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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 20 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
YENTREVE 40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

YENTREVE 20 mg
Kiekvienoje kapsuléje yra 20 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné (-és) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje kapsuléje gali biiti iki 37 mg sacharozés

YENTREVE 40 mg
Kiekvienoje kapsuléje yra 40 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné (-és) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje kapsuléje gali biiti iki 74 mg sacharozés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Skrandyje neiri kietoji kapsulé.
YENTREVE 20 mg

Kapsulés korpusas yra mélynas, nepermatomas, su jspaudu ,,20 mg*, kapsuliy dangtelis — mélynas,
nepermatomas su ispaudu ,,9544.

YENTREVE 40 mg
Kapsulés korpusas yra oranzinis, nepermatomas, su jspaudu ,,40 mg*, kapsulés dangtelis — mélynas,
nepermatomas su jspaudu ,,9545%,

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

YENTREVE skirtas motery vidutinio sunkumo arba sunkaus $lapimo nelaikymo nuo jtampos
gydymui.

YENTREVE taikomas suaugusiesiems.
Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama YENTREVE dozé yra 40 mg du kartus per para, neatsizvelgiant j valgj. Po 2-4
gydymo savai¢iy pacientés turi buti tiriamos pakartotinai, norint jvertinti gydymo nauda ir jo
toleravimg. Kai kurioms pacientéms gali buiti naudinga pradéti gydyma dvi savaites vartojant 20 mg du
kartus per parg pries didinant dozg¢ iki rekomenduojamos 40 mg per parg dozés. Dozés didinimas gali
sumazinti, taciau visai nepasalina pykinimo ir svaigimo rizikos.

Taciau yra nedaug duomeny, jrodanciy, kad YENTREVE yra efektyvus vartojant 20 mg du kartus per
para.



YENTREVE veiksmingumas nebuvo jvertintas ilgesniy nei 3 mén. placebo kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy metu. Gydymo nauda turi biiti reguliariai i§ naujo jvertinama.

YENTREVE derinimas su dubens dugno raumeny treniravimu (DDRT) gali biti veiksmingesnis negu
tik vienas arba kitas gydymo biidas. Rekomenduojama apsvarstyti galimybe kartu taikyti DDRT.

Kepeny funkcijos sutrikimas
YENTREVE negalima vartoti moterims, sergan¢ioms kepeny ligomis, sukelian¢iomis kepeny
pazeidimg (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientéms, kurioms yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas 30-80 ml/min.), doze keisti nebiitina. Pacientes, kurioms yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), YENTREVE gydyti negalima.

Vaiky populiacija
Duloksetino saugumas ir veiksmingumas gydant diabetinés periferinés neuropatijos sukelta skausma
arba generalizuoto nerimo sutrikimg neistirti. Duomeny néra.

Specialiy populiacijy pacientés

Senyvos pacientés
Gydant senyvas pacientes reikia paisyti atsargumo priemoniy.

Gydymo nutraukimas

Kad sumazeéty nutraukimo reakcijy pasireiskimo rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius), dozg reikia palaipsniui
sumazinti ne greiciau kaip per 1-2 savaites. Jeigu sumazinus doz¢ ar staigiai nutraukus medikamento
vartojimg atsiranda netoleruojamy simptomy, svarstytinas gydymo anks¢iau vartota doze atnaujinimas.
Véliau gydytojas dozg vél gali mazinti, taciau tg reikia daryti palaipsniskiau.

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Kepeny liga, sukelianti kepeny pazeidima (zr. 5.2 skyriy).

YENTREVE negalima vartoti kartu su neselektyviaisiais, negrjztamo veikimo monoamino oksidazés
inhibitoriais (MAOI) (zr. 4.5 skyriy).

YENTREVE negalima vartoti kartu su CYP1A2 inhibitoriais, tokiais kaip fluvoksaminas,
ciprofloksacinas arba enoksacinas, kadangi vartojant juos kartu padidéja duloksetino koncentracija
kraujo plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) (Zr. 4.4 skyriy.)

Pacienty, serganciy nesukontroliuota hipertenzija, pradéti gydyti YENTREVE negalima, kadangi gali
kilti hipertenzinés krizés rizika (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Manija ir traukuliai
YENTREVE reikia atsargiai skirti pacientéms, kuriems praeityje buvo diagnozuota manija arba
bipolinis sutrikimas ir (arba) pasireiské traukuliai.

Vartojimas kartu su antidepresantais
YENTREVE vartoti kartu su antidepresantais (ypac su SSRI, SNRI ir griztamo veikimo MAOI)
nerekomenduojama (zr. Zemiau “Depresija, savizudiskos mintys ir elgesys” ir 4.5 skyriy).

Serotonino sindromas / piktybinis neurolepsinis sindromas

Vartojant dulokseting, kaip ir kitokius serotoninerginius vaistinius preparatus, gali pasireiksti pavojy
gyvybei galinCios lemti biiklés — serotonino sindromas ar piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS),
ypac vartojant kartu su kitais serotoninerginiais vaistiniais preparatais (jskaitant SSRI, SNRI, triciklius
antidepresantus arba triptanus), vaistiniais preparatais, kurie trikdo serotonino metabolizma,
pavyzdziui: MAOI, arba kartu su antipsichoziniais vaistiniais preparatais ar kitokiais dopamino
antagonistais, kurie gali veikti serotoninerginiy neurotransmiteriy sistema (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Serotonino sindromas gali pasireiksti psichinés buklés pokyciais (pvz.: susijaudinimu,
haliucinacijomis, koma), autonominés nervy sistemos nestabilumu (pvz.: tachikardija, kintamu
kraujospiidziu, hipertermija), nervy ir raumeny sutrikimais (pvz.: hiperrefleksija, koordinacijos
nebuvimu) ir (arba) virskinimo sutrikimy simptomais (pvz.: pykinimu, vémimu, viduriavimu).
Sunkiausios formos serotonino sindromas gali biiti panaSus j PNS ir apimti hipertermija, raumeny
rigidiSkumag, padidéjusj kreatinkinazés aktyvuma serume, autonominés nervy sistemos nestabiluma su
galima greita gyvybiniy pozymiy kaita ir psichinés biiklés pokyciais.

Jeigu atsizvelgiant j paciento kliniking biikle, yra buitina duloksetino vartoti kartu su kitais
serotoninerginiais vaistiniais preparatais ar neuroleptikais, kurie gali veikti serotoninerginiy ir (arba)
dopaminerginiy neurotransmiteriy sistema, paciento bukle rekomenduojama atidziai stebéti, ypac
gydymo pradzioje ir didinant vaistinio preparato doze.

Paprastosios jonazolés
YENTREVE vartojant kartu su augaliniais preparatais, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum), gali dazniau pasireiksti nepageidaujamos reakcijos.

Midriazé

Buvo nustatyta, kad midriazé gali biiti susijusi su duloksetino vartojimu, todél reikia biiti atsargiems
skiriant duloksetino pacientams, kuriems yra padidéjes akisptidis arba yra iminés uzdaro kampo
glaukomos atsiradimo pavojus.

Kraujo spaudimas ir Sirdies susitraukimy daznis

Kai kuriems pacientams duloksetino vartojimas buvo susijes su kraujo spaudimo padidéjimu ir klinikai
reikSminga hipertenzija. Toks pokytis galimas dél noradrenerginio medikamento poveikio. Gydant
duloksetinu, buvo hipertenzinés krizés atvejy, ypa¢ pacientams, kuriems pries pradedant gydyti buvo
hipertenzija. Vadinasi, pacientams, sergantiems hipertenzija ir (arba) kita Sirdies liga,
rekomenduojama stebéti kraujo spaudima, ypa¢ pirmg gydymo ménesj. Pacientus, kuriy buklé dél
Sirdies susitraukimy daznio ar kraujo spaudimo padidéjimo gali tapti pavojinga, duloksetinu reikia
gydyti atsargiai. Atsarga bitina ir duloksetino vartojant kartu su vaistiniais preparatais, galinciais
trikdyti jo metabolizma (zr. 4.5 skyriy). Pacientams, kuriems gydymo duloksetinu metu pasireiskia
ilgalaikis kraujosptidzio padidéjimas, svarstytinas dozés mazinimas arba palaipsnis gydymo $iuo
preparatu nutraukimas (zr. 4.8 skyriy). Pacienty, kuriy hipertenzija nesukontroliuota, pradéti gydyti
duloksetinu negalima (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir kuriems taikoma hemodializé
(kreatinino klirensas < 30 ml/min.), padidéja duloksetino koncentracija plazmoje. Informacijos apie
pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pateikta 4.3 skyriuje. Informacija apie



pacientus, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pateikta
4.2 skyriuje.

Kraujavimas

Yra buve atvejy, kai vartojantiems selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) arba
serotonino — noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI), jskaitant dulokseting, pasireiské
kraujavimas— ekchimozés, purpura bei virskinimo trakto kraujavimas. Duloksetinas gali didinti
kraujavimo po gimdymo rizika (Zr. 4.6 skyriy). Rekomenduojama atsargiai skirti preparato
pacientams, kurie vartoja antikoagulianty ir (arba) medikamenty, veikian¢iy trombocity funkcija (pvz.,
NVNU arba acetilsalicilo rigsties), ir tiems pacientams, kuriems yra nustatytas polinkis kraujuoti.

