I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 20 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
YENTREVE 40 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

YENTREVE 20 mg
Katra YENTREVE kapsula satur 20 mg duloksetina (Duloxetine) (hidrohlorida veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
katra kapsula var saturét [idz 37 mg saharozes.

YENTREVE 40 mg
Katra YENTREVE kapsula satur 40 mg duloksetina (Duloxetine) (hidrohlorida veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
katra kapsula var saturét 1i1dz 74 mg saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Zarnas skistosas cietas kapsulas.

YENTREVE 20 mg
Necaurspidigs zils korpuss ar uzrakstu ,,20 mg” un necaurspidigs zils vacin$ ar uzdruku ,,9544”.

YENTREVE 40 mg

Necaurspidigs oranzs korpuss ar uzrakstu ,,40 mg” un necaurspidigs zils vacin$ ar uzdruku ,,9545”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

YENTREVE indicéts sievietem vidgji smagas vai smagas stresa urina nesaturéSanas (SUN) arstésanai.

YENTREVE indicéts pieaugusajiem.
Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

YENTREVE ieteicama deva ir 40 mg divas reizes diena neatkarigi no &dienreizém. P&c 2-4 arst€Sanas
ned&]am pacienti var atkartoti izmekl&t, lai novertetu terapijas iedarbigumu un panesamibu. Dazam
pacientém varétu biit labak uzsakt arstésanu ar devu 20 mg divas reizes diena divas ned€las un péc tam
palielinat ieteicamo devu Iidz 40 mg divas reizes diena. Devas palielinasana var samazinat, bet ne
noverst, sliktas diisas un reibona iesp&jamibu.

Tomeér ir maz datu, kas apstiprinatu YENTREVE 20 mg divreiz diena lietoSanas efektivitati.

YENTREVE efektivitate nav pétita par 3 ménesiem ilgakos placebo kontrol&tos petfjumos. ArstéSanas
ieguvums japarverte ar regulariem starplaikiem.



YENTREVE apvieno$ana ar iegurna pamatnes muskulattiras nostiprinasanas (PFMT - Pelvic Floor
Muscle Training,) programmu var biit daudz efektivaka neka viena pati arstéSana. Ieteicams apsvert
vienlaicigu PFMT.

Aknu darbibas traucejumi
YENTREVE nedrikst lietot sievietém ar aknu slimibu, kas izraisa aknu darbibas trauc€jumus (skatit
4.3. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienteém ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss no 30 lidz
80 ml/min) deva nav japielago. YENTREVE nedrikst lietot pacientes ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min; skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Duloksetina drosums un efektivitate, arstgjot stresa urina nesaturésanu, nav pétita. Dati nav pieejami.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdkas pacientes
Vecaku paciensu arst€Sana javeic piesardzigi.

Arstésanas partrauksana

Jaizvairas no peksnas zalu lietoSanas partraukSanas. Partraucot arst€Sanu ar YENTREVE, deva
jasamazina pakapeniski vismaz vienas [idz divu ned€lu laika, lai samazinatu lietoSanas partrauksanas
reakciju risku (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu). Ja péc devas samazinaSanas vai terapijas partraukSanas
rodas neizturami simptomi, var apsvert ieprieks parakstitas devas lietoSanas atsaksanu. P&c tam arsts
var turpinat samazinat devu, bet pakapeniskak.

Lietosanas veids
Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aknu slimiba, kas izraisa aknu darbibas traucg€jumus (skatit 5.2. apakspunktu).

YENTREVE nedrikst lietot kombinacija ar neselektiviem neatgriezeniskiem monoaminoksidazes
inhibitoriem - MAOI (skatit 4.5. apakSpunktu).

YENTREVE nedrikst lietot kombinacija ar CYP1A2 inhibitoriem, tadiem ka fluvoksamins,

ciprofloksacins vai enoksacins, jo $ada kombinacija izraisa duloksetina koncentracijas paaugstinasanos
plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min) (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSanas ar YENTREVE uzsak$ana ir kontrindic&ta pacientém ar nekontrolétu hipertensiju, kas
var€tu paklaut pacientes iesp&jamam hipertensivas krizes riskam (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Manija un krampji

YENTREVE uzmanigi lietojams pacient€ém ar maniju anamnéz€ vai bipolaru trauc&jumu un/vai
krampju diagnozi.



Serotonina sindroms / malignais neiroleptiskais sindroms

Tapat ka ar citiem serotoninergiskiem lidzekliem, lietojot duloksetinu, var rasties serotonina sindroms
jeb malignais neiroleptiskais sindroms (MNS), potenciali dzivibu apdraudoss stavoklis, Tpasi
vienlaikus lietojot citus serotoninergiskus lidzeklus (to vidi SSAI, SNAL, tricikliskos antidepresantus
vai triptanus), serotonina metabolismu ietekmgjosus lidzeklus, piemé&ram, MAO inhibitorus vai
antipsihotiskus lidzeklus, vai citus dopamina antagonistus, kas var ietekmé&t serotoninergiskas neiralas
parvades sistemas (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktus).

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla parmainas (piem&ram, uzbudinajumu,
halucinacijas, komu), vegetativas nervu sist€émas traucéjumus (pieméram, tahikardiju, nestabilu
asinsspiedienu, hipertermiju), neiromuskularas novirzes (pieméram, hiperrefleksiju, koordinacijas
traucgjumus) un/vai kunga-zarnu trakta simptomus (pieméram, sliktu dasu, vemsanu, caureju).
Smagakaja forma serotonina sindroms var Iidzinaties MNS, kas izpauZzas ar hipertermiju, muskulu
rigiditati, paaugstinatu kreatinkinazes limeni seruma, autonomas nervu sist€émas nestabilitati ar
iespgjami straujam organisma stavokla galveno raditaju svarstibam un psihiska stavokla izmainam.

Ja vienlaiciga duloksetina un citu serotoninergisko/neiroleptisko lidzeklu, kuri var ietekmét
serotoninergiskas un/vai dopaminergiskas neirotransmiteru sistémas, lietosana ir kliniski pamatota,
ieteicama riipiga pacientu uzraudziba, seviski, uzsakot arstéSanos un palielinot devu.

Divskautnu asinszale
Vienlaicigas YENTREVE un divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosu arstniecibas augu
preparatu lietoSanas gadijuma biezak iesp&jamas nevélamas blakusparadibas.

Midriaze

Duloksetina lietoSanas laika ir noveérota midriaze, tapec, parakstot duloksetinu pacientém ar
paaugstinatu intraokularo spiedienu, ka arT pacientém ar akiitas Saura lenka glaukomas risku, jaievero
piesardziba.

Asinsspiediens un sirdsdarbibas atrums

Daziem pacientiem duloksetins izraisa asinsspiediena paaugstinasanos un kliniski nozimigu
hipertensiju. Tas var but saistits ar duloksetina noradrenergisko iedarbibu. Duloksetina lietosanas laika
ir zinots par hipertensivas krizes gadijumiem (ipasi pacientem ar hipertensiju anamnézge). Tapec
pacientiem ar diagnostic€tu hipertensiju un/vai citu sirds slimibu ieteicams veikt asinsspiediena
kontroli, Tpasi terapijas pirmaja menesi. Duloksetins uzmanigi jalieto pacientiem, kuru stavokli var
pasliktinat paatrinata sirdsdarbiba vai asinsspiediena paaugstinasanas. Jauzmanas ari tad, ja
duloksetins tiek lietots kombinacija ar zalem, kuras var ietekmét ta metabolismu (skatit

4.5. apakSpunktu). Pacientem, kuram duloksetina lietoSanas laika tick noverots pastavigi paaugstinats
asinsspiediens, ir vai nu jasamazina deva, vai ar pakapeniski japartrauc duloksetina lietoSana (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacient€m, kuram ir nekontrol&ta hipertensija, arst€Sanu ar duloksetu uzsakt
nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientém ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kuram tiek veikta hemodialize (kreatinina
klirenss < 30 ml/min), paaugstinas duloksetina koncentracija plazma. Informaciju par pacientem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem skatit 4.3. apakSpunkta. Informaciju par pacientem ar vieglu un
vidgji smagu nieru disfunkciju lasiet 4.2. apakSpunkta.

Asinosana

Sanemti zinojumi par asinoSanu, pieméram, par ekhimoz&ém, purpuru un kunga-zarnu trakta asinosanu,
lietojot selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (SSAI) un serotonina/noradrenalina
atpakalsaistes inhibitorus (SNAI) tostarp duloksetinu. Duloksetins var paaugstinat peécdzemdibu
asinoSanas risku (skatit 4.6. apakSpunktu). Pacientem, kuras lieto antikoagulantus un/vai mediciniskus
preparatus, kas, ka zinams, ietekmé trombocttu funkciju (pieméram, NPL vai acetilsalicilskabe
(ASS)), ka ar1 pacient€m ar zinamu noslieci uz asinoSanu ieteicams ieverot piesardzibu.



ArstéSanas partrauksana

Partraucot arst€sanu, partrauksanas simptomi rodas biezi, Tpasi tad, ja terapija tiek partraukta peksni
(skattt 4.8. apakSpunktu). Kltniskos petijumos, peksni partraucot arstesanu, blakusparadibas radas
aptuveni 44% ar YENTREVE arstéto paciensu un 24% paciensu, kas lietoja placebo.

