I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 20 mg gastroresistentsed kdvakapslid

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

YENTREVE 20 mg
Iga kapsel sisaldab 20 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga kapsel voib sisaldada 37 mg sahharoosi.

YENTREVE 40 mg
Iga kapsel sisaldab 40 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga kapsel voib sisaldada kuni 74 mg sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne kdvakapsel.

YENTREVE 20 mg

Léabipaistmatu sinine pdhiosa, mérgistusega 20 mg’ ja ldbipaistmatu sinine kate, millel on mérgistus
’9544°.

YENTREVE 40 mg

Lébipaistmatu oranz pdhiosa, mérgistusega 40 mg’ ja ladbipaistmatu sinine kate, millel on mérgistus
’9545°.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

YENTREVE on néidustatud naistele médduka kuni raske pingutus-kusepidamatuse (PKP ) raviks.

YENTREVE on néidustatud tdiskasvanutele.
Lisainformatsiooni saamiseks vt 161k 5.1.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

YENTREVE soovitatav annus on 40 mg kaks korda péevas soltumatult toidukorrast. Pérast 2...4-
nidalast ravi tuleb patsiente uuesti kontrollida, et hinnata ravi efektiivsust ja taluvust. Monedel
patsientidel v3ib enne doosi suurendamist soovitusliku annuseni, 40 mg kapsel kaks korda 66paevas,
olla kasu sellest, kui alustada ravi 20 mg kapsliga kaks korda 66pdevas kahe nédala jooksul. Annuse

suurendamine voib vihendada, kuid mitte elimineerida iivelduse ja uimasuse esinemise riski.

Siiski, efektiivne vdikseim annus YENTREVE-i on 20 mg kaks korda péevas.



YENTREVE efektiivsus on tdestatud kuni 3 kuud kestnud platseebo-kontrolliga uuringutes. Ravi
tulemusi tuleb hinnata regulaarsete vaheaegade jarel.

YENTREVE kombineeritud ravi koos vaagnapohja lihaste treeningu programmiga (VPLT) mdjub
tohusamalt kui kumbagi eraldi kasutada. Soovitav on kasutada samaaegselt VPLT-ga.

Maksapuudulikkus
YENTREVE-i ei tohi kasutada naistel, kellel esineb maksahaigus, mis vdib pdhjustada
maksapuudulikkust (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Neerupuudulikkus

Kerge v6i mddduka neerufunktsiooni héire korral (kreatiniini kliirens 30...80 ml/min ) ei ole annust
vaja muuta. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min, vt 16ik 4.3) patsientidel ei tohi
YENTREVE-i kasutada.

Lapsed

Duloksetiini efektiivsust ja ohutust diabeetilise perifeerse neuropaatilise valu ega generaliseerunud
drevushdire ravis ei ole uuritud. Andmed puuduvad.

Eripopulatsioonid

FEakad
Eakate ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Ravi katkestamine

Tuleks véltida jarsku drajatmist. YENTREVE-ravi 16petamisel tuleks annust jark-jargult vihendada
ithe kuni kahe nidalase perioodi jooksul, et vihendada &drajatundhtude teket (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kui
annuse vihendamise ajal voi peale ravi 10ppu ilmnevad viljakannatamatud siimptomid, siis voib
eelnevalt vilja kirjutatud annuse votmist jéatkata. Hiljem voib arst jéitkata annuse vihendamist kuid
rohkem jark-jargult.

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Maksahaigus, mis pohjustab maksapuudulikkust (vt 161k 5.2).

YENTREVE-i ei tohi kasutada koos mitteselektiivsete, poordumatu toimega MAO-inhibiitoritega ( vt
161k 4.5).

YENTREVE-i ei tohi kasutada koos CYP1A2 inhibiitoritega, nagu fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin voi
enoksatsiin, kuna koostoime tulemusena tduseb duloksetiini kontsentratsioon plasmas (vt 15ik 4.5).

Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min) (vt 16ik 4.4).

YENTREVE-i ravi alustamine on vastundidustatud kontrollimatu hiipertensiooniga patsientidele, mis
vOib esile kutsuda potentsiaalse ohu hiipertensiivse kriisi tekkeks (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Maania ja krambid

YENTREVE tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on esinenud maania voi bipolaarne héire
ja/voi krambid.



Serotoniinisiindroom / maliigne neuroleptiline siindroom

Sarnaselt teiste serotoniinergiliste ainetega voib ka duloksetiin-ravi ajal tekkida potentsiaalselt
eluohtlik seisund, serotoniinisiindroom v&i maliigne neuroleptiline siindroom (MNS), eriti kaasuva
ravi korral teiste serotoniinergiliste ainetega (sh SSRI-d, SNRI-d, tritsiiklilised antidepressandid voi
triptaanid), serotoniini metabolismi mdjutavate ainetega, nt MAOI-de voi antipsithhootikumide voi
teiste dopamiiniantagonistidega, mis vdivad mdjutada serotoniinergilist mediaatorsiisteemi (vt 16igud
4.3 ja 4.5).

Serotoniinisiindroomi iseloomustav siimptomaatika voib véljenduda vaimse seisundi muutustes (nt
agiteeritus, hallutsinatsioonid, kooma), autonoomne ebastabiilsus (nt tahhiikardia, labiilne vererohk,
hiipertermia), neuromuskulaarsed kdrvalekalded (nt hiiperrefleksia, koordinatsioonihéired) ja/voi
seedetraktindhud (nt iiveldus, oksendamine, diarrda). Serotoniinisiindroom kdige raskemal kujul voib
sarnaneda MNS-iga, hdlmates hiipertermiat, lihasjéikust, kreatiinkinaasi aktiivsuse suurenemist
seerumis, autonoomset ebastabiilsust koos elutéhtsate néitajate voimaliku kiire kdikumisega ja vaimse
seisundi muutusi.

Kui samaaegne ravi duloksetiini ja teiste serotoniinergiliste/neuroleptiliste ainetega, mis voivad
mojutada serotoniini ja/vdi dopamiinergilisi neurotransmitterite siisteeme, on kliiniliselt pdhjendatud,
on soovitatav patsienti eriti ravi algul ja annuse suurendamisel hoolikalt jélgida.

Naistepuna tirt
YENTREVE-i ja naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide samaaegsel
kasutamisel v3ib korvaltoimeid esineda sagedamini.

Miidriaas

Duloksetiini kasutamisel on tdheldatud miidriaasi, mist6ttu tuleb olla ettevaatlik, kui duloksetiini
maiirata patsientidele, kellel esineb silmasisese rohu tdus voi kellel on risk dgeda kinnisenurga
glaukoomi tekkeks.

Vererohk ja siidame l60gisagedus

Monede patsientide puhul on vererShu tdusu ja kliiniliselt olulist hiipertensiooni seostatud
duloksetiiniga. Selle pohjuseks voib olla duloksetiini noradrenergiline effekt. Duloksetiini puhul on
teatatud hiipertensiivse kriisi juhtudest, eriti nendel patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud
hiipertensioon. Seetottu, patsientidel, kellel on diagnoositud arteriaalne hiipertensioon ja/voi moni muu
kardiovaskulaarne haigus, soovitatakse regulaarselt jélgida vererdhku, eriti esimese ravikuu jooksul.
Duloksetiini tuleks ettevaatusega kasutada patsientidel, kelle seisundid vdivad olla pdhjustatud
suurenenud siidame 160gisagedusest voi vererdhu tousust. Ettevaatlik peaks olema ka juhul, kui
duloksetiini kasutatakse koos ravimitega, mis vdivad mojutada selle metabolismi (vt 16ik 4.5).
Patsientidel, kel esineb piisiv vererdhu tous duloksetiini kasutamise ajal, tuleks kaaluda annuse
viahendamist voi jark-jargulist ravi lopetamist (vt 15ik 4.8). Kontrollimatu hiipertensiooniga
patsientidel ei tohiks duloksetiinravi alustada (vt 16ik 4.3).

Neerufunktsiooni hdire

Hemodialiiiisil olevatel raskekujulise neerufunktsiooni hiirega (kreatiniini kliirens <30 ml/min)
patsientidel esineb duloksetiini plasmakontsentratsiooni tdusu. Raske neerukahjustusega patsientide
kohta vt 161k 4.3. Kerge vdi mddduka neerufunktsiooni hdirega patsientide kohta vt 161k 4.2.

Verejooks

Selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite (SSRI) ja serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorite (SNRI), sh duloksetiini puhul on tdheldatud veritsusehdireid nagu ekhiimoosid, purpur ja
gastrointestinaalne veritsus. Duloksetiin v3ib suurendada slinnitusjérgse verejooksu riski (vt 16ik 4.6).
Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kes kasutavad antikoagulante ja/voi ravimeid, mis m&jutavad
trombotsiiiitide funktsiooni (nt MSPVA-d voi atsetiiiilsalitsiiiilhape (ASA)) ning patsientidega, kellel
esineb oht verejooksule.



