nizjih ravneh sistemskega izpostavljanja
(AUC) duloksetinu kot je najvecja klini¢na izpostavitev (glejte poglavje 5.3).

Dve vecji opazovalni $tudiji ne kazeta na celokupno povecano tveganje za vecje prirojene
malformacije (Studija iz ZDA je vkljucevala 2.500 oseb, izpostavljenih duloksetinu v prvem



tromesecju, Studija iz EU pa je vkljucevala 1.500 oseb, izpostavljenih duloksetinu v prvem
tromesecju). Analiza specifi¢nih malformacij, kot so npr. sréne malformacije, kaZe nejasne rezultate.

V §tudiji iz EU je bila izpostavljenost mater duloksetinu v pozni nosecnosti (v katerem koli obdobju
od gestacijske starosti 20 tednov do poroda) povezana s pove¢anim tveganjem za pred¢asen porod
(manj kot 2-krat vecje tveganje, kar ustreza priblizno 6 dodatnim pred¢asnim porodom na 100 zensk,
zdravljenih z duloksetinom v pozni nosecnosti). Do vecine takih rojstev je prislo med 35. in 36.
tednom nosec¢nosti. Te povezave v §tudiji iz ZDA niso opazili.

Podatki iz opazovanj v ZDA dokazujejo povecano tveganje (manj kot 2-krat vecje) za poporodne
krvavitve po izpostavljenosti duloksetinu znotraj enega meseca pred porodom.

Epidemioloski podatki kazejo, da uporaba SSRI v nosecnosti, e posebej v pozni nosecnosti, lahko
povecala tveganje za primarno pljucno hipertenzijo pri novorojenckih (PPHN - persistent pulmonary
hypertension in the newborn). Ceprav nobena $tudija ni preiskovala povezanost med PPHN in SNRI,
tveganja ob jemanju duloksetina ni mogoce izkljuciti, saj je potrebno upostevati, da gre za podoben
nacin delovanja (zaviranje prevzema serotonina).

Kot pri drugih serotonergi¢nih zdravilih se lahko pri novorojencku pojavijo odtegnitveni simptomi, ¢e
mati pred porodom uporablja duloksetin. Odtegnitveni simptomi, ki so jih opazili pri duloksetinu,
lahko vkljucujejo hipotonijo, tremor, zivénost, probleme s hranjenjem, probleme z dihanjem in
epilepti¢ne napade. Do vecine primerov je prislo ob rojstvu ali v nekaj dneh po tem.

Zdravilo YENTREVE naj se v nose¢nosti uporablja le, ¢e mozna korist upravi¢uje mozno tveganje za
plod. Zenskam je treba svetovati, naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem zanosijo ali
nacrtujejo nosecnost.

Dojenje

Na osnovi $tudije 6 dojecih bolnic, ki niso dojile svojih otrok, se duloksetin zelo slabo izloca v
materino mleko. Ocenjen dnevni odmerek pri dojencku na osnovi mg/kg je priblizno 0,14 % vrednosti
odmerka pri materi (glejte poglavje 5.2). Ker varnost uporabe duloksetina pri dojenckih ni znana,
odsvetujemo uporabo zdravila YENTREVE med dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Zdravilo YENTREVE je lahko
povezano s sedacijo in omotico. Zato je treba bolnikom narociti, naj se izogibajo potencialno nevarnim
nalogam, kot je voznja ali upravljanje strojev, ¢e izkusijo sedacijo ali omotico.

4.8 Nezeleni uéinki

a. Povzetek varnostnega profila:

NezZeleni ucinki, o katerih so pri bolnicah, zdravljenih z zdravilom YENTREVE v klini¢nih
preskusanjih o SUI in drugih boleznih spodnjih se€il, najpogosteje porocali, so bili slabost, suha usta,
utrujenost in zaprtje. Analiza podatkov Stirih 12-tedenskih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preskusanj pri bolnicah s SUI, vklju¢no z 958 bolnicami, ki so prejemale duloksetin in 955 bolnicami,
ki so prejemale placebo, je pokazala, da so se poro¢ani neZeleni uc¢inki znacilno pojavili v prvem tednu
zdravljenja. Vendar je bila vecina najpogostejSih neZelenih u¢inkov blagih do zmernih in so minili v
30 dneh od pojava (npr. slabost).

b. V preglednici prikazan povzetek nezelenih ucinkov
Preglednica 1 prikazuje nezelene ucinke, ki so jih opazali v spontanih poro¢anjih in v s placebom

kontroliranih klini¢nih preskusanjih.

Preglednica 1: Nezeleni u¢inki



Ocene pogostnosti: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 in < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 in < 1/100),
redki (= 1/10.000 in < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).

V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

agresija in jeza*®

Zelo pogosti Pogosti | Obdasni | Redki | Zelo redki
Infekcijske in parazitske bolezni
| laringitis | |
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost anafilakti¢na
reakcija
Bolezni endokrinega sistema
| hipotiroidizem | |
Presnovne in prehranske motnje
zmanjSanje apetita | dehidracija hiperglikemija
(porocana zlasti
pri diabeti¢nih
bolnikih)
hiponatremija
sindrom
neustreznega
izloCanja
antidiureti¢nega
hormona®
Psihiatricne motnje
nespecnost bruksizem samomorilno
agitacija dezorientacija obnasanje>¢
zmanjSanje libida | apatija razmiSljanje o
anksioznost nenormalen samomoru>’
motnje spanja orgazem manija’
nenavadne sanje halucinacije

Bolezni Zivéevja

glavobol
omotica
letargija
zaspanost
tremor
parestezija

Zivénost

motnje pozornosti
disgevzija slaba
kvaliteta spanja

serotoninski
sindrom®
konvulzije!
mioklonus
akatizija®
psihomotori¢ni
nemir®
ekstrapiramidni
simptomi®
diskinezija
sindrom nemirnih
nog