Gydymo nutraukimas

Gydyma nutraukus, ypac staiga, daznai atsiranda nutraukimo simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy
tyrimy metu staigiai nutraukus YENTREVE vartojima nepageidaujamy reiskiniy atsirado 44 %
pacienty, staigiai nutraukus placebo vartojima — 24 %.

SSRI arba SNRI sukeliamy nutraukimo simptomy rizika gali priklausyti nuo keliy veiksniy, jskaitant
gydymo trukme, vartota dozg ir jos mazinimo greitj. DaZniausiai pasirei§kusios reakcijos iSvardytos
4.8 skyriuje. Pasireiske simptomai paprastai btina lengvi arba vidutinio sunkumo, taciau kai kuriems
pacientams jie gali biiti sunkiis. Dazniausiai tokiy simptomy atsiranda pirmas kelias dienas po gydymo
nutraukimo, taciau labai retais atvejais jy atsirasdavo ir pacientams, kurie praleisdavo doz¢. Paprastai
tokie simptomai biina trumpalaikiai ir dazniausiai per 2 savaites iSnyksta, tac¢iau kai kuriems
pacientams jie gali iSsilaikyti ilgai (2-3 mén. arba ilgiau). Dél to duloksetino vartojimg patariama
nutraukti ne greiciau kaip per 2 savaites palaipsniui mazinant doz¢ ir atsizvelgiant j paciento bukleg (Zr.
4.2 skyriy).

Hiponatremija

Buvo pranesta apie hiponatremija vartojant YENTREVE, jskaitant mazesnés kaip 110 mmol/l natrio
koncentracijos serume atvejus. Hiponatremija gali atsirasti dél antidiurezinio hormono sutrikusios
sekrecijos sindromo (ADHSSS). Dauguma pranesty hiponatremijos atvejy pasireiské senyviems
pacientams, ypac kai jiems neseniai buvo pasireiskes skysciy pusiausvyros organizme sutrikimas arba
buvo biikliy, skatinanciy skysc¢iy pusiausvyros pokycius. Reikia laikytis atsargumo priemoniy gydant
pacientus, kuriems yra padidéjusi hiponatremijos rizika, pavyzdziui, senyvus, sergancius kepeny
ciroze, patyrusius dehidratacijg arba gydomus diuretikais.

Depresija, savizudiskos mintys ir elgesys

Nors YENTREVE néra patvirtintas depresijos gydymui, jo veiklioji medziaga (duloksetinas) taip pat
egzistuoja kaip vaistinis preparatas nuo depresijos. Depresija susijusi su minc¢iy apie savizudybe, saves
zalojimo ir savizudybés (su savizudybe susijusiy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika yra tol, kol
pasireiSkia zymus pageré¢jimas. Pageréjimo gali nebiiti keleta pirmy gydymo savaiciy ar ilgiau, taigi
pacientus reikia atidziai priziiréti, kol Sis pageré¢jimas pasireiks. Remiantis bendraja klinikine
patirtimi, ankstyvuoju sveikimo laikotarpiu savizudybés rizika gali padidéti. Zinoma, kad pacientams,
kuriems anksciau buvo su savizudybe susijusiy reiskiniy arba kurie prie§ pradedant gydyma daug
galvoja apie savizudybe, su savizudybe susijusiy miné¢iy ar savizudiSko elgesio rizika yra didesné, taigi
juos gydymo metu reikia atidZiai stebéti. Klinikiniy placebu kontroliuojamyjy psichikos sutrikimy
gydymo antidepresantais tyrimy metaanalizé rodo, kad jaunesniems nei 25 mety ligoniams,
vartojantiems antidepresanty, palyginti su placebu, savizudisko elgesio rizika yra didesné.

Gydantis duloksetinu arba netrukus po gydymo nutraukimo nustatyta savizudisky minciy ir
savizudisko elgesio atvejy (zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi paraginti pacientus visada pranesti apie bet
kokias kankinanc¢ias mintis ar jausmus, ar depresijos simptomus. Jei vartojant YENTREVE pacientui
atsiranda sujaudinimas ar depresijos simptomy, turi biti kreipiamasi specialios medicininés pagalbos,
nes depresija yra rimta medicininé biiklé. Jei nusprendziama pradéti farmakologinj gydyma
antidepresantais, rekomenduojama palaipsniui nutraukti gydyma YENTREVE (Zr. 4.2 skyriy).



Vartojimas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Vaikams ir paaugliams iki 18 mety YENTREVE vartoti draudziama. Klinikiniy tyrimy metu
pastebéta, kad vartojusiems antidepresanty vaikams ir paaugliams dazniau atsirasdavo elgesys
siejamas su savizudisku elgesiu (bandymai nusizudyti, savizudiskos mintys) bei priesisSkumas
(daugiausiai agresija, opozicinis neklusnumas, pyktis), nei vartojusiems placebo. Jei remiantis
klinikiniu poreikiu, vis tiek nusprendziama taikyti gydyma $iuo vaistiniu preparatu, paciente reikia
atidziai nuolat stebéti dél polinkio i savizudybe apraisky. Be to, nepakanka ilgalaikiy saugumo
duomeny apie preparato poveikj vaiky ir paaugliy augimui, brendimui, paZinimo ir elgsenos
vystymuisi.

Vaistiniai preparatai, kuriuose yra duloksetino

Skirtingais prekiniais pavadinimais duloksetinas skiriamas kelioms indikacijoms (skausmo dél
periferinés diabetinés neuropatijos gydymui, didziosios depresijos sutrikimy, generalizuoto nerimo
sutrikimo gydymui ir $lapimo nelaikymo dél jtampos gydymui). Negalima vartoti daugiau kaip vieno
$iy preparaty vienu metu.

Hepatitas bei kepeny fermenty kiekio padidéjimas

Buvo pranesimy apie duloksetino vartojimo metu atsiradusj kepeny pazeidima, jskaitant rysky kepeny
fermenty kiekio padidéjima (> 10 karty daugiau normos), hepatita, gelta (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma Siy
reiSkiniy atsirado pirmaisiais gydymo ménesiais. Dominavo hepatoceliuliarinis kepeny pazeidimas.
Reikia laikytis atsargumo priemoniy skiriant dulokseting kartu su kitais siejamais su kepeny pazeidimu
vaistiniais preparatais.

Akatizija, psichomotorinis neramumas

Duloksetino vartojimas siejamas su akatizijos, pasireiSkianc¢ios subjektyviai suvokiamu nemaloniu
arba varginan¢iu neramumu ir poreikiu judéti, kuris daznai bina susij¢s su negal¢jimu ramiai sédéti
arba stovéti. Dazniausiai ji tikétina pirmas gydymo savaites. Jeigu $iy simptomy atsiranda, dozés
didinimas gali biiti kenksmingas paciento sveikatai.

Lytinés funkcijos sutrikimas

Selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) / serotonino-norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) gali sukelti lytinés funkcijos sutrikimo simptomus (zr. 4.8 skyriy). Gauta
prane$imy apie ilgalaikj lytinés funkcijos sutrikima, kurio simptomai iSliko nepaisant to, kad gydymas
SSRI/ SNRI buvo nutrauktas.

Sacharozé

YENTREVE skrandyje neiriose kietosiose kapsulése yra sacharozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas,
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Monoamino oksidazes inhibitoriai (MAOI). Kadangi yra serotonino sindromo pasireiSkimo rizika,
duloksetino negalima vartoti kartu su neselektyviaisiais nepraeinancio poveikio monoamino oksidazés
inhibitoriais (MAOI) ir maZziausiai 14 dieny po jy vartojimo nutraukimo. Remiantis duloksetino
pusinés eliminacijos laiku, turi praeiti maziausiai 5 dienos nuo gydymo YENTREVE nutraukimo iki
gydymo MAOI pradzios (Zr. 4.3 skyriy).

YENTREVE vartoti kartu su selektyviaisiais griztamojo veikimo MAOI, pavyzdziui, moklobemidu,
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Antibiotikas linezolidas yra neselektyvusis grjztamojo veikimo
MAOI ir jo YENTREVE gydomiems pacientams vartoti negalima (zr. 4.4 skyriy).

CYPI1A?2 inhibitoriai. Duloksetino metabolizma veikia CYP1A2, todél tikétina, kad vartojant
dulokseting kartu su stipriais CYP1A2 inhibitoriais, padidés duloksetino koncentracijos. Stiprus
CYP1A2 inhibitorius fluvoksaminas (100 mg vieng kartg per parg) sumazino menama duloksetino
klirensg i§ plazmos mazdaug 77 % ir 6 kartus padidino 4AUCy... Todél YENTREVE negalima vartoti
kartu su stipriais CYP1A2 inhibitoriais, pavyzdziui, fluvoksaminu (zr. 4.3 skyriy).



CNS veikiantys vaistiniai preparatai. YENTREVE vartoti kartu su kitais centring nervy sistema
veikianciais vaistiniais preparatais ar medziagomis, jskaitant alkoholj ir sedacija sukelianc¢ius
vaistinius preparatus (pvz.: benzodiazepinus, morfinomimetikus, antipsichozinius vaistinius
preparatus, fenobarbitalj, sedacijg sukelianc¢ius antihistamininius preparatus), rekomenduojama
atsargiai.