Ravi katkestamine

Aeg-ajalt v3ib pérast ravi 10petamist esineda drajatunéhtusid, eriti ravi jérsul lopetamisel (vt 161k 4.8).
Ravi jérsul 1opetamisel téheldati kdrvaltoimeid kliinilises uuringus umbes 44 % YENTREVE-ga
ravitud patsientidest ja 24 % platseebot saanud patsientidest.

SSRI-dega ja SNRI-dega ilmnenud érajétundhtude esinemise risk voib olla pohjustatud mitmetest
faktoritest, sealhulgas ravi kestvusest ja annuse suurusest ning annuse vihendamise tempost. Koige
sagedamini teatatud kdrvaltoimed on #ra toodud 18igus 4.8. Uldiselt on need kdrvaltoimed kerged kuni
moddukad, kuid siiski monedel patsientidel voivad need kujuneda raskeks. Need korvaltoimed
ilmnevad tavaliselt ravi Idpetamise paaril esimesel paeval, kuid vdga harva on teatatud sellistest
siimptomitest, kui patsient on tahtmatult annuse vahele jitnud. Uldiselt on need siimptomid ise
moodduvad ning tavaliselt taanduvad kahe nédala jooksul, kuigi mdnedel inimestel vdivad kesta kauem
(2-3 kuud vai rohkem). Seetdttu soovitatakse ravi I6petamisel duloksetiini annust jark-jargult
vihendada mitte vihem kui kahe nédala jooksul, vastavalt patsiendi vajadustele (vt 15ik 4.2).

Hiiponatreemia

YENTREVE manustamisel on teatatud hiiponatreemia tekkimisest, sh juhud, kus seerumi
naatriumisisaldus on langenud alla 110 mmol/l. Hiiponatreemia vdib olla pohjustatud antidiureetilise
hormooni liignoristuse siindroomist (SIADH). Enamik juhtumitest on esinenud eakatel patsientidel,
eriti kui hiljutises anamneesis on olnud v6i kaasuvad predisponeerivad faktorid vedelike
tasakaaluhdireteks.. Eriti ettevaatlik peab olema suurenenud hiiponatreemia riskiga patsientide puhul,
nagu nditeks vanurite, tsirroosiga voi dehiidreeritud patsientide voi diureetikumidega ravitavate
patsientide puhul.

Depressioon, suitsidaalsed motted ja suitsidaalne kditumine

Kuigi YENTREVE ei ole nédidustatud depressiooni raviks, kasutatakse sama toimeainet (duloksetiini)
ka antidepressiivse ravimina. Depressiooniga kaasneb suitsiidimotete, enesekahjustuse ja suitsiidi
(suitsidaalsete olukordade) suurenenud risk. See risk piisib kuni méirgatava remissioonini. Kuna ravi
esimeste nédalate jooksul ei pruugi kohe paranemist ilmneda, tuleb patsienti hoolikalt jélgida, kuni
tekivad paranemise ilmingud. Kliinilises praktikas on tavaline, et suitsiidioht vdib paranemise
varajases staadiumis tousta. Patsiendid, kellel esineb anamneesis suitsidaalseid olukordi voi kes
avaldavad enne ravi algust markimisvaarselt suitsiidimotteid, on teatavasti enim ohustatud
suitsiidimotteist voi suitsidaalsest kéditumisest, mistdttu neid tuleb ravi ajal hoolikalt jélgida.
Psiihhiaatriliste héirete korral 14bi viidud antidepressantide platseebokontrollitud kliiniliste uuringute
meta-analiiiis tdestas, et alla 25-aastastel patsientidel esines antidepressantide puhul suurem
suitsidaalse kéditumise risk kui platseebo patsientidel.

Duloksetiini ravi ajal voi vahetult pérast ravi katkestamist on teatatud suitsidaalsete motete ja
suitsidaalse kditumise juhtudest (vt 161k 4.8). Arstid peavad julgustama patsiente teavitama iikskdik
mis ajahetkel tekkinud r6huva meeleolu mdtetest voi tunnetest voi depressiivsetest siimptomitest. Kui
YENTREVE ravi ajal tekib patsiendil drevus voi depressiivsed siimptomid, tuleks otsida
spetsialiseeritud meditsiinilist abi, kuna depressioon on tosine meditsiiniline seisund. Kui otsustatakse
alustada ravi antidepressantidega, soovitatakse vdhehaaval YENTREVE ravi Iopetada (vt 101k 4.2).

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

YENTREVE-i ei tohi raviks kasutada lastel ja alla 18-aasta vanustel noorukitel. Vorreldes
platseeboga, vaadeldi antidepressantidega ravitud laste ja noorukite seas lédbiviidud kliiniliste
uuringute kdigus rohkem suitsidaalset kditumist (enesetapukatsed ja suitsidaalsed motted) ja
vaenulikkust (domineerivalt agressioon, opositsionaalne kditumine ja viha). Kui kliinilise vajaduse
jargi tehakse siiski otsus ravida, peab patsienti suitsidaalsete siimptomite suhtes hoolikalt jalgima.
Lisaks ei ole veel esitatud andmeid selle kohta, mis puudutavad laste ja noorukite kasvamist, tiisikka
joudmist ning kognitiivset ja kditumuslikku arengut.



Duloksetiini sisaldavad ravimpreparaadid

Duloksetiini kasutatakse erinevate kaubamairkide all mitmete ndidustuste puhul (diabeetilise
neuropaatilise valu, depressiooni, generaliseerunud drevushéire ja pingutus-kusepidamatuse raviks).
Rohkem kui tihe sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleks valtida.

Hepatiit/suurenenud maksaensiitimide aktiivsus

Maksakahjustuste juhte, sealhulgas tosist maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist (>10 korda iile
normi), hepatiiti ja kollatdbe on duloksetiinravi ajal harva tiheldatud (vt 16ik 4.8). Enamik neist ilmnes
esimeste ravikuude jooksul. Maksakahjustuse vorm oli domineerivalt hepatotsellulaarne. Duloksetiini
tuleks ettevaatusega kasutada patsientide puhul, keda ravitakse teiste maksakahjustusega seotud
ravimitega.

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus

Duloksetiini kasutamist on seostatud akatiisia viljakujunemisega, mida iseloomustab subjektiivselt
ebameeldiv v0i piinav rahutuse tunne ning pidev liikkumisvajadus, millele kaasub vdimatus istuda voi
paigal seista. Seda voib koige tdendolisemalt esineda ravi paari esimese niddala jooksul. Patsientidele,
kel esineb selliseid siimptomeid, vdib annuse suurendamine olla kahjulik.

Seksuaalfunktsiooni hdired

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI) / serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI) voivad pohjustada seksuaalfunktsiooni hdirete siimptomeid (vt 151k 4.8). Teatatud
on pikaajalise seksuaalfunktsiooni hdire juhtudest, mille korral siimptomid on vaatamata SSRI/SNRI-
de kasutamise 10petamisele piisinud.

Sahharoos

YENTREVE gastroresistentsed kapslid sisaldavad sahharoosi. Harvaesineva pariliku
fruktoositalumatuse, gliikkoosi-galaktoosi imendumishdire vdi sahharaas-isomaltaasi puudulikkusega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI-d): Serotoniinisiindroomi ohu tottu ei tohi duloksetiini
kasutada kombinatsioonis mitteselektiivsete, pddrdumatu toimega monoamiini oksiidaasi
inhibiitoritega (MAOI-d) ja mitte enne 14 pdeva moodumist MAOI-ravist. Lahtuvalt duloksetiini
poolvéirtusajast, peab parast YENTREVE arajatmist méoduma vihemalt 5 pieva, enne kui alustada
MAOI-ravi (vt 10ik 4.3).

YENTREVE-i ei soovitata kasutada koos selektiivsete pdorduva toimega MAOI-dega, nt
moklobemiidiga (vt 16ik 4.4). Antibiootikum linesoliid on pédrduva toimega mitte-selektiivne MAOI
ning seda ei tohi kasutada patsientidel, keda ravitakse ARICLAIM-iga (vt 15ik 4.4).

CYPI1A2 inhibiitorid: Kuna CYP1A2 on seotud duloksetiini metabolismiga, pdhjustab YENTREVE
samaaegne kasutamine tugevate CYP1A2 inhibiitoritega tdendoliselt duloksetiini kdrgemaid
kontsentratsioone. Fluvoksamiin (100 mg iiks kord 60péevas), CYP1A2 tugev inhibiitor, vihendas
duloksetiini plasma kliirensit ligikaudu 77 % ja AUCy.; suurenes 6 korda. Seetottu ei tohi
YENTREVE-i manustada koos tugevate CYP1A2 inhibiitoritega nagu fluvoksamiin (vt 15ik 4.3).

Keskndrvisiisteemi mojutavad ravimid: Tuleb olla ettevaatlik, kui YENTREVE-i vétta koos teiste
tsentraalselt toimivate ravimite voi ainetega, kaasaarvatud alkohol ja rahustid (bensodiasepiinid,
morfinomimeetikumid, antipsiihhootikumid, fenobarbitaal, sedatiivsed antihistamiinikumid).