PartrauksSanas simptomu risks péc SSAI un SNAI lietoSanas partraukSanas var biit atkarigs no
vairakiem faktoriem, tostarp no terapijas ilguma, lietotas devas un devas samazinaSanas atruma.
Visbiezak noverotas blakusparadibas ir minétas 4.8. apakSpunkta. Kopuma §ie simptomi ir viegli vai
vidgji smagi, tomer dazam pacientém tie var biit smagi. Simptomi parasti rodas dazu pirmo dienu laika
pec terapijas partrauksanas, bet loti retos gadijumos par $adiem simptomiem zinots pacientem, kas
nejausi izlaidusas devu. Kopuma $ie simptomi ir paSierobezojosi un parasti izzid 2 ned€lu laika, lai
gan dazam sievietém tie var saglabaties ilgak (2 — 3 ménesus vai ilgak). Tadel, partraucot terapiju,
duloksetina devu ieteicams samazinat pakapeniski, vismaz 2 ned€lu laika, nemot vera pacientes
vajadzibas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hiponatriemija

YENTREVE lietosanas laika ir aprakstita hiponatri€mija, tostarp ar1 gadijumi, kad natrija jonu
koncentracija seruma bijusi zemaka par 110 mmol/l. Hiponatriémiju var izraisit nepietickamas
antidiurétiska hormona sekrécijas sindroms jeb SIADH. Lielaka dala hiponatri€mijas gadijumu
aprakstita gados vecakiem pacientiem, Tpasi apvienojuma ar nesen bijusu vai esosu stavokli, kas rada
Skidruma Ilidzsvara traucgjumu tendenci. Piesardziba jaievero pacient€m ar palielinatu hiponatrieémijas
risku, pieméram, gados vecakam sievietém, cirozes slimniecém, dehidratétam pacientém vai ar
diurétiskiem lidzekliem arstétam pacientém.

Depresija, domas par pasnavibu un pasnavibas meéginajumi

Lai ar1 YENTREVE nav indicéts depresijas arst€Sanai, ta aktiva sastavdala (duloksetins) ir ar1
antidepresants. Depresija ir saistita ar pastiprinatam domam par pasnavibu, launuma nodariSanu sev
vai pa$navibu (pa$navnieciski gadijumi). Sis risks saglabajas [idz nozimigas remisijas sasnieg$anai. Ta
ka pastav iesp&ja, ka arstésanas pirmajas dazas ned€las vai ilgak uzlaboSanas nenotiek, pacienti ir
pastiprinati jakontrol€ lidz bridim, kad ir nov€rojama uzlabosanas. Vispariga kliniska pieredze liecina,
ka atveseloSanas agrinajas stadijas var palielinaties pasSnavibas risks. Pacientiem, kuriem ir bijusi
pasnavnieciski gadijumi, ka arT pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsakSanas ir ievérojami
pasnavnieciska izturéSanas, ir lielaks pas$navniecisku domu un pa$navibas méginajumu risks, un Sie
pacienti terapijas laika ir riipigi janovero. Turklat palielinata pasnavnieciskas uzvedibas riska
iesp&jamiba ir gados jauniem pieaugusajiem, kuri tiek arsteti ar antidepresantiem. Ar placebo
kontrol&tu kltnisko pétijumu par antidepresantu lietoSanu psihisko trauc&jumu arstésanai rezultatu
metaanalize liecina, ka salidzinajuma ar placebo, arstgjot ar antidepresantiem, pacientiem Iidz 25 gadu
vecumam ir lielaks pasnavnieciskas uzvedibas risks.

Duloksetina terapijas laika vai neilgi péc arstéSanas partrauksanas zinots par pasnavibas domam un
méginajumiem (skatit 4.8. apak3$punktu). Arstiem jaiedro$ina pacienti zinot par nomaco$am domam
vai sajutam, ka arT par depresijas simptomiem jebkura laika. Ja arstéSanas ar YENTREVE laika
pacientam tiek noveérots satraukums vai depresijas simptomi, ir jameklI€ specializéta mediciniska
palidziba, jo depresija ir nopietns medictniskais stavoklis. Ja tiek pienemts [émums uzsakt arst€Sanu ar
antidepresantiem, YENTREVE lietoSanu ieteicams partraukt pakapeniski (skatit 4.2. apakSpunktu).

LietoSana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam

YENTREVE nedrikst lietot bérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai. Kliniskajos
pEtijumos ar antidepresantiem arstétiem bérniem un pusaudziem salidzinajuma ar placebo grupu
biezak tika konstatéta pa$navnieciska izturé$anas (pasnavibas méginajumi un domas par pasnavibu) un
naidigums (galvenokart agresija, opozicionara izturéSanas un dusmas). Ja klmiskas nepiecieSamibas
del tomer tiek pienemts lémums par $adu terapiju, pacients ripigi janovéro attieciba uz pasnavibas
simptomiem. Turklat nav ilgtermina apkopotas droSuma informacijas saistiba ar be&rnu un pusaudzu
augsanu, nobrieSanu, ka arT kognitivo un ar uzvedibu saistito attistibu.



Duloksetinu saturosi medikamenti

Dazadam indikacijam (diab&tiskas neiropatijas izraisitas sapes, depresija, generalizéta trauksme un
stresa urina nesaturéSana) duloksetins var tikt lietots ar atSkirigiem nosaukumiem. Vienlaicigi nav
ieteicams lietot vairak neka vienu duloksetinu saturosu medikamentu.

Hepatits/palielinats aknu enzimu limenis

Lietojot duloksetinu, zinots par aknu bojajuma gadijumiem, tostarp izteiktu aknu enzimu Itmena
paaugstinasanos (> 10 reizes virs augs$gjas normas robezas), hepatitu un dzelti (skatit

4.8. apaks$punktu). Vairuma gadijumu $ie trauc€jumi radas pirmajos arstéSanas ménesos. Aknu
bojajuma raksturs bija galvenokart hepatocelulars. Duloksetins uzmanigi jalieto pacientem, kas tiek
arst€tas ar citam aknu bojajumu izraiso$am zalém.

Akatizija/psihomotors nemiers

Duloksetina lietoSana ir saistita ar akatizijas, kam raksturigs subjektivi nepatikams vai traucgjoss
nemiers un nepiecie§amiba kustéties, ko pavada nesp&ja mierigi nosédét vai nostavét, rasanos. Sie
simptomi visbiezak rodas dazu pirmo terapijas ned€lu laika. Pacientem, kam rodas Sie simptomi, devas
palielinasana var radit nelabvéligu ietekmi.

Seksuala disfunkcija

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSRI)/ serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitori
(SNRI) var izraisit seksualas disfunkcijas simptomus (skatit 4.8. apak$punktu). Ir zinots par ilgstosu
seksualo disfunkciju, kuras simptomi ir saglabajusies pat peéc SSRI/SNRI lietoSanas partrauksanas.

Saharoze

YENTREVE zarnas $kistosas cietas kapsulas satur saharozi. Pacientes ar reti sastopamajiem
iedzimtajiem trauc€jumiem — fruktozes nepanesamibu, glikozes un galaktozes malabsorbciju un
saharozes-izomaltazes nepietiekamibu — §is zales nedrikst lietot.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir
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natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Monoaminoksidazes inhibitori (MAQOI): serotonina sindroma riska dél duloksetinu nedrikst lietot
kombinacija ar neselektiviem neatgriezeniskiem monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), ka ar1
vismaz 14 dienas p&c arsteé$anas partrauksanas ar MAOI. Nemot véra duloksetina eliminacijas
pusperiodu, janogaida vismaz 5 dienas pec YENTREVE lietoSanas partraukSanas, [idz var sakt lietot
MAUOI (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga YENTREVE lietosana ar selektiviem atgriezeniskiem MAO inhibitoriem, piemé&ram,
moklobemidu, nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Antibiotika linezolids ir atgriezenisks,
neselektivs MAO inhibitors un to nedrikst lietot pacienti, kas tiek arstéti ar YENTREVE (skatit
4.4. apaksSpunktu).

CYP 142 inhibitori: CYP1A2 ir iesaistits duloksetina metabolisma, tapec vienlaiciga duloksetina
lietoSana ar spécigiem CYP1A2 inhibitoriem izraisis duloksetina koncentracijas paaugstinasanos.
Fluvoksamins (100 mg reizi diena), specigs CYP1A2 inhibitors, samazinaja Skietamo duloksetia
plazmas klirensu par aptuveni 77% un palielinaja AUC,. 6 reizes. Tapec YENTREVE nedrikst lietot
kombinacija ar specigiem CYP1A2 inhibitoriem, tadiem ka fluvoksamins (skatit 4.3. apaksSpunktu).

CNS ietekméjosas zales: duloksetina lietoSanas risks kombinacija ar citam CNS ietekmg&josam zalem
nav sistematiski pétits, iznemot $aja apakspunkta aprakstitos gadijumus. Tatad ieteicams ievérot
piesardzibu, lietojot YENTREVE kombinacija ar citiem centralas darbibas zalu lidzekliem un vielam,
tostarp alkoholu un sedativiem zalu lidzekliem (piemé&ram, benzodiazepiniem, morfinmimétiskiem
lidzekliem, antipsihotiskiem lidzekliem, fenobarbitalu, sedativiem prethistamina lidzekliem).

