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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 20 mg kapsutki dojelitowe twarde

YENTREVE 40 mg kapsutki dojelitowe twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

YENTREVE 20 mg
Jedna kapsutka zawiera 20 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka moze zawiera¢ do 37 mg sacharozy.

YENTREVE 40 mg
Jedna kapsutka zawiera 40 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka moze zawiera¢ do 74 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa twarda

YENTREVE 20 mg
Nieprzezroczysty, niebieski, cylindryczny korpus z nadrukiem ,,20 mg” i nieprzezroczyste, niebieskie,
cylindryczne wieczko z nadrukiem ,,9544”.

YENTREVE 40 mg
Nieprzezroczysty, pomaranczowy, cylindryczny korpus z nadrukiem ,,40 mg” i nieprzezroczyste,
niebieskie, cylindryczne wieczko z nadrukiem ,,9545”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

YENTREVE przeznaczony jest do leczenia kobiet z umiarkowanym lub ciezkim wysitkowym
nietrzymaniem moczu (WNM).

Produkt leczniczy YENTREVE jest wskazany do stosowania u dorostych.
Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego YENTREVE wynosi 40 mg dwa razy na dobe, przyjmowana
niezaleznie od positkow. Po 2-4 tygodniach leczenia pacjentki powinny by¢ poddane powtéornemu
badaniu w celu ustalenia skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego. U niektorych pacjentek
korzystne moze si¢ okazac rozpoczecie leczenia od dawki 20 mg dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, a
dopiero potem zwigkszenie dawki do dawki zalecanej 40 mg dwa razy na dobe. Po zwigkszeniu dawki
ryzyko wystapienia nudnosci i zawrotow glowy moze si¢ zmniejszy¢, cho¢ nie catkowicie.



Jakkolwiek dane dotyczace skuteczno$ci produktu leczniczego YENTREVE w dawce 20 mg dwa razy
na dobg sg ograniczone.

W kontrolowanych placebo badaniach skutecznos¢ produktu leczniczego YENTREVE nie byta
badana w okresie dluzszym niz 3 miesigce. Regularnie nalezy ponawia¢ kontrole korzysci leczenia.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego YENTREVE oraz programu ¢wiczen migs$ni dna
miednicy (ang. Pelvic Floor Muscle Training - PFMT) moze by¢ bardziej skuteczne niz jakakolwiek z
tych terapii stosowana osobno. Zalecane jest rozwazenie jednoczesnego stosowania ¢wiczen miesni
dna miednicy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie wolno stosowac produktu YENTREVE u kobiet z chorobami watroby powodujacymi
niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 80 ml/min). Nie nalezy stosowa¢ produktu
YENTREVE u pacjentek z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz
punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ duloksetyny w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu
nie byly badane. Nie ma dostepnych danych.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt leczniczy u 0s6b w podesztym wieku.

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania produktu leczniczego. W przypadku zakonczenia
leczenia produktem leczniczym YENTREVE nalezy stopniowo zmnigjsza¢ dawke produktu
leczniczego w ciggu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow
odstawiennych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jezeli w wyniku zmniegjszenia dawki lub przerwania leczenia
wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem
wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale
w wolniejszym tempie.

Sposéb podawania
Produkt do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg, wymieniong
w punkcie 6.1.

Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

YENTREVE nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego YENTREVE jednoczes$nie z inhibitorami CYP1A2, takimi
jak fluwoksamina, cyprofloksacyna i enoksacyna, poniewaz jednoczesne podawanie tych produktow

leczniczych powoduje zwigkszenie st¢zenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4).



Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym YENTREVE u pacjentow z
niekontrolowanym nadcis$nieniem tgtniczym ze wzglgdu na potencjalne ryzyko wystapienia przetomu
nadci$nieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Epizody manii i napady padaczkowe
Produkt leczniczy YENTREVE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentek z epizodami manii w
wywiadzie lub z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej i (lub) napadéw padaczkowych.

Zespol serotoninowy i (lub) ztosliwy zespot neuroleptyczny

Tak jak w przypadku innych lekoéw serotoninergicznych, zesp6t serotoninowy lub ztos§liwy zespot
neuroleptyczny, ktory jest stanem potencjalnie zagrazajagcym zyciu, moze wystapi¢ podczas
stosowania duloksetyny, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow
serotoninergicznych (w tym selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpier§cieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub tryptandéw), lekéw zaburzajgcych metabolizm serotoniny, takich jak
inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), lekéw przeciwpsychotycznych lub innych antagonistow
dopaminy, ktére moga wplywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Objawami zespotu serotoninowego moga by¢: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczka), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne ci$nienie krwi,
hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub)
objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka). Zespot serotoninowy w swojej
najci¢zszej postaci moze przypominaé zto§liwy zespot neuroleptyczny, ktoéregoy objawami sg:
hipertermia, sztywno$¢ migsni, zwigkszong aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, niestabilnos¢
uktadu autonomicznego z mozliwymi szybkimi zmianami parametrow zyciowych i zmianami stanu
psychicznego.

Jesli jednoczesne leczenie duloksetyng i innymi lekami serotoninergicznymi i (lub) neuroleptycznymi,
ktore moga wplywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest
klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza podczas rozpoczynania
leczenia i zwigkszania dawki.

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego YENTREVE z produktami leczniczymi
ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga czesciej
wystepowac dziatania niepozadane.

Rozszerzenie Zrenic (mydriaza)

Zgtaszano przypadki rozszerzenia zrenic w zwigzku ze stosowaniem duloksetyny. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac duloksetyne pacjentkom ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub
zagrozonych ostra jaskra z waskim katem.

Cisnienie tetnicze krwi i czestoS¢ akcji serca

U niektorych pacjentek stosowanie duloksetyny powodowato zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi i
klinicznie istotne nadci$nienie tetnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem
duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadci$nieniowego podczas stosowania duloksetyny,
zwlaszcza u pacjentek, u ktorych wystgpowalo nadcisnienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego u
pacjentek ze stwierdzonym nadci$nieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca si¢ kontrolowanie
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w pierwszym miesigcu leczenia. Duloksetyne nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, ktorych stan moze si¢ pogorszy¢ w nastepstwie zwickszenia czestosci akeji
serca lub wzrostu ci$nienia tetniczego krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania duloksetyny i produktow leczniczych, ktore moga powodowac zaburzenia metabolizmu
(patrz punkt 4.5). U pacjentow, u ktorych utrzymuje si¢ wysokie ci$nienie tetnicze krwi podczas
stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie produktu



leczniczego (patrz punkt 4.8). U pacjentow z nickontrolowanym nadci$nieniem tetniczym krwi nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia duloksetyng (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny
<30 ml/min) wystepowato zwigkszone stezenie duloksetyny w osoczu. Pacjentki z cigzkim
zaburzeniem czynnoS$ci nerek - patrz punkt 4.3. Informacje dotyczace pacjentek z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek podano w punkcie 4.2.

Krwotok

Istniejg zgloszenia o wystgpowaniu objawow zaburzen krzepnigcia, takich jak wybroczyny, plamica i
krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentek przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), w tym
duloksetyne. Duloksetyna moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkt 4.6). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentek przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki
wplywajace na czynnosc¢ ptytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas
acetylosalicylowy) oraz u pacjentek ze stwierdzong sktonnoscig do krwawien.

Przerwanie leczenia:

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia wystepuja czesto, zwlaszcza w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badan klinicznych objawy niepozadane po naglym
przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% pacjentow leczonych produktem leczniczym YENTREVE
iu 23% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych w przypadku stosowania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors,
SNRI) moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki produktu
leczniczego, a takze od tempa zmniejszania dawki. Najczesciej zgltaszane objawy przedstawiono w
punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te sg fagodne lub umiarkowane, jednak u niektérych pacjentéw moga
by¢ cigzkie. Objawy wystepuja zazwyczaj w ciggu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia,
jednak istniejg bardzo rzadkie zgtoszenia o wystapieniu objawow u pacjentow, ktdrzy nieumysinie
pomineli dawke produktu leczniczego. Na ogo6t objawy te ustepuja samoistnie, zwykle w ciagu 2
tygodni, chociaz u niektorych pacjentdéw moga utrzymywac si¢ dtuzej (od 2 do 3 miesiecy lub dhuze;j).
Z tego powodu w przypadku przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
duloksetyny w okresie nie krotszym niz 2 tygodnie, w zalezno$ci od wymagan pacjenta (patrz punkt
4.2).

Hiponatremia

Podczas stosowania produktu YENTREVE zglaszano wystepowanie hiponatremii, w tym przypadki
ze zmniejszeniem stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l. Hiponatremia moze by¢
spowodowana zespotem nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).
Wigkszos¢ tych przypadkoéw wystapita u oséb w podesztym wieku, zwtaszcza u oséb z zaburzong
rownowagg ptynow ustrojowych w wywiadzie lub ze wspotistniejacymi chorobami predysponujacymi
do zaburzen rownowagi ptynow. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktoérych wystepuje
zwigkszone ryzyko hiponatremii, tj. u pacjentoéw w podesztym wieku, z marsko$cig watroby,
pacjentow odwodnionych lub przyjmujacych leki moczopedne.