Serotoniinergilised ained: Harvadel juhtudel on samaaegselt SSRI-sid/SNRI-sid ja serotoniinergilisi
aineid kasutavatel patsientidel tdheldatud serotoniinisiindroomi. YENTREVE manustamisel koos
serotoniinergiliste ainete, nt SSRI-dega, SVTI-dega, tritsiikliliste antidepressantide, nt klomipramiini
voOi amitriptiilliiniga, MAOI-dega, nt moklobemiid vdi linesoliid, naistepuna iirdiga (Hypericum
perforatum) voi triptaanidega, tramadooli, petidiini ja triiptofaaniga soovitatakse olla eriti
tahelepanelik (vt 16ik 4.4).

Duloksetiini moju teistele ravimitele
CYP1A2 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiini samaaegne manustamine (60 mg kaks korda
60pdevas) ei mojutanud oluliselt CYP1A2 substraadi teofiilliini farmakokineetikat.

CYP2D6 abil metaboliseeruvad ravimid: Duloksetiin on mdddukas CYP2D6 inhibiitor. Kui
duloksetiini manustati kaks korda paevas 60 mg koos CYP2D6 substraadi desipramiini ithekordse
annusega, siis desipramiini kontsentratsioonikdvera alune pindala suurenes kolmekordselt.
Duloksetiini manustamine (40 mg kaks korda 60péevas) samaaegselt tolterodiiniga (2 mg kaks korda
O006pdevas) suurendab tolterodiini tasakaalukontsentratsiooni AUC-d 71 % vdrra, kuid ei mdjuta tema
aktiivset 5-hiidroksiiiil-metaboliidi farmakokineetikat, mistdttu annuse kohandamine ei ole vajalik.
Korgendatud tihelepanu on eriti vajalik siis, kui YENTREVE-i kasutatakse samaaegselt kitsa
terapeutilise indeksiga (nagu flekainiid, propafenoon ja metoprolool) ja peamiselt CYP2D6 abil
metaboliseeruvate ravimitega (risperidoon, tritsiiklilised antidepressandid [TTA-d] nagu nortriptiiliin,
amitriptiiliin ja imipramiin).

Suukaudsed kontratseptiivid ja muud steroidid: In vitro uuringud on ndidanud, et duloksetiin ei
indutseeri CYP3A kataliiiitilist aktiivsust. Spetsiifilisi in vivo ravimkoostoime uuringuid ei ole 1dbi
viidud.

Antikoagulandid ja antitromboliiiitilised ained: Farmakodiinaamilisele koostoimele pohineva
voimaliku veritsemise ohu tottu, tuleb olla ettevaatlik duloksetiini kombineerimisel suukaudsete
antikoagulantide voi antitromboliiiitiliste ainetega. Peale selle on duloksetiini koosmanustamisel
varfariiniga ravitud patsientidel teatatud INR tdusudest. Igatahes ei tekitanud duloksetiini ja varfariini
koosmanustamine tasakaalukontsentratsiooni tingimustes (ithe osana farmakoloogilisest uuringust),
algvairtusega vorreldes INR kliiniliselt olulist muutust, ega ka muutusi R- voi S-varfariini
farmakokineetikas.

Teiste ravimite moju duloksetiinile

Antatsiidid ja H2-antagonistid: YENTREVE koosmanustamine alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavate antatsiidide voi famotidiiniga ei avaldanud olulist m&ju duloksetiini 40 mg suukaudse
annuse imendumise kiirusele voi ulatusele.

CYPI1A2 indutseerijad: Populatsiooni farmakokineetiliste uuringute analiiiisid on ndidanud, et
vorreldes mitte-suitsetajatega on suitsetajatel ligi 50 % madalamad duloksetiini
plasmakonsentratsioonid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus
Duloksetiin ei mojutanud loomkatsetes isasloomade fertiilsust ning toimeid emasloomadele téheldati
ainult emasloomadele toksilistes annustes.

Rasedus
Loomuuringutes on ilmnenud reproduktiivne toksilisus annuste kasutamisel, mis on véiksemad
maksimaalsest kliinilisest annusest (vt 16ik 5.3).

Kaks suurt vaatlusuuringut ei ndita suurte kaasasiindinud vaararengute riski iildist suurenemist (iiks
uuring viidi 1abi Ameerika Uhendriikides ja see holmas 2500 esimese trimestri jooksul duloksetiini
saanud naist ning teine uuring viidi 14bi Euroopa Liidus ja see holmas 1500 esimese trimestri jooksul



duloksetiini saanud naist). Spetsiifiliste vddrarengute (nt siidame vaararengute) analiiiisi tulemused on
ebakindlad.

Euroopa Liidus ldbi viidud uuringus oli duloksetiini kasutamine raseduse hilisemas jargus (mis tahes
ajal alates 20. rasedusnédalast kuni siinnituseni) seotud enneaegse siinnituse riski suurenemisega
(védhem kui 2 korda, vastavalt ligikaudu 6 enneaegse slinnituse lisandumine 100 naiste kohta, kes said
raseduse hilisemas jérgus ravi duloksetiiniga). Enamik juhtudest ilmnes 35. ja 36. rasedusnédalal. Seda
seost ei taheldatud Ameerika Uhendriikides 1dbi viidud uuringus.

Ameerika Uhendriikides saadud vaatlusandmed on niidanud siinnitusjérgse verejooksu riski
suurenemist (vihem kui 2 korda) pérast duloksetiini kasutamist siinnitusele eelnenud kuu jooksul.

Epidemioloogilised andmed on nididanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse

hilisstaadiumis, voib suurendada vastsiindinu piisiva pulmonaarse hiipertensiooni (PPHN) tekkeriski.
Kuigi iihtki kliinilist uuringut SNRI ravi seosest PPHN-ile ei ole 1ébi viidud, ei saa duloksetiini puhul
seda riski vélistada, vGttes arvesse sarnast toimemehhanismi (serotoniini tagasihaarde inhibeerimine).

Nii nagu teiste serotoniinergiliste ravimitega, v3ib ka duloksetiin pdhjustada vastsiindinul
drajatundhte, kui ema on ravimit kasutanud véhe aega enne siinnitust. Duloksetiiniga tdheldatud
drajatundhtude hulka véivad kuuluda hiipotoonia, treemor, nirvilisus, toitumisraskused, respiratoorne
distress ja krambid. Enamik juhtudest on ilmnenud siindimisel voi mone pieva jooksul pérast siindi.

YENTREVE-i tohib raseduse ajal kasutada ainult sel juhul, kui loodetav kasu emale iiletab voimaliku
ohu lootele. Naistele tuleb 6elda, et nad teavitaksid arsti, kui nad on rasestunud voi kavatsevad
rasestuda ravi ajal.

Imetamine

Uuringu pohjal, kus osales 6 lakteerivat patsienti, kes oma lapsi ei imetanud, leiti, et duloksetiin eritub
véga viheses koguses rinnapiima. Arvatav pdevane imiku annus mg/kg kohta on 0,14 % ema annusest
(vt 1oik 5.2). Kuna duloksetiini ohutus imikutele ei ole teada, siis ei ole YENTREVE kasutamine
imetamise ajal soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
YENTREVE kasutamisega voivad kaasneda sedatsioon ja pearinglus. Patsiente tuleb hoiatada, et kui
nad tunnevad sedatsiooni v0i pearinglust, peavad nad véltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi nagu
autojuhtimine ja masinate kasitsemine.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

YENTREVE-ga ravitud patsientide kdige sagedasemad kdrvaltoimed pingutus-kusepidamatuse (PKP)
ja teiste alumise urotrakti hdirete kliinilistes uuringutes olid iiveldus, suukuivus, visimus ja
kohukinnisus. PKP patsientidega ldbiviidud nelja 12-nddalase, platseeboga kontrollitud kliinilise
uuringu, kaasates 958 duloksetiinravi ja 955 platseeboga ravitud patsienti, andmeanaliilis niitas, et
teatatud korvaltoimed ilmnesid tavaliselt esimese ravinddala jooksul. Enamik sagedamatest
korvaltoimetest olid siiski kerged vdi mdddukad ning kadusid 30 pdeva jooksul (nditeks iiveldus).

b. Korvaltoimete tabelkokkuvate
Tabelis 1 on esitatud kdrvaltoimed, mida vaadeldi spontaansetest raporteerimistest ja platseebo-
kontrolliga kliinilistest uuringutest.