Serotoninergiski lidzekli: retos gadijumos pacientiem, kas lieto SSAI/SNAI vienlaikus ar
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serotoninergiskam zalém, noverots serotonina sindroms. Ieteicams ievérot piesardzibu, lietojot
YENTREVE vienlaikus ar serotoninergiskam zalém, tadam ka SSAI, SNAI, tricikliskajiem
antidepresantiem, pieméram, klomipraminu vai amitriptilinu, MAO inhibitoriem, pieméram,
moklobemidu vai linezolidu, divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) vai triptaniem, tramadolu,
petidinu un triptofanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Duloksetina ietekme uz citam zalem
CYP1A42 metabolizetas zales: teofilina, CYP1A2 substrata, farmakokingtiku vienlaiciga lietoSana ar
duloksetinu (60 mg divreiz diena) nozimigi neietekmgja.

CYP2D6 metabolizétas zales: duloksetins ir vidgji stiprs CYP2D6 inhibitors. Lietojot duloksetina devu
60 mg divas reizes diena kopa ar vienu dezipramina (CYP2D6 substrats) devu, dezipramina AUC
palielinajas tris reizes. Vienlaiciga duloksetina (40 mg divreiz diena) lietoSana palielina tolterodina

(2 mg divreiz diena) lidzsvara stavokla AUC par 71%, bet neietekme ta 5-hidroksilmetabolita
farmakokingtiku, un deva nav japielago. Jaievero piesardziba, kad YENTREVE tiek lietots vienlaikus
ar zalu Iidzekliem, ko metabolizg galvenokart CYP2D6 (risperidons, tricikliskie antidepresanti, ka
piem&ram nortriptilins, amitriptilins un imipramins, 1pasi tad, ja tiem ir Saurs terapeitiskais indekss
(piem&ram, flekainids, propafenons un metoprolols).

Peroralie pretapauglosands lidzekli un citi steroidalie lidzekli: in vitro p&tijumu rezultati liecina, ka
duloksetins neierosina CYP3A katalitisko aktivitati. Specifiski in vivo zalu mijiedarbibas p&tijumi nav
veikti.

Antikoagulanti un antiagreganti: jauzmanas, lietojot duloksetinu kombinacija ar perorali lietojamiem
antikoagulantiem vai antiagregantiem, jo ir palielinata asinoSanas iesp&jamiba farmakodinamiskas
mijiedarbibas d&l. Turklat, lietojot duloksetinu ar varfarinu arstétiem pacientiem, ir zinots par
palielinatu starptautisko standartizéto koeficientu (/NR). Toméer vienlaikus duloksetina un varfarina
lietosana stabilas zalu koncentracijas gadijuma veseliem brivpratigajiem kliniskas farmakologijas
petijuma ietvaros neizraisija kliniski nozimigas /NR parmainas, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, vai R-
vai S-varfarina farmakoking&tikas parmainas.

Citu zalu ietekme uz duloksetinu

Antacidi un H2 antagonisti: YENTREVE lietosana vienlaikus ar aluminiju un magniju saturosiem
antacidiem vai famotidinu biitiski neietekmgja ne duloksetina uzstik$anas atrumu, ne apjomu péc
40 mg peroralas devas lietoSanas.

CYPI1A2 induktori: populacijas farmakokingtikas petijumu analize liecina, ka smek&tajiem ir par
gandriz 50% zemaka duloksetina koncentracija plazma neka nesmeketajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem duloksetins nav ietekmé&jis virieSu fertilitati, un ietekme uz sievieSu fertilitati
ir noverota tikai péc devam, kas toksiskas matei.

Griitnieciba
Petfjumi dzivniekiem liecina par toksisku ietekmi uz vairosanos, ja duloksetina sist€miskas iedarbibas
Itmenis (AUC) ir zemaks neka maksimala kliniska iedarbiba (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Divi lieli novérosanas pétijumi neliecina par kopuma palielinatu batisku iedzimtu patologiju risku
(viens petfjums veikts ASV, un taja ieklauti dati par 2500 gadijumiem, kad duloksetins lietots pirma
griitniecibas trimestra laika; otrs pétfjums veikts ES, un taja ieklauti dati par 1500 gadijjumiem, kad
duloksetins lietots pirma gritniecibas trimestra laikd). Analize par noteiktam patologijam, pieméram,
sirds patologijam, uzrada neviennozimigus rezultatus.

ES veiktaja pétijuma duloksetina iedarbiba uz mati velina gritniecibas laika (jebkura bridi no
griitniecibas 20. nedelas 1idz dzemdibam) bija saistita ar palielinatu priekslaicigu dzemdibu risku
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(mazak neka 2 reizes, kas atbilst aptuveni seSiem papildu priekslaicigu dzemdibu gadijumiem uz
100 sievietem, kuras velina griitniecibas laika lietojusas duloksetu). Lielaka dala $adu gadijumu bija
laika starp griitniecibas 35. un 36. nedelu. ASV veiktaja petijuma $adu saistibu nenovéroja.

ASV veikto noverojumu dati lava iegiit pieradijumus par palielinatu (mazak ka 2 reizes) peécdzemdibu
asinoSanas risku, ja duloksetins ir lietots viena ménesa laika pirms dzemdibam.

Epidemiologiski dati liecina, ka SSAI lietosana grutniecibas laika, Tpasi vélina perioda, var palielinat
persistgjosas pulmonalas hipertensijas (persistent pulmonary hypertension in the newborn; PPHN)
risku jaundzimusSajiem. Lai gan pétijumos nav pé&tita PPHN saistiba ar arste$sanu ar SNAI, So
iesp&jamo duloksetina radito risku nevar izslégt, nemot véra radniecigo darbibas mehanismu
(serotonina atpakalsaistes inhibicija).

Tapat ka citu serotoninergisko zalu lietosanas gadijuma, ja mate neilgi pirms dzemdibam lietojusi
duloksetinu, jaundzimusajam iesp&jami zalu lietoSanas partrauksanas izraisiti simptomi. Ar
duloksetinu novérotie lietoSanas partrauks$anas simptomi var biit hipotonija, trice, nervozitate,
€dinasanas griitibas, respiratorais distress un krampji. Vairums gadijumu radusies vai nu tiilit péc
dzims$anas, vai dazas dienas p&c dzimsSanas.

YENTREVE griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja potencialais ieguvums attaisno potencialo
risku auglim. Sievietem ieteicams informét arstu, ja vinam iestajas gritnieciba vai vinas plano
griitniecibu terapijas laika.

Barosana ar kriti

Duloksetins loti vaji izdalas mates piena cilvékam (balstoties uz petijumu ar 6 pacient€m laktacijas
perioda, kuras nebaroja bernu ar kriiti). Aprekinata dienas deva zidainiem mg/kg veida ir aptuveni
0,14% no mates devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Duloksetina droSums zidainiem nav zinams, tadel
YENTREVE lietosana zidiSanas perioda nav ieteicama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi par ietekmi uz sp&ju vadit automasinu vai apkalpot mehanismus. YENTREVE var
izraisit sedaciju un reiboni. Pacientiem japastasta, ka gadijumos, kad vini izjut sedaciju vai reiboni,
viniem jaizvairas veikt iespg€jami bistamus darbus (piemé&ram, vadit automasmu vai apkalpot
mehanismus).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. Drosuma profila apkopojums

Klmiskos p&tijumos SUN un citu apaksgjo urincelu traucgjumu gadijuma ar YENTREVE arstétam
pacientém visbiezak noverotas blakusparadibas bija slikta dusa, sausa mute, nogurums un
aizcietgjums. Cetru 12 nedglu, placebo kontrolétu klinisko p&tijumu, kas veikti pacientém ar SUN,
tostarp 958 ar duloksetinu arstétam pacienteém un 955 ar placebo arstétam pacientém, datu analize
liecinaja, ka noverotas blakusparadibas parasti radas pirmaja terapijas nedéla. Tacu vairums So biezak
verojamo blakusparadibu bija viegli vai vidgji smagi izteiktas un izzuda 30 dienu laika no raSanas
briza (piemé&ram, slikta diisa).

b. Nevelamo blakusparadibu apkopojuma tabula
1. tabula min&tas blakusparadibas, kas noverotas spontanos zinojumos un placebo kontrol&tos
kliniskos petijumos.