Depresja, mysli i zachowania samobojcze

Produkt leczniczy YENTREVE nie jest wskazany w leczeniu depresji, ale jego substancja czynna
(duloksetyna) wystepuje takze jako lek przeciwdepresyjny. Depresja wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania mysli samobojczych, prob samookaleczenia i samobdjstw (zachowania
samobdjcze). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczgcej poprawy klinicznej. Poniewaz
poprawa moze nie nastgpic¢ podczas pierwszych kilku tygodni leczenia lub dhuzej, nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stan pacjentow do czasu uzyskania poprawy. Ogolne do§wiadczenie kliniczne wskazuje,
ze ryzyko wystgpienia zachowan samobdjczych moze si¢ zwigkszy¢ we wezesnym etapie uzyskiwania



poprawy. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zachowania samobojcze w wywiadach i u pacjentow, u
ktorych wystepowaly mysli samobdjcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia mysli lub zachowan samobdjczych. Pacjenci z tej grupy powinni by¢
uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metanaliza badan klinicznych kontrolowanych placebo z
zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzen psychicznych wykazata istnienie
zwigkszonego ryzyka zachowan samobojczych u 0s6b w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.

Zanotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych w trakcie leczenia duloksetyna lub wkrotce
po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni zachgca¢ pacjentow do zglaszania w
kazdej chwili przypadkow wystapienia u nich niepokojacych mysli czy uczu¢ lub objawow depres;ji.
Jezeli w trakcie stosowania produktu leczniczego YENTREVE, u pacjentki wystapi pobudzenie lub
objawy depresji, nalezy zapewni¢ poradg lekarza specjalisty, poniewaz depresja jest powaznym
stanem chorobowym. Jezeli zostanie podj¢ta decyzja o rozpoczeciu stosowania lekow
przeciwdepresyjnych, zalecane jest stopniowe odstawienie produktu leczniczego YENTREVE (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produktu leczniczego YENTREVE nie nalezy stosowac w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobojcze (proby samobdjcze i mys$li
samobdjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej
obserwowane u dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej
placebo. Jezeli, ze wzgledu na potrzebe kliniczna, zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan samobojczych. Ponadto, brak jest
dlugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy,
dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Produkty lecznicze zawierajgce duloksetyne

Duloksetyna jest stosowana pod réoznymi nazwami handlowymi w ré6znych wskazaniach (w leczeniu
bolu w przebiegu neuropatii cukrzycowej, leczeniu duzych zaburzen depresyjnych, leczeniu zaburzen
lekowych uogolnionych i wysitkowego nietrzymania moczu). Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania wiecej niz jednego z tych produktow.

Zapalenie watroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwickszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych (> 10-krotnie przekraczajace gorng granicg normy), zapalenie
watroby i zoltaczke (patrz punkt 4.8). Wigkszos$¢ z tych zdarzen wystapita w pierwszych miesigcach
leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowato gtownie na poziomie hepatocytow. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentek stosujgcych inne produkty lecznicze, ktére
mogg powodowac uszkodzenia watroby.

Akatyzja, niepokoj psychoruchowy

Stosowanie duloksetyny wigzato si¢ z wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ uczuciem
niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygnebiajacy oraz koniecznoscia
poruszania si¢, czesto potaczong z niemoznoscia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu.
Najwicksze prawdopodobienstwo wystapienia tego objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku
tygodni leczenia. U pacjentdéw, u ktorych wystapily takie objawy, zwickszanie dawki moze by¢
szkodliwe.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystapienie objawdw zaburzen czynnos$ci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zglaszano przypadki dlugotrwatych zaburzen czynnos$ci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaty si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.



Sacharoza

Twarde kapsutki dojelitowe YENTREVE zawierajg sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce, to znaczy
zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO): Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego,
nie nalezy stosowa¢ duloksetyny jednoczesnie z nieselektywnymi, nicodwracalnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO), lub w okresie przynajmniej 14 dni po odstawieniu IMAO. Ze wzgledu
na okres pottrwania duloksetyny, powinno uplyna¢ przynajmniej 5 dni od odstawienia produktu
leczniczego YENTREVE przed rozpoczeciem stosowania IMAO (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu YENTREVE i selektywnych, odwracalnych
inhibitoré6w monoaminooksydazy (IMAO), takich jak moklobemid (patrz punkt 4.4). Antybiotyk
linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym IMAO i nie nalezy go stosowa¢ u pacjentow leczonych
produktem YENTREVE (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP1A2: Poniewaz duloksetyna jest metabolizowana przez CYP1A2, jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego YENTREVE i silnych inhibitoréw CYP1A2 moze spowodowaé
zwigkszenie stezenia duloksetyny. Fluwoksamina (w dawce 100 mg raz na dobe), silny inhibitor
CYP1A2, zmniejszata pozorny klirens osoczowy duloksetyny o okoto 77% i zwigkszata pole pod
krzywa AUC. szeSciokrotnie. Z tego powodu nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego YENTREVE
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze dzialajgce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): Zaleca si¢ ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania YENTREVE z innymi produktami leczniczymi lub
substancjami dziatajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy, np. z alkoholem i lekami uspokajajacymi
(benzodiazepiny, opioidowe leki przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital, leki
przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym).

Substancje dziatajqce na receptory serotoninergiczne: W rzadkich przypadkach zgtaszano zespot
serotoninowy u pacjentek stosujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) jednoczes$nie z lekami
dziatajacymi na receptory serotoninergiczne. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego YENTREVE i lekow serotoninergicznych takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
noradrenaliny, trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych,, np. klomipraminy i amitryptyliny,
IMAO, takich jak moklobemid Iub linezolid, produktow leczniczych zawierajacych ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub tryptandéw, tramadolu, petydyny i tryptofanu (patrz punkt
4.4).

Wphyw duloksetyny na inne produkty lecznicze:
Leki metabolizowane przez CYP1A42: Jednoczesne stosowanie duloksetyny (60 mg dwa razy na dobe)
nie wptywalo znaczaco na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYP1A2.

Leki metabolizowane przez CYP2DG6: Duloksetyna jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6. Po
podaniu duloksetyny w dawce 60 mg dwa razy na dobe¢ i pojedynczej dawki dezypraminy, substratu
CYP2D6, pole pod krzywa AUC dezypraminy zwickszyto si¢ trzykrotnie. Jednoczesne podawanie
duloksetyny (40 mg dwa razy na dobe) zwigksza catkowite pole pod krzywa AUC tolterodyny
(podawanej w dawce 2 mg dwa razy na dobe) w stanie rownowagi o 71%, lecz nie wptywa na
farmakokinetyke jej aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane dostosowanie dawki.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego podawania duloksetyny z lekami
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metabolizowanymi gtownie przez CYP2D6 (rysperydon, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
takie jak nortryptylina, amitryptylina i imipramina), w szczego6lnosci gdy majg waski wskaznik
terapeutyczny (np. flekainid, propafenon i metoprolol).

Doustne srodki antykoncepcyjne i inne leki steroidowe: Wyniki badan in vitro wskazuja, ze
duloksetyna nie indukuje katalitycznego dziatania CYP3A. Nie przeprowadzono szczegoétowych
badan interakcji in vivo.

Przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe produkty lecznicze: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania duloksetyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia krwawienia wynikajacego z
interakcji farmakodynamicznej. Ponadto, zglaszano zwigkszenie wartosci wspotczynnika INR (ang.
International Normalized Ratio) w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjentow duloksetyny i
warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w ustalonych warunkach, u
zdrowych ochotnikow, podczas klinicznego badania farmakologicznego nie powodowato klinicznie
istotnej zmiany wspotczynnika INR w stosunku do warto$ci poczatkowej, oraz w farmakokinetyce R-
lub S-warfaryny.

Wplyw innych produktow leczniczych na duloksetyne:

Leki zobojetniajgce sok zotqdkowy i antagonisci receptora histaminowego H2: Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego YENTREVE i lekow zobojetniajacych sok zotagdkowy zawierajacych
glin i magnez lub produktu leczniczego YENTREVE i famotydyny nie wptywalo w istotny sposéb na
szybkos$¢ i stopien wchtaniania duloksetyny po doustnym podaniu dawki 40 mg.

Substancje zwigkszajqgce aktywnos¢ CYP1A2: Analizy farmakokinetyczne wykazaly, ze u 0osob
palacych stezenie duloksetyny w osoczu jest prawie o 50% mniejsze niz u 0sob niepalacych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

W badaniach na zwierzetach stosowanie duloksetyny nie miato wptywu na ptodnos$¢ samcéw,
natomiast u samic skutki byty widoczne tylko w przypadku stosowania dawek, ktére powodowaty
toksyczno$¢ u matek.