Ocesne bolezni

zamegljen vid

midriaza okvara
vida
suho oko

glavkom

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

vrtoglavica

tinitus!
usSesna boleéina

Srcne bolezni

palpitacije
tahikardija

supra-
ventrikularna
aritmija, zlasti




atrijska

fibrilacija®
Zilne bolezni
hipertenzija®’ sinkopa? hipertenzivna
rdecica zvisan krvni tlak kriza
ortostatska
hipotenzija®

hladni periferni
deli

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

zehanje stisnjeno grlo
epistaksa
intersticijska
bolezen pljug!?
eozinofilna
pljucnica®
Bolezni prebavil
navzea driska gastrointestinalna | hematohezija
suha usta bole¢ina v trebuhu | krvavitev’ mikroskopski
zaprtje bruhanje gastroenteritis kolitis’
dispepsija stomatitis
kolcanje
gastritis
disfagija
napenjanje
slab zadah
Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
hepatitis® odpoved jeter®
zviSani jetrni zlatenica®
encimi (ALT,
AST, alkalna
fosfataza)
akutna okvara
jeter
Bolezni koze in podkozZja
povecano znojenje | izpuscaj Stevens- kozni vaskulitis
povecano Johnsonov
no¢no znojenje sindrom®
urtikarija angionevroti¢ni
kontaktni edem®
dermatitis fotosenzitivnostn
hladen znoj e reakcije

nagnjenje k
modricam

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misi¢no-skeletna
boleCina
napetost misic
misiéni kré

trzanje miSic

trizem

Bolezni secil
odlasanje zastajanje urina®
uriniranja poliurija
disurija slabsi curek urina
nokturija




polakiurija
nenormalen vonj

urina
Motnje reprodukcije in dojk
ginekoloska motnje
krvavitev menstruacije
menopavzalni galaktoreja
simptomi hiperprolakti-
nemija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
utrujenost astenija bole¢ina v prsnem | motnja hoje
mrzlica ko3u® padci® poporodna

neobi¢ajno pocutje | krvavitev®
obc¢utek mraza
Zeja

bolehnost
obcutek vroc¢ine

Preiskave

zmanjsanje telesne | zviSanje krvnega
mase kalija

povecanje telesne
mase

zvisanje krvnega
holesterola
zvisanje krvne
kreatinin-
fosfokinaze

'O primerih konvulzij in o primerih tinitusa so porocali tudi po prekinitvi zdravljenja.

20 primerih ortostatske hipotenzije in sinkope so porocali zlasti ob zaletku zdravljenja.

3Glejte poglavje 4.4.

40 primerih agresije in jeze so porocali zlasti ob zacetku zdravljenja in po prekinitvi zdravljenja.
*Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmalu po prekinitvi zdravljenja so poro¢ali o primerih
razmi$ljanja o samomoru in samomorilnem obnasanju (glejte poglavije 4.4).

%Ocenjena pogostost pojava nezelenih uéinkov v postmarketingkih §tudijah; teh u¢inkov v s placebom
kontroliranih klini¢nih §tudijah niso opazili.

"Ni statisti¢no razli¢no od placeba.

8Padci so bili bolj pogosti pri starejsih (> 65 let).

? Ocenjena pogostnost temelji na vseh podatkih klini¢nih preskusan;.

10 Ocenjena pogostnost na podlagi klini¢nih preskusanj, nadzorovanih s placebom.

c. Opis izbranih nezelenih ucinkov

Prekinitev zdravljenja z duloksetinom (Se zlasti, ¢e je nenadna) pogosto povzro¢i odtegnitvene
simptome. Reakcije, o katerih najpogosteje porocajo so omotica, senzori¢ne motnje (vkljucno s
parestezijo ali ob¢utki, podobnimi elektri¢cnemu Soku, predvsem v glavi), motnje spanja (vklju¢no z
nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), utrujenost, zaspanost, agitacija ali tesnobnost, slabost in/ali
bruhanje, tresenje, glavobol, mialgija, razdrazljivost, driska, hiperhidroza in vrtoglavica.

Navadno so pri SSRI in SNRI ti dogodki blagi do zmerni in samoomejujoci, vendar so pri nekaterih
bolnikih lahko resni in/ali trajajo dlje. Ko zdravljenje z duloksetinom ve¢ ni potrebno, je priporocena
postopna prekinitev zdravljenja z zmanjSevanjem odmerka zdravila (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

QT interval, korigiran s sr¢no frekvenco, se pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, ni razlikoval od
vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Pri meritvah QT, PR, QRS ali QTcB niso opazali
kliniéno pomembnih razlik med bolniki, zdravljenimi z duloksetinom, in bolniki, ki so prejemali
placebo.



V 12 tednov trajajoci akutni fazi treh klini¢nih preskusanj duloksetina pri bolnikih z bole¢ino zaradi
diabeti¢ne nevropatije so pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, opazali majhna, a statisti¢éno
znacilna povisanja koncentracij glukoze v krvi na teSce. Vrednost HbA lc je bila stabilna, tako pri
bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V podaljSani fazi teh
Studij, ki je trajala do 52 tednov, se je vrednost HbAlc zvisala tako v skupini z duloksetinom kot v
skupini bolnikov, ki so prejemali rutinsko oskrbo, vendar je bilo srednje zviSanje v skupini, zdravljeni
z duloksetinom, vecje za 0,3 %. Pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom, so se tudi vrednosti glukoze
v krvi na te$¢e in vrednosti celokupnega holesterola malo zvisale, medtem, ko so bile vrednosti teh
laboratorijskih testov v skupini bolnikov z rutinsko oskrbo rahlo nizje.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

PoroCanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi
zdravili, s 5400 mg odmerki duloksetina. Bilo je nekaj smrtnih primerov, zlasti ob meSanih prevelikih
odmerjanjih, vendar tudi ob duloksetinu samemu v odmerku priblizno 1000 mg. Znaki in simptomi
prevelikega odmerjanja (duloksetina samega ali v kombinaciji z drugimi zdravili) so vkljucevali
zaspanost, komo, serotoninski sindrom, epilepti¢ne napade, bruhanje in tahikardijo.

Specifi¢nega antidota za duloksetin ne poznamo, vendar v primeru pojava serotoninskega sindroma
pretehtamo moznost uvedbe specificnega zdravljenja (s ciproheptadinom in/ali nadzorom
temperature). Vzpostaviti je treba prehodno dihalno pot. Priporo¢amo spremljanje znakov delovanja
srca in vitalnih znakov, skupaj z ustreznimi simptomatskimi in podpornimi ukrepi. Izpiranje zelodca je
lahko indicirano, ¢e ga opravimo kmalu po zauzitju ali pri simptomatskih bolnikih. Za omejevanje
absorpcije utegne biti u¢inkovito aktivno oglje. Duloksetin ima velik volumen porazdelitve, zato ni
verjetno, da bi bile forsirana diureza, hemoperfuzija in izmenjevalna perfuzija koristne.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Drugi antidepresivi. Oznaka ATC: NO6AX21.