Serotoninerginis sindromas. Buvo pranesta apie retus serotonino sindromo atvejus pacientams, kurie
vartojo SSRI kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais. Nerekomenduojama vartoti
YENTREVE kartu su serotoninerginiais antidepresantais (tokiais kaip SSRI, SNRI, tricikliais
antidepresantais [tokiais kaip klomipraminas ar amitriptilinas], MAOI [tokiais kaip moklobemidas ar
linezolidas], jonazolés [ Hypericum perforatum] preparatais arba triptanais, tramadoliu, petidinu ir
triptofanu) (Zr. 4.4 skyriy).

Duloksetino jtaka kitiems vaistiniams preparatams
CYP1A2 metabolizuojami vaistai. Teofilino — CYP1A2 substrato — farmakokinetikos kartu skiriamas
duloksetinas (60 mg du kartus per parg) smarkiai nepaveikeé.

CYP2D6 metabolizuojami preparatai. Duloksetinas yra vidutinio stiprumo CYP 2D6 inhibitorius.
Kartu su 2 kartus per parg vartojama 60 mg duloksetino doze iSgérus vieng CYP 2D6 substrato
dezimipramino dozg, pastarojo preparato 4UC padidéjo 3 kartus. Duloksetinas (40 mg du kartus per
para), skiriamas kartu su tolterodinu (2 mg du kartus per para), padidina 71 % pastarojo pusiausvyrinés
koncentracijos AUC, ta¢iau neveikia jo aktyvaus 5-hidroksilinto metabolito farmakokinetikos, todél
dozés koreguoti nerekomenduojama. Patartina atsargiai skirti duloksetino kartu su medikamentais,
kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP2D6 (risperidonu ar tricikliais antidepresantais, pvz.,
nortriptilinu, amitriptilinu ar imipraminu), ypac tais, kuriy siauras terapinis indeksas (pvz., flekainidu,
propafenonu ar metoprololiu).

Geriamieji kontraceptikai ir kiti steroidiniai preparatai. Tyrimy in vitro rezultatai rodo, kad
duloksetinas neskatina katalizinio CYP3A aktyvumo. Specifiniy vaisty sgveikos tyrimy in vivo nebuvo
atlikta.

Antikoaguliantai ir antitrombocitiniai vaistiniai preparatai. Duloksetinu kartu su geriamaisiais
antikoaguliantais arba antitrombocitiniais preparatais reikia gydyti atsargiai, kadangi gali padidéti
kraujavimo rizika, paaiskinama farmakodinamine saveika. Be to, pacientus gydant duloksetinu ir kartu
varfarinu, buvo TNS padid¢jimo atvejy. Taciau duloksetino skiriant kartu su varfarinu sveikiems
savanoriams klinikinio farmakologinio poveikio tyrimo metu, kai kraujyje nusistovi pusiausvyriné
koncentracija, kliniskai svarbiy TNS poky¢iy nuo normos, ar R- ar S- varfarino farmakokinetikos
poky¢iy nenustatyta.

Kity vaisty jtaka duloksetinui

Antacidiniai vaistai ir H2 blokatoriai. YENTREVE skyrimas kartu su antacidiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir magnio, bei su famotidinu neturéjo Zymaus poveikio iSgerto 40 mg
duloksetino rezorbcijos greiciui ir apimciai.

CYP1A2 induktoriai. Populiacijos farmakokinetikos tyrimy analizé parodé, kad rikaliy duloksetino
koncentracija kraujo plazmoje yra beveik 50 % mazesné nei neriikanciy asmeny.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingumas
Duloksetinas neveiké vyry vaisingumo, o poveikis moterims pastebétas tik vartojant dozes, kurios

sukelia toksinj poveik].

Néstumas
Reikiamy duomeny apie duloksetino vartojima néStumo mety néra.



Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikij reprodukcijai esant mazesnei sisteminei duloksetino
ekspozicijai (AUC) nei maksimali klinikiné (zr. 5.3 skyriy).

Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Epidemiologiniai duomenys parodé, kad SSRI vartojimas né§tumo metu, ypac vélyvuoju periodu,
naujagimiams gali didinti persistuojancios plautinés hipertenzijos (angl. persistent pulmonary
hypertension in the newborn — PPHN) rizikg. Nors PPHN pasireiskimo rySio su gydymu SNRI tyrimy
neatlikta, duloksetino vartojimo metu galimos rizikos atmesti negalima dél jo veikimo mechanizmo
(serotonino reabsorbcijos slopinimo).

Pries gimdyma moteriai vartojus duloksetino, kaip ir kitokiy serotoninerginiy vaistiniy preparaty, jos
naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo simptomy. Nutraukimo simptomai, susij¢ su duloksetino
vartojimo nutraukimu, gali buti hipotonija, tremoras, nervingumas, maitinimosi pasunkéjimas,
kvépavimo distresas ir traukuliai. Daugumas tokiy atvejy pasitaiké arba gimimo metu, arba per
pirmasias kelias dienas po gimimo.

Stebéjimo duomenys parode, kad per ménes;j iki gimdymo pavartojus duloksetino, padidéjo
kraujavimo po gimdymo rizika (maziau kaip 2 kartus).

Néstumo metu YENTREVE vartoti draudziama, nebent jei galima nauda pateisina galima rizika
vaisiui. Moterims reikia patarti, kad jos pasakyty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti gydymo
duloksetinu metu.

Zindymo laikotarpis

Remiantis 6 motery, kurios pieno i$siskyrimo laikotarpiu kiidikio kriitimi nemaitino, tyrimy
duomenimis, su motinos pienu duloksetino issiskiria labai mazai. Apskai¢iuota, j kiidikio organizmag
per parg patenkanti dozé mg/kg kiino svorio, yra 0,14 % motinos pavartotos dozés (zr. 5.2 skyriy).
Kadangi duloksetino saugumas kiidikiams nezinomas, Zindymo laikotarpiu YENTREVE vartoti
nerekomenduojama.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. YENTREVE vartojimas gali bati
susijes su sedacija ir galvos svaigimu. Pacientus reikia jspéti, kad atsiradus sedacijai arba galvos
svaigimui, reikia vengti galimai pavojingo darbo, pvz., vairavimo ar mechanizmy valdymo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

a. Saugumo savybiy santrauka

Slapimo nelaikymo nuo jtampos (SNNJ) ir apatiniy §lapimo taky sutrikimy klinikiniy tyrimy metu
YENTREVE vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiSké Sie nepageidaujami reiskiniai: pykinimas,
burnos dzitivimas, nuovargis ir viduriy uzkietéjimas. ISanalizavus gautus i§ keturiy 12 savaiciy placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su SNNJ pacientais (958 i§ jy buvo gydyti duloksetinu, 0 955 —
placebu) duomenis paaiskéjo, kad nurodyti nepageidaujami reiskiniai paprastai pasireikSdavo pirmaja
gydymo savaite. Taciau dauguma Siy dazniausiy nepageidaujamy reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo ir praeidavo per 30 dieny nuo pasireiskimo pradzios (pvz., pykinimas).

b. Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje
1-ojoje lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta spontaniniy
pranes$imy metu bei kurios buvo pastebétos placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Daznio apibiidinimas: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali
biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Sausos akys

Labai Daznas Nedaznas Retas Labai Daznis
daZnas retas neZinomas
Infekcijos ir infestacijos
| Laringitas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio Anafilaksiné
jautrumo reakcija
sutrikimas
Endokrininiai sutrikimai
| | Hipotirozé
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Apetito Dehidracija Hiperglikemija
sumazéjimas (pastebéta
daugiausiai
cukriniu diabetu
sergantiems
pacientams)
Hiponatremija
ADHSSS °
Psichikos sutrikimai
Nemiga Danty griezimas Savizudiskas
AZitacija Dezorientacija elgesys >°
Lytinio Apatija Savizudiskos
potraukio Orgazmo mintys >’
sumazéjimas sutrikimas Manija®
Nerimas Nenormaliis Haliucinacijos
Miego sapnai Agresija ir pyktis
sutrikimas 46
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos Nervingumas Serotonino
skausmas Démesio sindromas °
Galvos sutrikimas Konvulsijos
svaigimas Disgeuzija Mioklonusas,
Letargija Bloga miego Akatizija ¢
Somnolencija | kokybé Psichomotorinis
Tremoras neramumas®
Parestezija Ekstrapiramidi-
niai simptomai °
Diskinezija,
Neramiy kojy
sindromas
Akiy sutrikimai
Neryskus Midriazé Glaukoma
matymas Regos sutrikimas

Ausy ir labirinty sutrikimas

Spengimas
ausyse '