Cigza

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku, gdy poziom
narazenia uktadowego (pole pod krzywa AUC) duloksetyny byt mniejszy niz maksymalna ekspozycja
kliniczna (patrz punkt 5.3).

Wyniki dwéch duzych badan obserwacyjnych (jedno przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej z udzialem 2500 kobiet przyjmujacych duloksetyne w pierwszym trymestrze
cigzy, a drugie w Unii Europejskiej z udzialem 1500 kobiet przyjmujacych duloksetyne w pierwszym
trymestrze cigzy) nie wskazujg na zwigkszenie ogdlnego ryzyka wystapienia powaznych wrodzonych
wad rozwojowych u dzieci. Analiza poszczegdlnych wad rozwojowych, takich jak wady rozwojowe
serca, nie dala jednoznacznych wynikow.

W badaniu przeprowadzonym w Unii Europejskiej, stosowanie duloksetyny przez pacjentki w
zaawansowanej cigzy (w dowolnym czasie od 20 tygodnia cigzy do porodu) byto zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego porodu (mniej niz dwukrotne, co odpowiada okoto

6 dodatkowym przedwczesnym porodom na 100 kobiet leczonych duloksetyng w péznym okresie
cigzy). Wigkszos¢ przedwcezesnych porodéw nastgpita miedzy 35. a 36. tygodniem cigzy. Takich
zalezno$ci nie zaobserowano w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Poinocne;j.

Dane z obserwacji w Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej wskazuja na zwickszenie ryzyka
(mniej niz dwukrotne) krwotoku poporodowego w przypadku stosowania duloksetyny w ciagu
miesigca poprzedzajacego porodd.



Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSRI) w cigzy, szczegodlnie w cigzy zaawansowanej, moze zwigkszac ryzyko
wystgpienia przetrwalego nadcis$nienia ptucnego noworodkow (ang. persistent pulmonary
hypertension in the newborn, PPHN). Chociaz brak badan oceniajacych zwigzek PPHN ze
stosowaniem inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI), nie mozna
wykluczy¢ ryzyka jego wystgpienia podczas przyjmowania duloksetyny, bioragc pod uwage zwigzany
z tym mechanizm dzialania (zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny).

Tak jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na receptory serotoninergiczne, u noworodkow,
ktorych matki przyjmowaty duloksetyne w okresie przedporodowym, mogg wystapi¢ objawy
odstawienne. Objawy odstawienne duloksetyny moga obejmowac¢ hipotoni¢, drzenie, drzaczke,
trudno$ci w karmieniu, zaburzenia oddechowe i drgawki. Wigkszo$¢ przypadkéw obserwowano
w chwili urodzenia lub w ciaggu kilku dni po urodzeniu.

YENTREVE mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla ptodu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby poinformowaly lekarza, jezeli
w trakcie leczenia zajda w cigz¢ badz zamierzajg zajS¢ w cigze.

Karmienie piersig

W badaniu obejmujgcym 6 pacjentek, ktore podczas laktacji nie karmity dzieci piersia, stwierdzono,
ze duloksetyna bardzo stabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w miligramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciata dla niemowlat wynosi okoto 0,14% dawki stosowanej u matki
(patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy YENTREVE jest przeciwwskazany do stosowania podczas
karmienia piersia, poniewaz nie jest okreslone bezpieczenstwo stosowania duloksetyny u niemowlat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania produktu
YENTREVE moze wystapi¢ sedacja i zawroty glowy. Nalezy poinformowac pacjentow, aby unikali
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow mechanicznych czy
obslugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu, w przypadku wystapienia sedacji lub zawrotow
glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentek leczonych produktem leczniczym
YENTREVE podczas badan klinicznych dotyczacych wysitkowego nietrzymania moczu i innych
zaburzen dolnego odcinka drog moczowych byly nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie i
zaparcie. Analiza danych z czterech 12-tygodniowych badan klinicznych kontrolowanych placebo

z udziatem pacjentek z wysitkowym nietrzymaniem moczu (958 pacjentek otrzymywato duloksetyne,
955 pacjentek otrzymywato placebo), wykazata, ze zglaszane zdarzenia niepozadane zwykle
pojawialy si¢ w pierwszym tygodniu leczenia. Jednak wigkszo$¢ najczesciej zglaszanych zdarzen
niepozadanych miata fagodne lub umiarkowane nasilenie i przemijata w ciggu 30 dni (np. nudnosci).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
W Tabeli 1 przedstawiono objawy niepozadane ze zgloszen spontanicznych oraz obserwowane
podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo.

Tabela 1: Objawy niepozadane

Ocena czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czg¢stos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Agresja i gniew*¢

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana
ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie
krtani
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zespot Reakcja
nadwrazliwo$ci | anafilaktyczna
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$¢
tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie | Odwodnienie Hiperglikemia
taknienia (zgtaszana glownie
u pacjentow
chorych na
cukrzyce)
Hiponatremia
Zespot
nieprawidlowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)®
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ Bruksizm Samobojcze
Pobudzenie Dezorientacja | zachowania>$
Zmniejszenie | Apatia Samobojcze
libido Zaburzenia mys$li>’
Lek orgazmu Stan pobudzenia
Zaburzenia Niezwykle sny | maniakalnego®
snu Omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy
Zawroty
glowy
Letarg
Senno$¢
Drzenie
Parestezja

Nerwowos¢
Zaburzenia
uwagi
Zaburzenia
smaku
Pogorszenie
jakosci snu

Zespot
serotoninowy?®
Drgawki'-
Drgawki kloniczne
miegsni

Akatyzja®
Niepokoj
psychoruchowy®
Objawy
pozapiramidowe®
Dyskineza

Zespot
niespokojnych ndg

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie

Rozszerzenie
zrenicy
Zaburzenia
widzenia
Sucho$¢ oka

Jaskra
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana
Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty Szumy w
glowy uszach!
spowodowane | Bol ucha
zaburzeniami
btednika
Zaburzenia serca
Kotatanie serca | Arytmia Kardiomiopatia
Tachykardia nadkomorowa, stresowa
glownie migotanie (zespot
przedsionkow® takotsubo)
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie | Omdlenia’ Przetom
tetnicze™’ Zwigkszenie nadci$nieniowy?
Nagte ci$nienia Niedoci$nienie
zaczerwienie- | tetniczego ortostatyczne®
nie twarzy krwi® Uczucie zimna

w konczynach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Ziewanie Ucisk w gardle
Krwawienie z nosa
Srédmiazszowa
choroba ptuc!®
Eozynofilowe
zapalenie ptuc®
Zaburzenia zolgdka i jelit
Nudnosci Biegunka Krwotok z Obecnos¢ swiezej
Suchos¢ w | Bol brzucha | przewodu krwi w kale
jamie ustnej | Wymioty pokarmowego’ | Mikroskopowe
Zaparcie Niestrawnos$¢ | Zapalenie zapalenie jelita
zoladka ijelit | grubego’
Zapalenie

btony §luzowe;j
jamy ustnej
Odbijanie si¢
ze zwracaniem
tresci
zoladkowej lub
gazu
Zapalenie
btony sluzowe;
zoladka
Zaburzenia
potykania
Wzdgcia
Nieprzyjemny
oddech
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Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestos¢
nieznana

Zaburzenia w

qtroby i drog zot

ciowych

Zapalenie
watroby?
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
(AIAT,
AspAT,
fosfataza
alkaliczna)
Ostre
uszkodzenie
watroby

Niewydolno$¢
watroby®
Zottaczka®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zwigkszona
potliwosé

Wysypka
Nocne pocenie
Pokrzywka
Kontaktowe
zapalenie skory
Zimne poty
Zwigkszona
tendencja do
powstawania
siniakdw

Zespot Stevensa-
Johnsona®

Obrzek
naczynioruchowy®
Wrazliwos¢ na
$wiatlo

Zapalenie
naczyn
skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bol
mig$niowo-
szkieletowy
Sztywnos¢
migsni

Kurcze migéni
Szczekoscisk

Drganie migs$ni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Uczucie parcia | Zatrzymanie

na pecherz moczu®

Bolesne lub Nadmierne

utrudnione wydzielanie moczu

oddawanie Zmniegjszenie

moczu diurezy

Oddawanie

moczu W nocy

Czestomocz

Nieprawidtowy

zapach moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Krwotok w Zaburzenia

obrebie drog menstruacyjne

rodnych Mlekotok

Objawy Hiperprolaktynemia

menopauzy Krwotok
poporodowy?®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana

Zmeczenie | Oslabienie Bol w klatce Zaburzenia chodu
Dreszcze piersiowe;j’
Upadki®

Zte
samopoczucie
Uczucie zimna
Pragnienie
Zmgczenie
Uczucie gorgca

Badania diagnostyczne

Zmniegjszenie Zwigkszenie

masy ciala stezenia potasu we
Zwicgkszenie krwi

masy ciata
Zwigkszenie
stezenia
cholesterolu
we krwi
Zwicgkszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej
we krwi

! Drgawki i szumy w uszach zgtaszano takze po zakonczeniu leczenia.