Mehanizem delovanja

Duloksetin je kombinirani zaviralec prevzema serotonina (5-HT) in noradrenalina (NA). Sibko zavira
prevzem dopamina brez pomembne afinitete za histaminergi¢ne, dopaminergicne, holinergicne in
adrenergicne receptorje.

Farmakodinamicni ucinki

V §tudijah na zivalih poviSane koncentracije 5-HT in NA v sakralni hrbtenjaci povzrocijo zvisan tonus
se¢nice prek ojacane stimulacije pudendalnega Zivca precnoprogaste sfinktrske miSice se€nice, ki se
pojavlja samo med shranjevalno fazo mikcijskega cikla. Podoben mehanizem naj bi pri Zenskah
povzro¢al moc¢nejse zapiranje seCnice med shranjevanjem urina s fizicnim stresom, kar bi lahko
pojasnilo u¢inkovitost duloksetina pri zdravljenju zensk s SUI.

Klinicna ucinkovitost in varnost

Ucinkovitost 40 mg duloksetina, danega dvakrat dnevno, pri zdravljenju SUI je bila ugotovljena v
Stirth dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah, v katerih so nakljucno razporedili 1913 Zensk
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(22 do 83 let) s SUI; od teh jih je bilo 958 naklju¢no razporejenih v skupino zdravljenja z
duloksetinom in 955 v skupino, ki je prejemala placebo. Primarni merili u¢inkovitosti sta bili
pogostnost inkontinen¢nih epizod (Incontinence Episode Frequency, IEF) iz dnevnikov zdravljenja ter
Stevilo tock po vprasalniku o kakovosti Zivljenja, specifi¢nem za inkontinenco (I-QOL).

Pogostnost inkontinencnih epizod: v vseh §tirih $tudijah je imela skupina, zdravljena z duloksetinom,
50 % ali ve¢je mediano znizanje IEF v primerjavi s 33 % v skupini, ki je prejemala placebo. Razlike
so opazovali ob vsakem obisku, po 4 tednih (duloksetin 54 % in placebo 22 %), 8 tednih (52 % in

29 %) in po 12 tednih (52 % in 33 %) zdravljenja.

V dodatni $tudiji, omejeni na bolnice s hudo SUI, so bili vsi odzivi na duloksetin dosezeni v 2 tednih.

Ucinkovitosti zdravila YENTREVE v §tudijah, kontroliranih s placebom, niso vrednotili dlje kot

3 mesece. Klini¢ne koristi zdravila YENTREVE v primerjavi s placebom pri bolnicah z blago SUI,
definirano tako v randomiziranih preskuSanjih kot tistih z IEF < 14 na teden, niso dokazali. Pri teh

zenskah zdravilo YENTREVE morda ne daje koristi, v primerjavi s tistimi, kot jih dosegamo z bolj
konzervativnimi vedenjskimi posredovanji.

Kakovost Zivljenja: Rezultati Stevila to¢k po vprasalniku o kakovosti zivljenja glede inkontinence
(Incontinence Quality of Life, I-QOL) so bili v skupini bolnic, zdravljenih z duloksetinom, v
primerjavi s tistimi, ki so prejemale placebo, znacilno izboljsani (izboljSanje Stevila tock 9,2

v primerjavi s 5,9, p <0,001). Glede na lestvico sploSnega izboljSanja (PGI) je znacilno ve¢ Zensk, ki
so jemale duloksetin, ocenilo svoje simptome stresne inkontinence za izboljSane z zdravljenjem, v
primerjavi z Zenskami, ki so prejemale placebo (64,6 % v primerjavi s 50,1 %, p <0,001).

Zdravilo YENTREVE in predhodno kirursko zdravijenje inkontinence: omejeni podatki kazejo, da
koristi zdravila YENTREVE pri bolnicah s stresno urinsko inkontinenco, ki so bile predhodno
operirane zaradi inkontinence, niso zmanjSane.

Zdravilo YENTREVE in trening misic medenicnega dna (Pelvic Floor Muscle Training, PFMT): v 12-
tedenski slepi, randomizirani, kontrolirani $tudiji je zdravilo YENTREVE pokazalo vecja znizanja [EF
v primerjavi ali s placebom ali s samim PFMT. Kombinirano zdravljenje (duloksetin + PFMT) je
pokazalo vecje izboljSanje tako pri porabi predlog kot pri merilih kakovosti Zivljenja, specifi¢nih za
stanje, kot samo zdravilo YENTREVE ali samo PFMT.

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
YENTREVE za vse skupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju stresne urinske inkontinence. Za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavie 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Duloksetin dajemo kot enojni enantiomer. Duloksetin obsezno presnavljajo oksidativni encimi
(CYP1A2 in polimorfni CYP2D6), temu sledi konjugacija. Farmakokinetika duloksetina kaze veliko
variabilnost med osebki (na splosno 50-60 %), deloma zaradi spola, starosti, kajenja in stanja
presnavljanja s CYP2D6.

Absorpcija: Duloksetin se po peroralnem dajanju dobro absorbira s pojavom Cpax 6 ur po odmerjanju.
Absolutna peroralna bioloska uporabnost duloksetina zavzema vrednosti od 32 do 80 % (povprecje
50 %; N=8 oseb). Hrana podaljsa ¢as, potreben za doseganje najvisje koncentracije, s 6 na 10 ur in
mejno zmanj$a obseg absorpcije (priblizno 11 %).

Porazdelitev: Duloksetin se veze na ¢loveske plazemske beljakovine v priblizno 96 %. Veze se tako na
albumin kot tudi na alfa-1 kisli glikoprotein. Okvarjeno delovanje ledvic ali jeter na vezavo na
beljakovine ne vpliva.



Presnova: Duloksetin se obsezno presnavlja, presnovki se izlocajo predvsem v urinu. Tako CYP2D6
kot tudi CYP1A2 katalizirata tvorbo dveh poglavitnih presnovkov glukuronidnega konjugata 4-
hidroksi duloksetina in sulfatnega konjugata 5-hidroksi 6-metoksi duloksetina. Na podlagi Studij in
vitro veljajo presnovki duloksetina v krvnem obtoku za farmakolosko nedejavne. Farmakokinetike
duloksetina pri bolnikih, ki imajo omejeno presnovo s CYP2D6, niso posebej preiskovali. Nezadostni
podatki kazejo, da so pri teh bolnikih plazemske koncentracije duloksetina visje.