Tabel 1: Korvaltoimed
Esinemissagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(= 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 ja < 1/1 000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata
harv
Infektsioonid ja infestatsioonid
| | Lariingiit
Immuunsiisteemi hdired
Ulitundlikkushiire | Anafiilaktiline
reaktsioon
Endokriinsiisteemi hdired
| | Hiipotiireoidism
Ainevahetus- ja toitumishdired
Vihenenud Veetustumine Hiipergliikeemia
s00giisu (peamiselt tiheldatud
diabeetikutel)
Hiiponatreemia
SIADH®
Psiihhiaatrilised hdired
Unetus Bruksism Suitsidaalne
Arevus Orienteerumis- kditumine>®
Libiido hédired Suitsidaalsed
langus Apaatia motted>’
Angistus Orgasmi hiired Maania®
Unehéired Ebatavalised Hallutsinatsioonid
unendod Agressiivsus ja
viha*®
Ndrvististeemi hdired
Peavalu Narvilisus Serotoniinisiindroom
Pearinglus Tahelepanu hdired | ¢
Letargia Diisgeusia Krambid!
Unisus Une halb kvaliteet Miiokloonus
Treemor Akatiisia®
Paresteesia Psiihhomotoorne
rahutus®
Ekstrapiiramidaal
siimptomid®
Diiskineesia
Rahutute jalgade
stindroom
Silma kahjustused
Héagune Miidriaas Glaukoom
ndgemine Négemiskahjustus
Silmade kuivus
Korva ja labiirindi kahjustused
Peapooritus Tinnitus'
Korvavalu
Stidame hdired
Stidame pekslemine | Supraventrikulaarne Stress-
Tahhiikardia ariitmia, peamiselt kardio-
kodade fibrillatsioon milopaatia




Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata
harv
(Takotsubo
kardio-
milopaatia)
Vaskulaarsed hdired
Hiiperten- Minestus’ Hiipertensiivne kriis®
sioon*’ Vererdhu tdus® Ortostaatiline
Ohetamine hiipotensioon?
Perifeerne
kiilmatunne
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Haigutamine Pitsitus kurgus
Epistaksis
Interstitsiaalne
kopsuhaigus'®
Eosinofiilne
pneumoonia®
Seedetrakti hdired
liveldus Kohulahtisus | Gastrointestinaalne | Hematokeesia
Suukuivus Kohuvalu verejooks’ Mikroskoopiline
Kohukinnisu | Oksendamine | Gastroenteriit koliit’
] Diispepsia Stomatiit
Eruktatsioon
Gastriit
Diisfaagia
Kohupuhitus
Halb hingedhk
Maksa ja sapiteede hdired
Hepatiit® Maksapuudulikkus®
Maksaensiitimide Kollatobi®
aktiivsuse tous
(ALAT, ASAT,
alkaalne fosfataas)
Age
maksakahjustus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Suurenenud Loove Stevensi-Johnsoni Kutaanne
higistamine Oine higistamine siindroom® vaskuliit
Urtikaaria Angioneurootiline
Kontaktdermatiit odeem®
Kiilm higi Valgustundlikkus
Suurenenud reaktsioonid
kalduvus
verevalumite
tekkele
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Lihas-skeleti valu Lihastdomblused
Lihasjdikus
Mailumislihaste
spasm
Lihaste kramp
Neeru-ja kuseteede hdired
Pakitsustunne Kusepeetus®
urineerimisel Poliiuuria
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Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata
harv

Diisuuria Uriinijoa ndrkus
Niiktuuria

Sage urineerimine
Ebanormaalne
uriini 16hn

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Giinekoloogiline Menstruatsiooni-
verejooks hédired
Menopausaalsed Galaktorroa
stimptomid Hiiperprolaktineemia
Stinnitusjérgne
verejooks®
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Visimus Asteenia Valu rinnus’ Koénnaku hdired
Kiilmavirinad | Kukkumised®
Ebanormaalne
enesetunne
Kiilmatunne
Janu
Halb enesetunne
Kuumatunne
Uuringud
Kehakaalu langus Vere
Kehakaalu tous kaaliumisisalduse
Vere tous
kolesteroolitaseme
tous
Vere
kreatiinfosfokinaasi
tous

! Pérast ravi [dpetamist on teatatud ka krampide ja tinnituse juhtudest.

2 Ortostaatilise hiipotensiooni ja minestuse juhtudest on pdhiliselt teatatud ravi alguses.

3Vt 16ik 4.4

4Vaenulikkuse ja viha esinemise juhtudest on teatatud kohe ravi alguses voi pérast ravi 1dpetamist.
5 Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kiditumise juhtudest on teatatud duloksetiinravi ajal vdi kohe peale
duloksetiinravi 1opetamist (vt 10ik 4.4).

% Hinnanguline esinemissagedus turuletulekujérgse jirelevalve ajal teatatud juhtude jargi;
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes seda kdrvaltoimet ei téheldatud..

" Platseebost statistiliselt oluliselt mitte erinev.

8 Kukkumised on sagedasemad eakatel (iile 65-aastastel).

Eeldatav esinemissagedus on saadud koigist kliinilistest uuringutest.

"Hinnanguline esinemissagedus platseebokontrolliga kliiniliste uuringute pdhjal.

c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

Duloksetiinravi 16petamisel (eriti jarsul) esineb tavaliselt drajatundhtusid. Pearinglus, tundehdired
(sealhulgas paresteesia voi elektriSoki-laadne tunne, eriti peas), magamishdired (sealhulgas unetus ja
drevad unenidod), vasimus, unisus, erutus voi drevus, iiveldus ja/v3i oksendamine, treemor, peavalu,
lihasvalu, arrituvus, kGhulahtisus, liighigistamine ja peap0dritus on kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoimed.

Uldiselt SSRI-de ja SNRI-de puhul on need kdrvaltoimed kerged kuni mdddukad ja ise mddduvad,
kuid siiski mdnedel patsientidel voivad need olla rasked ja/voi kesta kauem. Seetdttu soovitatakse ravi
1opetamisel jark-jargult duloksetiini annust vihendada (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
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Siidame 166gisageduse jargi korrigeeritud QT-intervallil ei olnud erinevust duloksetiini ja platseebot
saanud patsientide vordluses. QT, PR, QRS v6i QTcB intervallide osas ei tdheldatud mingit kliiniliselt
olulist erinevust platseebot ja duloksetiini saanud patsientide vahel.

Duloksetiini kolme kliinilise uuringu 12 nédalat kestnud akuutses faasis ilmnesid duloksetiini ravi
saavatel, diabeetilise neuropaatilise valuga patsientidel véikesed kuid statistiliselt olulised tiithja kdhu
puhused veresuhkru korgenemised. HbAlc niitajad olid nii duloksetiini kui ka platseebot saanud
patsientidel stabiilsed. Nende uuringute pikendatud faasis, mis kestis kuni 52 nidalat, esinesid tousud
HbA 1c néitajates nii duloksetiini kui ka rutiinse raviga gruppides, kuid keskmine tous oli 0,3% suurem
duloksetiiniga ravitud patsientide grupis. Duloksetiiniga ravitud patsientidel esines ka véhest tiihja
kShu puhust veresuhkru kdrgenemist ja kolesterooli tdusu, samal ajal kui laboratoorsed testid niitasid
viahest langust rutiinset ravi saanud patsientide grupis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

On teatatud {ileannustamise juhtudest, kas iiksikuna vdi kombinatsioonis teiste ravimitega, kus
duloksetiini annus oli ligikaudu 5400 mg. Moned teated on letaalsetest juhtudest, peamiselt on
tegemist olnud teiste ravimitega segatud iileannustega, kuid ka ainult duloksetiiniga ligikaudu

1000 mg annuse puhul. Uleannustamise tunnused ja siimptomid (kas ainult duloksetiini vi
kombinatsioonis teiste ravimitega) on unisus, kooma, serotoniinisiindroom, krambid, oksendamine ja
tahhiikardia.

Duloksetiinile ei ole teada spetsiifilist antidooti, kuid kui jargneb serotoniinisiindroom, tuleks alustada
vastavat ravi (nagu nt kiiproheptadiini abil ja/v3i temperatuuri kontrolliga). Tuleb vabastada
hingamisteed. Ndidustatud on stidame ja eluliste néitajate jdlgimine koos vajalike siimptomaatiliste ja
toetavate meetmetega. Néidustatud on maoloputus, kui seda teha varakult parast sissevotmist voi
siimptomaatilistele patsientidele. Aktiivsoest on kasu imendumise piiramiseks. Duloksetiini
jaotusmaht on suur, mistottu forsseeritud diureesist, hemoperfusioonist ja vahetusperfusioonist ei ole
tdenéoliselt abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Teised antidepressandid. ATC kood: NO6AX21.

Toimemehhanism

Duloksetiin on kombineeritud serotoniini (5-HT) ja noradrenaliini (NA) tagasihaarde inhibiitor.
Norgalt inhibeerib ta dopamiini tagasihaaret, ilma olulise afiinsuseta histamiinergiliste,
dopamiinergiliste, koliinergiliste ja adrenergiliste retseptorite suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Loomuuringutes pohjustas 5-HT ja NE tagasihaarde inhibeerimine kesknarvisiisteemis hibemenérvi
stimulatsiooni ureetra sfinkteri vootlihases, mis avaldub lihase elektromiiograafilise (EMG) aktiivsuse
8-kordse tousuna, esinedes ainult urineerimistsiikli kogumisfaasis. Arvatakse, et sarnane mehhanism
poOhjustab naistel ureetra tugevamat kontraktsiooni ja sfinkteri toonuse pilisimist uriini kogumise ajal
ning seletab, miks duloksetiin on efektiivne PKP-ga naiste kliinilises ravis.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pingutus-kusepidamatus: Duloksetiini efektiivsus, manustatuna 40 mg kaks korda 66pievas PKP
raviks, tehti kindlaks neljas topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, mis
holmas 1913 naist (22...83-aastast), kes vastasid PKP kliinilistele kriteeriumidele; nendest 958
patsienti randomiseeriti duloksetiini ja 955 platseebo gruppi. Peamiseks efektiivsuse méédrajaks oli
inkontinentsi episoodi sagedus (IES), mille andmed saadi paevikutest, ja inkontinentsi spetsiifilise
elukvaliteedi kiisimustiku (I-SEK) tulemused.