2 Niedoci$nienie ortostatyczne oraz omdlenia zglaszane byly szczegdlnie w poczatkowym okresie
leczenia.

3 patrz punkt 4.4,

4 Przypadki agresji i przejawOw gniewu zglaszane byly szczeg6lnie w poczatkowym okresie leczenia
lub po zakonczeniu leczenia.

3 Przypadki mysli i zachowan samobojczych zglaszane byly podczas terapii duloksetyng lub wkrotce
po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

6 Szacowana czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w obserwacji po wprowadzeniu
produktu do obrotu; nie obserwowane podczas badan klinicznych z kontrolg placebo.

"Roéznica nieistotna statystycznie w poréwnaniu z placebo.

8Upadki byty czestsze u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat).

? Szacunkowa czesto$¢ na podstawie danych z wszystkich badan klinicznych.

10 Czesto$é wystepowania szacowana na podstawie badan klinicznych z kontrolg placebo.

c¢. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Przerwanie stosowania duloksetyny (zwlaszcza nagle) czgsto powoduje wystgpienie objawow
odstawiennych. Do najczgsciej zgtaszanych objawow naleza: zawroty gtowy, zaburzenia czucia

(w tym parestezja lub wrazenie porazenia pradem, szczegélnie w obrebie glowy), zaburzenia snu (w
tym bezsenno$¢ i nasilone marzenia senne), zmeczenie, senno$é, pobudzenie lub niepokoj, nudnoscei i
(lub) wymioty, drzenie oraz bole gtowy, béle migsni, drazliwos¢, biegunka, nadmierna potliwosc¢ i
zawroty gtowy spowodowane zaburzeniami btednika.

Zazwyczaj, w przypadku stosowania lekow z grupy SSRI oraz SNRI, objawy sg tagodne lub
umiarkowane, przemijajace, jednak u niektorych pacjentow mogg by¢ one cigzkie i utrzymywac si¢
przez dtuzszy czas. Z tego powodu zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego
kiedy kontynuacja leczenia nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skorygowany odstep QT u pacjentéw leczonych duloksetyng nie roznit si¢ od obserwowanego

u pacjentow otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w pomiarach QT,
PR, QRS i QTc¢B u pacjentow leczonych duloksetyng i pacjentdow otrzymujacych placebo.
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W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra) duloksetyny stosowanej w leczeniu
bolu zwigzanego z neuropatig cukrzycowsg stwierdzono niewielki, lecz istotny statystycznie wzrost
stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentéw stosujacych duloksetyne. Zaré6wno u pacjentow
leczonych duloksetyna, jak i u pacjentéw otrzymujgcych placebo, poziom HbA . byt staly. W fazie
rozszerzenia tych badan trwajacej do 52 tygodni stwierdzono zwigkszenie poziomu HbA . w grupie
otrzymujacej duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak Sredni wzrost wartosci byt

0 0,3% wigkszy w grupie leczonej duloksetyna. Zaobserwowano takze niewielkie zwigkszenie
stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentow leczonych duloksetyng. W
grupie leczonej standardowo wyniki badan laboratoryjnych wykazaty nieznacznie zmniejszenie tych
parametrow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania samej duloksetyny lub duloksetyny przyjetej w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi, gdy dawka duloksetyny wynosita 5400 mg. Wystgpito kilka
przypadkow smiertelnych, gtownie po przedawkowaniu kilku produktow leczniczych, lecz takze po
przyjeciu samej duloksetyny w dawce okoto 1000 mg. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania (samej duloksetyny lub przyjetej w skojarzeniu z_innymi produktami leczniczymi)
to: senno$¢, Spigczka, zespot serotoninowy, drgawki, wymioty i tachykardia.

Nie jest znane swoiste antidotum na duloksetyng, lecz jesli wystapi zespo6t serotoninowy mozna
rozwazy¢ wdrozenie specyficznego leczenia (na przyktad podanie cyproheptadyny i (lub) kontrola
temperatury ciata). Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych. Zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci serca i parametrow zyciowych oraz podjgcie stosownego postepowania objawowego

1 wspomagajgcego. Plukanie Zotadka moze by¢ wskazane, o ile bedzie wykonane niedtugo po
przyjeciu produktu leczniczego Iub u pacjentdow z objawami. Podanie wegla aktywowanego moze by¢
pomocne w celu ograniczania wchtaniania. Duloksetyna posiada duza objetos¢ dystrybucji, dlatego
jest mato prawdopodobne, ze wymuszona diureza, hemoperfuzja i transfuzja wymienna bedg
korzystne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne. Kod ATC: NO6AX21

Mechanizm dziatania

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazujac istotnego powinowactwa do receptorow
histaminergicznych, dopaminergicznych, cholinergicznych i adrenergicznych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze zwigkszenie stgzenia 5-HT i NA w odcinku krzyzowym
rdzenia kregowego prowadzi do zwickszenia napigcia cewki moczowej przez nasilenie stymulacji
miesnia poprzecznie prazkowanego cewki moczowej przez nerw sromowy, tylko podczas fazy
gromadzenia moczu. Uwaza sig¢, ze analogiczny mechanizm u kobiet powoduje silniejsze zamknigcie
cewki moczowej podczas gromadzenia moczu w czasie wysitku fizycznego, co mogloby wyjasniac
skutecznos$¢ stosowania duloksetyny w leczeniu kobiet z WNM.
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Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ duloksetyny w dawce 40 mg podawanej dwa razy na dobg w leczeniu WNM analizowano
w czterech kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem podwojnie $lepej proby z
randomizacjg 1 913 kobiet (w wieku 22-83 lat) z WNM. Do grupy przyjmujacej duloksetyne
zrandomizowano 958, a do grupy przyjmujacej placebo 955 pacjentek. Pierwotnymi parametrami

w ocenie skutecznosci byly czesto§é epizodow nietrzymania moczu (ang. Incontinence Episode
Frequency - IEF) okres$lona na podstawie zapisow w dzienniczkach oraz wynik kwestionariusza
jakos$ci zycia zwigzanej z nietrzymaniem moczu (ang. Incontinence Quality of Life I-QOL).

Czestos¢ epizodow nietrzymania moczu: We wszystkich czterech badaniach w grupie otrzymujace;j
duloksetyne srednie zmniejszenie czestosci epizodow nietrzymania moczu (IEF) wynosito 50% lub
wigcej w poroOwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, gdzie $rednie zmiany wynosity 33%. Roznice byly
obserwowane podczas wszystkich wizyt kontrolnych: po 4 tygodniach (duloksetyna 54% i placebo
22%), po 8 tygodniach (52% i 29%) i 12 tygodniach (52% i 33%).

W dodatkowym badaniu obejmujacym tylko pacjentki z cigzkim wysitkowym nietrzymaniem moczu,
odpowiedz na leczenie osiggano w ciggu 2 tygodni.

W badaniach kontrolowanych placebo skutecznosé¢ produktu leczniczego YENTREVE nie byta
badana w okresie dluzszym niz 3 miesiace. U kobiet z tagodnym WNM (okreslanych w czasie
randomizowanych badan jako kobiety, u ktorych wystgpuje mniej niz 14 epizoddéw nietrzymania
moczu w ciggu tygodnia) nie wykazano klinicznych korzysci stosowania produktu leczniczego
YENTREVE w pordéwnaniu z placebo. U tych kobiet, stosowanie produktu leczniczego YENTREVE
moze nie przynie$¢ korzysci w poréwnaniu z konwencjonalnym postgpowaniem zachowawczym.

Jakos¢ zycia: Wyniki kwestionariusza jakos$ci zycia [-QOL ulegly znacznej poprawie w grupie
pacjentek otrzymujacych duloksetyn¢ w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo (odpowiednio
poprawa wyniku o 9,2 w grupie otrzymujacej duloksetyne i 5,9 w grupie placebo, p<0,001). Stosujac
skale catkowitej poprawy (PGI), istotnie wigksza liczba kobiet przyjmujgcych duloksetyne

w poréwnaniu z kobietami przyjmujacymi placebo, stwierdzita poprawe objawow wysitkowego
nietrzymania moczu (odpowiednio 64,6% i 50,1%, p<0,001).

YENTREVE a uprzednie leczenie operacyjne nietrzymania moczu. Istniejg ograniczone dane
sugerujace, ze u pacjentek, ktore weczesniej przeszly leczenie operacyjne nietrzymania moczu,
korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego YENTREVE nie sg zmniejszone.