1. tabula: Blakusparadibas

Biezuma kategorijas: loti biezi (= 1/10), biezi (no > 1/100 lidz <1/10), retak (no=> 1/1000 Iidz < 1/100),
reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

Katra biezuma kategorija blakusparadibas ir dotas to nopietnibas pakapes samazinajuma seciba.
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Loti bieZi | BieZi | Retak Reti | Loti reti Nav zinams
Infekcijas un infestacijas
| Laringits |
Imiinds sistémas traucéjumi
Paaugstinatas | Anafilaktiska
jutibas reakcija
reakcijas
Endokrinds sistemas traucéjumi
| Hipotireoze |
Vielmainas un uztures traucéjumi
Samazinata Dehidratacija | Hiperglikémija
&stgriba (1pasi zinots
diabgta
pacientiem)
Hiponatrieémija
SIADH®
Psihiskie traucéjumi
Bezmiegs Bruksisms Pasnavnieciska
Uzbudindjums | Dezorientacija | uzvediba™®
Samazinata Apatija Pasnavnieciskas
dzimumtieksme | Patologisks domas>’
Trauksme orgasms Manija’
Miega Divaini sapni | Halucinacijas
traucgjumi Agresija un
dusmas*®
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Nervozitate Serotonina
Reibonis Uzmanibas sindroms®
Letargija traucgjumi Krampji'®
Miegainiba Garsas sajutas | Miokloniski
Trice trauc€jumi krampji
Parestezijas Slikta miega Akatizija®
kvalitate Psihomotors
nemiers®
Ekstrapiramidali
simptomi®
Diskingzija
Nemierigo kaju
sindroms
Acu bojajumi
Redzes Midriaze Glaukoma
migloSanas Redzes
trauc&jumi
Acs sausums
Ausu un labirinta bojajumi
Vertigo Troksnis ausis!
Sapes ausis
Sirds funkcijas traucéjumi
Sirdsklauves Supra- Stresa
Tahikardija ventrikulara kardiomiopatija
aritmija, (Takotsubo
galvenokart kardiomiopatija)
priekskambaru

mirdzesana®




Loti bieZi | Biezi | Retak Reti | Loti reti Nav zinams
Asinsvadu sistéemas traucéjumi
Hipertensija®’ Sinkope? Hipertensiva
Pietvikums Paaugstinats krize?
asinsspiediens® | Ortostatiska
hipotensija’
Perifera salSanas
sajuta
Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvja un videnes slimibas
Zavasanas Rikles
aizznaugSanas
sajuta
Deguna
asino$ana
Intersticiala
plausu slimiba'®
Eozinofila
pneimonija®
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta dtsa Caureja Kunga-zarnu Svaigu asinu
Sausa mute | Sapes védera trakta piejaukums
Aizcietejums | VemsSana asinoSana’ izkarntfjumiem
Dispepsija Gastroenterits | Mikroskopiskais
Stomatits kolits’
Atraugas
Gastrits
Disfagija
Védera
pusanas
Slikta elpa
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Hepatits® Aknu mazspgja®
Paaugstinats Dzelte®
aknu enzimu
Itmenis
(ALAT,
ASAT,
sarmaina
fosfataze)
Aktits aknu
bojajums
Adas un zemadas audu bojajumi
Pastiprinata Izsitumi Stivensa- Adas
sviSana Svisana nakti | DZonsona vaskulits
Natrene sindroms®
Kontakt- Angioneiro-
dermatits tiska tiiska®
Auksti sviedri | Fotosensiti-
Pastiprinata vitates reakcijas
tendence uz
zilumu
veidoSanos

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi




Skeleta- Muskulu
muskulu sapes | raustiSanas
Muskulu
saspringums
Muskulu
spazmas
Trizms

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Apgriitinata Urina aizture®
urinéSana Poliiirija
Dizirija Pavajinata urina
Niktiirija plisma
Pollakitirija
Izmainits urina
aromats

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Ginekologiska | Menstruala cikla
asinoS$ana traucgjumi
Menopauzes Galaktoreja
simptomi Hiperprolak-
tin€mija
P&cdzemdibu
asino$ana®

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Nespeks Asténija Sapes kriitis” | Griitibas staigat
Drebuli Kritieni®
Slikta
passajita
Aukstuma
sajiita
Slapes
Savargums
Karstuma
sajiita

Izmeklejumi

Samazinata Paaugstinats
kermena masa | kalija [imenis
Palielinata asinis
kermena masa
Paaugstinats
holesterina
Itmenis asinis
Paaugstinats
kreatinina
fosfokinazes
ITmenis asinis

! Par krampjiem un trok$niem ausTs zinots ar péc arstéSanas partraukanas.

2 Zinots par ortostatiskas hipotensijas un sinkopes gadijumiem, Tpasi arsteéSanas sakuma.

3 Skatit 4.4. apakSpunktu.

4 Par agresijas un dusmu gadijumiem Tpasi zinots arstéSanas sakuma vai péc arstéSanas partrauksanas.

3 Par pa$navniecisku domu un pasnavnieciskas uzvedibas gadijumiem zinots duloksetina terapijas

laika vai neilgi p&c arstéSanas partraukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

% Aprekinatais biezums p&cregistracijas uzraudzibas perioda zinotajam blakusparadibam. Nav novérota
ar placebo kontrolétos kliniskajos p&tijumos.

"No placebo statistiski nozimigi neatskiras.

8 Kritieni biezak novéroti gados vecakiem pacientiem (vecums >65 gadi).
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° Biezums ir pamatots ar visiem kliniska pétfjuma datiem.
1A prekinatais biezums pamatojoties uz placebo kontroletiem kliniskiem pétjumiem.

c. Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Duloksetina lietosanas partrauksana (Ipasi peksna) biezi izraisa partrauks$anas simptomus. Visbiezak
noverotas reakcijas ir reibonis, juSanas traucgjumi (tostarp parestézijas vai elektriskas stravas
triecieniem Iidzigas sajtas, Tpasi galva), miega trauc€jumi (tostarp bezmiegs un intensivi sapni),
nogurums, miegainiba, uzbudinajums vai trauksme, slikta diiSa un/vai vemsana, trice, galvassapes,
muskulu sapes, aizkaitinamiba, caureja, hiperhidroze un reibonis.

Kopuma, partraucot lietot SSAI un SNAI, §is reakcijas ir vieglas vai vid€ji smagas un
pasierobeZojosas, tomér daziem pacientiem tas var blit smagas un/vai ilgstosas. Tadel, ja arst€sana ar
duloksetinu nav vairak nepiecieSama, ieteicams terapiju partraukt, pakapeniski samazinot devu (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

P&c sirdsdarbibas atruma koriggtais QT intervals ar duloksetinu arstétam pacientém neatskiras no ar
placebo arstetam pacienteém novérota. Ar duloksetinu un placebo arstétam pacientem kliniski
nozimigas QT, PR, QRS vai QTcB mérijumu atskiribas nenovéroja.

Tr1s klinisko petijumu par duloksetina lietoSanu pacientiem ar diabé&tiskas neiropatijas izraisitam
sapem 12 nedgelu akiita fazeé duloksetina grupas pacientiem, salidzinot ar placebo grupu, tika noveérota
neliela, tacu statistiski nozimiga glikozes daudzuma palielinasanas asinis tuksa diisa. HbAlc bija
stabils gan ar duloksetinu, gan ar placebo arstétiem pacientiem. So pétijumu pagarinajuma fazg, kas
ilga l1idz 52 ned&lam, konstat€ja HbAlc piecaugumu gan duloksetina, gan standarta terapijas grupas, bet
duloksetina lietotaju grupa vidgjais picaugums bija par 0,3% lielaks. Konstatgja art nelielu glikozes
Iimena pieaugumu tuksa diisa un kopgja holesterina pieaugumu ar duloksetinu arstétiem pacientiem,
bet standarta terapijas grupa laboratoriskas analizes liecinaja par nelielu So raksturlielumu
samazinajumu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinots par pardozesanas gadijumiem, lietojot duloksetinu vienu pasu vai kombinacija ar citam zalém,
duloksetina devai sasniedzot 5400 mg. Ir zinots par daziem letaliem gadijumiem, galvenokart jauktas
pardozesanas gadijuma, bet arT tikai ar duloksetina devu aptuveni 1000 mg. Pardozes$anas pazimes un
simptomi (duloksetins viens pats vai kombinacija ar citam zalem) ir miegainiba, koma, serotonina
sindroms, krampji, vemsSana un tahikardija.

Nav zinams specifisks duloksetina antidots, bet, ja rodas serotonina sindroms, var apsvert specifisku
terapiju (piem&ram, ar ciproheptadinu un/vai temperattiras kontroli). JanodroSina elpcelu caurlaidiba.
Ieteicams kontrolgt sirdsdarbibu un dzivibai svarigas pazimes, ka ar1 veikt nepiecieSamo
simptomatisko un uzturo$o arstésanu. Varétu but indicéta kunga skalosana, ja to veic neilgi pec
pardozgsanas vai simptomatiskam pacienteém. Aktiveta ogle varétu noderét uzsiiksanas mazinasanai.
Duloksetinam ir liels izkliedes tilpums, tapec forséta diuréze, hemoperfuzija un apmainas perfuzija
diez vai bus noderigas.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi antidepresanti. ATK kods: NO6AX21

Darbibas mehanisms

Duloksetins ir kombingts serotonina (5-HT) un noradrenalina (NE) atpakalsaistes inhibitors. Tas vaji
inhib& dopamina atpakalsaistiSanos bez nozimigas afinitates pret histaminergiskiem,
dopaminergiskiem, holinergiskiem un adrenergiskiem receptoriem.

Farmakodinamiskd iedarbiba

Pettjumos dzivniekiem paaugstinatais 5-HT un NE Itmenis muguras smadzenu sakralaja dala izraisa
n. pudendus stimulacijas pastiprinaSanos urinizvadkanala skérssvitrota sfinktera muskuli, kas izpauzas
ar urinizvadkanala tonusa paaugstinasanos tikai uringé$anas cikla uzkrasanas faze. Uzskata, ka Iidzigs
mehanisms sievieteém izraisa sp&cigaku urinizvadkanala sl€gSanos urina uzkrasanas fazg fiziskas
slodzes laika un varétu izskaidrot duloksetina efektivitati sievieSu ar SUN arstéSana.