Galvos sukimasis
! Ausies skausmas




Labai DazZnas NedaZnas Retas Labai DazZnis
daZnas retas nezinomas
Sirdies sutrikimai
Palpitacijos Supraventrikuliné
Tachikardija aritmija,
daugiausiai
priesirdziy
virpéjimas
Kraujagysliy sutrikimai
Hipertenzija *’ | Sinkopé’ Hipertenziné Streso
Veido ir kaklo | Kraujospiidzio krizé® sukelta
paraudimas su | padidéjimas * Ortostatiné kardiomio-
karsc¢io hipotenzija? patija
pojuciu Saltos galinés (Takotsubo
kardiomio-
patija)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Ziovulys Gerklés verzimas
Epistaksé
Intersticiné
plaugiy liga'
Eozinofiliné
pneumonija®
Virskinimo trakto sutrikimai
Pykinimas | Viduriavimas | Kraujavimas i$ Hematochezija
Burnos Pilvo virskinimo trakto | Mikroskopinis
dzifivimas | skausmas ! kolitas®
Viduriy Vémimas Gastroenteritas
uzkietéjima | Dispepsija Stomatitas
] Raugulys
Gastritas
Disfagija
Dujy
susikaupimas
Blogas kvapas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Hepatitas * Kepeny
Kepeny fermenty | nepakankamumas
(ALT, AST, 6
Sarminés Gelta °
fosfatazés) kiekio
padidéjimas
kraujyje
Uminé kepeny
pazaida
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Labai DazZnas NedaZnas Retas Labai DazZnis
daZnas retas nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Prakaitavimo ISbérimas Stivenso ir Odos
padidéjimas Prakaitavimas Dzonsono vaskulitas
naktj sindromas®
Dilgeline Angioneuroziné
Kontaktinis edema®
dermatitas Padidéjusio
Saltas prakaitas jautrumo Sviesai
Polinkio j reakcijos
kraujosruvas
padidéjimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Kauly ir raumeny | Raumeny
skausmas trik¢iojimas
Raumeny
jtempimas
Raumeny
spazmas
Trizmas
Inksty ir slapimo taky sutrikimai
UZsilaikymas Slapimo
pradedant susilaikymas
Slapintis Poliurija
Dizurija Slapimo srovés
Nikturija sumazéjimas
Daznas
Slapinimasis
Nenormalus
Slapimo kvapas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Kraujavimas i Ménesiniy
moters lytiniy sutrikimas
organy Seksualinés
Menopauzés funkcijos
simptomai sutrikimas
Galaktoréja
Hiperprolaktin-
emija
Kraujavimas po
gimdymo®
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nuovargis | Astenija Krttinés Eisenos
Saléio skausmas’ sutrikimas
krétimas Griuvimas *
Nenormali
savijauta
Saléio pojiitis
Troskulys
Negalavimas
Karscio pojutis
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Labai Daznas Nedaznas Retas Labai Daznis
daznas retas nezinomas

Tyrimai

Kiino svorio Kalio kiekio
sumazéjimas kraujyje
Kiino svorio padidéjimas
padidéjimas
Cholesterolio
kiekio kraujyje
padidéjimas
Fosfokreatin-
kinazés kiekio
kraujyje
padidéjimas

! Traukuliy ir spengimo ausyse atvejy buvo ir nutraukus gydyma.

2 Buvo ortostatinés hipotenzijos ir sinkopés atvejy, ypaé gydymo pradzioje.

3 7r. 4.4 skyriy.

4 Buvo agresijos ir pyk¢io atvejy, ypa¢ ankstyvuoju gydymo laikotarpiu arba gydyma nutraukus.
> Gydymo duloksetinu metu arba greitai po gydymo nutraukimo buvo min¢iy apie savizudybe ir
savizudisko elgesio atvejy (zr. 4.4 skyriy).

% Daznis nustatytas pagal steb&jimo po vaistinio preparato patekimo j rinka nepageidaujamy reakcijy
duomenis. Siy nepageidaujamy reakcijy nebuvo pastebéta placebu kontroliuojamuyjy tyrimy metu.
7 Statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo placebo.

¥ Senyviems (> 65 mety) pacientams griuvimo daznis buvo didesnis.

Nustatytas daznis, remiantis visy klinikiniy tyrimy duomenimis.

10 Remiantis placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenims apytikriai apskai¢iuotas daznis.

c¢. Tam tikry nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Duloksetino vartojimo nutraukimas, ypac staigus, daznai lemia nutraukimo simptomy atsiradima.
Dazniausiai pasireiskianc¢ios reakcijos yra galvos svaigimas, jutimy sutrikimas (jskaitant parestezija,
elektros Soko poveikj panasy pojiitj, ypac galvoje), miego sutrikimas (jskaitant nemigg ir intensyvius
sapnus), nuovargis, somnolencija, azitacija ar nerimas, pykinimas ir (ar) vémimas, tremoras, galvos
skausmas, mialgija, dirglumas, viduriavimas, per stiprus prakaitavimas ir galvos sukimasis.

Su SSRI ar SNRI vartojimu susij¢ minéti reiskiniai paprastai biina lengvi arba vidutinio sunkumo ir
laikini, ta¢iau kai kuriems pacientams jie gali biiti sunkiis ir (arba) ilgalaikiai. Dél to duloksetino
vartojimg patariama nutraukti palaipsniui mazinant doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Duloksetinu gydomy pacienty QT intervalas , koreguotas pagal Sirdies ritma, nesiskyré nuo vartojusiy
placebo. Duloksetinu ar placebu gydomy pacienty QT, PR, QRS bei QTcB reik§més kliniskai
reik§mingai nesiskyreé.

Trijy klinikiniy tyrimy iminés 12 savaiciy fazés metu duloksetinu gydomiems pacientams,
besiskundziantiems diabetinés neuropatijos skausmu, nedaug, ta¢iau statistiSkai reik§mingai, padidéjo
gliukozeés kiekis kraujyje nevalgius. HbA1c kiekis nekito nei duloksetinu gydomuy, nei placebo
vartojusiy tiriamyjy organizme. Sio tyrimo testinés gydymo fazés, trukusios ne ilgiau kaip 52 savaites,
metu HbA 1c¢ kiekis padidéjo ir duloksetinu, ir jprastiniu biidu gydomiems tiriamiesiems, taciau
duloksetino vartojusiems pacientams vidutinis padidéjimas buvo 0,3 % didesnis. Be to, duloksetinu
gydomy tiriamyjy kraujyje Siek tiek padidéjo gliukozés kiekis nevalgius ir bendro cholesterolio kiekis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy buvo pacientams, i§gérusiems 5 400 mg duloksetino (vieno arba kartu su kitais
vaistiniais preparatais) doze¢. Keli pacientai miré, daugiausiai perdozave kelis medikamentus, taciau
mirties atvejy buvo ir pacientams, iSgérusiems vien duloksetino, mazdaug 1 000 mg jo doze.
Perdozavimo (tiek vien duloksetino, tiek jo kartu su kitais vaistiniais preparatais) pozymiai ir
simptomai yra somnolencija, koma, serotoninerginis sindromas, traukuliai, vémimas ir tachikardija.

Specifinis duloksetino priesnuodis nezinomas. taciau pasireiskus serotonino sindromui, specifinis
gydymas (pvz., ciproheptadinu ir (arba) temperatiiros reguliavimu) galimas. Reikia uztikrinti
kvépavimo taky pracinamumg. Rekomenduojama pastoviai tikrinti Sirdies veikla ir gyvybines
funkcijas kartu taikant atitinkama simptominj ir palaikomgjj gydyma. Skrandzio plovimas gali biti
naudingas, jeigu jis atlickamas netrukus po vaisto i§gérimo arba tuo atveju, jeigu pacientui pasireiskia
simptomai. Gali padéti aktyvinta anglis, nes ji sumazina absorbcija. Duloksetino pasiskirstymo taris
yra didelis, todél mazai tikétina, kad biity naudinga forsuota diurezé, hemoperfuzija ir pakei¢iamoji
perfuzija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti antidepresantai, ATC kodas — NO6AX21.

Veikimo mechanizmas

Duloksetinas yra jungtinis serotonino (5-HT) ir noradrenalino (NA) reabsorbcijos inhibitorius. Jis
silpnai slopina dopamino reabsorbcijg ir neturi stipraus afiniteto histaminerginiams,
dopaminerginiams, cholinerginiams ir adrenerginiams receptoriams.

Farmakodinaminis poveikis

Atlikus gyviny tyrimus nustatyta, kad dél 5-HT ir NE kiekio padidéjimo kryzmeninéje nugaros
smegeny dalyje padidéja Slaplés tonusas, nes stipriau stimuliuojamas (per n. pudendus) Slaplés rauko
skersaruozis raumuo, tai pasireiskia tik tuomet, kai yra $lapimo kaupimo fazé. Manoma, kad moterims
dél panasaus mechanizmo sustipréja §laplés rauko tonusas Slapimo laikymo (kaupimo piisléje) metu
esant fizinei jtampai, tai paaiSkina duloksetino veiksmingumg gydant moteris, kurioms nustatytas
SNNI.

Klinikinis efektyvumas ir saugumas

Duloksetino (40 mg dozés, skiriamos du kartus per parg) veiksmingumas gydant SNNJ buvo
patvirtintas atlikus keturis dvigubai aklus, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamus tyrimus; juose
dalyvavo 1 913 motery (nuo 22 iki 83 mety), kurioms buvo SNNI; 958 i3 §iy motery atsitiktiniu biidu
buvo atrinktos j duloksetinu gydomy pacienciy grupe, o 955 — i placebo grupe. Pagrindiniai
veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo §lapimo nesulaikymo epizody daznumas (SNED), kuris buvo
registruojamas dienoras¢iuose, ir §lapimo nelaikymo jtakojamos gyvenimo kokybés (SN-GK)
jvertinimas ankety pagalba.

Slapimo nesulaikymo epizody daznumas. Visy keturiy tyrimy metu duloksetinu gydomy paciendiy
grupése SNED sumazéjo vidutiniskai 50 % ar daugiau, tuo tarpu placebo grupéje — 33 %. SNED
sumazgejimas buvo pastebétas kiekvieno apsilankymo metu: nuo gydymo pradzios praéjus 4 savaitéms
(duloksetino grupéje — 54 %, placebo — 22 %), 8 savaitém (duloksetino grupéje — 52 %, placebo —

29 %) ir 12 savaiciy (duloksetino grupéje — 52 %, placebo — 33 %).