YENTREVE a ¢wiczenia mieSni dna miednicy (ang. Pelvic Floor Muscle Training - PFMT):

W 12-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem $lepej
proby, produkt leczniczy YENTREVE powodowat wigksze zmniejszenie czgstosci wystepowania
epizodow nietrzymania moczu (IEF) niz placebo lub PFMT. Leczenie skojarzone (duloksetyna +
PFMT) powodowato wigksza poprawe zarowno pod wzgledem uzycia wkladek jak i parametrow
jakosci zycia zaleznych od choroby niz stosowanie tylko produktu leczniczego YENTREVE lub tylko
PFMT.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Yentreve we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wysitkowego
nietrzymania moczu. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Duloksetyna jest podawana w postaci pojedynczego enancjomeru. Duloksetyna jest w znacznym
stopniu metabolizowana przez enzymy utleniajace (CYP1A2 i polimorficzny CYP2D6), a nastepnie

sprzggana. Farmakokinetyka duloksetyny wskazuje na znaczng zmienno$¢ osobnicza (og6lnie 50-
60%), czeSciowo ze wzgledu na pleé¢, wiek, palenie tytoniu 1 aktywnos$¢ enzymu CYP2D6.
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Wchianianie: Duloksetyna dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym, a Cnmax 0siggane jest w ciggu 6
godzin po przyjeciu dawki. Catkowita dostgpno$¢ biologiczna duloksetyny po podaniu doustnym
wynosi od 32% do 80% (srednia 50%; N=8 osdb). Pokarm wydtuza czas osiggnigcia stezenia
maksymalnego z 6 do 10 godzin oraz nieznacznie zmniejsza stopien wchianiania (o okoto 11%).

Dystrybucja: U ludzi duloksetyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%. Duloksetyna wigze si¢
zarowno z albuming, jak i z alfa-1-kwasng glikoproteing. Zaburzenie czynnos$ci nerek lub watroby nie
wplywa na wigzanie z biatkami.

Biotransformacja: Duloksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, za$ jej metabolity sg
wydalane gtdéwnie w moczu. Zardwno CYP2D6, jak i CYP1A2 katalizuja powstawanie dwoch
gtéwnych metabolitow: koniugatu glukuronidu z 4-hydroksyduloksetyng i koniugatu siarczanu

z 5-hydroksy-6-metoksyduloksetyng. Na podstawie badan in vitro uwaza si¢, ze metabolity
duloksetyny obecne w krwioobiegu sg farmakologicznie nieaktywne. Nie przeprowadzano
szczegotowych badan farmakokinetyki duloksetyny u pacjentow, u ktdrych wystepuje mata aktywnosé
enzymu CYP2D6. Ograniczone dane wskazuja, ze u tych pacjentéw stezenie duloksetyny we krwi jest
wicksze.

Eliminacja: Okres poltrwania duloksetyny wynosi od 8 do 17 godzin (Srednio 12 godzin). Po podaniu
dozylnym klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 22 1/h do 46 1/h ($rednia 36 1/h). Po podaniu
doustnym pozorny klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 33 do 261 I/h (Srednia 101 1/h).

Szczegolne populacje

Ptec¢: Stwierdzono réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u mezczyzn i kobiet (u kobiet
pozorny klirens osoczowy jest okoto 50% mniejszy). Ze wzgledu na naktadanie si¢ zakresow klirensu
u obu plci, zalezne od ptci roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego nie uzasadniajg w
wystarczajacy sposob zalecania mniejszych dawek pacjentkom.

Wiek: Stwierdzono roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet mtodych i starszych
(=65 lat) (catkowite pole pod krzywa AUC wigksze o okoto 25%, a okres poltrwania jest dtuzszy

0 okoto 25% u starszych kobiet), cho¢ wielko$¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, zeby uzasadniaé
dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentek z krancowa niewydolnoscia nerek poddawanych dializie
warto$¢ Cpax 1 AUC duloksetyny byty dwukrotnie wigksze niz u osob zdrowych. Istniejg ograniczone
dane dotyczace farmakokinetki duloksetyny u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ wqtroby: Choroba watroby o umiarkowanym nasileniu (stopnia B w klasyfikacji
Child-Pugh) miata wptyw na farmakokinetyke duloksetyny. W poréwnaniu z osobami zdrowymi,
pozorny klirens osoczowy duloksetyny byt o 79% mniejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy
dhuzszy, a warto§¢ AUC byla 3,7 razy wigksza u pacjentek z umiarkowang niewydolnoscig watroby.
Nie badano farmakokinetyki duloksetyny i jej metabolitow u pacjentow z fagodna lub cigzka
niewydolnoscia watroby.

Matki karmigce piersig: Dystrybucje duloksetyny w organizmie badano u 6 kobiet karmigcych piersia
bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Duloksetyne wykryto w mleku matki a stezenie

w stanie stacjonarnym stanowito okoto jedng czwartg st¢zenia leku w osoczu krwi. Ilos¢ duloksetyny
w mleku matki wynosi okoto 7 ng/dobe w przypadku stosowania leku w dawce 40 mg dwa razy na
dobe. Laktacja nie wplywa na farmakokinetyke duloksetyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Duloksetyna nie wykazala genotoksycznosci w standardowym zestawie testow oraz dziatania
rakotworczego u szczuréw. W badaniach rakotworczo$ci u szczuréw, obserwowano w watrobie

wielojadrzaste komorki, ktérym nie towarzyszyty inne zmiany histopatologiczne. Nie jest znany
mechanizm powstawania zmian ani ich znaczenie kliniczne. U samic myszy otrzymujacych
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duloksetyne przez 2 lata czgstos¢ wystgpowania gruczolakow i rakow watroby byta zwigkszona
jedynie w przypadku podawania duzej dawki (144 mg/kg/dobe), lecz uwazano to za skutek indukcji
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Znaczenie danych uzyskanych z badan na myszach dla
cztowieka nie jest znane. U samic szczurow otrzymujacych duloksetyne przed oraz podczas kojarzenia
si¢ 1 wczesnej cigzy wystgpito zmniejszenie spozycia pokarmu i masy ciata, zaburzenia cyklu
rujowego, zmiejszenie wskaznika zywych urodzen i przezycia potomstwa, i opdznienie wzrostu
potomstwa, w przypadku uktadowego narazenia odpowiadajacego maksymalnej ekspozycji klinicznej
(AUC). Podczas badan embriotoksycznosci u krolikow, obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania
malformacji w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu kostnego w przypadku uktadowego
narazenia mniejszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC). W innym badaniu, w ktérym
stosowano wigksza dawke duloksetyny w postaci innej soli nie zaobserwowano zadnych wad
rozwojowych. Podczas badan toksyczno$ci w okresie przed- i poporodowym u szczura, duloksetyna
wywotywata objawy niepozadane w zachowaniu potomstwa, w przypadku uktadowego narazenia
mniejszego niz maksymalna ekspozycja kliniczna.

W badaniach przeprowadzonych na mtodych szczurach obserwowano przemijajace dziatania
neurobehawioralne, jak rowniez istotne zmniejszenie masy ciala oraz spozycia pokarmu, indukcje
enzymow watrobowych oraz wakuolizacje watrobowokomorkowa po zastosowaniu dawki

45 mg/kg mc./dobe. Ogdlny profil toksycznosci duloksetyny u mtodych szczuréw byt zblizony do
tego jaki wystepuje u dorostych szczurow. Dawke niepowodujaca dziatan niepozadanych okreslono
jako 20 mg/kg mc./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Hypromeloza

Octano - bursztynian hypromelozy
Sacharoza

Granulki cukrowe

Talk

Tytanu dwutlenek(E171)

Trietylu cytrynian

Otoczka kapsutki

YENTREVE 20 mg
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Tusz czarny jadalny

Tusz:

Syntetyczny czarny tlenek zelaza (E172)
Glikol propylenowy

Szelak

YENTREVE 40 mg

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Tusz czarny jadalny

Tusz:

Syntetyczny czarny tlenek zelaza (E172)
Glikol propylenowy

Szelak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z polichlorku winylu (PVC), polietylenu (PE) i polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE), pokryte
folig aluminiow3.

YENTREVE 20 mg
YENTREVE 20 mg jest dostepny w opakowaniach po 28, 56 i 98 kapsulek dojelitowych twardych.

YENTREVE 40 mg

YENTREVE 40 mg jest dostepny w opakowaniach po 28, 56, 98 i 140 kapsulek dojelitowych
twardych oraz w opakowaniu zbiorczym zawierajacym 196 (2 opakowania po 98) kapsutek
dojelitowych twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 sierpnia 2004
Data przedluzenia pozwolenia: 24 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

20



A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Lilly SA

Avenida de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madryt

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE KAPSULKI TWARDE DOJELITOWE 40 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 40 mg kapsutki dojelitowe twarde.
duloksetyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 40 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharozg.
Szczegotowe informacje, patrz zalgczona ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek dojelitowych twardych
56 kapsutek dojelitowych twardych
98 kapsutek dojelitowych twardych
140 kapsutek dojelitowych twardych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/280/002 (28 kapsutek dojelitowych twardych)
EU/1/04/280/003 (56 kapsutek dojelitowych twardych)
EU/1/04/280/004 (98 kapsutek dojelitowych twardych)
EU/1/04/280/005 (140 kapsutek dojelitowych twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

YENTREVE 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO DLA 40 MG KAPSULEK
DOJELITOWYCH TWARDYCH (BEZ ,,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 40 mg, kapsutki dojelitowe twarde
duloksetyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 40 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze
Szczegotowe informacje, patrz zalgczona ulotka

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

98 kapsutek dojelitowych twardych
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawna oddzielnie.