Kliniska efektivitate un drosums

40 mg duloksetina efektivitate, lietojot to divreiz diena SUN arsteSanai, tikai noskaidrota Cetros
dubultaklos, nejausinatos, placebo kontrol&tos p&tijumos, kuros piedalijas 1913 sievietes (22 — 83 g.v.)
ar SUN; no §1m sievietem 958 pacientes tika nejausinati iedalitas duloksetina lietoSanai un

955 - placebo. Primarie efektivitates raditaji bija NesaturéSanas epizozu biezums (NEB) (/ncontinence
Episode Frequency - IEF), kas iegiits no dienasgramatam, un nesaturéSanas specifiskas dzives
kvalitates aptaujas punktu skaita (I-QOL — Incontinence Quality of Life).

Nesaturésanas epizozu biezums: visos Cetros pétijumos ar duloksetinu arstéto pacienSu grupa bija par
50% vai lielaka vidéja NEB samazinasanas salidzinajuma ar parmainu placebo grupa par 33%.
Atskiribas tika noverotas katra vizite pec 4 nedelu (duloksetins 54% un placebo 22%), p&c 8 nedelu
(52% un 29%) un péc 12 nedelu (52% un 33%) zalu lietosanas.

Papildu pétfjuma sievietém ar smagu SUN visas atbildreakcijas pret duloksetinu tika sasniegtas
2 nedglu laika.

YENTREVE efektivitate nav verteta par 3 meénesiem ilgakos placebo kontrolétos petijumos.
YENTREVE kliniska efektivitate salidzinajuma ar placebo nav pieradita sievietém ar vieglu SUN, kas
randomiz&tos pétijumos tika definéta ka NEB < 14 nedéla. Sim sievietém YENTREVE var nesniegt
nekadu labumu salidzinajuma ar to, ko sniedz konservativaka biheivoriala terapija.

Drzives kvalitate: NesaturéSanas dzives kvalitates (Incontinence Quality of Life, I-QOL) aptaujas
punktu skaits ar duloksetinu arstéto pacienSu grupa salidzinajuma ar grupu, ko arstja ar placebo,
nozimigi uzlabojas (9,2 pret 5,9 punktu skaita uzlabosanas, p<0,001). Izmantojot vispargjas
uzlabosanas skalu (PGI), daudz vairak duloksetinu lietojuso sieviesu, salidzinot ar sievieteém, kuras
lietoja placebo (64,6% pret 50,1%, p<0,001), uzskatija, ka vinu stresa nesaturé$anas simptomi
arst€Sanas laika mazinajas.

YENTREVE un iepriekséja kirurgiska nesaturésanas arstéSana: ir nedaudz datu, kas liecina, ka
YENTREVE kliniskais iedarbigums pacientém ar stresa urina nesaturéSanu, kuram ieprieks veikta
kirurgiska arsté€Sana, nav mazaks.

YENTREVE un iegurna pamatnes muskulu nostiprinasana (Pelvic Floor Muscle Training (PFMT)):
12 ned@lu masketa, randomizeta, kontroleta petijuma YENTREVE lietoSanas gadijuma noveérota
izteiktaka NEB samazinasanas neka lietojot vai nu tikai placebo, vai tikai PFMT. Kombingta terapija
(duloksetins + PFMT) radija izteiktaku uzlaboSanos, vertgjot gan pec pamperu lietoSanas, gan péc
stavoklim specifiskas dzives kvalitates raksturlieclumiem, neka tikai YENTREVE vai tikai PFMT
lietosana.
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Pediatriska populdcija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par YENTREVE visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas, arstejot diab&tiskas neiropatiskas sapes. Informaciju par
lietoSanu be€rniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Duloksetinu lieto viena enantioméra veida. Duloksetinu ekstensivi metabolize oksidativi enzimi
(CYP1A2 un polimorfiskais CYP2D6), kam seko konjugacija. Duloksetina farmakokingtika dazadiem
cilvekiem ir stipri atSkiriga (visuma 50 — 60%) — galvenokart dzimuma, vecuma, sm&kesanas statusa
un CYP2D6 metabolizgSanas statusa del.

Uzsitksanas: duloksetins péc iekskigas lietoSanas labi uzsiicas, ta Cnmax tiek sasniegta 6 stundas p&c
lietosanas. Duloksetina absolita biologiska pieejamiba vari€ no 32% lidz 80% (vid&ji 50%;

N=8 subjekti). Uzturs aizkavé maksimalas koncentracijas sasniegSanu no 6 lidz 10 stundam un tas
minimali mazina uzstikSanas apjomu (par aptuveni 11%).

Izkliede: aptuveni 96% duloksetina saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem. Duloksetins saistas gan ar
albuminu, gan ar alfa-1 skabo glikoproteinu. SaistiSanos ar olbaltumiem neietekmé nieru vai aknu
darbibas traucgjumi.

Biotransformacija: duloksetins tiek ekstensivi metaboliz&ts, un metaboliti tiek izvaditi galvenokart
urina. Divu galveno metabolitu — 4-hidroksiduloksetia glikuronida konjugatu un 5-hidroksi,6-
metoksiduloksetina sulfata konjugatu — veidosanos katalizé¢ CYP2D6 un CYP1A2. Nemot vera in vitro
pétijumu rezultatus, duloksetina cirkulgjosie metaboliti tick uzskatiti par farmakologiski neaktiviem.
Duloksetina farmakokingtika pacientém, kuras ir vajas metabolizgtajas attieciba pret CYP2D6, nav
specifiski pétita. lerobezots datu apjoms liecina, ka duloksetina [Tmenis plazma §tm pacienteém ir
augstaks.

Eliminacija: duloksetina eliminacijas pusperiods p&c peroralas devas lietoSanas vari€ no 8 lidz

17 stundam (vidgji 12 stundas). P&c intravenozas devas ievadiSanas duloksetina plazmas klirenss vari€
no 22 I/h [idz 46 1/h (vidgji 36 1/h). Pec peroralas devas lietosanas duloksetina Skietamais plazmas
kltrenss varie no 33 Iidz 261 1/h (vid&ji 101 1/h).

Ipasas pacientu grupas

Vecums: jaunakam un vecakam sievietem (> 65 g.v.) atklatas farmakoking&tikas atskiribas (gados
vecakam sievietem AUC ir lielaks par aptuveni 25% un pusperiods ir garaks par aptuveni 25%), lai
gan $o parmainu izteiktiba nav tik liela, lai attaisnotu devas pielagosanas nepiecieSamibu.

Nieru darbibas traucéjumi: pacienteém ar terminalu nieru slimibu (TNS), kuram tiek veikta dialize, ir
2 reizes augstaki duloksetina Cmax un AUC raksturlielumi neka veselam sievietém. Ir maz datu par
duloksetina farmakokingtiku pacientem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi: videji smaga aknu slimiba (B grupa p&c Child Pugh klasifikacijas)
ietekm@ja duloksetina farmakokingtiku. Pacientém ar vidgji smagu aknu slimibu salidzinajuma ar
veselam sievieteém duloksetina Skietamais plazmas klirenss ir par 79% mazaks, Skietamais terminalais
pusperiods ir 2,3 reizes garaks un AUC ir 3,7 reizes lielaks. Duloksetina un ta metabolitu
farmakokingtika pacientém ar vieglu vai smagu aknu mazsp&ju nav pétita.

Sievietes berna zidisanas laika: duloksetina ietekmi pétija 6 sievieteém zidiSanas perioda vismaz

12 nedglas péc dzemdibam. Duloksetins ir konstatéts mates piena, un lidzsvara koncentracija mates
piena ir aptuveni viena ceturtdala no koncentracijas plazma. Lietojot 40 mg divas reizes diena,
duloksetina daudzums mates piena ir aptuveni 7 pug diena. Zidisana neietekméja duloksetina
farmakokingtiku.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Duloksetins nebija genotoksisks standarta testu s€rija un nebija kancerogénisks zurkam.
Kancerogenitates pétijuma zurkam konstat&ja vairakkodolu $tinas aknas, bet citu histopatologisku
parmainu nebija. Patologijas rasanas mehanisms un kliniska nozime nav zinama.

Pelu matitem, kas sanéma duloksetinu 2 gadus, biezak konstat&ja hepatocelularas adenomas un
karcinomas, tacu lietojot tikai liclako devu (144 mg/kg diena), tacu to uzskatija par sekundaru aknu
mikrosomalo enzimu indukcijai. So pelu datu atbilstiba cilvékam nav zinama. Zurku matitém, kas
sanéma duloksetinu pirms paroSanas, tas laika un grisnibas sakuma, noveéroja samazinatu baribas
patérinu un kermena masu matitei, paroSanas cikla partraukumu, samazinatus dzivi dzimuso mazulu
raksturlielumus un mazulu izdzivosanu, ka arT peécnacgju augsanas aizturi, ja sisteémiskas iedarbibas
Itmenis nebija augstaks par maksimalo kltnisko iedarbibu (AUC). Embriotoksicitates pétijuma trusiem
biezak noveroja kardiovaskularas un skeleta malformacijas, ja sistémiskas iedarbibas Itmenis
neparsniedza maksimalo klmisko iedarbibu (AUC). Cita p&tijuma, kura parbaudija dazadu duloksetina
salu lielaku devu, malformacijas nekonstatgja. Pre/postnatalas toksicitates petijuma zurkam
duloksetins izraistja nelabveligu ietekmi uz pecnacgju izturésanos, ja sisteémiskas iedarbibas [imenis
neparsniedza maksimalo klmisko iedarbibu (AUC).