Izlocanje: Razpolovni Cas izlocanja duloksetina po peroralnem odmerku je od 8 do 17 ur (povprec¢no
12 ur). Po intravenskem odmerku plazemski o€istek duloksetina zavzema vrednosti od 22 1/h do 46 1/h
(povprecno 36 I/h). Po peroralnem odmerku je ocitni plazemski o€istek duloksetina od 33 do 261 1/h
(povpre¢no 101 I/h).

Posebne skupine bolnikov

Starost: ugotavljali so farmakokineti¢ne razlike med mlaj$imi in starej$imi Zenskami (= 65 let) (pri
starejSih se AUC povisa za priblizno 25 %, razpolovni Cas pa je daljsi za priblizno 25 %), vendar
obseg teh sprememb ni tolikSen, da bi upravicil prilagajanje odmerka.

Okvarjeno delovanje ledvic: bolniki s kon¢no odpovedjo ledvic v programu dialize so imeli 2-krat
vi§je vrednosti Cmax in AUC duloksetina v primerjavi z zdravimi osebami. Farmakokineti¢ni podatki o
duloksetinu so pri bolnikih z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic omejeni.

Okvarjeno delovanje jeter: zmerno okvarjeno delovanje jeter (razred Child Pugh B) je vplivalo na
farmakokinetiko duloksetina. V primerjavi z zdravimi osebami je bil pri bolnikih z zmerno okvarjenim
delovanjem jeter o€itni plazemski o€istek duloksetina 79 % niZzji, o€itni konéni razpolovni ¢as je bil
2,3-krat daljsi in AUC 3,7-krat vec¢ja. Farmakokinetike duloksetina in njegovih presnovkov pri
bolnikih z blago ali hudo okvarjenim delovanjem jeter niso preucevali.

Dojece matere: Odlaganje duloksetina so preucevali pri 6 dojecih Zenskah v obdobju najmanj

12 tednov po porodu. Duloksetin je prisoten v materinem mleku, v koncentraciji stanja dinami¢nega
ravnovesja mleka vrednosti priblizno ene cetrtine koncentracije v plazmi. Koli¢ina duloksetina v
materinem mleku je ob odmerku 40 mg dvakrat na dan priblizno 7 pg/dan. Dojenje ni vplivalo na
farmakokinetiko duloksetina.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Duloksetin v standardnih testih ni bil genotoksic¢en in pri podganah ni bil kancerogen. V §tudiji
kancerogenosti pri podganah so opazali vecjedrne celice v jetrih, brez drugih histopatoloskih
sprememb. Vzro¢ni mehanizem in klini¢ni pomen nista znana.Misje samice, ki so prejemale
duloksetin 2 leti, so imele povisano incidenco hepatocelularnih adenomov in karcinomov samo pri
visokem odmerku (144 mg/kg/dan), vendar za te velja, da se pojavijo sekundarno zaradi indukcije
jetrnih mikrosomskih encimov. Pomen teh podatkov pri misih za ljudi ni znan. Podganje samice, ki so
prejemale duloksetin pred in med parjenjem ter zgodnjo brejostjo, so kazale zmanjSano porabo hrane
in zniZzanje telesne mase pri materah, motnje estrus ciklusa, zmanj$ano $tevilo Zivorojenih in slabse
prezivetje potomcev ter zastoj rasti potomcev pri sistemskih izpostavitvah, ocenjenih kot najve¢
maksimalna klini¢na izpostavitev (AUC). V $tudiji embriotoksi¢nosti pri zajcih, pri sistemskih
izpostavitvah, nizjih od maksimalne klini¢ne izpostavitve (AUC), so opazili vecjo incidenco
kardiovaskularnih in skeletnih malformacij. V drugi $tudiji, v kateri so preucevali vi§je odmerke
razli¢nih soli duloksetina, niso opazili nobenih malformacij. V §tudiji pre- in postnatalne toksi¢nosti
pri podganah je duloksetin povzrocil neZelene vedenjske ucinke pri mladicih ob ravneh sistemskih
izpostavitev, manjsih od maksimalne klini¢ne izpostavitve (AUC).

Studije na mladih podganah kaZejo na prehodne uéinke na nevroloski vedenjski vzorec ter na znatno
zmanj$anje telesne teZe in uzivanje hrane, indukcijo jeternih encimov in hepatocelularno vakuolacijo
pri 45 mg/kg/dan. Splosni toksikoloski profil duloksetina je bil pri mladih podganah podoben kot pri
odraslih podganah. Meja, pri kateri ni bilo nezelenih uc¢inkov, je bila 20 mg/kg/dan.



6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
hipromeloza

hipromeloza acetat sukcinat
saharoza

sladkorne kroglice

smukec

titanov dioksid (E171)
trietilcitrat

Ovoijnica kapsule

YENTREVE 20 mg
zelatina

natrijev lavrilsulfat
titanov dioksid (E171)
indigotin (E132)
uzitno ¢rno Crnilo

UZzitno ¢rnilo:

¢rni Zelezov oksid — sinteti¢ni (E172)
propilenglikol

Selak

YENTREVE 40 mg

Zelatina

natrijev lavrilsulfat

titanov dioksid (E171)
indigotin (E132)

rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172)
uzitno ¢rno ¢rnilo

Uzitno ¢rnilo:

¢rni zelezov oksid - sinteticni (E172)
propilenglikol

Selak

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
3 leta.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.



6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz polivinilklorida (PVC), polietilena (PE) in poliklorotrifluoroetilena (PCTFE), zaprti z

aluminijasto folijo.

YENTREVE 20 mg

Zdravilo YENTREVE 20 mg je na voljo v pakiranju po 28, 56 in 98 trdih gastrorezistentnih kapsul.

YENTREVE 40 mg

Zdravilo YENTREVE 40 mg je na voljo v pakiranju po 28, 56, 98 in 140 trdih gastrorezistentnih
kapsul in v ve¢jem pakiranju, ki vsebuje 196 (2 pakiranji po 98) trdih gastrorezistentnih kapsul.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11. avgust 2004
Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 24. junij 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (European

Medicines Agency; EMA): http://www.ema.europa.eu



PRILOGA IT

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA



A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serije

Lilly SA

Avenida de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve redno posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).



PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 40 MG TRDE GASTROREZISTENTNE KAPSULE

| 1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 40 mg duloksetina (v obliki klorida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 trdih gastrorezistentnih kapsul
56 trdih gastrorezistentnih kapsul
98 trdih gastrorezistentnih kapsul
140 trdih gastrorezistentnih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/280/002 (28 trdih gastrorezistentnih kapsul)
EU/1/04/280/003 (56 trdih gastrorezistentnih kapsul)
EU/1/04/280/004 (98 trdih gastrorezistentnih kapsul)
EU/1/04/280/005 (140 trdih gastrorezistentnih kapsul)

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

YENTREVE 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA VECJEGA PAKIRANJA ZA 40 MG TRDNIH
GASTROREZISTENTNIH KAPSUL (BREZ MODREGA OKVIRJA)

| 1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 40 mg duloksetina (v obliki klorida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 trdnih gastrorezistentnih kapsul
Del vecjega pakiranj, ni za lo¢eno prodajo.

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/280/006

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

YENTREVE 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA VECJEGA PAKIRANJA ZA 40 MG TRDNIH
GASTROREZISTENTNIH KAPSUL (Z MODRIM OKVIRJEM)

| 1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 40 mg duloksetina (v obliki klorida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vecje pakiranje: 196 (-2 pakiranji po 98 trdnih gastrorezistentnih kapsul) .

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/280/006

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

YENTREVE 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:

27



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU (40 mg trde gastrorezistentne kapsule)

1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule

d

uloksetin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERLJE

Lot

5.

DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 20 MG TRDE GASTROREZISTENTNE KAPSULE

| 1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 20 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 20 mg duloksetina (v obliki klorida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 trdih gastrorezistentnih kapsul
28 trdih gastrorezistentnih kapsul
98 trdih gastrorezistentnih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/280/001 (56 trdih gastrorezistentnih kapsul)
EU/1/04/280/007 (28 trdih gastrorezistentnih kapsul)
EU/1/04/280/008 (98 trdih gastrorezistentnih kapsul)

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

YENTREVE 20 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU (20 mg trde gastrorezistentne kapsule)

1. IME ZDRAVILA

YENTREVE 20 mg trde gastrorezistentne kapsule

d

uloksetin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERLJE

Lot

5.

DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

YENTREVE 40 mg trde gastrorezistentne kapsule
YENTREVE 20 mg trde gastrorezistentne kapsule
duloksetin (v obliki klorida)

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujete se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo YENTREVE in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo YENTREVE
Kako jemati zdravilo YENTREVE

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila YENTREVE

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. KAJ JE ZDRAVILO YENTREVE IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo YENTREVE vsebuje u¢inkovino duloksetin. Zdravilo YENTREVE zvisa nivo serotonina in
noradrenalina v Zivénem sistemu.

YENTREVE je zdravilo, ki ga jemljemo peroralno, za zdravljenje stresne urinske inkontinence (SUI),
pri zenskah.

Stresna urinska inkontinenca je zdravstveno stanje, pri katerem bolnikom nezgodno uhaja urin med
telesnim naporom ali dejavnostmi, kot so smeh, kasljanje, kihanje, dviganje ali telesna vadba.

Ugotovili so, da zdravilo YENTREVE deluje tako, da pove¢a moc¢ misice, ki zadrzuje urin, ko se
smejite, kihate ali ste telesno dejavni.

Ucinkovitost zdravila YENTREVE je ojacana, ¢e jo uporabljamo socasno z izvajanjem programa,
imenovanega trening misic medeni¢nega dna.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO YENTREVE

NE jemljite zdravila YENTREVE, ¢e:

- ste alergi¢ni (preobcutljivi) na duloksetin ali katerokoli pomozno snov tega zdravila (navedeno v
poglavju 6)

- imate obolenje jeter

- imate hudo obolenje ledvic

- jemljete ali ste v zadnjih 14 dneh jemali drugo zdravilo, imenovano zaviralec
monoaminooksidaze (MAOI) (glejte »Druga zdravila in zdravilo YENTREVE«)

- jemljete fluvoksamin, ki se obicajno uporablja za zdravljenje depresije, ciprofloksacin ali
enoksacin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih okuzb

Pogovorite se s svojim zdravnikom, ¢e imate nenadzorovan visok krvni tlak ali sréno bolezen. Vas

zdravnik vam bo povedal, ¢e smete jemati zdravilo YENTREVE.

33



Opozorila in previdnostni ukrepi
Spodaj so nasteti razlogi, zaradi katerih morda zdravilo YENTREVE za vas ni ustrezno. Pred
jemanjem zdravila YENTREVE se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce:

- jemljete druga zdravila za zdravljenje depresije (glejte »Druga zdravila in zdravilo
YENTREVE)

- jemljete SentjanZevko, pripravek rastlinskega izvora (Hypericum perforatum)

- imate ledvi¢no bolezen

- ste imeli epilepti¢ne napade (krce)

- ste imeli manijo

- imate bipolarno motnjo

- imate tezave z o¢mi, denimo dolocene vrste glavkoma (zvisan tlak v oCesu)

- ste v preteklosti imeli motnje strjevanja krvi (nagnjenost k razvoju podplutb), sploh Ce ste
noseci (glejte »Nose¢nost in dojenje«)

- imate tveganje za nizek nivo natrija (e na primer jemljete diuretike, sploh Ce ste stare;jsi)

- se trenutno zdravite z drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo poSkodbo jeter

- jemljete druga zdravila, ki vsebujejo duloksetin (glejte »Druga zdravila in zdravilo
YENTREVE)

Zdravilo YENTREVE lahko povzro¢i obéutek nemira ali nezmoznosti sedenja ali stanja pri miru. Ce
se pri vas pojavijo taki obcutki, o tem obvestite svojega zdravnika.

Zdravila, kot je zdravilo YENTREVE (t. i. SSRI/SNRI), lahko povzro¢ijo simptome spolne
disfunkcije (glejte poglavije 4). V nekaterih primerih so se simptomi nadaljevali tudi po prekinitvi
zdravljenja.

Misli na samomor in poslabSanje depresije ali anksiozne motnje

Ceprav zdravilo YENTREVE ni indicirano za zdravljenje depresije, se njegova u¢inkovina

(duloksetin) uporablja tudi kot antidepresiv. Pri bolnikih z depresijo in/ali anksiozno motnjo se

obcasno lahko pojavijo misli na samoposkodovanje ali samomor. Po prvi uvedbi zdravljenja z

antidepresivi lahko te misli postanejo Se hujSe, saj ta zdravila zacnejo delovati Sele ez nekaj Casa,

obicajno ¢ez dva tedna.