[5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/280/006

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

YENTREVE 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO DLA 40 MG KAPSULEK
DOJELITOWYCH TWARDYCH (Z ,,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 40 mg, kapsutki dojelitowe twarde
duloksetyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kapsutka zawiera 40 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze
Szczegotowe informacje, patrz zalgczona ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 196 (2 opakowania po 98 kapsutek dojelitowych twardych)

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/280/006

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

YENTREVE 40 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH (40 mg, kapsulki dojelitowe twarde)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 40 mg, kapsulki dojelitowe twarde
duloksetyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lilly

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE KAPSULKI DOJELITOWE TWARDE 20 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 20 mg, kapsuitki dojelitowe twarde.
duloksetyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 20 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze
Szczegotowe informacje, patrz zalgczona ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsulek dojelitowych twardych
28 kapsutek dojelitowych twardych
98 kapsutek dojelitowych twardych

[5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/280/001 (56 kapsutek dojelitowych twardych)
EU/1/04/280/007 (28 kapsutek dojelitowych twardych)
EU/1/04/280/008 (98 kapsutek dojelitowych twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

YENTREVE 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH (20 mg, kapsulki dojelitowe twarde)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YENTREVE 20 mg, kapsutki dojelitowe twarde.
duloksetyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lilly

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

YENTREVE 40 mg kapsulki dojelitowe twarde
YENTREVE 20 mg kapsulki dojelitowe twarde
duloksetyna (w postaci chlorowodorku)

Nalezy zapozna¢ sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozgdane nie wymienione w ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek YENTREVE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku YENTREVE
Jak stosowa¢ YENTREVE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek YENTREVE

Zawarto$¢ opakowania i nne informacje

SN A PN

1. Co to jest lek YENTREVE i w jakim celu si¢ go stosuje

YENTREVE zawiera substancje czynna duloksetyng. YENTREVE zwigksza stezenie serotoniny i
noradrenaliny w uktadzie nerwowym.

YENTREVE jest doustnym lekiem stosowanym w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu
(WNM) u kobiet.

Wysitkowe nietrzymanie moczu jest problemem zdrowotnym charakteryzujagcym si¢ mimowolnym
popuszczaniem lub wyciekaniem moczu w czasie wykonywania wysitku fizycznego lub takich
czynnosci jak $miech, kaszel, kichanie, podnoszenie przedmiotéw i ¢wiczenia fizyczne.

Uwaza sig, ze dzialanie leku YENTREVE polega na wzmacnianiu sity migsni zapobiegajacych
wyciekowi moczu podczas §miechu, kichania lub wysitku fizycznego.

Skutecznos¢ YENTREVE jest wigksza, jezeli lek jest stosowany jednoczesnie z programem ¢wiczen
mig$ni dna miednicy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku YENTREVE

Kiedy nie stosowa¢ leku YENTREVE

- jesli pacjentka ma uczulenie na duloksetyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjentki wystepuje choroba watroby.

- jesli u pacjentki wystepuje cigzka choroba nerek.

- jesli pacjentka przyjmuje lub przyjmowala w ciggu ostatnich 14 dni inny lek bedacy inhibitorem
monoaminooksydazy (IMAO) (patrz ,,Lek YENTREVE a inne leki” ponize;j).

- jesli pacjentka przyjmuje fluwoksaming, ktora jest przewaznie stosowana w leczeniu depresji,
cyprofloksacyne lub enoksacyng - leki, ktore sg stosowane w leczeniu niektorych zakazen.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi lub choroba

serca. Lekarz zdecyduje, czy pacjent powinien przyjmowac lek YENTREVE.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ponizej wymieniono kilka przyczyn, z powodu ktorych nie mozna zastosowac leku YENTREVE

u pacjentki. Pacjentka przed przyjeciem leku YENTREVE powinna poinformowa¢ lekarza, jezeli

wyste;pu]e ktorykolwiek z ponizszych przypadkow:
przyjmowanie lekdw przeciwdepresyjnych (patrz ,,Lek YENTREVE a inne leki”),

- przyjmowanie lekéw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum),

- choroba nerek,

- wystepowanie w przesztos$ci napadow padaczkowych,

- wystepowanie w przesztosci epizodow manii

- choroba afektywna dwubiegunowa,

- choroby oczu, takie jak okreslony rodzaj jaskry (podwyzszone ci$nienie w oku),

- zaburzenia krzepnigcia w przesztosci (sklonno$¢ do powstawania siniakow), w szczegdlnosci
jezeli pacjentka jest w cigzy (patrz ,,Cigza i karmienie piersia”)

- ryzyko wystgpienia zmniejszonego st¢zenia sodu (na przyktad podczas przyjmowania lekow

moczopednych, zwlaszcza przez osoby w wieku podesztym),
przyjmowanie innych lekow, ktére moga powodowac uszkodzenie watroby,
- przyjmowanie innych lekow zawierajacych duloksetyne (patrz ,,Lek YENTREVE a inne leki”).

YENTREVE moze wywotywac uczucie niepokoju lub niemozno$¢ spokojnego usiedzenia lub ustania
w miejscu. W przypadku wystapienia takich objawow nalezy poinformowac o tym lekarza.

Nalezy rowniez skontaktowac si¢ z lekarzem:

Jesli u pacjenta wystgpia objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak niepokdj, omamy, utrata
koordynacji, przyspieszone bicie serca, podwyzszona temperatura ciala, szybkie zmiany ci§nienia
krwi, wzmozone odruchy, biegunka, $piaczka, nudno$ci, wymioty, poniewaz moze to oznaczaé zespot
serotoninowy.

W najcigzszej postaci zespot serotoninowy moze przypominac ztosliwy zespot neuroleptyczny.
Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ztosliwego zespolu neuroleptycznego moga by¢:
polaczenie goraczki, przyspieszonego bicia serca, pocenia si¢, silnej sztywnosci mieéni, splatania,
zwigkszenia aktywnosci enzymow migsniowych (oznaczanych na podstawie badania krwi).

Leki takie, jak Yentreve (tak zwane SSRI lub SNRI) moga spowodowac wystgpienie objawow
zaburzen czynnosci seksualnych (patrz punkt 4). W niektorych przypadkach objawy te utrzymywaty
si¢ po przerwaniu leczenia.

Mpysli samobdjcze i poglebiajgca si¢ depresja lub stany lekowe

YENTREVE nie jest wskazany w leczeniu depresji, jednak jego substancja czynna (duloksetyna)

wystepuje w lekach przeciwdepresyjnych. Depresja i (lub) stany lekowe moga przyczyni¢ si¢ do

wystgpienia mysli o samookaleczeniu lub samobojstwie. Moga si¢ one nasili¢ po rozpoczeciu

przyjmowania lekow przeciwdepresyjnych, poniewaz musi uplyna¢ troche czasu, zazwyczaj dwa

tygodnie lub dtuzej, zanim leki zaczng dziatac.

Mysli te mogg nasili¢ sie:

- u pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowaty mysli samobojcze lub mysli o samookaleczeniu.

- u miodych dorostych. Dane z badan klinicznych wykazaty zwiekszone ryzyko wystapienia
zachowan samobdjczych u dorostych w wieku ponizej 25 lat z chorobami psychicznymi, ktérzy
byli leczeni lekami przeciwdepresyjnymi.

W przypadku wystapienia mysli o samookaleczeniu lub samobdjstwie nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub uda¢ sie¢ bezposrednio do szpitala.

Pomocne moze okaza¢ si¢ powiadomienie krewnego lub bliskiego przyjaciela o stanie depresyjnym

lub Iekowym i poproszenie o przeczytanie tej ulotki dla pacjenta. Mozna rowniez zapytaé o ich opinig,
czy stan depresyjny lub Iekowy nie nasilit si¢, a zmiany w zachowaniu nie budzg niepokoju.
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Dzieci i mlodzie; w wieku ponizej 18 lat

Lek YENTREVE nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

U pacjentow w wieku ponizej 18 lat, ktorzy przyjmuja leki z tej grupy, wystepuje wigksze ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych takich jak proby samobdjcze, mysli samobdjcze i wrogos¢
(przewaznie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu). Ponadto, dotychczas brak jest
dtugoterminowych danych o bezpieczenstwie stosowania leku YENTREVE dotyczacych wzrostu,
dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania w tej grupie wiekowe;.

Lek YENTREVE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktére wydawane sa bez
recepty.

Gloéwny sktadnik YENTREVE, duloksetyna jest stosowana w innych lekach w r6znych wskazaniach:
e leczenie bolu w przebiegu neuropatii cukrzycowej, leczenie cigzkich epizodow depresji, lgku oraz
wysitkowe nietrzymanie moczu).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego z tych produktéw. Pacjentka powinna
skonsultowac z lekarzem, jesli przyjmuje inne leki zawierajace duloksetyne.