Papildomo tyrimo metu, tiriant tik tuos ligonius, kuriems buvo diagnozuotas sunkus SNNJ, reakcija j
gydyma duloksetinu buvo pasiekta per 2 gydymo savaites.

YENTREVE veiksmingumas nebuvo jvertintas daugiau nei 3 ménesius trunkanciy placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Klinikiné YENTREVE nauda lyginant su placebu nebuvo
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jrodyta lengvu SNNI, kuriy SNED atsitiktiniy im&iy klinikiniuose tyrimuose buvo < 14, serganéioms
moterims. Sioms moterims YENTREVE gali nesuteikti daugiau naudos nei konservatyvesnés
gyvensenos reguliavimo priemonés.

Gyvenimo kokybé (SN-GK). Duloksetinu gydyty paciené¢iy §lapimo nelaikymo jtakojamos gyvenimo
kokybés ankety rezultatai pageréjo Zymiai labiau lyginant su placebo grupés duomenimis (pageréjimo
balai 9,2 ir 5,9, p < 0,001). Naudojant bendrojo pageréjimo skale (BPS) Zymiai daugiau motery,
vartojusiy duloksetino, vertindamos savo $lapimo nelaikymo dél jtampos simptomus nurodé
pageréjima, lyginant su gavusiomis placebo (64,6 % ir 50,1 %, p < 0,001).

YENTREVE ir pries tai taikytas chirurginis slapimo nelaikymo gydymas. Yra nedaug duomeny,
rodan¢iy, kad YENTREVE nauda sergan¢ioms §lapimo nelaikymu dél jtampos moterims po operacijos
del Slapimo nelaikymo nesumazéja.

YENTREVE ir dubens dugno raumeny treniravimas (DDRT). 12 savaiciy trukmés aklo, atsitiktiniy
imciy, kontroliuojamojo tyrimo metu nustatyta, kad duloksetinas, lyginant su placebu arba vien tik
DDRT, labiau sumazino SNED. Gydymo derinys (duloksetinas + DDRT) labiau pagerino ligoniy
bukle (kuri jvertinta remiantis jkloty naudojimo praktika ir esamos gyvenimo kokybés tyrimo
rezultatais) negu gydymas vien tik duloksetinu arba vien tik DDRT.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti §lapimo nelaikymo nuo jtampos gydymo
YENTREVE tyrimy su visais vaiky pogrupiais duomenis, (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duloksetinas vartojamas kaip atskiras enantiomeras. Duloksetinas smarkiai metabolizuojamas
oksiduojanéiy fermenty (CYP1A2 ir polimorfinio CYP2D6), véliau konjuguojamas. Duloksetino
farmakokinetikai biidingas labai didelis kintamumas tarp tiriamyjy (bendrai 50-60 %), i§ dalies dél
lyties, amziaus, ruikymo ir CYP2D6 aktyvumo biklés.

Absorbcija. Isgertas duloksetinas yra gerai rezorbuojamas, preparato i§gérus Cmax susidaro po

6 valandy. Absoliutus geriamojo duloksetino biologinis pasisavinimas svyruoja nuo 32 % iki 80 %
(vidurkis 50 %; N = 8 asmenys). D¢l maisto vartojimo pailgéja (nuo 6 iki 10 valandy) laikas, per kurj
susidaro didziausia koncentracija ir nedaug sumazéja rezorbcijos apimtis (mazdaug 11 %).

Pasiskirstymas. Mazdaug 96 % duloksetino susijungia su Zzmogaus plazmos baltymais. Duloksetinas
jungiasi tiek su albuminu, tiek su riig§¢iuoju a-1 glikoproteinu. Inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas
nejtakoja jungimosi su baltymais.

Biotransformacija. Duloksetinas smarkiai metabolizuojamas, o metabolitai pasalinami daugiausia su
Slapimu. Tiek CYP2D6, tiek CYP1A2 katalizuoja dviejy pagrindiniy metabolity — 4-
hidroksiduloksetino gliukuronido konjugato ir 5-hidroksi,6-metoksiduloksetino sulfato konjugato —
susidarymg. Remiantis in vitro tyrimais, cirkuliuojantys duloksetino metabolitai yra farmakologiskai
neveiklis. Duloksetino farmakokinetika pacientams, kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes, nebuvo
specialiai tirta. Ribotas duomeny kiekis leidzia manyti, kad §iy pacienty kraujo plazmoje susidaro
didesné duloksetino koncentracija.

Eliminacija. 15gerto duloksetino pusinés eliminacijos laikas svyruoja nuo 8 iki 17 valandy (vidurkis
12 valandy). Suleidus j vena, duloksetino plazmos klirensas svyruoja nuo 22 1/val. iki 46 1/val.
(vidurkis 36 I/val.). ISgérus vaisto, duloksetino plazmos klirensas yra 33-261 1/val. (vidurkis

101 1/val.).
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Specialiy grupiy pacientai

Lytis. Nustatyta, kad vyry ir motery organizme farmakokinetika skiriasi: motery kraujo plazmoje
klirensas yra mazdaug 50 % mazesnis. Remiantis daliniu klirenso sutapimu, dé¢l nuo lyties
priklausomy farmakokinetikos skirtumy néra pagrindo rekomenduoti moteris gydyti mazesne doze.

AmZius. Buvo nustatyta skirtumy tarp jaunesniy ir vyresnio amziaus (= 65 mety) motery duloksetino
farmakokinetikos (vyresniyjy motery 4UC yra mazdaug 25 % didesnis, o pusinés eliminacijos laikas —
mazdaug 25 % ilgesnis), taciau Sie poky¢iai néra tokie dideli, kad reikéty koreguoti doze.

Inksty funkcijos sutrikimas: Pacienty, kurie serga paskutinés stadijos inksty liga (PSIL) ir yra
dializuojami, duloksetino Cyax ir AUC buvo 2 kartus didesni lyginant su sveiky asmeny atitinkamais
duomenimis. Duloksetino farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinis
inksty sutrikimas, yra nepakankamai.

Kepeny funkcijos sutrikimas: Dél vidutinio sunkumo kepeny ligos (B klasé pagal Child-Pugh) pakito
duloksetino farmakokinetika. Pacienty, sergan¢iy vidutinio sunkumo kepeny liga, tariamasis
duloksetino plazmos klirensas buvo 79 % mazesnis, tariamasis galutinis pusinés eliminacijos laikas —
2,3 karto ilgesnis, 0 AUC — 3,7 karto didesnis negu sveiky asmeny. Duloksetino ir jo metabolity
farmakokinetika lengvu arba vidutiniu kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams nebuvo tirta.

Zindyvés: Duloksetino farmakokinetika tirta 6 zindyviy, kurioms po gydymo buvo pra¢je ne maziau
kaip 12 savaiciy, organizme. Nustatyta, kad | moters pieng duloksetino patenka. Moters piene jo
koncentracija tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, biina ketvirtadalis tos koncentracijos, kokia yra jos
kraujo plazmoje. Moters, vartojancios 40 mg doze 2 kartus per para, piene duloksetino kiekis biina
mazdaug 7 mikrogramai/para. Zindymas duloksetino farmakokinetikai jtakos nedaro.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikus jprastinius tyrimus genotoksinio poveikio nenustatyta, preparatas nebuvo kancerogeniskas
ziurkéms. Ziurkiy kancerogeniskumo tyrimo metu buvo aptikta daugiabranduoliy kepeny lasteliy, kity
histopatologiniy poky¢iy nenustatyta. Sio reiskinio atsiradimo mechanizmas ir klinikiné reik§mé néra
zinoma. Peléms pateléms, kurioms 2 metus buvo duodamos didelés duloksetino dozés (144 mg/kg per
para), padidéjo kepeny lasteliy adenomy ir karcinomy atvejy skaicius, ta¢iau manoma, kad tai yra
antriné pasekmé dél kepeny mikrosominiy fermenty suzadinimo. Ar $iy peliy tyrimy duomenys
reik§mingi Zmonéms, nezinoma. Ziurkiy patelés, kurioms prie§ poravimasi, poravimosi ir ankstyvo
néstumo metu buvo skiriama duloksetino, maziau suvartodavo maisto, jy svoris buvo mazesnis,
pasireiské rujos ciklo sutrikimai, sumazéjo gimstan¢iy gyvy jaunikliy skaicius ir palikuoniy
iSgyvenamumo rodikliai, sulétéjo palikuoniy augimas, esant sisteminés ekspozicijos (4UC) dydziui,
atitinkan¢iam maksimalig klinikine ekspozicija. Embriotoksiskumo tyrimo su triusiais metu, esant
mazesnei nei maksimali klinikiné sisteminei ekspozicijai (4 UC), buvo nustatytas didesnis Sirdies ir
kraujagysliy bei skeleto apsigimimy daznis. Kito tyrimo metu, tiriant didesniy kitos duloksetino
druskos doziy skyrima, nebuvo nustatyta jokiy apsigimimy. Prenatalinio ir postnatalinio toksiskumo
klinikinio tyrimo su ziurkémis metu duloksetinas palikuoniams sukélé nepageidaujamy elgesio
rei$kiniy, esant mazesnéms nei maksimali kliniking sisteminéms ekspozicijoms (4UC).