Inkontinentsi episoodi sagedus: kdigis neljas uuringus esines duloksetiiniga ravitud patsientidel 50 %
vOi keskmisest suurem IES langus, platseeboga oli see muutus 33 %. Erinevusi taheldati igal
modtmisel parast ravi 4 nddalat (duloksetiini 54 % ja platseebo 22 %), 8 néddalat (52 % ja 29 %), 12
nédalat (52 % ja 33 %).

Uuringu tulemused raske PKP korral saavutati 2 nddala jooksul parast ravi algust.

Ravi tulemused YENTREVE-ga on périt kuni 3 kuud kestnud platseebokontrolliga uuringutest.
YENTREVE efektiivsus vorrelduna platseeboga ei ole tdestatud kerge PKP korral, mis
randomiseeritud uuringutes defineeriti kui IES<14/néddalas. Nendel naistel ei pruugi YENTREVE olla
efektiivsem kui muud konservatiivsed meetodid.

Elukvaliteet: inkontinentsi elukvaliteedi kiisimustiku (I-SEK) néitajad paranesid mérkimisvaérselt
duloksetiiniga ravitud patsientide grupis, vorreldes platseebo patsientidega (9,2 versus 5,9; p<.001).
Kasutades globaalset paranemise skaalat (PGI), nimetas markimisvéarselt rohkem naisi pingutus-
kusepidamatuse siimptomite paranemist varreldes platseeboga (64,6 % versus 50,1 %, p<.001).

YENTREVE ja eelnev kontinentsuse kirurgiline ravi: piiratud andmed lubavad oletada, et YENTREVE
kliiniline tulemus ei vihene patsientidel, kellele on eelnevalt tehtud kontinentsi korrigeeriv kirurgiline
vahelesegamine.

YENTREVE ja vaagnapohja lihaste treening (VPLT): 12-nédalase pimeda, randomiseeritud,
kontrollitud uuringu ajal vihendas YENTREVE IES-st rohkem kui platseeboravi vdi iiksnes
vaagnapohja lihaste treening. Kombineeritud ravi (duloksetiin+VPLT) korral esines suurem sidemete
kasutamine ja olukorra-spetsiifilise elukvaliteedi paranemine kui ainuiiksi YENTREVE v&i VPLT
korral.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama YENTREVE-iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta pingutus-kusepidamatuse nédidustuse korral. Vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel
pediaatrias.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Duloksetiini manustatakse tiksik-enantiomeerina. Duloksetiini metaboliseeritakse oksiidatiivse
ensiilimi poolt (CYP1A2 ja poliimorfne CYP2D6), jargneb konjugatsioon. Duloksetiini
farmakokineetikas esinevad mirkimisvairsed isikutevahelised erinevused (iildjoones 50...60 %),
soltudes soost, east, suitsetamisharjumusest ja CYP2D6 metaboliseerimistasemest.

Imendumine: Duloksetiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti, Cmax saabub 6 tundi pérast
annustamist. Duloksetiini absoluutne suukaudne biosaadavus jadb vahemikku 32 %...80 % (keskmiselt
50 %; N=8 isikut). Toit pikendab maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aega 6 tunnilt 10-le ja
viahendab marginaalselt imendunud kogust (ligikaudu 11 %). Nendel muutustel ei ole kliinilist
téhtsust.

Jaotumine: Duloksetiin seostub ligikaudu 96 % ulatuses inimese plasmavalkudega. Duloksetiin

seostub nii albumiini kui ka happelise alfa-1-happe gliikoproteiiniga. Valgusiduvus ei ole mojutatav
neeru- ega maksafunktsiooni héire poolt.
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Biotransformatsioon: Duloksetiini metaboliseeritakse ulatuslikult ning metaboliidid eritatakse
eelkdige uriiniga. Mdlemad, CYP2D6 ja CYP1A2, kataliilisivad kahe peamise metaboliidi, 4-
hiidroksiiduloksetiingliikoroniidi ja 5-hiidroksii 6-metoksiiduloksetiinsulfaadi teket. Toetudes in vitro
uuringutele, on duloksetiini ringlevad metaboliidid farmakoloogiliselt inaktiivsed. Duloksetiini
farmakokineetikat aeglastel metaboliseerijatel arvestades CYP2D6, ei ole eraldi uuritud. Piiratud
andmed viitavad duloksetiini korgemale plasma tasemele nendel patsientidel.

Eritumine: Duloksetiini eliminatsiooni poolvéirtusaeg parast suukaudset manustamist jaédb vahemikku
8...17 tundi (keskmiselt 12 tundi). Pérast intravenoosset annustamist jadb duloksetiini plasmakliirens
vahemikku 22 1/h...46 1/h (keskmiselt 36 1/h). Parast suukaudset annustamist jadb duloksetiini
plasmakliirens vahemikku 33...261 1/h (keskmiselt 101 I/h).

Eripopulatsioonid

Sugu: Meeste ja naiste vahel on tuvastatud farmakokineetilised erinevused (naistel on plasmakliirens
ligikaudu 50 % véikesem). Kuna kliirensi madr meestel ja naistel osaliselt kattub, siis soopShised
farmakokineetilised erinevused ei Gigusta annuse viahendamist naistel.

Vanus: Nooremate ja eakamate naiste (=65 aastat) vahel on leitud farmakokineetilisi erinevusi
(eakamatel on AUC korgem 25 % ning poolviirtusaeg 25 % pikem), kuid need erinevused ei ole nii
ulatuslikud, et annuseid muuta. Uldine soovitus on eakaid ravida ettevaatusega (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Neerufunktsiooni hdire: Vorreldes tervete isikutega, esinesid dialiiiisi saavatel neeruhaiguse
16ppstaadiumis (NHLS) patsientidel kaks korda kdrgemad duloksetiini Cmaxja AUC viirtused.
Duloksetiini ja tema metaboliitide farmakokineetikat ei ole uuritud kerge vdi mdoduka
neerupuudulikkuse korral.

Maksafunktsiooni hdire: Mdodukas maksahaigus (Child Pugh klass B) mojutas duloksetiini
farmakokineetikat. VOrreldes tervete isikutega, oli modduka maksahaigusega patsientide duloksetiini
plasmakliirens 79 % madalam, 16plik poolvéirtusaeg 2,3 korda pikem ja AUC 3,7 korda suurem.
Duloksetiini ja tema metaboliitide farmakokineetikat ei ole uuritud kerge voi raske
maksapuudulikkuse korral.

Rinnaga toitvad emad: Duloksetiini olemust uuriti 6 imetaval emal, kes olid vihemalt 12 nidalat
tagasi stinnitanud. Duloksetiin on rinnapiimas avastatav ja plsikontsentratsioon rinnapiimas on umbes
iiks neljandik vorreldes plasmatasemega. Duloksetiini kogus rinnapiimas on ligikaudu 7 pg/66paevas
40 mg kaks korda 60pdevase manustamise puhul. Imetamine ei mojutanud duloksetiini
farmakokineetikat.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Standardsete uuringute paketis ei olnud duloksetiin genotoksiline ning ei pohjustanud teratogeenseid
toimeid rottidel. Rottide kartsinogeensuse uuringutes tdheldati mitmetuumalisi rakke, muid
histopatoloogilisi muutusi ei esinenud. Tekkemehhanism ja kliiniline tdhendus on teadmata. Kaks
aastat duloksetiini saanud emastel hiirtel esines sagedamini hepatotsellulaarset adenoomi ja
kartsinoomi ainult suuremate annuste korral (144 mg/kg/60péevas), kuid see on tdendoliselt tingitud
sekundaarselt maksa mikrosomaalsete enstitimide induktsioonist. Hiirtelt saadud andmete olulisus
inimesel on teadmata. Duloksetiini saavatel emasrottidel vihenes toidu tarbimise hulk ning kehakaal,
hiirus innatsiikkel, langes elussiindide indeks ja siinnitusjargne elulemus ning esines siinnitusjargne
kasvupeetus kliiniliselt maksimaalsete annuste juures. Janeste embriiotoksilistes uuringutes ilmnes
kardiovaskulaarsete ja skeleti arenguhiirete suurenenud esinemisagedus allpool kliiniliselt
maksimaalset annust. Arenguhdireid ei tdheldatud iihes teises uuringus, kus kasutati duloksetiini
suuremat annust erinevas duloksetiini soolaiihendis. Rottide pre/postnataalses toksilisuse uuringus
pohjustas duloksetiin kditumishiireid jirglastel kui kasutati siisteemselt kliinilisest maksimumannusest
madalamat.
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Uuringud noorte rottidega nditasid modduvat toimet neurokditumisele, samuti vihenes oluliselt
kehakaal ja toidu tarbimine; esines maksa ensiiiimide induktsiooni ja hepatotsellulaatset
vakuolatsiooni annuse juures 45 mg/kg/60péevas. Noortel rottidel tdheldatud duloksetiini tildine
toksilisuse profiil oli sarnane tiiskasvanud rottide omaga. Odpievased annused 20 mg/kg ei
mojutanud kdrvaltoimete taset.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
hiipromelloos

hiipromelloosi atsetaatsuktsinaat
sahharoos

suhkrusfairid

talk

titaandioksiid (E171)
trietiiiiltsitraat

Kapsli kate
YENTREVE 20 mg

Zelatiin
naatriumlauriiiilsulfaat
titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)
soodav must tint