Petfjumos ar jaunam zurkam péc 45 mg/kg lielu dienas devu lietoSanas ir noverota parejosa ietekme uz
nervu sist€ému un uzvedibu, ieveérojama kermena masas un apestas baribas daudzuma samazinasanas,
aknu enzimu aktivitates palielinasanas un aknu $tinu vakuolizé$anas. Duloksetina kopgja toksicitate
jaunam zurkam bija tada pati ka pieaugusam zurkam. Tika noteikts, ka dienas deva 20 mg/kg neizraisa
blakusparadibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Hipromeloze

Hipromelozes acetata sukcinats
Saharoze

Cukura lodites

Talks

Titana dioksids (E171)
Trietilcitrats

Kapsulas apvalks

YENTREVE 20 mg
Zelatins

Natrija laurilsulfats
Titana dioksids (E171)
Indigokarmins (E132)
Melna partikas tinte

Melna partikas tinte:

Sintetiskais melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols

Sellaks

YENTREVE 40 mg
Zelatins

Natrija laurilsulfats
Titana dioksids (E171)
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Indigokarmins (E132)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melna partikas tinte

Melna partikas tinte:

Sintetiskais melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols

Sellaks

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida (PVH), polietilena (PE) un polihlortrifluoretilena (PHTFE) blisteri, kas parklati ar
aluminija foliju.

YENTREVE 20 mg

YENTREVE 20 mg ir pacinas pa 28, 56 un 98 zarnas $kistoSajam cietajam kapsulam.
YENTREVE 40 mg

YENTREVE 40 mg ir pacinas pa 28, 56, 98 un 140 zarnas $kistoSajam cietajam kapsulam un vairaku
kastiSu iepakojumos, kuros ir 196 (2 iepakojumi ar 98) zarnas $kistoSajam cietajam kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/280/001
EU/1/04/280/002
EU/1/04/280/003
EU/1/04/280/004
EU/1/04/280/005
EU/1/04/280/006
EU/1/04/280/007
EU/1/04/280/008
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 11. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 24. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS (I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS (I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly SA

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 40 MG ZARNAS SKISTOSAJAM CIETAJAM KAPSULAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 40 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas.
duloxetine

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 40 mg duloksetina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

28 zarnas $kistosas cietas kapsulas
56 zarnas skistosas cietas kapsulas
98 zarnas Skistosas cietas kapsulas
140 zarnas skistosas cietas kapsulas

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/280/002 (28 zarnas Skistosas cietas kapsulas)
EU/1/04/280/003 (56 zarnas Skistosas cietas kapsulas)
EU/1/04/280/004 (98 zarnas skistosas cietas kapsulas)
EU/1/04/280/005 (140 zarnas $kistosas cietas kapsulas)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

YENTREVE 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

40 MG ZARNAS SKISTOSO CIETO KAPSULU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA
IEKSEJA KASTITE (BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 40 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
duloxetine

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 40 mg duloksetina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

98 zarnas $kistosas cietas kapsulas
Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperattira 1idz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/280/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

YENTREVE 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

40 MG ZARNAS SKISTOSO CIETO KAPSULU VAIRAKU KASTISU AREJAIS
IEPAKOJUMS (IETVEROT BLUE BOX)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

YENTREVE 40 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas.
duloxetine

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 40 mg duloksetina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 196 (2 kastites pa 98 zarnas $kistoSajam cietajam kapsulam)

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperatira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/280/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INORMACIJA BRAILA RAKSTA

YENTREVE 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

(40 mg zarnas Skistosas cietas kapsulas)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 40 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
duloxetine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 20 mg ZARNAS SKISTOSAJAM CIETAJAM KAPSULAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 20 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas.
duloxetine

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 20 mg duloksetina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi.
papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

56 zarnas $kistosas cietas kapsulas
28 zarnas Skistosas cietas kapsulas
98 zarnas Skistosas cietas kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperattira 1idz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/280/001 (56 zarnas Skistosas cietas kapsulas)
EU/1/04/280/007 (28 zarnas Skistosas cietas kapsulas)
EU/1/04/280/008 (98 zarnas skistosas cietas kapsulas)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

YENTREVE 20 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
(20 mg zarnas Skisto§as cietas kapsulas)

1.  ZALU NOSAUKUMS

YENTREVE 20 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
duloxetine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

YENTREVE 40 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
YENTREVE 20 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
duloxetine (hidrohlorida veida)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir YENTREVE un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms YENTREVE lietosanas
3. Ka lietot YENTREVE

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat YENTREVE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir YENTREVE un kadam noliikam to lieto

YENTREVE satur aktivo vielu duloksetinu. YENTREVE paaugstina serotonina un noradrenalia
Itmeni nervu sisteéma.

YENTREVE ir iekskigi lietojamas zales stresa urina nesaturéSanas (SUN) arsté$anai sievietem.

Stresa urina nesaturéSana ir medicinisks trauc€jums, kad pacientei nejausi sakas urinéSana vai nopliist
urins fiziskas piepiiles vai kadas darbibas laika, piem&ram, smejoties, klepojot, Skaudot, celot
smagumu vai sportojot.

Uzskata, ka YENTREVE darbojas, palielinot to muskulu speku, kas aiztur urinu, kad Jiis smejaties,
Skaudat vai veicat fiziskus vingrinajumus.

YENTREVE efektivitate palielinas, to apvienojot ar treninu programmu, ko sauc par iegurna pamatnes
muskulatiiras nostiprinasanu (IPMN).

2. Kas Jums jazina pirms YENTREVE lietosanas

NELIETOJIET YENTREVE, ja:

- Jums ir alergija pret duloksetinu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu,

- Jums ir aknu slimiba,

- Jums ir smaga nieru slimiba,

- lietojat vai peéd€jo 14 dienu laika esat lietojusi citas zales, ko sauc par monoaminoksidazes
inhibitoru (MAOI) (skatit “Citas zales un YENTREVE”),

- lietojat fluvoksaminu, kuru parasti lieto depresijas arsté$anai, ciprofloksacinu vai enoksacinu, ko
lieto dazu infekciju arstéSanai.

Aprunajieties ar arstu, ja Jums ir augsts asinsspiediens vai sirds slimiba. Arsts pateiks, vai Jis drikstat
lietot YENTREVE.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Talak minéti gadijumi, kad YENTREVE varétu nebit Jums piemérots. Pirms YENTREVE lietosanas
aprunajieties ar arstu, ja:

- lietojat citas zales depresijas arstéSanai(skat. “Citas zales un YENTREVE”),

- lietojat augu izcelsmes zales-divskautnu asinszali (Hypericum perforatum),

- Jums ir nieru slimiba,

- Jums agrak bijusi krampji (krampju 1ekmes),

- Jums agrak ir bijusi manija,

- Jums ir bipolari traucgjumi,

- Jums ir kada acu slimiba, piem&ram, noteikti glaukomas (palielinats spiediens ac1) veidi,

- Jums agrak bijusi asinsreces traucgjumi (nosliece uz zilumu veidosanos), Tpasi, ja Jis esat
griitniece (skatit "Griitnieciba un barosana ar kriiti”’),

- Jums ir pazeminata natrija daudzuma risks (pieméram, ja lietojat diurgtiskos lidzeklus, 1pasi, ja
piederat gados vecakiem pacientiem),

- lietojat medikamentu, kur§ var izraistt aknu bojajumus,

- Jis lietojat citus duloksetinu saturosus medikamentus (skatit ,,Citas zales un YENTREVE?”).

YENTREVE var izraisit nemiera sajlitu vai nesp&ju sédet vai stavét mierigi. Ja ta notiek ar Jums,
noteikti pastastiet par to arstam.

Ar arstu Jums jasazinas ar1 $ada gadijuma:

Ja Jums rodas $adas pazimes un simptomi — nemiers, halucinacijas, koordinacijas zudums, atra
sirdsdarbiba, paaugstinata kermena temperatiira, straujas asinsspiediena izmainas, parmerigi aktivi
refleksi, caureja, koma, slikta diiSa, vemsana, jo tas var liecinat par serotonina sindromu.

Smagakaja forma serotonina sindroms var Iidzinaties malignam neiroleptiskajam sindromam (MNS).
MNS pazimes un simptomi var biit $adu izpausmju kombinacija — drudzis, paatrinata sirdsdarbiba,
sviSana, izteikts muskulu stivums, apjukums, paaugstinats muskulu enzimu Iimenis (nosaka asins
analizgs).

Tadas zales ka YENTREVE (ta sauktie SSRI/SNRI) var izraisit seksualas disfunkcijas simptomus
(skatit 4. punktu). DaZos gadijumos Sie simptomi saglabajas ar1 péc terapijas partrauksanas.

Domas par pasnavibu un depresijas vai nemiera saasinajums.

Lai gan YENTREVE nav indicéts depresijas arsteéSanai, ta aktiva viela (duloksetins) tiek lietota ar ka

antidepresants. Ja Jums ir depresija un/vai nemiers, Jums biezi ir iespgjamas domas par launuma

nodariSanu sev vai par pasnavibu. Uzsakot antidepresantu lietosanu, §1s domas var pastiprinaties, jo

§1m zaleém ir nepiecieSams laiks, lai tas saktu iedarboties. Parasti tas ir apméram divas nedglas, tacu

dazreiz ir nepiecieSams ar ilgaks laiks.