Lekarz zdecyduje, czy mozna przyjmowaé¢ YENTREVE jednocze$nie z innymi lekami. Nie nalezy
zaczyna¢ lub przerywa¢ stosowania innych lekow, w tym lek6w sprzedawanych bez recepty
i produktéow ziolowych bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania ktoéregokolwiek z wymienionych ponizej
lekow:

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ): Nie nalezy przyjmowac leku YENTREVE jednoczes$nie

z innym lekiem przeciwdepresyjnym, zwanym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAQO) lub w
krotkim odstepie czasu (w ciggu 14 dni) po zaprzestaniu stosowania IMAO. Przyktady IMAO to
moklobemid (lek przeciwdepresyjny) oraz linezolid (antybiotyk). Jednoczesne przyjmowanie IMAO
z wieloma lekami wydawanymi na recepte, w tym YENTREVE, moze powodowac¢ cigzkie lub nawet
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Po odstawieniu IMAO musi uplynaé przynajmniej 14 dni
zanim rozpocznie si¢ przyjmowanie leku YENTREVE. Zanim zacznie si¢ przyjmowanie IMAO musi
uplyna¢ przynajmniej 5 dni od odstawienia leku YENTREVE.

Leki powodujgce sennosé: Lekami tymi moga by¢ leki wydawane na recepte benzodiazepiny, silne
leki przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital i leki przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym.

Leki zwigkszajgce stezenie serotoniny: Tryptany, tramadol, tryptofan, selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (np. paroksetyna i fluoksetyna), selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny (np. wenlafaksyna), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

(np. klomipramina, amitryptylina), petydyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) i
IMAO (np. moklobemid i linezolid). Leki te zwigkszajg ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych. W
przypadku wystapienia jakichkolwiek niecodziennych objawow podczas stosowania tych lekow
jednoczes$nie z YENTREVE, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Doustne leki przeciwzakrzepowe lub leki przeciwplytkowe: Leki, ktore rozrzedzaja krew lub
zapobiegaja krzepnigciu krwi. Leki te mogg zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwawienia.

Stosowanie YENTREVE z jedzeniem, piciem i alkoholem
YENTREVE mozna przyjmowa¢ w czasie positkow lub migdzy positkami. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢, spozywajac alkohol podczas przyjmowania leku YENTREVE.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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J Pacjentka powinna poinformowac lekarza, jezeli podczas stosowania leku YENTREVE zajdzie
w cigze¢ lub planuje zaj$¢ w cigze. Pacjentka moze przyjmowa¢ lek YENTREVE dopiero po
omoéwieniu z lekarzem spodziewanych korzysci z leczenia i mozliwego zagrozenia dla
nienarodzonego dziecka.

o Pacjentka powinna poinformowac¢ potozng i (lub) lekarza o przyjmowaniu leku YENTREVE.
Stosowanie w trakcie cigzy podobnych lekoéw (selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny) moze zwigksza¢ ryzyko cigzkiego stanu u dzieci, nazywanego przetrwalym
nadci$nieniem plucnym noworodkdéw, powodujacego szybszy oddech u dziecka i sinicg. Takie
objawy wystepujg zwykle w ciggu pierwszych 24 godzin po urodzeniu. Jesli pacjentka stwierdzi
ich wystapienie u swojego dziecka, powinna natychmiast skontaktowac¢ si¢ z potozna i (lub)
lekarzem.

o Jesli pacjentka przyjmuje lek YENTREVE pod koniec trwania cigzy, takie objawy moga
wystapi¢ u jej dziecka w chwili urodzenia. Zwykle wystepuja w chwili urodzenia lub w ciagu
kilku dni po urodzeniu. Objawy moga obejmowac wiotko$¢ miesni, drzenie, drzaczke, trudnosci
w karmieniu, problemy z oddychaniem i napady drgawek. Jesli pacjentka stwierdzi wystapienie
ktoregokolwiek z tych objawow lub martwi jg stan zdrowia dziecka, powinna zwroci¢ si¢ do
lekarza lub potoznej z prosba o pomoc.

o Jesli pacjentka przyjmuje lek YENTREVE pod koniec trwania cigzy, jest zwigkszone ryzyko
nadmiernego krwawienia z pochwy krotko po porodzie, szczegdlnie w przypadku
wystepowania w przesztosci zaburzen krzepnigcia. Nalezy poinformowac lekarza lub potozng o
przyjmowaniu duloksetyny, aby mogli zaleci¢ odpowiednie postepowanie.

o Dostepne dane dotyczace stosowania leku YENTREVE w ciagu pierwszych trzech miesiecy
ciazy, ogolnie nie wykazuja zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych u dziecka. Jesli pacjentka
przyjmuje lek YENTREVE w drugiej polowie ciazy, moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko
wczesnego porodu, gtdéwnie migdzy 35. a 36. tygodniem cigzy (6 dodatkowych przedwczesnie
urodzonych niemowlat na kazde 100 kobiet przyjmujacych lek YENTREVE w drugiej potowie

ciazy).

. Pacjentka powinna poinformowac lekarza, jesli karmi piersia. Nie jest zalecane stosowanie leku
YENTREVE w okresie karmienia piersig. Kobiety karmigce piersig powinny zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty po porade.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
YENTREVE moze powodowac¢ sennos¢ lub zawroty glowy. Pacjentka nie powinna prowadzic¢
pojazddéw ani obstugiwaé maszyn, zanim nie pozna swojej reakcji na lek YENTREVE.

Lek YENTREVE zawiera sacharoze
YENTREVE zawiera sacharoze. Jesli lekarz wczes$niej stwierdzil u pacjentki nietolerancje na
niektore cukry, przed rozpoczegciem stosowania leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek YENTREVE zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac lek YENTREVE

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek YENTREVE przyjmuje si¢ doustnie. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.
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Zalecana dawka leku YENTREVE to 40 mg przyjmowane dwa razy na dobg (rano i péznym
popotudniem Iub wieczorem). Lekarz prowadzacy moze zdecydowac o rozpoczeciu leczenia od dawki
20 mg dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, a dopiero potem zaleci¢ zwigkszenie dawki do 40 mg dwa
razy na dobg.

Przyjmowanie leku YENTREVE codziennie o tej samej porze dnia pomoze pami¢tac o jego zazyciu.

Nie nalezy przerywac stosowania leku YENTREVE lub zmienia¢ stosowanej dawki bez konsultacji z
lekarzem. Istotne jest wlasciwe leczenie choroby, aby pacjent poczut si¢ lepiej. W przypadku braku
leczenia stan pacjenta moze si¢ utrzymywac, a takze moze si¢ nasili¢ i stac¢ si¢ trudny do leczenia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku YENTREVE

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku YENTREVE nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Objawy przedawkowania to: sennos¢, $pigczka, zespot
serotoninowy (rzadko wystepujaca reakcja, ktéra moze powodowaé uczucie nadmiernego
zadowolenia, sennos¢, zaburzenia koordynacji ruchowej, niepokdj, wrazenie upojenia alkoholowego,
goraczke, pocenie sie lub sztywnos¢ miesni), drgawki, wymioty, szybka akcja serca.

Pominiecie zastosowania leku YENTREVE

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy zazyc¢ ja tak szybko, jak to mozliwe. Jesli jednak nadejdzie
pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy pomina¢ opuszczona dawke i zazy¢ pojedyncza dawke jak
zazwyczaj. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nie nalezy
zazywac wigkszej dawki dobowej leku YENTREVE niz zalecit lekarz.

Przerwanie stosowania leku YENTREVE

Nawet w przypadku odczucia poprawy NIE NALEZY przerywa¢ stosowania kapsutek bez
porozumienia si¢ z lekarzem. Jesli lekarz zdecyduje, ze pacjentka nie musi juz stosowac leku
YENTREVE, zaleci zmniejszanie stosowanej dawki przez 2 tygodnie.

U niektorych pacjentek, ktore nagle przerywaja stosowanie leku YENTREVE po okresie leczenia
dtuzszym niz 1 tydzien, moga wystapic¢ objawy takie jak:

e zawroty glowy, uczucie mrowienia podobne do ktucia szpilkami lub igtami lub wrazenie
porazenia pradem (szczeg6lnie w obrgbie glowy), zaburzenia snu (realistyczne sny, koszmary
senne, trudno$ci w zasypianiu), zmeczenie, senno$¢, niepokoj lub pobudzenie, Igk, nudnosci lub
wymioty, drzenie, bole gtowy, b6l migéni, drazliwos¢, biegunka, nadmierna potliwos$¢ lub
zawroty gtowy spowodowane zaburzeniami btgdnika.

Objawy te zazwyczaj nie s3 powazne i ustepuja w ciggu kilku dni. Jesli jednak sa ucigzliwe, nalezy

skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania te sg zwykle tagodne lub umiarkowane i zazwyczaj szybko ustepuja.