S6odav tint:

must siinteetiline raudoksiid (E172)
propiileengliikool

Sellak

YENTREVE 40 mg
zelatiin
naatriumlauriiiilsulfaat
titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)
punane raudoksiid (E172)
kollane raudoksiid (E172)
s06dav must tint

S66dav tint:

must siinteetiline raudoksiid (E172)
propiileengliikool

Sellak

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

15



6.4 Siilitamise eritingimused
Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliviniiilkloriidist (PVC), poliietiileenist (PE) ja poliiklorotrifluoretiileenist (PCTFE) blisterribad,
mis on alumiiniumfooliumist kattega.

YENTREVE 20 mg
YENTREVE 20 mg on saadaval 28, 56 ja 98 gastroresistentse kovakapsliga pakendis.

YENTREVE 40 mg

YENTREVE 40 mg on saadaval 28, 56, 98, 140 ja 196 (2x98) gastroresistentse kovakapsliga pakendis
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 11. august 2004

Miiiligiloa viimase uuendamise kuupéev: 24. juuni 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Lilly S.A.

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madriid

Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed libi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 40 MG GASTRORESISTENTSED KOVAKAPSLID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kdvakapslid
duloksetiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 gastroresistentset kdvakapslit
56 gastroresistentset kovakapslit
98 gastroresistentset kovakapslit
140 gastroresistentset kdvakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/280/002 (28 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/04/280/003 (56 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/04/280/004 (98 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/04/280/005 (140 gastroresistentset kdvakapslit)

| 13.  PARTII NUMBER
Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
YENTREVE 40 mg
17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI SISEKARP 40 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE
(ilma BLUE BOX ita)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kdvakapslid
duloksetiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 gastroresistentset kovakapslit
Multipakendi osa, ei miiiida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/280/006

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

YENTREVE 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISKARP 40 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE
(BLUE BOXiga)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 196 (2 karpi, iiks karp sisaldab 98 gastroresistentset kovakapslit)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

25



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/280/006

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

YENTREVE 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

26



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

(40 mg gastroresistentsed kovakapslid)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 20 MG GASTRORESISTENTSETELE KOVAKAPSLITELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 20 mg gastroresistentsed kdvakapslid
duloksetiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 20 mg duloksetiini (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 gastroresistentset kdvakapslit
28 gastroresistentset kovakapslit
98 gastroresistentset kdvakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Niiskuse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/280/001 (56 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/04/280/007 (28 gastroresistentset kovakapslit)
EU/1/04/280/008 (98 gastroresistentset kovakapslit)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

YENTREVE 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

(20 mg gastroresistentsed kovakapslid)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

YENTREVE 20 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

YENTREVE 40 mg gastroresistentsed kdovakapslid
YENTREVE 20 mg gastroresistentsed kovakapslid
duloksetiin (vesinikkloriidina)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Yentreve ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Yentreve votmist

Kuidas Yentreve votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Yentreve-i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S e

1. Mis ravim on Yentreve ja milleks seda kasutatakse

Yentreve sisaldab toimeainena duloksetiini. YENTREVE tdstab serotoniini ja noradrenaliini tasemeid
nédrvissiisteemis.

YENTREVE on suukaudne ravim, millega ravitakse naistel esinevat pingutus-kusepidamatust (PKP).

Pingutus-kusepidamatus on meditsiiniline seisund, mille puhul esineb tahtmatu uriinileke fiiiisilise
pingutuse vai selliste tegevuste ajal nagu naermine, kdhimine, aevastamine, tostmine vdi sportimine.

YENTREVE suurendab arvatavasti selle lihase tugevust, mis hoiab uriini tagasi, kui te naerate,
aevastate voi sooritate fiilisilisi tegevusi.

YENTREVE moju suureneb kui teda kombineerida vaagnapdhja lihaste treeningprogrammiga
(VPLT).

2. Mida on vaja teada enne Yentreve votmist

Arge vitke YENTREVE-i

- kui olete duloksetiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

- kui teil esineb maksahaigus

- kui teil on raske neerukahjustus

- kui te kasutate voi olete eelnevalt vihem kui 14 pieva tagasi kasutanud teist ravimit, mida
teatakse kui monoamiini oksiidaasi inhibiitorit —- MAOI (vt “Muud ravimid ja YENTREVE®)

- kui kasutate fluvoksamiini, mida tavaliselt kasutatakse depressiooni raviks, tsiprofloksatsiini voi
enoksatsiini, mida kasutatakse monede poletike raviks

Kui teil on korge vererdhk voi siidamehaigus, radkige sellest oma arstiga. Teie arst iitleb Teile, kas

tohite YENTREVE-i vétta voi mitte.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Jargnevalt on toodud pohjused, miks YENTREVE teile ei sobi. Kui mdni nendest kéib teie kohta,

radkige enne Yentreve-i vOtmist oma arstiga:
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- kui te votate ravimeid depressiooni raviks (vt 16ik ,,Muud ravimid ja YENTREVE®)

- kui te votate taimset ravimit naistepuna tirti (Hypericum perforatum)

- kui teil on neeruhaigus

- kui teil on varem esinenud krambihooge

- kui teil on varem esinenud maania

- kui teil esineb bipolaarne héire

- kui teil esineb silmahaigusi nagu niiteks teatud tiiiipi glaukoom (silmasisese réhu tdus)

- kui teil on varem esinenud veritsushdireid (soodumus verevalumite tekkeks), eriti kui olete rase
(vt ,,Rasedus ja imetamine*)

- kui on oht, et teie naatriumi tase on madal (nt kui te vOtate diureetikume, eriti, kui te olete
eakas)

- kui teid ravitakse hetkel mingi muu ravimiga, mis voib tekitada maksakahjustusi.

- kui te kasutate teisi duloksetiini sisaldavaid ravimeid (vt 16ik ,,Muud ravimid ja YENTREVE®)

YENTREVE vdib pohjustada rahutust voi voimatust istuda voi paigal seista. Kui Teiega nii juhtub,
peaksite sellest arstile rddkima.

Samuti peate iihendust vGtma oma arstiga:

Kui teil tekivad sellised ndhud ja stimptomid, nagu rahutus, hallutsinatsioonid, koordinatsioonihdired,
kiire stidame 166gisagedus, kehatemperatuuri tus, kiired vererohu muutused, iiliaktiivsed refleksid,
kéhulahtisus, kooma, 1iveldus, oksendamine, sest teil voib olla tekkinud serotoniinisiindroom.

Koige raskemal kujul avaldunud serotoniinisiindroom v3&ib sarnaneda maliigse neuroleptilise
siindroomiga (MNS). MNS-i nidhud ja siimptomid voivad olla kombinatsioon palavikust, kiirest
siidame 160gisagedusest, higistamisest, raskekujulisest lihasjdikusest, segasusest, lihasensiiiimide
aktiivsuse suurenemisest (méiratav vereanaliiiisis).

Ravimid nagu Yentreve (SSRI/SNRI) voivad pShjustada seksuaalfunktsiooni héirete siimptomeid (vt
16ik 4). Ménikord on need stimptomid piisinud pérast ravi [dpetamist.

Suitsiidimotted ja depressiooni siivenemine voi drevushdire

Kuigi YENTREVE ei ole ndidustatud depressiooni raviks, kasutatakse selle toimeainet (duloksetiini)

ka antidepressiivse ravimina. Kui Te olete depressioonis ja/voi teil esineb drevushdireid, voib teil

monikord esineda enesekahjustamise- ja enesetapumotteid. See voib olla pohjustatud ravi alustamisest

antidepressantidega, kuna nende ravimite toime saabumine votab aega, tavaliselt 2 nédalat, kuid

monikord ka kauem.

Tdendoliselt voite Te moelda jargmisi motteid:

- Teil on hiljuti olnud enesekahjustamise- voi enesetapumotteid

- Te olete noor tdiskasvanu. Kliinilistest uuringutest on teada, et antidepressantidega ravitavatel alla
25-aastastel psiihhiaatrilise seisundiga tdiskasvanutel esineb suurenenud suitsidaalse kéitumise oht.

Kui Teil esineb mingil ajahetkel enesekahjustamise- ja enesetapumaotteid, votke ithendust oma
arstiga voi minge kohe haiglasse.