Tyrimai su ziurkiy jaunikliais parodé trumpalaikj poveikj nervy sistemai ir elgsenai, o taip pat
reik§minga kiino masés sumaz¢éjima ir mazesnj maisto suvartojimg, kepeny fermenty suzadinimg bei
kepeny lasteliy vakuolizacija vartojant 45 mg/kg kiino svorio per para dozes. Bendrasis duloksetino
toksinio poveikio zZiurkiy jaunikliams pobiidis buvo panaSus j nustatytajj suaugusioms Ziurkéms. Buvo
nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio nesukeliancios koncentracijos susidaro vartojant 20 mg/kg
ktino svorio dozg per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Kapsulés turinys
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Hipromeliozé

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Sacharozé

Cukriniai branduoliai

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Trietilo citratas

Kapsulés korpusas

YENTREVE 20 mg
Zelatina

Natrio laurilsulfatas
Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)
Juodi valgomieji dazai

Juody valgomyjy dazy sudétis::

Sintetinis juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Selakas

YENTREVE 40 mg

Zelatina

Natrio laurilsulfatas

Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodi valgomieji dazai

Juody valgomyjy dazy sudétis:

Sintetinis juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Selakas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuot¢je, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30°C temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE) ir polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdinés plokstelés,
padengtos aliuminio folija.

YENTREVE 20 mg
YENTREVE 20 mg pakuotéje yra 28, 56 arba 98 skrandyje neirios kietosios kapsulés.
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YENTREVE 40 mg
YENTREVE 40 mg pakuotéje yra 28, 56, 98 arba 140 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy, o sudétinéje
pakuotéje 196 (2 pakuotés po98) skrandyje neirias kietasias kapsules.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2004 m. gruodzio 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. birzelio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Lilly SA

Avenida de la Industria N° 30
28108 Alcobendas

Madridas

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINES DEZUTES 40 mg SKRANDYJE NEIRIOMS KIETOSIOMS KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
duloksetinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje kapsuléje yra 40 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietos skrandyje neirios kapsulés
56 kietos skrandyje neirios kapsulés
98 kietos skrandyje neirios kapsulés
140 kiety skrandyje neiriy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. R EGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/280/002 (28 skrandyje neirios kietosios kapsulés)
EU/1/04/280/003 (56 skrandyje neirios kietosios kapsulés)
EU/1/04/280/004 (98 skrandyje neirios kietosios kapsulés)
EU/1/04/280/005 (140 skrandyje neiriy kietosios kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

YENTREVENE 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

23



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE -VIDINE KARTONO DEZUTE 40 mg SKRANDYJE NEIRIOMS
KIETOSIOMS KAPSULEMS (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
duloksetinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje kapsuléje yra 40 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 skrandyje neirios kietosios kapsulés.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.

24



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. R EGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/280/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

YENTREVENE 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE-ISORINE KARTONO DEZUTE 40 MG SKRANDYJE NEIRIOMS
KIETOSIOMS KAPSULEMS) (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
duloksetinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje kapsuléje yra 40 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 196 (2 pakuotés po 98 skandyje neirias kietasias kapsules)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes. Laikyti ne auksStesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.

26



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. R EGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/280/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

YENTREVE 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU (40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 40 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
duloksetinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINES DEZUTES 20 mg SKRANDYJE NEIRIOMS KIETOSIOMS KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 20 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
Duloksetinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje kapsuléje yra 20 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 skrandyje neirios kietosios kapsulés
28 skrandyje neirios kietosios kapsulés
98 skrandyje neirios kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. R EGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/04/280/001 (56 skrandyje neirios kietosios kapsulés)
EU/1/04/280/007 (28 skrandyje neirios kietosios kapsulés)
EU/1/04/280/008 (98 skrandyje neirios kietosios kapsulés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

YENTREVE 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU (20 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YENTREVE 20 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
Duloksetinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

YENTREVE 40 mg kietos skrandyje neirios kapsulés
YENTREVE 20 mg kietos skrandyje neirios kapsulés
duloksetinas (hidrochlorido pavidalu)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra YENTREVE ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant YENTREVE
3. Kaip vartoti YENTREVE

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti YENTREVE

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra YENTREVE ir kam jis vartojamas

YENTREVE sudétyje yra veikliosios medziagos duloksetino. YENTREVE didina serotonino ir
noradrenalino kiekj nervy sistemoje.

YENTREVE yra geriamasis vaistas, skirtas motery §lapimo nelaikymui nuo jtampos (SNNJ) gydyti.

Slapimo nelaikymas nuo jtampos yra tokia biiklé, kai pacientei fiziniy pastangy ar kriivio metu, pvz.,
juokiantis, kosint, ¢iaudint, ka nors keliant, mankstinantis nevalingai iSteka Slapimas.

Manoma, kad YENTREVE stiprina raumenis, kurie sulaiko Slapima, kai Jus juokiatés, ¢iaudite arba
uzsiimate fizine veikla.

YENTREVE veiksmingumas padidéja kartu atliekant pratimus, vadinamus dubens dugno raumeny
treniravimu (DDRT).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant YENTREVE

YENTREVE vartoti DRAUDZIAMA, jeigu

- yra alergija duloksetinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- sergate kepeny liga;

- sergate sunkia inksty liga;

- vartojate arba vartojote per paskutinigsias 14 dieny kitus medikamentus, kurie vadinasi
monoamino oksidazes inhibitoriai (MAOI) (Zr. ,,Kity vaisty vartojimas®);

- vartojate fluvoksamino, kuriuo paprastai gydoma depresija, ciprofloksacino ar enoksacino,
kuriais gydomos kai kurios infekcinés ligos;

- vartojate kity vaisty, kuriuose yra duloksetino (zr. ,,Kity vaisty vartojimas*);

Pasitarkite su Jus gydanciu gydytoju, jeigu sergate didelio kraujospiidzio liga ar Sirdies liga. Jisy

gydytojas pasakys, ar turite vartoti YENTREVE.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Toliau pateikiamos priezastys, dél kuriy YENTREVE gali Jums netikti. Prie§ pradédami vartoti

YENTREVE, pasitarkite su savo gydytoju, jei:

- vartojate vaisty depresijai gydyti (Zr. ,,Kity vaisty vartojimas®);

- vartojate vaistazoliy preparaty, kuriuose yra paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum);

- sergate inksty liga;

- Jums yra buvg traukuliy priepuoliy;

- anks¢iau buvo nustatyta manija

- sergate bipoliniu sutrikimu;

- sergate akiy liga, pvz., tam tikros rusies glaukoma (yra padidéjes akispudis);

anksciau yra buves kraujavimo sutrikimas (polinkis j kraujosruvas, t. y. mélynes), ypac tuomet, jeigu
esate néscia (Zr. ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®);

- yra mazos natrio koncentracijos kraujyje atsiradimo rizika (pvz., vartojant diuretikus, ypa¢ jeigu
esate senyvas Zmogus);

- vartojate kitokiy vaisty, galin¢iy paZzeisti kepenis;

- vartojate kitokiy vaisty, kuriuose yra duloksetino (zr. ,,Kity vaistai ir YENTREVE®).

YENTREVE gali sukelti neramumo pojiitj ir negaléjima ramiai sédéti ar stovéti. Jeigu toks poveikis
pasireiskia, reikia pasakyti gydytojui.

Taip pat reikia kreiptis | gydytoja:

jeigu atsiranda neramumo, haliucinacijy, koordinacijos praradimo, dazno Sirdies plakimo, padidéjusios
ktino temperatiiros, greity kraujospiidzio pokyc¢iy, pernelyg aktyviy refleksy, viduriavimo, komos,
pykinimo, vémimo poZymiy ir simptomy, nes tai gali biiti serotonino sindromas.

Sunkiausios formos serotonino sindromas gali biiti panasus ] piktybinj neurolepsinj sindromg (PNS).
PNS pozymiai ir simptomai gali buti kar$¢iavimas, daznas Sirdies plakimas, prakaitavimas, stiprus
raumeny sastingis, sumiSimas, raumenyse gaminamy fermenty aktyvumo padidéjimas (nustatomas
kraujo tyrimu).

Tokie vaistai kaip YENTREVE (vadinamieji SSRI / SNRI) gali sukelti lytinés funkcijos sutrikimo
simptomus (Zr. 4 skyriy). Kai kuriais atvejais nutraukus gydyma Sie simptomai isliko.

Mintys apie saviZudybe ir depresijos arba nerimo sutrikimo pasunkéjimas. Nors YENTREVE

depresijai gydyti nejteisintas, veiklioji jo medziaga duloksetinas yra ir antidepresantas. Jeigu sergate

depresija ar nerimo sutrikimu, gali atsirasti minciy apie kenkimg sau arba savizudybeg. Jos gali

suaktyveti pirmg karta pradéjus gydytis antidepresantais, kadangi jy poveikis pasireiskia tik po tam

tikro laiko, paprastai po mazdaug dviejy savaiciy, taciau kartais net véliau.

Tokios mintys labiau tikétinos, jeigu:

- anksCiau galvojote apie kenkimg sau arba savizudybe;

- jeigu esate jaunas suaugges asmuo. Klinikiniy tyrimy informacija rodo, kad antidepresantais
gydomiems psichikos sutrikimy turintiems jaunesniems negu 25 mety suaugusiems zmonéms
padidéja savizudisko elgesio rizika.

Jeigu bet kuriuo laiku atsiranda minciy apie kenkima sau arba savizudybe, tuoj pat susisiekite
su savo gydytoju arba vykite j ligonine.