Pojav taksnih misli je verjetnejsi, Ce:

- ste ze kdaj razmiSljali o samomoru ali samoposkodovanju.

- ste mlajSa odrasla oseba. Podatki iz klini¢nih preskusanj kazejo, da pri mlajsih odraslih osebah
(mlaj$ih od 25 let) z motnjami razpolozenja med zdravljenjem z antidepresivi obstaja vecje
tveganje za pojav samomorilnega vedenja.

Ce kadarkoli zaénete razmisljati o samopo$kodovanju ali samomoru, se nemudoma posvetujte s

svojim zdravnikom ali poiscite pomo¢ v najbliZji bolnisnici.

Morda bi bilo koristno, ¢e za tezave z depresijo ali anksioznostjo poveste sorodniku ali dobremu

prijatelju in ga prosite, da prebere navodilo. Prosite ga lahko tudi, da naj vas opozori, ¢e meni, da se je

depresija ali anksioznost poslabsala ali ga skrbijo spremembe v vasem vedenju.

Otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let

Zdravila YENTREVE pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, ne smemo uporabljati. Prav tako
se moramo zavedati, da imajo bolniki, mlajsi od 18 let, vecje tveganje za nezelene ucinke, denimo
poskus samomora, samomorilne misli in sovraznost (zlasti nasilnost, nasprotovalno vedenje in jezo),
kadar jemljejo zdravila iz te skupine. Dolgoro¢ni ucinki zdravila YENTREVE na varnost glede rasti,
dozorevanja in kognitivnega ter vedenjskega razvoja v tej starostni skupini tudi Se niso bili
ugotovljeni.

Druga zdravila in zdravilo YENTREVE
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali, ali pa boste morda
zaceli jemati katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Duloksetin, glavna u¢inkovina zdravila YENTREVE se uporablja v drugih zdravilih za zdravljenje
drugih bolezni:
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e bolecine zaradi diabeti¢ne nevropatije, depresije, anksioznosti in urinske inkontinence
Socasni uporabi ve¢ kot enega od teh zdravil se je potrebno izogibati. S svojim zdravnikom preverite,
¢e Ze jemljete druga zdravila, ki vsebujejo duloksetin.

Vas§ zdravnik se mora odlociti, ali lahko jemljete zdravilo YENTREVE z drugimi zdravili. Ne za¢nite
jemati niti ne prenehajte jemati katerihkoli zdravil, vkljuc¢no s tistimi, ki ste jih kupili brez
recepta, in pripravkov rastlinskega izvora, ne da bi se pred tem posvetovali s svojim
zdravnikom.

Svojemu zdravniku povejte tudi, ¢e jemljete karkoli od naslednjega:

Zaviralci monoaminooksidaze (MAOI): zdravila YENTREVE ne smete jemati skupaj z drugim
zdravilom za zdravljenje depresije imenovanim zaviralec monoaminooksidaze (MAOI) ali v 14 dneh
po prenehanju jemanja MAOI. Primeri MAOI vkljucujejo moklobemid (antidepresiv) in linezolid
(antibiotik). Jemanje MAOI skupaj z mnogimi zdravili na recept, vkljuéno z zdravilom YENTREVE,
lahko povzroci resne ali celo smrtno nevarne nezelene ucinke. Po prenehanju jemanja MAOI morate
pocakati vsaj 14 dni, preden lahko vzamete zdravilo YENTREVE. Tudi po prenchanju jemanja
zdravila YENTREVE morate pocakati vsaj 5 dni, preden lahko vzamete MAOI.

Zdravila, ki povzroéajo zaspanost: vkljuéno z zdravili, ki vam jih je predpisal vas zdravnik. V to
skupino denimo uvrscajo benzodiazepine, moc¢na zdravila proti bole¢inam, antipsihotike, fenobarbital
in sedativne antihistaminike.

Zdravila, ki zviSajo nivo serotonina: triptani, tramadol, triptofan, SSRI (kot sta paroksetin in
fluoksetin), SNRI (kot je venlafaksin), tricikli¢ni antidepresivi (kot sta klomipramin, amitriptilin),
petidin, Sentjanzevka in MAOI (kot sta moklobemid in linezolid).Ta zdravila povec¢ajo tveganje za
nezelene ucinke; e se pojavi kakrSenkoli neobicajen simptom ob jemanju katerega od teh zdravil
skupaj z zdravilom YENTREVE, obiscite svojega zdravnika.

Peroralni antikoagulanti ali antitrombotiki: zdravila za red¢enje krvi ali prepreCevanje strjevanja
krvi. Ta zdravila lahko povecajo tveganje za krvavitev.

Zdravilo YENTREVE skupaj s hrano, pijaco in z alkoholom
Zdravilo YENTREVE lahko vzamete s hrano ali brez nje. Bodite posebej previdni, ¢e med jemanjem
zdravila YENTREVE pijete alkohol.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte se s
svojim zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.
e Obvestite svojega zdravnika, ¢e zanosite ali poskusate zanositi, medtem ko jemljete zdravilo
YENTREVE. Zdravilo YENTREVE lahko uporabljate le po tem, ko ste se 0 moznih koristih in
morebitnih moznih tveganjih za vaSega nerojenega otroka pogovorili s svojim zdravnikom.

e Svoji medicinski sestri, babici in/ali zdravniku povejte, da jemljete zdravilo YENTREVE. Ob
jemanju med nose¢nostjo lahko podobna zdravila (SSRI) zvecajo tveganje za resno bolezen
pri dojencku, ki se imenuje primarna pljuc¢na hipertenzija novorojencka (PPHN), pri kateri
dojencek hitreje diha in pomodri. Ti simptomi se obicajno pojavijo v prvih 24 urah po rojstvu.
Ce pri svojem dojencku opazite te simptome, takoj obvestite babico in/ali zdravnika.