Te voite saada ka abi sellest, kui rddgite oma depressioonist v3i drevushdirest ldhedasele sugulasele
vOi sdbrale ning palute tal lugeda kdesolevat infolehte. Te voite kiisida temalt ka arvamust selle kohta,
kas tema arvates on Teie depressioon vGi drevushdire halvenenud, voi kas see isik tunneb muret Teie
kditumises toimunud muutuste iile.

Lapsed ja alla 18-aastased noorukid

YENTREVE-i ei tohiks kasutada raviks lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel. Samuti peaksite
olema teadlik, et kui alla 18 aasta vanune patsient kasutab sellisest klassist ravimeid, siis esineb
suurem risk korvaltoimete osas, nagu enesetapukatse, suitsidaalsed motted ja vaenulikkus
(domineerivalt agressioon, opositsionaalne kditumine ja viha). Lisaks ei ole veel esitatud andmeid
selle kohta, mis puudutavad laste ja noorukite kasvamist, tdisikka joudmist ning kognitiivset ja
kditumuslikku arengut.
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Muud ravimid ja Yentreve
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vitnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

YENTREVE-i pohilist toimeainet, duloksetiini, kasutatakse teistes ravimpreparaatides mitmete
seisundite raviks:

e diabeetiline neuropaatiline valu, depressiooni episoodid, drevus ja pingutus-kusepidamatus
Rohkem kui iihe sellise ravimi samaaegset kasutamist tuleks valtida. Kiisige oma arstilt, kas Te votate
juba teisi ravimeid, mis sisaldavad duloksetiini.

Teie arst otsustab, kas te tohite YENTREVE-i vdtta koos teiste ravimitega. Enne arstiga
konsulteerimist drge alustage ega lopetage iihegi ravimi, ka ilma retseptita miiiidavate ravimite
ning loodustoodete kasutamist.

Te peate informeerima oma arsti, kui kasutate monda jérgnevalt loetletud ravimit:

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI-d ): te ei tohi YENTREVE-i kasutada, kui Te votate voi
olete (viimase 14 pdeva jooksul) votnud mdnda teist antidepressanti, mida nimetatakse monoamiini
oksiidaasi inhibiitoriks (MAOI). MAOI-d on néiteks moklobemiid (antidepressant) ja linesoliid
(antibiootikum). MAOI kooskasutamine paljude teiste retseptiravimitega, kaasaarvatud YENTREVE,
vOib pdhjustada tdsiseid vai isegi eluohtlikke korvalndhte. Parast MAOI érajatmist ja enne
YENTREVE kasutamist peate te ootama vihemalt 14 pdeva. Samuti peate parast YENTREVE
drajatmist ootama 5 péeva, enne kui vaite votta MAOI-d.

Unisust pohjustavad ravimid: Siia kuuluvad Teie arsti poolt vilja kirjutatud ravimid,sh
bensodiasepiinid, tugevad valuvaigistid, antipsiihhootikumid, fenobarbitaal ja sedatiivsed
antihistamiinikumid.

Ravimid, mis tostavad serotoniini taset: Triptaanid, tramadool, triiptofaan,selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid-SSRI-d (néiteks paroksetiin ja fluoksetiin), serotoniini-noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitorid SNRI-d (nt venlafaksiin), tritsiiklilised antidepressandid (niiteks
klomipramiin, amitriptiiliin), petidiin, naistepunaiirt ja MAOI-d (nt moklobemiid ja linesoliid). Need
ravimid suurendavad korvaltoimete ohtu; kui teil tekib nende ravimite kooskasutamisel YENTREVE-
ga ebatavalisi stimptomeid, po6rduge oma arsti poole.

Suukaudsed antikoagulandid véi trombotsiiiitide kokkukleepumist takistavad ravimid: Ravimid, mis
vedeldavad verd vo1 hoiavad éra verehiiiibimise. Need ravimid voivad suurendada veritsemise ohtu.

YENTREVE koos toidu, joogi ja alkoholiga
YENTREVE-i v6ib vétta koos toiduga voi ilma. Teil tuleb YENTREVE ravi ajal olla ettevaatlik
alkoholi tarbimisega.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

o Oelge oma arstile, kui te olete YENTREVE-i ravi ajal rasestunud vdi soovite rasestuda. Enne
YENTREVE-i kasutamist riaékige oma arstiga vOimalikust kasust ja riskidest lootele.

o Veenduge, et teie immaemand ja/voi arst teavad, et kasutate YENTREVE-i. Raseduse ajal
vottes voivad sellised ravimid (SSRI-d) suurendada tdsise seisundi tekke voimalust beebil, mida
nimetatakse vastsiindinu piisivaks pulmonaarseks hiipertensiooniks (PPHN), mistottu teie beebi
hingab kiiresti ja muutub sinakaks. Need siimptomid tekivad tavaliselt esimese 24 tunni jooksul
pérast lapse slindi. Kui see peaks juhtuma, peate te otsekohe votma oma d&mmaemanda ja/voi
arstiga tihendust.
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. Kui te votate YENTREVE-i {isna raseduse 16pus, voivad teie lapsel siindides olla mdned
stimptomid. Need algavad tavaliselt siindides v0i mone péeva jooksul pérast lapse siindi. Nende
stimptomite hulka voib kuuluda 16dvad lihased, vérisemine, nirvilisus, voimetus korralikult
toitu imeda, hingamisraskused ja tdomblused. Kui teie lapsel on pérast siindimist mdni nendest
stimptomitest v3i kui te olete lapse tervisliku seisundi parast mures, poorduge oma
dmmaemanda ja/voi arsti poole, kes oskavad teile ndu anda.

o Kui te votate YENTREVE'i raseduse 10pupoole, esineb vahetult parast siinnitust suurem risk
iileméérase tupeverejooksu tekkeks, eriti kui teil on varem esinenud veritsushéireid. Teie arst
voi &mmaemand peab teadma, et votate duloksetiini, et ta saaks teile vajalikku ndu anda.

o Olemasolevad andmed YENTREVE kasutamise kohta esimesel kolmel raseduskuul ei néita
vadrarengute riski iildist suurenemist lapsel. Kui YENTREVE-i voetakse raseduse teises pooles,
vOib suureneda enneaegse siinnituse oht (6 enneaegselt siindinud lapse lisandumine iga
100 naise kohta, kes votavad YENTREVE-i raseduse teises pooles), enamasti 35. kuni
36. rasedusnéadalal.

. Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnapiimaga. Imetamise ajal ei ole YENTREVE-i
kasutamine soovitatav. Te peaksite konsulteerima arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
YENTREVE voib tekitada unisust voi uimasust. Arge juhtige autot ega késitsege masinaid voi
mehhanisme enne, kui te ei tea, kuidas YENTREVE teile mojub.

YENTREVE sisaldab sahharoosi
YENTREVE sisaldab sahharoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb suhkrutalumatus, votke enne
ravimi kasutamist ithendust arstiga.

YENTREVE sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas YENTREVE-i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti vdi apteekriga.

YENTREVE-i manustatakse suu kaudu. Kapsel tuleb koos veega tervelt alla neelata.

YENTREVE-i soovitatav annus on 40 mg kaks korda 66pdevas (hommikul ja pérast 1ounat/dhtul).
Vastavalt vajadusele v3ib Teie arst alustada ravi 20 mg kaks korda 66pdevas kahe nédala jooksul enne
annuse suurendamist 40 mg kapslile kaks korda 66péevas.

Selleks, et teil oleks lihtsam meeles pidada YENTREVE votmist, manustage teda iga péev iihel ja
samal ajal.

Arge katkestage ravi YENTREVE-ga ega muutke oma ravimi annust ilma arsti loata. On oluline teie
haiguse sihipdrane ravi, et aidata teil paraneda. Kui seda mitte ravida, v3ite haigusest mitte paraneda ja
teie seisund voib muutuda palju tdsisemaks ning raskemini ravitavaks.

Kui te votate YENTREVE-i rohkem kui ette nihtud

Informeerige koheselt oma arsti voi apteekrit, kui olete YENTREVE-i votnud rohkem kui arsti poolt
maératud. Uleannustamise siimptomid on unisus, kooma, serotoniinisiindroom (harvaesinev seisund,
mis vOib pohjustada suurt dnnetunnet, uimasust, kohmakust, rahutust, joobnud oleku tunnet,
palavikku, higistamist voi lihasjdikust), tomblused,oksendamine ja kiire pulss.
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Kui te unustate YENTREVE-i votta

Kui te unustate annuse votmata, vitke see niipea, kui meenub. Siiski, kui on aeg votta juba jargmine
annus, siis jitke unustatud annus vahele ning votke ainult {iks annus nagu tavaliselt. Arge vdtke
kahekordset annust, et unustatud annust tasa teha. Arge votke YENTREVE-i korraga rohkem, kui on
ettekirjutatud.

Kui Te 16petate YENTREVE-i votmise
ARGE LOPETAGE kapslite votmist ilma arsti soovituseta isegi siis, kui tunnete ennast paremini. Kui
teie arst arvab, et te ei vaja enam YENTREVE-i, siis palub ta teil annust vihendada 2 nédala véltel.