Apie depresijg arba nerimo sutrikimg gali biiti naudinga pasakyti giminaiciui arba artimam draugui ir
paprasyti, kad jis perskaityty §j pakuotés lapelj. Galite jy paprasyti, kad pasakyty, jeigu jiems atrodo,
kad sunkéja Jusy depresija arba nerimo sutrikimas arba pakito elgesys.

Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Vaikams ir paaugliams iki 18 mety YENTREVE vartoti draudziama. Taip pat Zinotina, kad
jaunesniems nei 18 mety pacientams, vartojantiems Sios grupés vaisty, padidéja Salutinio poveikio,
pvz., bandymo nusizudyti, galvojimo apie savizudybe ir prieSiSkumo (daugiausiai agresijos, opozicinio
neklusnumo ir pykcio) apraisky tikimybé. Taip pat Siuo metu dar néra pateikta ilgalaikio saugumo
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duomeny apie YENTREVE poveikj §ios amZiaus grupés pacienty augimui, brendimui ir jy pazinimo
bei elgsenos vystymuisi.

Kiti vaistai ir YENTREVE
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Duloksetinas, pagrindiné YENTREVE sudedamoji dalis, jeina j keliy vaisty sudéti, vartojamy
skirtingoms ligoms gydyti:

e skausmg dél diabetinés neuropatijos, depresija, nerimg ar §lapimo nelaikyma.
Negalima vartoti daugiau kaip vieno Siy preparaty vienu metu. Paklauskite gydytojo, ar jau
nevartojate kity, duloksetino turinciy, vaisty.

Jasy gydytojas nuspres, ar galite vartoti YENTREVE su kitais medikamentais. Nepradékite vartoti ir
nenutraukite vartojimo jokiy vaisty, iskaitant jsigytus be recepto ir Zolinius preparatus, pries tai
nepasitare su gydytoju.

Praneskite savo gydytojui, jei vartojate bet kuriuos i§ toliau iSvardyty vaisty

Monoamino oksidazés inhibitoriai (MAOI). Negalima vartoti YENTREVE kartu su kitais
antidepresantais, vadinamais monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI), arba jeigu neseniai vartojote
MAUOI (nepragjus 14 dieny po vartojimo). MAOI vartojimas kartu su daugeliu receptiniy vaisty,
iskaitant YENTREVE , gali turéti sunkiy ar net gyvybei pavojingy padariniy. Baige vartoti MAOI,
turite palaukti maziausiai 14 dieny ir tik tuomet galite pradéti vartoti YENTREVE . Taip pat nustoje
vartoti YENTREVE turite palaukti maZziausiai 5 dienas, kol galésite pradéti vartoti MAOL.

Mieguistumgq sukeliantys vaistai. Tai gali biiti Jisy gydytojo paskirti vaistai, tokie kaip
benzodiazepinai, stipris skausma malSinantys vaistai, antipsichoziniai vaistai, fenobarbitalis ir
antihistamininiai vaistai.

Vaistai, sukeliantys mieguistumg. Tai Jiisy gydytojo iSraSomi vaistai, jskaitant alkoholj ir
raminamuosius vaistus (benzodiazepinus, stiprius skausma mal§inanc¢ius preparatus, antipsichozinius
vaistus, fenobarbitalj, raminamajj poveikj turin¢ius antihistamininius vaistus).

Vaistai, didinantys serotonino kiekj. Tai triptanai, tramadolis, triptofangs, tam tikri antidepresantai,
vadinami selektyvis atgalinio serotonino sugrazinimo inhibitoriai (pvz., paroksetinas arba
fluoksetinas), tricikliai antidepresantai (pvz., klomipraminas, amitriptilinas) ir venlafaksinas. Siy
medikamenty vartojimas padidina Salutinio poveikio tikimybe; jeigu vartojant bet kurj i§ Siy
medikamenty kartu su YENTREVE atsiranda bet kokiy nejprasty simptomy, reikia kreiptis i gydytoja.

Geriamieji antikoaguliantai arba antitrombocitiniai preparatai. Tai vaistai, skystinantys kraujg arba
apsaugantys nuo kraujo kreSuliy susidarymo. Sie medikamentai gali didinti kraujavimo rizika.

YENTREVE vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
YENTREVE galima vartoti tiek kartu su maistu, tiek ir be jo. Jums reikéty elgtis ypac atsargiai, jeigu
vartojate alkoholj gydymo YENTREVE metu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

° Pasakykite savo gydytojui jeigu, gydymo YENTREVE metu tapote néscia arba ketinate pastoti.
YENTREVE galite vartoti tik su gydytoju aptare galimos naudos ir rizikos jisy negimusiam
vaikui santykij.

° Biikite tikri, kad Jusy akuseré ir (arba) gydytojas zino, kad vartojate YENTREVE. Panasis
vaistai (SSRI), vartojami néStumo metu, kiidikiui gali didinti sunkios biiklés, kuri vadinama

persistuojancia plautine hipertenzija (angl. PPHN), pasireiskimo pavojy; dél Sios biiklés kiidikis

35



pradeda kvépuoti dazniau ir pamelsvéja. Siy simptomy paprastai atsiranda per pirmasias
24 valandas po gimimo. Jeigu tai atsitinka Jiisy kiidikiui, turite nedelsdami susisiekti su savo
akuSere ir (arba) gydytoju.

. Jeigu YENTREVE vartojote prie$ baigiantis néStumui, Jisy gimusiam kudikiui gali pasireiksti
kai kuriy simptomy. Jy paprastai atsiranda gimimo metu arba per kelias dienas po gimimo. I$
tokiy simptomy gali buiti raumeny suglebimas, drebéjimas, nervingumas, maitinimosi
sutrikimas, kvépavimo sutrikimas ir traukuliai. Jeigu Jisy gimusiam kiidikiui pasireiskia kuris
nors i$ minéty simptomy arba jeigu nerimaujate dél jo sveikatos, susisiekite su savo gydytoju
arba akusere, kurie galés Jums duoti patarimy.

. Jeigu vartojate YENTREVE artéjant néStumo pabaigai, padidéja pernelyg gausaus kraujavimo
i§ maksties netrukus po gimimo rizika, ypac tuomet, jeigu anksciau Jums yra buve kraujavimo
sutrikimy. Gydytojas ar akuSeré turéty zinoti, kad vartojate dulokseting, kad galéty Jums
patarti.

. Jeigu zindote kadikj, pasakykite savo gydytojui. Zindymo metu nerekomenduojama vartoti
YENTREVE. Pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy, kol nezinote, kokj poveiki YENTREVE Jums darys.

YENTREVE sudétyje yra sacharozés
YENTREVE sudétyje yra sacharozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti $j vaistg.

3. Kaip vartoti YENTREVE

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

YENTREVE yra per burng vartojamas vaistas. Turite nuryti visg kapsulg uzgerdami vandeniu.

Rekomenduojama YENTREVE dozé yra 40 mg du kartus per parg (ryte ir vélyva popiete arba vakare).
Pries padidindamas doze iki 40 mg du kartus per para, gydytojas gali dvi savaites Jums skirti 20 mg du
kartus per para doze.

Jeigu manote, kad YENTREVE veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja.
Kad nepamirStuméte iSgerti vaisto, geriau biity gerti YENTREVE kiekvieng dieng tuo paciu metu.

Nenustokite vartoti YENTREVE ir nekeiskite vaisto dozés, pries tai nepasitar¢ su gydytoju. Svarbu
tinkamai gydyti sutrikima, kuris Jums yra, kad pradétuméte geriau jaustis. Negydoma Jusy buklé gali
nepraeiti ir sunkéti, o pasunkéjusig biikle sunkiau gydyti.

Ka daryti pavartojus per didel¢e YENTREVE doze?

Jeigu iSgéréte didesng YENTREVE dozg, negu paskyré Jusy gydytojas, nedelsdamos kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Perdozavimo simptomai yra mieguistumas, koma, serotonino sindromas
(reta reakcija, dél kurios pasireiSkia didelés laimés pojiitis, mieguistumas, nerangumas, neramumas,
girtumo pojitis, karS¢iavimas, prakaitavimas ar raumeny sgstingis), traukuliai, vémimas ir daznas
Sirdies plakimas.

Pamirsus pavartoti YENTREVE

Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, iSgerkite jg kai tik prisiminsite. Taciau jeigu jau at&jo laikas gerti
kita doze, nekreipkite démesio | praleistajg ir gerkite tik vieng doze kaip jprasta. Negalima vartoti
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dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Negerkite didesnés YENTREVE paros dozés, negu
Jums paskyré gydytojas.

Nustojus vartoti YENTREVE

NENUSTOKITE gerti kapsuliy, nepasitarusios su gydytoju, net ir tuo atveju, jeigu jauciatés geriau.
Jeigu gydytojas nuspres, kad Jums nebereikia vartoti YENTREVE, jis ar ji nurodys Jums mazinti
vaisto doze¢ 2 savaiciy laikotarpiu.

Kai kurie pacientai, kurie staiga nutrauké YENTREVE vartojima po ilgiau negu 1 savait¢ trukusio

gydymo, patyré §iy simptomy:

. galvos svaigimg, dilgciojimo ar dilgséjimo pojiitj  elektros Soko poveikj panasy pojiti (ypac
galvoje), miego sutrikimy (vaizdingus sapnus, koSmarus, negaléjima miegoti), nuovargj,
mieguistuma, nerimastinguma ar sujaudinima, nerimg, Sleikstulj (pykinima arba vémima),
drebulj (virpéjima), galvos skausma, raumeny skausma, dirgluma, viduriavima, smarky
prakaitavimg arba galvos sukimasi.