e (e zdravilo YENTREVE jemljete proti koncu nose¢nosti, se lahko po rojstvu pri vasem
otroku pojavijo nekateri simptomi. Ti se ve¢inoma pojavijo ob rojstvu ali v nekaj dneh po
rojstvu. Simptomi lahko vklju€ujejo ohlapnost misic, tresenje, zivénost, probleme s
hranjenjem, probleme z dihanjem in krée. Ce ima vas dojenéek ob rojstvu kateregakoli od teh
simptomov ali vas skrbi dojenc¢kovo zdravje, se obrnite na zdravnika ali babico, ki vam bosta
znala svetovati.
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o (e zdravilo YENTREVE jemljete proti koncu nose¢nosti, obstaja pove¢ano tveganje za
¢ezmerno krvavitev iz noznice kmalu po porodu, sploh Ce ste v preteklosti Ze imeli motnje
strjevanja krvi. Zdravnik ali babica morata vedeti, da jemljete duloksetin, tako da vam bosta
lahko svetovala.

e Razpolozljivi podatki o uporabi zdravila YENTREVE v prvih treh mesecih nose¢nosti na
splo$no ne kaZejo na povecano tveganje za prirojene okvare pri otroku. Ob jemanju zdravila
YENTREVE v drugi polovici nose¢nosti se lahko pojavi pove¢ano tveganje, da bo dojencek
rojen prezgodaj (6 dodatnih nedono$enckov na vsakih 100 Zensk, ki jemljejo zdravilo
YENTREVE v drugi polovici nose¢nosti), ve¢inoma med 35. in 36. tednom nose¢nosti.

e Obvestite svojega zdravnika, ¢e dojite. Uporabo zdravila YENTREVE v ¢asu dojenja
odsvetujemo. Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ne vozite in ne upravljajte z orodji ali stroji, dokler ne veste, kako zdravilo YENTREVE vpliva na
vas.

Zdravilo YENTREVE vsebuje saharozo
Zdravilo YENTREVE vsebuje saharozo. Ce vam je vas zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila pogovorite z njim.

Zdravilo YENTREVE vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO YENTREVE

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo YENTREVE jemljemo peroralno. Kapsulo pogoltnite celo z nekaj vode.

Priporo¢en odmerek zdravila YENTREVE je 40 mg dvakrat dnevno (zjutraj in pozno
popoldne/zvecer). Vas zdravnik se lahko odloc¢i za zacetek vasega zdravljenja z 20 mg dvakrat na dan
za dva tedna pred zviSanjem odmerka na 40 mg dvakrat na dan.

Morda se boste lazje spomnili vzeti zdravilo YENTREVE, Ce ga boste jemali vsak dan ob istih urah.

Ne prenchajte jemati zdravila YENTREVE in ne spreminjajte odmerka, ne da bi se posvetovali s
svojim zdravnikom. Ustrezno zdravljenje vase bolezni je pomembno za izboljSanje vasega pocutja. Ce
vasega stanja ne zdravite, se morda ne bo izboljSalo in bo postalo resnejse in tezje ozdravljivo.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila YENTREVE, kot bi smeli

Ce vzamete vecjo koli¢ino zdravila YENTREVE, kot vam je predpisal va$ zdravnik, nemudoma
poklic¢ite svojega zdravnika ali farmacevta. Simptomi prevelikega odmerka vkljucujejo zaspanost,
komo, serotoninski sindrom (redka reakcija, ki lahko povzroci obcutke velike srece, zaspanost,
okornost, nemir, obcutek pijanosti, vrocino, znojenje ali toge misice), krce, bruhanje in pospeseno
bitje srca.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo YENTREVE

Ce pozabite vzeti odmerek, ga zauzijte, kakor hitro se spomnite. Ce pa je Ze &as za vas$ naslednji
odmerek, pozabljeni odmerek izpustite in vzemite samo enkratni odmerek kot obic¢ajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek. Ne zauzijte ve¢ zdravila YENTREVE v
enem dnevu, kot vam je bilo predpisano.
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Ce ste prenehali jemati zdravilo YENTREVE

NE prenchajte jemati svojih kapsul, e vam ni tako svetoval va$ zdravnik, tudi ée se bolje pocutite. Ce
bo va$ zdravnik menil, da zdravila YENTREVE ne potrebujete ve¢, vam bo narocil/narocila, da

2 tedna postopoma znizujte vas odmerek.

Nekatere bolnice, ki se nenadoma prenchale jemati zdravilo YENTREVE po vec kot 1 tednu
zdravljenja, so imele simptome, kot so
e omotica, S¢emenje (obcutek zbadanja z iglami) ali obcutki, podobni elektri¢nemu Soku

(predvsem v glavi), motnje spanja (Zive sanje, noéne more, nezmoznost spanja), utrujenost,
zaspanost, obCutek nemira ali razburjenosti, ob¢utek strahu, slabost ali bruhanje, tresenje,
glavoboli, bole¢ina v miSicah, obCutek razdrazenosti, driska, prekomerno znojenje ali
vrtoglavica

Ti simptomi obi¢ajno niso resni in v nekaj dneh izzvenijo, vendar se posvetujte s svojim zdravnikom,

¢e imate simptome, ki vam povzrocajo tezave.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Ti
ucinki so obicajno blagi do zmerni in pogosto po kratkem ¢asu izzvenijo.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (se lahko pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o obcutek slabosti (navzea), suha usta, zaprtje

o utrujenost

Pogosti nezeleni ucinki (se lahko pojavijo pri najvec 1 od 10 bolnikov)

o zmanj$anje apetita

o tezave s spanjem, obCutek razdrazenosti, manjsa zelja po spolnosti, anksioznost, slaba kvaliteta
spanja

° glavobol, omotica, ob¢utek nezbranosti, obCutek zaspanosti, tresenje, otrplost, vkljuéno z

otrplostjo, zbadanjem ali mravljincasto kozo

zamegljen vid

obcutek omotice ali vrtoglavice (vertiga)

povisan krvni tlak, zardevanje

driska, bolecina v trebuhu, slabost (bruhanje), zgaga ali slaba prebava
povecano znojenje

Sibkost, drgetanje

Obcasni neZeleni ucinki (se lahko pojavijo pri najvec 1 od 100 bolnikov)

vnetje grla, ki povzroci hripav glas

alergicne reakcije

zmanj$ana aktivnost Zleze $€itnice, kar lahko povzro¢i utrujenost ali zveCanje telesne mase
dehidracija