Jas varétu domat sadi ja:

- Jums ieprieks ir bijuSas domas par paSnavibu vai launuma nodariSanu sev.

- Jis esat jaunietis. Kliniskajos petijumos iegtita informacija liecina, ka jaunieSiem lidz 25 gadu
vecumam ar psihiska rakstura problémam, kuri tiek arstéti ar kadu no antidepresantiem, ir
izteiktaka pasnavnieciska uzvediba.

Ja Jums jebkura bridi rodas domas par Jaunuma nodariSanu sev vai par pasnavibu,
nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz slimnicu.

Jiis varat pastastit radiniekam vai tuvam draugam, ka Jums ir depresija vai nemiers, un iedot viniem
izlastt So lietoSanas instrukciju. Jus varat paliigt viniem pateikt, vai Jiisu depresija vai nemiers
saasinas, ka ari vai vinus uztrauc izmainas Jiisu uzvediba.

Bérni un pusaud?i lidz 18 gadu vecumam

YENTREVE nedrikst lietot berni un pusaudzi Iidz 18 gadu vecumam. Jums biitu jazina, ka pacientiem
lidz 18 gadu vecumam lietojot $is grupas zales ir paaugstinats $adu blakusparadibu risks, ka
pasnavibas méginajums, domas par pasnavibu un naidigums (galvenokart agresija, opozicionara
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izturéSanas un dusmas). Nav ilgtermina apkopotas droSuma informacijas saistiba ar bernu un pusaudzu
aug8anu, nobrieSanu, ka arT kognitivo un ar uzvedibu saistito attistibu.

Citas zales un YENTREVE
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat ped&ja laika, esat lietojusi vai varétu
lietot.

YENTREVE galvena sastavdala duloksetins ir arT citos gadijumos lietojamu medikamentu sastava:
o diabétiskas neiropatijas izraisitas sapes, depresija, nemiers un urina nesaturésana.

Dazadu duloksetiu saturoSu medikamentu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Ja lictojat citus

medikamentus, kuru sastava ir duloksetins, inform&jiet par to savu arstu.

Arstam ir jaizlemj, vai Jas drikstat lietot YENTREVE kopa ar citam zalem. Nesaciet un
nepartrauciet citu zalu lietoSanu, tostarp tadu, ko esat iegadajusies bez receptes, ka ar1
arstniecibas augu preparatu lietoSanu, pirms neesat konsultéjusies ar arstu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no sekojosiem preparatiem:

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI): Jus nedrikstat lietot YENTREVE, ja lietojat vai nesen,
pedgjo 14 dienu laika, lietojat antidepresantu-monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI). MAO
inhibitoru pieméri ir moklobemids (antidepresants) un linezolids (antibiotika). Lietojot MAOI kopa ar
daudzam recep$u zalém, tostarp YENTREVE, var rasties nopietnas un pat dzivibu apdraudosas
blakusparadibas. YENTREVE drikst lietot vismaz 14 dienas peéc MAOI lietoSanas partrauksanas.
MAOI drikst lietot vismaz 5 dienas pec YENTREVE lietoSanas partrauksanas.

Zales, kas izraisa miegainibu: tas ir arsta izrakstitas zales , taja skaita, benzodiazepini, specigi
pretsapju Iidzekli, antipsihotiskie lidzekli, fenobarbitals un sedativie prethistamina lidzekli.

Ziles, kas paaugstina serotonina limeni: triptani, tramadols, triptofans, dazi antidepresanti - SSAI
(piem@ram, paroksetins un fluoksetins), SNAI (pieméram, venlafaksins), tricikliskie antidepresanti
(piem&ram, klomipramins, amitriptilins) petidins, divSkautnu asinszale un MAO inhibitori (piem&ram,
moklobemids un linezolids). Sis zales palielina blakusparadibu rasanas iespgjamibu. Ja Jums rodas
neparasti simptomi, lictojot kadas no §Tm zalém kopa ar YENTREVE, Jums ir jadodas pie arsta.

Perordali lietojamie antikoagulanti vai antiagreganti: zales, kuras lieto asinu skidrinasanai vai asins
rec€Sanas noversanai. STs zales var palielinat asinoSanas iesp&jamibu.

YENTREVE kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
YENTREVE drikst lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski. YENTREVE lietosanas laika Jums
jaievero papildu piesardziba, ja dzerat alkoholiskus dz&rienus.

Griitnieciba un barosSana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu .

. Pastastiet arstam, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai planojat gritniecibu YENTREVE
lietosanas laika. Jiis drikstat lietot YENTREVE tikai p&c iesp&jamo ieguvumu un iespg&jamo
risku Jiisu nedzimusajam b&rnam apsprie$anas ar arstu.

° Parliecinieties, ka Jlisu vecmate un/vai arsts zina, ka lietojat YENTREVE. Lietojot
griitniecibas laika, l1dzigas zales (SSAI) var palielinat nopietna stavokla, ko sauc par
persistgjosu pulmonalu jaundzimuso hipertensiju (persistent pulmonary hypertension in the
newborn; PPHN), raSanas risku berniem, elposanai kliistot atrakai un adai klistot zilganai. Sie
simptomi parasti sakas pirmajas 24 stundas péc bérna dzimsanas. Ja ta notiek ar Jusu bérnu,
Jums nekavgjoties jasazinas ar savu vecmati un/vai arstu.

. Ja lietojat YENTREVE griitniecibas nobeiguma perioda, Jiisu be&rnam pé&c piedzimsanas var
bt dazi simptomi. Tie parasti rodas tilit p&c piedzimsanas vai dazu dienu laika p&c
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piedzim3anas. Sie simptomi var biit muskulu vajums, trice, nervozitate, édinasanas griitibas,
elpoSanas trauc€jumi un krampji. Ja Jisu bérnam péc piedzims$anas ir kadi no Siem
simptomiem vai esat noriipgjies par sava bérna veselibu, sazinieties ar savu arstu vai vecmati,
kas dos Jums padomu.

. Ja lietojat YENTREVE griitniecibas nobeiguma perioda, Jums ir palielinats parmerigas maksts
asinoSanas risks uzreiz péc dzemdibam, 1pasi, ja Jums ir bijusi asinsreces traucgjumi. Jisu
arstam un vecmatei ir jazina tas, ka lietojat duloksetinu, lai vini varétu Jums ieteikt, ka
rikoties.

. Pieejamie dati par YENTREVE lietosanu pirmajos trijos griitniecibas ménesos neliecina par
palielinatu kopgjo iedzimtu patologiju risku bérnam. Ja YENTREVE lieto griitniecibas otraja
pusg, var biit palielinats b&ra priekSlaicigas dzimSanas risks (6 papildu gadijumi, kad bérns
dzimis priekslaicigi, uz katram 100 sieviet€m, kuras lieto YENTREVE griitniecibas otraja
puse), galvenokart starp griitniecibas 35. un 36. nedelu.

. Pasakiet arstam, ja barojat bérnu ar kriiti. YENTREVE lietoSana baroSanas ar kriiti laika nav
ieteicama. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Lietojot YENTREVE varat justies miegaina vai apjukusi. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
nekadus mehanismus vai iekartas, 11dz neesat uzzinajusi, ka YENTREVE Jis ietekmé.

YENTREVE satur saharozi
Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesamiba, pirms $o zalu lietoSanas aprunajieties ar
arstu.

YENTREVE satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot YENTREVE

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

YENTREVE jalieto iekskigi. Kapsula janorij vesela, uzdzerot tideni.

Ieteicama YENTREVE deva ir 40 mg divas reizes diena (no rita un véla pécpusdiena/vakara). Jisu
arsts var uzsakt arst€sanu ar 20 mg divas reizes diena divas ned€las un p&c tam palielinat devu lidz
40 mg divas reizes diena.

Lai Jus vieglak var€tu atcereties par YENTREVE lietoSanu, lietojiet to katru dienu viena laika.

Nepartrauciet YENTREVE lietoSanu un nemainiet devu, iepriekS neaprunajoties ar arstu. Lai Jums
palidzétu justies labak, ir svarigi pareizi arstét slimibu. Ja slimiba netick arst&ta, ta var nepariet, ka ari
klut nopietnaka un griiti arst€jama.

Ja esat lietojusi YENTREVE vairak neka noteikts

Ja esat ienémusi vairak YENTREVE neka arsts Jums parakstijis, nekavgjoties zvaniet savam arstam
vai farmaceitam. Pardoz€sanas simptomi ir miegainiba, koma, serotonina sindroms (reta reakcija, kas
var izraistt eiforijas sajiitu, miegainibu, kustibu neveiklibu, nemieru, reibuma sajtitu, drudzi, svisanu
vai muskulu sttvumu), krampji, vemsana un atra sirdsdarbiba.
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Ja esat aizmirsusi lietot YENTREVE

Ja esat aizmirsusi lietot devu, ienemiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja ir pienacis jau nakamas devas
lietosanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet tikai vienu devu ka parasti. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nelietojiet viena diena vairak YENTREVE neka Jums parakstits.

Ja partraucat lietot YENTREVE
NEPARTRAUCIET kapsulu lietoSanu bez arsta noradijuma, pat ja jiitaties labak. Ja arsts uzskata, ka
YENTREVE Jums vairs nav nepiecieSams, vins liigs Jums samazinat devu 2 nedg€lu laika.

