ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente
YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente
Fiecare capsula contine duloxetind 20 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula poate s contind sucroza pana la 37 mg .

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente
Fiecare capsula contine duloxetind 40 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula poate s contind sucroza pana la 74 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule gastrorezistente.

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente.
Corp albastru opac, imprimat cu *20 mg’ si capac albastru opac, imprimat cu ‘9544°.

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente

Corp portocaliu opac, imprimat cu 40mg’ si capac albastru opac, imprimat cu ‘9545’.
4. DATE CLINICE

4.1 TIndicatii terapeutice

YENTREVE este indicat la femei pentru tratamentul incontinentei urinare de efort (IUE), moderata
pana la severa.

YENTREVE este indicat la adulti.
Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de YENTREVE este de 40 mg de doua ori pe zi, indiferent de orarul meselor. Dupa
2-4 saptamani de tratament, pacientele trebuie reexaminate pentru a se evalua beneficiul si
tolerabilitatea tratamentului. Unele paciente pot beneficia de Tnceperea tratamentului cu doza de 20 mg
de doua ori pe zi timp de 2 saptamani, inainte de cresterea pana la doza recomandata, de 40 mg de
doua ori pe zi. Cresterea treptatd a dozei poate sa diminueze, dar nu sa elimine, riscul de aparitie a
senzatiei de greata si ametelilor.

Cu toate acestea, datele care sustin eficatitatea YENTREVE 20 mg de doud ori pe zi sunt limitate.



Eficacitatea YENTREVE nu a fost evaluatd mai mult de 3 luni in studii controlate cu placebo.
Beneficiul terapeutic trebuie reevaluat la intervale regulate.

Asocierea YENTREVE cu un program de antrenare a musculaturii platoului pelvin (AMPP) poate fi
mai eficienta decat oricare dintre cele doua tratamente. Se recomanda sa se 1a in considerare AMPP
concomitenta.

Insuficienta hepatica
YENTREVE nu trebuie utilizat de femeile cu boli hepatice care determina insuficienta hepatica (vezi
pct. 4.3 51 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard modificarea dozajului la pacientele cu insuficienta renald usoara sau moderata
(clearance al creatininei 30-80 ml/min). YENTREVE nu trebuie utilizat la paciente cu insuficienta
renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min, vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea duloxetinei pentru tratamentul incontinentei urinare nu au fost studiate. Nu
sunt disponibile date.

Grupe speciale de pacienti

Varstnice
Tratamentul femeilor varstnice necesita prudenta.

Intreruperea tratamentului

Trebuie evitata Tntreruperea brusca. La intreruperea definitiva a tratamentului cu YENTREVE, doza
trebuie scazutd treptat intr-o perioada de cel putin una pana la doua saptamani, pentru a reduce riscul
aparitiei reactiilor de Tntrerupere (vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca dupa o scadere a dozei sau la intreruperea
definitiva a tratamentului apar simptome intolerabile, se poate lua in considerare reinstituirea dozei
prescrise anterior. Ulterior, medicul poate continua sa descreasca doza, dar intr-un ritm mai lent.

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare din excipientii enumerati la pct. 6.1.
Boli hepatice care determina insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

YENTREVE nu trebuie utilizat in asociere cu inhibitorii neselectivi, ireversibili ai
monoaminooxidazei - IMAO (vezi pct. 4.5).

YENTREVE nu trebuie utilizat Tn asociere cu inhibitori potenti ai CYP1A2, ca de exemplu
fluvoxamina, ciprofloxacina sau enoxacina, dat fiind ca aceasta asociere duce la concentratii
plasmatice ridicate ale duloxetinei (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Initierea tratamentului cu YENTREVE este contraindicata la pacientele cu hipertensiune arteriala
necontrolata deoarece existd un risc potential de criza hipertensiva (vezi pct. 4.4 si 4.8).