Skrtanje ali drgetanje z zobmi, obCutek zmedenosti, pomanjkanje motivacije, tezave ali
nezmoznost doseci orgazem, nenavadne sanje

obcutek zivenosti, tezave s koncentracijo, spremenjeno okusanje stvari, slaba kvaliteta spanja
vecje zenice (temni osrednji del oCesa), motnja vida, obcutek suhih oci

tinitus (zvonjenje v usesih, kljub temu da ni zunanjega zvoka), uSesna bole¢ina

obcutek bitja srca v prsih, hitro in/ali nepravilno bitje srca

omedlevica

veC zehanja
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bruhanje krvi ali ¢rno blato, gastroenteritis, vnetje ust, riganje, tezave pri poziranju, vetrovi, slab
zadah

vnetje jeter, ki lahko povzro€i bolecine v trebuhu in rumeno obarvanje koze ali belo¢nice
(srbe€) izpuscaj, nocno potenje, koprivnica, hladen znoj, povecano nagnjenje k modricam
miSi¢na bole¢ina, misi¢na napetost, misi¢ni kré, kréenje Celjustne misice

tezave z zaCetkom uriniranja, bolece uriniranje, potreba po no¢nem odvajanju urina, pogosto
uriniranje, nenormalen vonj urina

neobicajna vaginalna krvavitev, menopavzalni simptomi

bolec¢ina v prsnem kosu, ob¢utek mraza, zeja, obéutek vrocine

izguba telesne mase, zvecanje telesne mase

Yentreve lahko povzro¢i tudi nezelene u¢inke, ki se jih morda ne zavedate, kot poviSanje jetrnih
encimov ali krvnega nivoja kalija, kreatinske fosfokinaze, sladkorja ali holesterola.

Redki nezeleni ucinki (se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

resne alergi¢ne reakcije, ki povzroc¢ajo tezave pri dihanju ali omotico z oteklim jezikom ali
ustnicami
nizka raven natrija v krvi (predvsem pri starejSih; simptomi so lahko obcutek vrtoglavice,
oslabelosti, zmedenosti, zaspanosti ali mo¢ne utrujenosti, slabost; resnejsi simptomi so lahko
omedlevica, epilepti¢ni napad ali padci), sindrom nezadostnega izlocanja antidiureticnega
hormona (SIADH - syndrome of inadequate secretion of anti-diuretic hormone)
samomorilno vedenje, samomorilske misli, manija (prevelika aktivnost, beZze¢e misli in
zmanjSana potreba po spanju), halucinacije, agresivnost in jeza
serotoninski sindrom” (redka reakcija, ki lahko povzroc¢i obc¢utke velike srece, zaspanost,
okornost, nemir, obcutek pijanosti, vro¢ino, znojenje ali toge miSice), epilepticni napadi, nenadni
nehoteni gibi miSic ali miSicno trzanje, obcutek nemira ali nezmoZnosti sedenja ali stanja pri
miru, tezave z nadziranjem gibov, npr. slaba koordinacija ali nehoteni gibi miSic, sindrom
nemirnih nog
zvisan tlak v ocesu (glavkom)
omotica, obcutek omoticnosti ali omedlevice ob prehitrem vstajanju, obcutek mraza v prstih in/ali
prstih na nogah
napeto grlo, krvavitve iz nosu
kaselj, piskanje v pljucih in zadihanost, ki jih lahko spremlja visoka telesna temperatura
svetlo rdeca kri v blatu, vnetje debelega Crevesa (ki povzroca drisko)
odpoved jeter, rumeno obarvanje koze ali belo¢nice (zlatenica)
Stevens-Johnsonov sindrom (resna bolezen z mehurji na kozi, ustih, o¢eh in genitalijah), resne
alergi¢ne reakcije, ki povzro¢ijo otekanje obraza ali grla (angioedem), ob¢utljivost na son¢no
svetlobo
misicno trzanje
tezave ali nezmoznost odvajanja urina, bolj pogosto odvajanje urina, slabsi curek urina
neobicajna menstruacija, vklju€no z mocno, bole€o, neredno ali podaljSano menstruacijo,
neobicajna blaga ali spus¢ena menstruacija, nenormalno nastajanje mleka v dojkah pri moskih
in zenskah
prekomerna krvavitev iz noZnice kmalu po porodu (poporodna krvavitev)
padci (predvsem pri starejsih), nenormalen na¢in hoje

Zelo redki neZeleni ucinki (se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov)

vnetje krvnih zil v kozi (kozni vaskulitis)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene uc€inke, ki niso omenjeni v tem navodilu.

O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA YENTREVE

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. VSEBINA PAKIRANJA IN DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo YENTREVE
U¢inkovina je duloksetin.
Ena kapsula vsebuje 20 ali 40 mg duloksetina (v obliki klorida).

Ostale sestavine zdravila so:

Vsebina kapsule: hipromeloza, hipromeloza acetat sukcinat, saharoza, sladkorne kroglice, smukec,
titanov dioksid (E171), trietilcitrat.

(Za nadaljnje informacije o saharozi glejte konec poglavja 2.)

Ovojnica kapsule: Zelatina, natrijev lavrilsulfat, titanov dioksid (E171), indigotin (E132), rde¢i
zelezov oksid in rumeni zelezov oksid, uzitno ¢rno ¢rnilo.

Uzitno crnilo: sinteti¢ni Crni Zelezov oksid (E172), propilen glikol, Selak.

Izgled zdravila YENTREVE in vsebina pakiranja

Zdravilo YENTREVE je trda gastrorezistentna kapsula.

Vsaka kapsula zdravila YENTREVE vsebuje pelete duloksetinijevega klorida z oblogo za zasc¢ito pred
zelod¢no kislino.

Zdravilo YENTREVE je na voljo v dveh jakostih: 20 in 40 mg.
40 mg kapsule so oranzne in modre z vtisnjenim napisom ‘40 mg’ in oznako ‘9545,
20 mg kapsule so modre z vtisnjenim napisom ‘20 mg’ in oznako ‘9544°.

Zdravilo YENTREVE 40 mg je na voljo v pakiranjih po 28, 56, 98, 140 in 196 (2 x 98) kapsul.
Zdravilo YENTREVE 20 mg je na voljo v pakiranjih po 28, 56 in 98 kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nizozemska.

Proizvajalec: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, gpanija.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus S.A. Eli Lilly 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: + 420234 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: +372 6 817 280

Elrada
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tel: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 99

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

island ) )
Eli Lilly Danmark A/S, Utibu 4 Islandi
Tel: + 354 520 34 00

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Tel:

+ 371 7364000

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 21 412 66 00
Romania

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: +421 220 663 111

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland)
Limited

Tel: +353-(0) 1 661 4377
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Navodilo je bilo pregledano

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu
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