Monedel patsientidel, kes on jarsku lopetanud YENTREVE-i votmise péarast rohkem kui 1-nédalast

ravi, on esinenud jargmisi siimptomeid:

. pearinglus, ndelatorgete taoline kihelus voi elektriSoki-taoline tunne (eriti peas), magamishdired
(drevad unendod, Gudusunendod, voimatus magada), vasimus, unisus, rahutu voi erutatud olek,
drevustunne, halb enesetunne (iiveldus) voi oksendamine, virinad (treemor), peavalud,
lihasvalu, arritunud olek, kdhulahtisus, liigne higistamine ja peap0ooritus.

Need siimptomid ei ole tavaliselt tdsised ning kaovad mone paevaga, kuid kui teil esinevad héirivad

siimptomid, kiisige ndu oma arstilt.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vGib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid. Need on tavaliselt kerged ning
kaovad lithikese aja moodudes.

Koige sagedasemad korvaltoimed (véivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)
. halb enesetunne (iiveldus), suukuivus, kohukinnisus

. vasimus

Sagedased korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)

. isupuudus
. magamisraskused, arritatud olek, seksuaalsoovi vihenemine, une halb kvaliteet
. peavalu, pearinglus, pikatoimeline tegutsemine, unisus, virinad vdi tuimus, sealhulgas naha

tuimus voi kipitus

higune nidgemine

pearinglus voi “keerlemisetunne” (vertiigo)

vererdhu tous, Ohetamine

kohulahtisus, kdhuvalu, halb enesetunne (oksendamine), korvetised voi seedimatus
suurenenud higistamine

norkus, varisemine

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)

o koripdletik, mis pohjustab hidle kahedust

allergilised reaktsioonid

kilpnddrme aktiivsuse vihenemine, mis v0ib pShjustada vasimust voi kehakaalu tGusu
veetustumine

hammaste krigistamine voi kokkusurumine, orienteerumishédired, motivatsiooni puudumine,
orgasmi saamise raskus voi voimatus orgasmi kogeda, ebanormaalsete unendgude ndgemine
nédrvilisus, keskendumisraskused, maitsetundlikkuse héired, une halb kvaliteet

suurenenud pupillid (must silma keskosa), ndgemishéired voi silmade kuivus

tinnitus (heli kuulmine korvas, kuigi véljas heli puudub), kérvavalu

siidame pekslemise tunne rinnus, kiired ja/voi ebaregulaarsed siidameldogid

minestamine

sagenenud haigutamine
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veriokse vOi must torvataoline viljaheide, gastroenteriit, suupdletik, rohitsemine,
neelamisraskused, kohugaasid, halb hingedhk

poletik maksas, mis voib pohjustada valu alakohus ja naha voi silmade valge osa kollast varvust
(stigelev) 160ve, 6ine higistamine, kublaline 166ve, kiilm higi, suurenenud kalduvus naha
muljumise tekkele

lihasvalu, lihasjéikus vdi spasmid, Idualuu kokkutdmme

raskused urineerimise alustamisel, valu urineerimisel, ine urineerimisvajadus, sage
urineerimine, uriini ebaharilik 16hn

ebatavalised tupekaudsed verejooksud, menopausaalsed siimptomid

valu rinnus, kiilmatunne, janu, kuumatunne

kehakaalu langus, kehakaalu tdus

Yentreve voib tekitada ka selliseid toimed, millest te ise teadlik ei ole, nt maksaensiiiimide
aktiivsuse tous voi kaaliumi, kreatiinfosfokinaasi, suhkru voi kolesteroolitaseme tdus veres

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st)

tosine allergiline reaktsioon, mis pohjustab hingamisraskuseid voi peapooritust, keele voi huulte
paistetust

naatriumi madalad tasemed veres (enamasti eakatel inimestel; siimptomiteks vdivad olla
pearingluse tunne, norkus, segaduses olek, unisus voi viga visinud olemise tunne voi tunne, et
ollakse véga haige, tosisemad stimptomid on minestamine, tdomblused voi kukkumine),
antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom (SIADH)

enesetapulik kditumine, enesetapu motted, maania (iliaktiivsus, peas ringi kihutavad métted ja
viahenenud unevajadus), hallutsinatsioonid, agressiivsus ja viha

“Serotoniinisiindroom” (harvaesinev reaktsioon, mis voib pohjustada iilimat dnnetunnet,
uimasust, kohmakust, rahutust, joobnud olekut, palavikku, higistamist voi lihasjdikust),
tomblused, mittetahtlikud lihaste liigutused, rahutuse tunne v3i voimatus paigal istuda voi
seista, liigutuste kontrollimatus, rahutute jalgade siindroom

suurenenud surve silmas (glaukoom)

koha, vilistav hingamine ja dhupuudus, millega voib kaasneda korge kehatemperatuur.
pearinglus (eriti jarsul piistitdbusmisel), kiilmatunne sdrmedes ja/v3i varvastes

pitsitus kurgus, ninaverejooksud

helepunase vere esinemine roojas, poletik jamesooles (mis pohjustab kdhulahtisust)
maksapuudulikkus, naha voi silma valgete osade kollane virvus (kollatobi)

Stevensi-Johnsoni siindroom (raske haigus, mis kulgeb villidega nahal, suus, silmadel ja
suguelunditel), tdsised allergilised reaktsioonid, mis pohjustavad néo ja kdri turset
(angioddeem), iilitundlikkus péikesevalguse suhtes

lihaste tdmblused

raskendatud urineerimine voi urineerimise véimatus, poie tithjendamise sagenenud vajadus voi
uriinijoa norkus

ebanormaalsed menstruaaltsiiklid, sh rohke vereeritusega, valulikud, ebaregulaarsed voi
tavalisest kauem kestvad menstruaaltsiiklid, ebatavaliselt kerged voi vahelejdanud
menstruaaltsiiklid, ebatavaline piimavoolus rindadest

iilemédrane tupeverejooks vahetult peale siinnitust (siinnitusjérgne verejooks)

kukkumised (enamasti eakatel inimestel), ebatavaline konnak

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10000-st)

naha veresoonte pdletik (kutaanne vaskuliit)

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

,»stress-kardiomiiopaatiaks® nimetatava seisundi néhud ja siimptomid, milleks vdivad olla valu
rinnus, hingeldus, pearinglus, minestamine, siidame riitmihdired.

Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
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teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5.  Kuidas YENTREVE-i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pérast pakendil mirgitud kdlblikkusaja 15ppu.

Niiskuse eest kaitsmiseks tuleb YENTREVE-i hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni
30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida YENTREVE sisaldab
Toimeaine on duloksetiin.
Iga kapsel sisaldab 20 mg v&i 40 mg duloksetiini (vesinikkloriidina).

Abiained on:

Kapsli sisemus: hiipromelloos, hiipromelloosi atsetaatsuktsinaat, sahharoos, suhkrugraanulid, talk,
titaandioksiid (E171), trietiiiiltsitraat (sahharoosi kohta vt loik 2 lopust).

Kapsli kate: zelatiin, naatriumlauriiiilsulfaat, titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132), punane
raudoksiid ning kollane raudoksiid, s66dav must tint.

Soédav tint: must siinteetiline raudoksiid (E172), propiileengliikool, Sellak.

Kuidas YENTREVE viilja niieb ja pakendi sisu
YENTREVE on gastroresistentne kdvakapsel. Iga YENTREVE kapsel sisaldab

duloksetiinvesinikkloriidi kuulikestena, mis kaitsevad maohappe toime eest.

YENTREVE on saadaval 2 tugevusena: 20 mg ja 40 mg.
40 mg kapsel on oranz ja sinine ning sellele on triikitud “40 mg* ja kood ,,9545%.
20 mg kapsel on sinine ja sellele on triikitud ,,20 mg* ja kood ,,9544*.

YENTREVE 40 mg on saadaval 28, 56, 98, 140 ja 196 (2 x 98) kapslit sisaldavates pakendites.
YENTREVE 20 mg on saadaval 28, 56 ja 98 kapslit sisaldavates pakendites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

Tootja: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

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

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

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvbzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: + 371 67364000

Infoleht on viimati uuendatud

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

Roménia
Eli Lilly Roménia 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet duloksetiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansete teatiste pdhjal saadud andmeid maliigse neuroleptilise
siindroomi (MNS) ja stress-kardiomiiopaatia (Takotsubo kardiomiiopaatia) kohta, sealhulgas
moningatel juhtudel esinenud ldhedast ajalist seost, korvaltoime taandumist ravi Iopetamisel ja/voi
selle taasteket ravi uuesti alustamisel, ning vottes arvesse usutavat toimemehhanismi, leiab
ravimiohutuse riskihindamise komitee raportoor, et pdhjuslik seos duloksetiini ning MNS-i ja stress-
kardiomiiopaatia (Takotsubo kardiomiiopaatia) vahel on vihemalt pohjendatud voimalus.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee raportdor joudis jareldusele, et duloksetiini sisaldavate
ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miitigilubade) tingimuste muutmise alused
Duloksetiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
duloksetiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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