4.4  Atentionari si precautii speciale de utilizare

Manie §i crize comitiale
YENTREVE trebuie utilizat cu prudenta la pacientele cu antecedente de manie sau diagnostic de
tulburare bipolara, si/sau crize comitiale.

Sindrom serotoninergic/ Sindrom neuroleptic malign

Ca n cazul altor medicamente serotoninergice, sindromul serotoninergic sau sindromul neuroleptic
malign (SNM), o afectiune care pune viata in pericol, poate apdrea in cursul tratamentului cu
duloxetina, in special in cazul utilizérii concomitente a altor medicamente serotoninergice (inclusiv
ISRS, INRS, antidepresive triciclice sau triptani), cu medicamente care afecteaza metabolizarea
serotoninei, cum ar fi IMAO, sau cu antipsihotice sau alti antagonisti ai dopaminei, care pot afecta
sistemele de neurotransmisie serotoninergica (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mintale (de exemplu, agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate vegetativa (de exemplu, tahicardie, tensiune arteriald oscilanta,
hipertermie), aberatii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsa de coordonare) si / sau
simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Sindromul serotoninergic in forma
sa cea mai severa poate semana cu SNM, care include hipertermie, rigiditate musculara, niveluri
ridicate ale creatinkinazei serice, instabilitate autonoma cu posibila fluctuatie rapida a semnelor vitale
si modificari ale starii mentale.

Daca tratamentul concomitent cu duloxetina si alte medicamente serotoninergice/neuroleptice care pot
afecta sistemele de neurotransmisie serotoninergica si/sau dopaminergic este justificat punct de vedere
clinic, se recomanda urmarirea atenta a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si
cresterii dozei.

Sundtoarea
In cursul utilizarii concomitente a YENTREVE cu preparate vegetale care confin sunitoare
(Hypericum perforatum), reactiile adverse pot fi mai frecvente.

Midriaza

Tn asociere cu duloxetina, s-a raportat midriaza; in consecinta, este necesara prudenta la prescrierea
duloxetinei la pacientele cu tensiune intraoculara crescuta sau la cele cu risc de glaucom acut cu unghi
nchis.

Tensiunea arteriala si frecventa cardiaca

La unele paciente, duloxetina a fost asociata cu cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune arteriala
semnificativa clinic. Aceasta poate fi determinata de efectul noradrenergic al duloxetinei. Au fost
raportate cazuri de criza hipertensiva la duloxetina, in special la pacientele cu hipertensiune arteriala
pre-existentd. Ca urmare, la pacientele cu hipertensiune arteriala si/sau alte boli cardiace cunoscute, se
recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special in prima luna de tratament. Duloxetina trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientele ale caror afectiuni ar putea fi agravate de cresterea frecventei
cardiace sau de cresterea tensiunii arteriale. De asemenea, este necesard prudenta atunci cand
duloxetina este utilizatd impreund cu medicamente ce i pot afecta metabolismul (vezi pct. 4.5). In
cazul pacientelor ce prezinti o crestere sustinutd a tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu
duloxetina trebuie avutd in vedere fie o scadere a dozei, fie intreruperea treptata a tratamentului (vezi
pct. 4.8). Tratamentul cu duloxetind nu va fi initiat la pacienele cu hipertensiune arteriala necontrolata
(vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

La pacientele cu insuficienta renala severa supuse hemodializei (clearance al creatininei <30 ml/min)
apar concentratii plasmatice crescute ale duloxetinei. Pentru pacientele cu insuficienta renala severa
vezi pct. 4.3. Pentru informatii cu privire la pacientele cu insuficienta renald usoara sau moderata vezi
pct. 4.2.



Hemoragii

S-au raportat tulburari hemoragice, cum ar fi echimoze, purpura si hemoragie gastrointestinala in
timpul tratamentului cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si cu inhibitori ai recaptarii
serotoninei/noradrenalinei (IRSN), inclusiv duloxetind. Duloxetina poate creste riscul hemoragiilor
postpartum (vezi pct. 4.6). Se recomanda prudentd la pacientele care iau anticoagulante si/sau
medicamente cunoscute pentru faptul ca afecteaza functia tromobocitelor (de exemplu AINS sau acid
acetilsalicilic) si la pacientele cu tendinte hemoragipare cunoscute.