Bardzo czesto zglaszane dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)
. nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie
. zmeczenie

Czesto zglaszane dzialania niepozadane (moggq dotyczy¢ dol na 10 osob)

. brak apetytu

. zaburzenia snu, pobudzenie, obnizony poped plciowy, lek, trudnosci z zasypianiem

. bol, zawroty glowy, uczucie spowolnienia, senno$¢, drzenie, zdrgtwienie, w tym zdretwienie,
uczucie klucia lub mrowienie skory
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niewyrazne widzenie

zawroty gtowy lub zawroty glowy spowodowane zaburzeniami btednika
zwigkszenie cisnienia t¢tniczego krwi, nagle zaczerwienienie twarzy
biegunka, bol brzucha, wymioty, zgaga lub niestrawno$¢

nadmierne pocenie si¢

oslabienie, dreszcze

Niezbyt czesto zglaszane dzialania niepozgdane (moga dotyczy¢ dol na 100 oséb)

zapalenie gardta powodujace chrypke

reakcje uczuleniowe

zmniejszenie czynno§$ci tarczycy, ktore moze powodowac¢ zmegczenie lub zwigkszenie masy
ciata

odwodnienie

zgrzytanie zgbami, dezorientacja, brak motywacji, trudno$¢ lub niemoznos¢ osiggnigcia
orgazmu, niezwykte sny

nerwowo§$¢, zaburzenia koncentracji, zaburzenia smaku, pogorszona jako$¢ snu
rozszerzenie zrenic (ciemny $rodkowy punkt oka) lub zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu
szumy w uszach (uczucie dzwigku w uszach przy braku zewnetrznego zrodta dzwigku), bol
ucha

uczucie kotatania serca, szybkie i(lub) niemiarowe bicie serca

omdlenia

nasilone ziewanie

wymioty z krwig lub czarny, smolisty kat, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie jamy ustnej,
odbijanie si¢ tresci zotadkowej, trudnosci w polykaniu, wiatry, nieprzyjemny oddech
zapalenie watroby, ktore moze powodowac bdl brzucha, zolte zabarwienie skory lub biatkowek
oka

wysypka (swedzaca), nocne pocenie si¢, pokrzywka, zimne poty, zwigkszona tendencja do
powstawania siniakOw

bol miesni, sztywnos¢ 1 kurcze miegsni, skurcz migsni zuchwy

trudnos$¢ w rozpoczeciu oddawania moczu, bolesne oddawanie moczu, potrzeba oddawania
moczu w nocy, czeste oddawanie moczu, nieprawidlowy zapach moczu

nieprawidlowe krwawienie z pochwy, objawy menopauzy

bol w klatce piersiowej, uczucie zimna, uczucie gorgca

zmniejszenie lub zwigkszenie masy ciata

Yentreve moze wywotywac dziatania niepozadane, ktorych nie jest si¢ §wiadomym, takie jak
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych lub stgzenia potasu we krwi, zwigkszenie
aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, stezenia glukozy czy cholesterolu we krwi.

Rzadko zglaszane dzialania niepozadane (mogq dotyczy¢ dol na 1000 oséb)

ciezka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu, zawroty glowy z opuchnigetym
jezykiem i wargami

mate stgzenie sodu we krwi (zwlaszcza u 0os6b w wieku podeszlym; objawami moga byc¢:
zawroty glowy, ostabienie, stany splatania, uczucie senno$ci, nadmiernego zmeczenia lub
nudnosci, lub wymioty, ci¢zsze objawy to omdlenia, drgawki oraz upadki), zespot
nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

mysli i zachowania samobdjcze, stan pobudzenia maniakalnego (nadmierna aktywno$¢, gonitwa
mys$li i zmniejszona potrzeba snu), omamy, agresja i przejawy gniewu

,»Zespol serotoninowy” (rzadko wystepujaca reakcja, ktéra moze powodowac wrazenie
nadmiernego zadowolenia, senno$¢, zaburzenia koordynacji ruchowej, niepokoj ruchowy,
wrazenie upojenia alkoholowego, goraczke, pocenie si¢ lub sztywno$¢ migsni), drgawki, nagle
mimowolne ruchy lub drganie mig$ni, uczucie niepokoju lub niemoznos¢ spokojnego
usiedzenia lub ustania w miejscu, trudnosci w kontrolowaniu ruchéw, np. brak koordynacji lub
niezamierzone ruchy migséni, zespot niespokojnych nog

zwigkszenie cisnienia w oku (jaskra)

zawroty gtowy, uczucie pustki w glowie lub omdlenia przy wstawaniu, uczucie zimna

w palcach rak i (lub) stop
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ucisk w gardle, krwvawienie z nosa

kaszel, $wisty oddechowe i duszno$¢, z mogaca wystapi¢ jednoczesnie goraczka

jasnoczerwona krew w kale, zapalenie jelita grubego (prowadzace do biegunki)

niewydolno$¢ watroby, zotte zabarwienie skory lub biatkéwek oka (zottaczka)

zespot Stevensa-Johnsona (powazne schorzenie z owrzodzeniem skory, jamy ustnej, oczu

i narzadow ptciowych), cigzka reakcja alergiczna powodujgca obrzek twarzy lub gardta (obrzek

naczynioruchowy), wrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne

o drganie mie$ni

o trudnos¢ Iub niemozno$¢ oddawania moczu, potrzeba oddawania moczu w ilo$ci wiekszej niz
zazwyczaj, zmniejszenie iloéci wydzielanego moczu

o zaburzenia miesigczkowania, w tym nasilone, bolesne, nieregularne Iub przedtuzajace si¢
miesigczki, rzadko skape miesigczki lub brak miesigczki, nieprawidtowe wytwarzanie mleka
w gruczotach piersiowych

o nadmierne krwawienie z pochwy krotko po porodzie (krwotok poporodowy)

o upadki (zwlaszcza u 0s6b w wieku podesztym), zaburzenia chodu

Bardzo rzadko zglaszane dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 000 oséb)
e zapalenie naczyn krwiono$nych skory

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zwanej kardiomiopatia stresowa, ktorymi moga
by¢: bol w klatce piersiowej, dusznosé, zawroty glowy, omdlenia, nieregularne bicie serca.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatafh niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek YENTREVE
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku.

Lek nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Nie
przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa.. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek YENTREVE
Substancja czynng leku jest duloksetyna.
Kazda kapsutka zawiera 20 mg lub 40 mg duloksetyny (w postaci chlorowodorku).

Pozostale sktadniki to:

Zawartos¢ kapsutki: hypromeloza, hypromelozy octano - bursztynian, sacharoza, granulki cukrowe,
talk, tytanu dwutlenek (E 171), trietylu cytrynian

(Informacje dotyczqce sacharozy, patrz koniec punktu 2)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Otoczka kapsulki: zelatyna, sodu laurylosiarczan, tytanu dwutlenek (E 171), indygotyna (E 132),
czerwony tlenek zelaza i zotty tlenek zelaza, tusz czarny jadalny.
Tusz jadalny: syntetyczny czarny tlenek zelaza (E 172), glikol propylenowy, szelak.

Jak wyglada lek YENTREVE i co zawiera opakowanie
YENTREVE to twarde kapsutki dojelitowe. Kazda kapsutka leku YENTREVE zawiera peletki
chlorowodorku duloksetyny pokryte warstwa chroniaca je przed dziataniem soku zotadkowego.

Lek YENTREVE dostepny jest w dwoch dawkach: 20 mg i 40 mg.
Kapsultki 40 mg sg pomaranczowo- niebieskie i maja nadruk ,,40 mg” oraz kod,,9545”.
Kapsutki 20 mg sg niebieskie i majg nadruk ,,20 mg” oraz kod ,,9544”.

YENTREVE 40 mg jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych po 28, 56, 98, 1401 196 (2 x 98)
kapsulek.

YENTREVE 20 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych po 28, 56 i 98 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.
Wytworca: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madryt, Hiszpania.

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Hengepnaua" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40

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

E\rada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Spaly Bioquimica, S.A.
Tel: + 34-91-663 50 00

France

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal



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

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: + 371 67364000

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/
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Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21-4126600

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 85 45 250

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


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

ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych duloksetyny, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych zlosliwego zespolu neuroleptycznego (ang. neuroleptic
malignant syndrome, NMS) i kardiomiopatii stresowej (zespolu Takotsubo) pochodzacych z
literatury i ze zgloszen spontanicznych, w tym w niektorych przypadkach bliskiego zwigzku
czasowego, ustgpienia objawow po odstawieniu produktu i (lub) nawrotu objawow po jego ponownym
zastosowaniu, oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC uznat, ze
zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem duloksetyny a wystgpieniem zto§liwego zespotu
neuroleptycznego i kardiomiopatii stresowej (zespotu takotsubo) jest co najmniej uzasadniona
mozliwo$cig. Komitet PRAC doszedt do wniosku, Zze druki informacyjne produktéw zawierajacych
duloksetyne nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych duloksetyny CHMP uznal, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych) jako
substancj¢ czynng duloksetyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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