Sie simptomai paprastai biina nesunkais ir praeina per kelias dienas, tagiau jeigu pasireiskia simptomai,
kurie kelia Jums nerima, pasakykite apie tai gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Sis
poveikis dazniausiai yra nestiprus arba vidutinio stiprumo ir daznai iSnyksta per trumpg laika.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy)
. pykinimas (Sleikstulys), burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas;

° nuovargis.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. apetito praradimas;

. miego pasunkéjimas, psichomotorinis sujaudinimas, lytinio potraukio sumazéjimas, nerimas,
nejprasti sapnai,

. galvos skausmas, galvos svaigimas, nerangumas, mieguistumas, drebulys, tirpulys, jskaitant

odos tirpulj, dygciojimg arba dilgciojima;

nerySkus matymas;

galvos svaigimo arba sukimosi (vertigo) pojutis;

kraujospiidzio padidéjimas, trumpalaikis veido ir kaklo paraudimas su kars¢io pojuciu;
viduriavimas, skrandZio skausmas, vémimas, rémuo arba nevirSkinimas;

prakaitavimo padidéjimas;

silpnumas, virpulys.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. gerklés uzdegimas, sukeliantis balso uzkimima,
alerginés reakcijos;
skydliaukés aktyvumo sumazéjimas, galintis sukelti nuovargj ir kino svorio padidéjima;
organizmo skys¢iy netekimas;
danty griezimas arba sukandimas, orientacijos sutrikimas, motyvacijos stoka, orgazmo
pasunkéjimas arba nebuvimas, nejprasti sapnai;
nervingumas, démesio sukaupimo pasunkeéjimas, skonio pojicio pokytis, bloga miego kokybé;
iSsipléte vyzdziai (tamsus akiy centras), regos sutrikimas, sausy akiy pojitis;
spengimas ausyse (garsy ausyse girdéjimas, kai jy iSoréje néra), ausy skausmas;
Sirdies plakimo kriitinéje jutimas, daznas arba (ir) nereguliarus $irdies plakimas;
alpulys;
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ziovulio padaznéjimas;

vémimas krauju arba juodos deguto i$vaizdos iSmatos, skrandzio ir plonosios Zarnos uzdegimas,
burnos uzdegimas, raugulys, rijimo sutrikimas, pilvo putimas, blogas burnos kvapas;

kepeny uzdegimas, galintis sukelti pilvo skausma ir odos bei akiy baltymo pageltima;

nieztintis i§bérimas, naktinis prakaitavimas, dilgéliné, Saltas prakaitas, polinkio j kraujosruvas
padidéjimas;

raumeny skausmas, raumeny jtempimas, raumeny spazmas, zandikaulio raumeny susitraukimas;
sunkumas pradéti Slapintis, skausmingas $lapinimasis, poreikis $lapintis naktj, daznas
Slapinimasis, nenormalus §lapimo kvapas;

nenormalus kraujavimas i§ maksties, menopauzés simptomai;

kriitinés skausmas, Sal¢io pojitis, troskulys, kars¢io pojitis;

kiino masés sumazéjimas, kiino masés padidéjimas.

YENTREVE gali sukelti Jums nezinomus poveikius, tokius kaip kepeny fermenty kraujyje
padidéjimas, kalio kiekio kraujyje padidéjimas, fosfokreatinkinazés kiekio kraujyje padidéjimas,
cukraus ar cholesterolio kiekio kraujyje padidéjimas.

Retas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

sunkios alerginés reakcijos, sukelian¢ios kvépavimo pasunkéjimg arba galvos svaigima, susijusj
su liezuvio ar lupy patinimu;
mazas natrio kiekis kraujyje (daugiausia senyviems pacientams; jo simptomai gali biiti galvos
svaigimas, silpnumas, sumisimas, mieguistumas arba didelis nuovargis, pykinimas arba
vémimas, pavojingesni simptomai yra alpulys, traukuliai arba griuvimas), antidiurezinio
hormono sutrikusios sekrecijos sindromas;
savizudiskas elgesys, savizudiSkos mintys, manija (per didelis aktyvumas, minciy kaita, miego
poreikio sumaz¢jimas), haliucinacijos, agresija ir pyktis;
serotonino sindromas (reta reakcija, galinti sukelti didelés laimés pojiitj, mieguistuma,
nevikrumg, neramuma, girtumo pojitj, karS¢iavima, prakaitavimg arba raumeny sustingimg),
traukuliai, staigios nevalingos raumeny konvulsijos arba triik¢iojimas, neramumas arba
negaléjimas ramiai sédéti arba stovéti, nervingumas, judesiy kontroliavimo pasunkéjimas, pvz.,
koordinacijos stoka arba nevalingi raumeny judesiai, neramiy kojy sindromas;
akispiidzio padidéjimas (glaukoma);
kosulys, §vokstimas ir dusulys, kurie gali pasireiksti kartu su didele temperatiira;
galvos svaigimas, apsvaigimas arba alpimas stojantis, Salti ranky ir (arba) kojy pirstai;
gerklés verzimas, kraujavimas i$ nosies;
Sviesiai raudonas kraujas iSmatose;
storosios zarnos uzdegimas (galintis sukelti viduriavima);
kepeny nepakankamumas, odos ar akiy baltymo pageltimas (gelta);
Stevens-Johnson‘o sindromas (sunki liga, susijusi su odos, burnos, akiy ir lytiniy organy
pusléjimu), sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ir ryklés patinimg (angioneuroziné edema),
padidéjes jautrumas saulés Sviesai;,
raumeny trukc¢iojimas;
Slapinimosi pasunkéjimas arba negaléjimas nusislapinti, didesnio uz normaly Slapimo kiekio
iSskyrimas, silpnesné i§skiriamo §lapimo srove;
nenormalios ménesingés (jskaitant gausias, skausmingas, nereguliarias bei pailgéjusias), paprastai
silpnos arba jy nebuvimas, nenormali pieno gamyba pieno liaukose;
pernelyg gausus kraujavimas i§ maksties netrukus po gimdymo (kraujavimas po gimdymo);
Griuvimas (dazniausiai senyvy Zmoniy), nenormali eisena.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)

Odos kraujagysliy uzdegimas (odos vaskulitas)

Daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Biiklés, kuri vadinama streso sukelta kardiomiopatija, poZymiai ir simptomai, kurie gali
pasireiksti kriitinés skausmu, dusuliu, galvos svaigimu, alpimu, neritmisku Sirdies plakimu.
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PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti YENTREVE
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant kartono dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

YENTREVE sudétis
Veiklioji medziaga yra duloksetinas.
Vienoje YENTREVE kapsuléje yra 20 mg arba 40 mg duloksetino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos

Kapsuliy turinys: hipromeliozé, hipromeliozés acetato sukcinatas, sacharozé, cukraus branduoliai,
talkas, titano dioksidas (E171) ir trietilo citratas (daugiau informacijos apie sacharoze zr. 2 skyriaus
pabaigoje).

Kapsuliy korpusas: Zelatina, natrio laurilsulfatas, titano dioksidas (E171), indigokarminas (E132),
raudonasis gelezies oksidas, geltonasis gelezies oksidas, juodi valgomieji dazai.

Valgomieji dazai: sintetinis juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis, Selakas.

YENTREVE isSvaizda ir kiekis pakuotéje
YENTREVE - tai skrandyje neiri kietoji kapsulé. Kiekvienoje YENTREVE kapsul¢je yra veikliosios
medziagos granuliy, padengty skrandzio riigsciai atspariu dangalu.

YENTREVE yra dviejy stiprumy: 20 mg ir 40 mg.

40 mg kapsulés yra oranzinés ir mélynos spalvy su jspaudu ,,40 mg*, ir ,,9545%.
20 mg kapsulés korpusas yra mélynos spalvos su jspaudu ,,40 mg ir ,,9544“.

YENTREVE 40 mg pakuotés dydis 28, 56, 98, 140 arba 196 (2 x 98) kapsuliy.
YENTREVE 20 mg pakuotés dydis 28, 56 arba 98 kapsulés.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nyderlandai.
Gamintojas: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madridas, Ispanija.
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

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

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
Eli Lilly CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

Eesti
Tel: +372 6 817 280

Elrada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaia
Spaly Bioquimica, S.A.
Tel: +34-91-633 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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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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 (0) 22 440 33 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250

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



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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
duloksetino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarée
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros duomenis ir savanoriskus praneSimus apie piktybinij
neurolepsinj sindroma (PNS) ir streso sukelta kardiomiopatija (Takotsubo kardiomiopatija),
jskaitant kai kuriais atvejais glaudy nepageidaujamo poveikio pasireiskimo rysj laiko atzvilgiu,
reakcijos i$nykima nutraukus vaistinio preparato vartojima ir (ar) reakcijos atsinaujinima atnaujinus
vaistinio preparato vartojima, bei atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad
prieZastinis rySys tarp duloksetino vartojimo ir PNS bei streso sukeltos kardiomiopatijos (Takotsubo
kardiomiopatijos) pasireiskimo yra bent jau pagrjstai galimas. PRAC padaré i§vada, kad reikia
atitinkamai i$ dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra duloksetino, informacinius
dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacijg, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél duloksetino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra duloksetino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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