Tntreruperea tratamentului

Atunci cand tratamentul este Tntrerupt, simptomele de sevraj sunt frecvente, in special daca
ntreruperea este brusca (vezi pet. 4.8). Tn studiile clinice, evenimentele adverse constatate la
ntreruperea brusca a tratamentului au aparut la aproximativ 44% dintre pacientele tratate cu
YENTREVE si 24% dintre cele care au luat placebo.

Riscul aparitiei simptomelor de sevraj constatat cu ISRS si IRSN depinde de cativa factori, incluzand
durata tratamentului, doza administrata si viteza de reducere a dozei. Reactiile cel mai frecvent
raportate sunt enumerate la pct. 4.8. In general, aceste simptome sunt usoare pana la moderate; totusi,
la unele paciente acestea pot fi severe. Simptomele apar de obicei Tn primele cateva zile de la
Tntreruperea tratamentului, dar s-au raportat foarte rar astfel de simptome si la pacientele care au omis
accidental o doza. In general, aceste simptome sunt auto-limitate si se remit de obicei Tn curs de 2
saptimani, chiar daci la unele persoane pot fi prelungite (2-3 luni sau mai mult). In consecinti, se
recomanda ca doza de duloxetina sa fie redusa treptat la intreruperea definitiva a tratamentului, Tntr-o
perioada de cel putin 2 saptamani, in conformitate cu necesitatile pacientei (vezi pct. 4.2).

Hiponatremia

La administrarea YENTREVE a fost raportata hiponatremie incluzand cazuri in care concentratia de
sodiu seric a scazut sub 110 mmol/l. Hiponatremia se poate datora sindromului de secretie inadecvata
a hormonului antidiuretic (SIADH). Majoritatea cazurilor de hiponatremie au fost raportate la
varstnici, in special cand au fost asociate antecedente recente sau afectiuni care au predispus la
dezechilibru volemic._Este necesara prudenta la pacientele cu risc crescut de hiponatremie, cum ar fi
pacientele varstnice, cirotice sau deshidratate sau la pacientele tratate cu diuretice.

Depresia, ideatia si comportamentele suicidare

Cu toate ca YENTREVE nu este indicat in tratamentul depresiei, substanta sa activa (duloxetina)
existd si ca medicament antidepresiv. Depresia se asociaza cu risc crescut de idei suicidare, acte de
autoagresiune si suicid (evenimente asociate suicidului). Acest risc persista pana la instalarea
remisiunii semnificative. Dat fiind ca ameliorarea poate sa nu aiba loc in primele sdptaméani sau mai
mult de tratament, pacientele trebuie monitorizate indeaproape pana la aparitia acestei ameliorari.
Experienta clinica generald arata ca riscul de suicid poate sa creasca in stadiile initiale ale recuperarii.
Se stie ca pacientii cu un istoric de evenimente asociate suicidului sau cei care prezintd un grad
semnificativ de ideatie suicidara Tnainte de inceperea tratamentului prezinta un risc mai mare de
ideatie sau comportament suicidar §i, ca urmare, trebuie monitorizati indeaproape pe parcursul
tratamentului. O metaanaliza a datelor din studii clinice controlate placebo cu medicamente
antidepresive utilizate 1n afectiuni psihice a aratat un risc crescut de comportament suicidar in cazul
pacientilor sub 25 ani tratati cu antidepresive fata de placebo.