Dazam pacientém, kuras peksni partraukusas YENTREVE lietoSanu p&c vairak neka 1 nedglu ilgas
terapijas,

e bijis reibonis, tirpSanas sajiita, piem&ram, durstiSanas vai elektriskas stravas triecieniem
lidziga sajuta (ipasi galva), miega traucgjumi (spilgti sapni, murgaini sapni, nesp&ja gulét),
nespeks, miegainiba, nemiera vai satraukuma sajiita, nemierigums, slikta diSa vai vemsana,
tricésana (trice), galvassapes, muskulu sapes, aizkaitinamiba, caureja, pastiprinata svisana vai
reibonis.

Sie simptomi parasti nav nopietni un izziid dazu dienu laika, tacu, ja Jums tie trauc€, Jums ir jaltidz
padoms arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Sie
trauc€jumi parasti ir viegli izteikti un biezi péc neilga laika izzad.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
. nelabums (slikta diSa), sausa mute, aizciet&jums
. nogurums.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem)

. Estgribas triikums

° miega trauc€jumi, trauksmes sajiita, pavajinata dzimumtieksme, nemiers, neparasti sapni
. galvassapes, reibonis, gausums, miegainiba, trice, nejutigums, ieskaitot adas nejutigumu,
durstosu vai tirpSanas sajiitu ada

redzes migloSanas

reibonis vai “galvas grieSanas” sajiita (vertigo)

paaugstinats asinsspiediens, pietvikums

caureja, sapes vedera, slikta diisa (vems$ana), grémas vai gremosanas traucgjumi
pastiprinata sviSana

vajums, drebuli.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

. rikles iekaisums, kas izraisa balss aizsmakumu

alergiskas reakcijas

samazinata vairogdziedzera aktivitate, kas var izraisit nogurumu vai kermena masas pieaugumu
dehidratacija

zobu griesana vai sakoSana, dezorientacijas sajiita, motivacijas tritkums, griitibas vai nespg&ja
sajust orgasmu, divaini sapni

nervozitate, apgriitinata koncentréSanas, garSas sajiitas izmainas, neapmierino$a miega kvalitate
palielinatas zilites (acu tumsa vidusdala), redzes traucgjumi, acs sausuma sajiita

troksni ausTs (skanas ausTs, ja tuvuma nav areju skanas avotu), sapes ausis

jutamas sirdsklauves kriiSu kurvi, atra un/vai neregulara sirdsdarbiba
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gibonis

pastiprinata zavasanas

vems$ana ar asinim vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi (féces), gastroenterits, mutes dobuma

iekaisums, atraugas, apgritinata riSana, védera ptSanas, slikta elpa

aknu iekaisums, kas var izraisit védersapes un adas vai acu baltumu dzelti

niezosi izsitumi, sviSana nakti, natrene, auksti sviedri, pastiprinata nosliece uz

asinsizplidumiem

muskulu sapes, muskulu saspringums, muskulu spazmas, Zokla muskulu kontrakcijas

apgritinata urin€Sanas uzsakSana, sapiga urin€Sana, uriné$ana nakti, bieza urinésana, izmainits

urina aromats

patologiska asino$ana no maksts, menopauzes simptomi

sapes kriitts, sal$anas sajuta, slapes, karstuma sajiita

kermena masas samazinasanas, kermena masas pieaugums

YENTREVE var izraisit izmainas par kuram Jiis nevarat zinat, tadas ka paaugstinats aknu
fermentu vai kalija, kreatinina fosfokinazes, cukura vai holesterina I[imenis asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem)

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni ar méles vai lapu
pietukumu, alergiskas reakcijas

zems natrija [imenis asinis (galvenokart gados vecakiem cilvékiem; simptomi var ietvert
reiboni, nespéku, apmulsumu, miegainibu vai izteiktu nogurumu, vai sliktu diiSu vai vemsanu;
smagaki simptomi ir samanas zudums, krampji vai kritieni), neatbilstoSas antidiurétiska
hormona sekrécijas sindroms (NADHSS)

pasnavnieciska uzvediba, paSnavnieciskas domas, manija (parmeriga aktivitate, haotiskas domas
un samazinata nepiecieSamiba p&c miega), halucinacijas, agresija un dusmas

“Serotonina sindroms” (reta reakcija, kas var izraistt lielas laimes sajtitu, miegainibu,
neveiklumu, nemieru, apreibumu, drudzi, svisanu vai muskulu sttvumu), krampji, peksnas
neapzinatas muskulu spazmas vai rausti§anas, nemiera sajiita vai nesp&ja mierigi nos€det vai
nostavet, nespéja kontrol&t kustibas t.i., koordinacijas triikums vai neapzinatas muskulu
kustibas, nemierigo kaju sindroms

paaugstinats spiediens act (glaukoma)

reibonis, apreibuma sajiita vai samanas zudums pieceloties, roku un/vai kaju pirkstu sal$ana
rikles aizznaugSanas sajiita, deguna asino$ana

klepus, s€ksana un elpas trilkums, kas var biit vienlaikus ar paaugstinatu temperatiiru

kosi sarkanu asinu piejaukums izkarnijumos, resnas zarnas iekaisums (var novest Iidz caurejai)
aknu mazspgja, adas vai acu baltumu dzelte

Stivensa-DzZonsona sindroms (nopietna slimiba ar adas lobisanos, kas skar muti, acis un
dzimumorganus), smaga alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu
(angioneirotiska tiiska), jlitigums pret saules gaismu

muskulu raustiSanas

apgriitinata vai neiesp&jama urina nolaiSana, nepiecieSamiba biezak urinét vai urina pliismas
pavajinasanas

menstruala cikla traucgjumi, tostarp stipra, sapiga, neregulara vai paildzinata menstruala
asino$ana, neparasti viegla vai iztriiksto$a menstruala asinosana, piena patologiska veidoSanas
kriitts

parmeriga maksts asino$ana uzreiz péc dzemdibam (pe€cdzemdibu asinosana)

kritieni (galvenokart gados vecakiem cilvékiem), gaitas traucgjumi

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem)

e adas asinsvadu ickaisums (adas vaskulits).

BieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

pazimes un simptomi, kas liecina par trauc€jumiem, ko sauc par stresa kardiomiopatiju, un kas
var ietvert sapes kriiskurvi, aizdusu, reiboni, giboni, neritmisku sirdsdarbibu.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
jebkuram iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat ar tieSi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma aprakstito zinosanas sistému. Zinojot par blakusparadibam,
Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat YENTREVE

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites “pec EXP”.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko YENTREVE satur
Aktiva viela ir duloksetins.
Katra kapsula satur 20 vai 40 mg duloksetina (hidrohlorida veida)

Citas sastavdalas

Kapsulas saturs: hipromeloze, hipromelozes acetata sukcinats, saharoze, cukura lodites, talks, titana
diokstds (E171), trietilcitrats. (Skatit 2. apakspunkta beigas informdaciju par saharozi).

Kapsulas apvalks: zelatins, natrija laurilsulfats, titana dioksids (E171), indigokarmins (E132),
sarkanais dzelzs oksids un dzeltenais dzelzs oksids, partikas melna tinte.

Partikas melnd tinte: sintetiskais melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols, Sellaks.

YENTREVE arégjais izskats un iepakojums
YENTREVE ir zarnas skistosas cietas kapsulas. Katra YENTREVE kapsula ir duloksetina
hidrohlorida lodites ar parklajumu, kas tas pasarga no kunga skabes.

YENTREVE ir ar 2 at$kirigiem aktivas vielas daudzumiem: 20 mg un 40 mg.
40 mg kapsulas ir oranzas un zilas, un uz tam ir uzdrukats ‘40 mg’ un kods 9545°.
20 mg kapsulas ir zilas, un uz tam ir uzdrukats *20 mg’ un kods ‘9544°.

YENTREVE 40 mg iepakojuma ir 28, 56, 98, 140 vai 196 (2 x 98) kapsulas.
YENTREVE 20 mg iepakojuma ir 28, 56 vai 98 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,

Niderlande.
Razotajs: Lilly S.A., Avda. De la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
Eli Lilly CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.
Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta
Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.+45 45 26 60 00 Tel:+356 25600 500
Deutschland Nederland
Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31(0)30 6025800
Eesti Norge
Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S
Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)LGda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Polska
Spaly Bioquimica, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34-91-663 50 00 Tel:. +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France Lilly Portugal - Produtos
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 66 00
Hrvatska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: +358 (0)9 8545 250
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Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0)8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland)

Tel: + 371 67364000 Limited

Tel: + 353-(0) 1661 4377
Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IV PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verte€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novertejuma zinojumu par duloksetina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot veéra literattira un spontanajos zinojumos pieejamos datus par malignu neiroleptisko
sindromu (MNS) un stresa kardiomiopatiju (Takotsubo kardiomiopatiju), tai skaita dazus
gadijumus ar cieSu saistibu laika, blakusparadibu izzusanu péc zalu lietoSanas partrauksanas un/vai
atkartotu rasanos pec zalu lietosanas atsaksanas, ka ar1 ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka
duloksetina c€lonsakariba ar MNS un stresa kardiomiopatiju (Takotsubo kardiomiopatiju) ir vismaz
pamatoti iesp&jama. PRAC secingja, ka ir javeic atbilstosi grozijumi duloksetinu saturo$o zalu
informacija.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par duloksetinu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zaleém, kuras satur aktivo vielu duloksetinu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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