Tn cursul tratamentului cu duloxetind sau curand dupa intreruperea tratamentului s-au raportat cazuri
de ideatie si comportamente suicidare (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa incurajeze pacientele sa
raporteze ori de céte ori apar orice fel de ganduri sau sentimente neplacute sau simptome depresive.
Daca, in cursul tratamentului cu YENTREVE, pacienta dezvolta agitatie sau simptome depresive,
trebuie solicitat suport medical specializat, dat fiind ca depresia este o afectiune medicala severa. Daca
se ia decizia de a se institui tratament farmacologic antidepresiv, se recomanda Tntreruperea treptata a
YENTREVE (vezi pct. 4.2).

Utilizarea la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani
YENTREVE nu trebuie utilizat in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. La copiii
si adolescentii tratati cu antidepresive, in comparatie cu cei tratati cu placebo, in studiile clinice s-au



observat mai frecvent comportamente suicidare (tentative de suicid si idei suicidare) si ostilitate
(predominant agresivitate, comportament opozitional si manie). Dacd, pe baza necesitatii clinice,
decizia de tratament este totusi luata, pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru aparitia
simptomelor suicidare. Tn plus, lipsesc datele de siguranti pe termen lung la copii si adolescenti cu
privire la cresterea, maturizarea i dezvoltarea cognitiva si comportamentala.

Medicamente care contin duloxetind

Duloxetina este utilizata sub diferite denumiri comerciale pentru cateva indicatii (tratamentul durerii
din neuropatia diabetica periferica, tulburarea depresiva majora, tulburarea de anxietate generalizata si
incontinenta urinara de efort). Utilizarea concomitenta a mai multor astfel de produse trebuie evitata.

Hepatitd/cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice

Tn timpul tratamentului cu duloxetina s-au raportat cazuri de afectare hepatica, incluzand cresteri
severe ale concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice (>10 ori limita superioara a normalului),
hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cele mai multe au avut loc 1n primele luni de tratament. Leziunile
hepatice au fost predominant hepatocelulare. Duloxetina trebuie utilizata cu prudenta la pacientele
tratate cu alte medicamente care determina afectare hepatica.

Acatizia/nelinistea psihomotorie

Utilizarea duloxetinei s-a asociat cu aparitia acatiziei, caracterizate printr-o stare de neliniste perceputa
subiectiv ca neplacuta sau care produce suferinta si prin nevoia de miscare insotita adesea de
incapacitatea de a sta linistit agezat sau in picioare. Este cel mai probabil sa apara in primele cateva
sdptamani de tratament. La pacientele care dezvoltd aceste simptome, cresterea dozei poate dauna.

Disfunctie sexuala

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)/inhibitorii recaptérii serotoninei si noradrenalinei
(IRSN) pot cauza simptome de disfunctie sexuala (vezi pct. 4.8). Au existat raportari privind
disfunctie sexuala de lunga durata in care simptomele s-au mentinut in pofida intreruperii administrarii
ISRS/IRSN.

Sucroza

Capsulele gastrorezistente de YENTREVE contin sucroza. Pacientele cu probleme ereditare rare de
intoleranta la fructoza, malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficientd de zaharaza-izomaltaza nu
trebuie sd ia acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic, ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO): Datorita riscului de sindrom serotoninergic, duloxetina nu
trebuie utilizata Tn asociere cu inhibitorii neselectivi, ireversibili, ai monoaminooxidazei (IMAO) sau
timp de cel putin 14 zile dupa Tntreruperea tratamentului cu un IMAO. Pe baza timpului de
injumatatire plasmatica al duloxetinei, inainte de a Incepe tratamentul cu un IMAO, trebuie sa treaca
cel putin 5 zile de la intreruperea YENTREVE (vezi pct. 4.3).

Utilizarea YENTREVE concomitent cu IMAO selectivi, reversibili, ca moclobemida, nu este
recomandata (vezi pct. 4.4). Antibioticul linezolid este un IMAO neselectiv reversibil si nu trebuie
administrat la pacientii tratati cu YENTREVE (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP1A2: Administrarea concomitentd de duloxetind si un inhibitor puternic al izoenzimei
CYP1A2 poate avea ca rezultat concentratii crescute de duloxetind deoarece izoenzima CYP1A2 este
implicatd In metabolismul duloxetinei. Fluvoxamina (100mg o daté/zi), un inhibitor puternic al
CYP1A2, a scézut clearence-ul plasmatic aparent al duloxetinei cu aproximativ 77% si a crescut



ASC,.: de 6 ori. De aceea YENTREVE nu ar trebui administrat Tn asociere cu un inhibitor puternic al
CYP1A2 ca fluvoxamina (vezi pct. 4.3).

Medicatia SNC: Se recomanda prudenta atunci cand YENTREVE se administreaza in asociere cu alte
medicamente si substante cu actiune centrald, incluzand alcoolul etilic $i medicamentele sedative (de
exemplu, benzodiazepine, morfinomimetice, antipsihotice, fenobarbital, antihistaminice sedative).

Medicamente serotoninergice: in cazuri rare, la pacientii care au luat ISRS/IRSN concomitent cu
medicamente serotoninergici, s-a raportat sindrom serotoninergic. Se recomanda prudenta daca
Yentreve se utilizeaza concomitent cu medicamente serotoninergice cum ar fi ISRS/IRSN,
antidepresive triciclice cum ar fi clomipramina sau amitriptilina, IMAO precum moclobemida sau
linezolid, sunitoarea (Hypericum perforatum), triptani, tramadolul, petidina si triptofanul (vezi pct.
4.4).

Efectul duloxetinei asupra altor medicamente
Medicamente metabolizate de CYP1A2: Farmacocinetica teofilinei, un substrat CYP1A2, nu a fost
afectata semnificativ de asocierea cu duloxetina (60 mg de doua ori pe zi).

Medicamente metabolizate de CYP2D6: Duloxetina este un inhibitor moderat al CYP2D6. Cand
duloxetina a fost administrata in doza de 60 mg de doua ori pe zi impreuna cu o doza unica de
desipramina, un substrat CYP2D6, ASC pentru desipramina a crescut de 3 ori. Asocierea duloxetinei
(40 mg de doua ori pe zi) creste cu 71% ASC la starea de echilibru a tolterodinei (2 mg de doua ori pe
zi), dar nu afecteaza farmacocinetica metabolitului ei activ 5-hidroxil si nu se recomanda ajustarea
dozei. Se recomanda precautie la administrarea YENTREVE in asociere cu medicamente metabolizate
predominant de CYP2D6 (risperidona, antidepresive triciclice [ATC] ca de exemplu nortriptilina,
amitriptilind si imipramina) in special daca acestea au index terapeutic mic (cum ar fi flecainida,
propafenona si metoprololul).

Anticonceptionalele orale si alte medicamente steroidiene: Rezultatele studiilor in vitro demonstreaza
ca duloxetina nu induce activitatea catalitica a CYP3A. Nu s-au efectuat studii specifice in vivo ale
interactiunilor medicamentoase.

Anticoagulantele si antiagregante plachetare: Este necesara prudenta atunci cand duloxetina este
asociata cu anticoagulante orale sau antiagregante plachetare datorita unui risc potential crescut de
séngerare ce poate fi datorat interactiunii farmacodinamice. De asemenea, s-au raportat cresteri ale
valorilor INR atunci cand duloxetina a fost asociatd cu warfarina. Totusi, in cadrul unui studiu de
farmacologie clinicd, administrarea duloxetinei in asociere cu warfarina in conditii de echilibru, la
voluntari sanatosi, nu a determinat modificari semnificative ale valorilor INR fata de valorile initiale
sau modificari ale farmacocineticii R- sau S-warfarinei.

Efectele altor medicamente asupra duloxetinei

Antiacidele si antagonigstii H>: Asocierea YENTREVE cu antiacide care contin aluminiu §i magneziu
sau cu famotidina nu a avut efect semnificativ asupra ratei sau extinderii absorbtiei duloxetinei dupa
administrarea unei doze orale de 40 mg.

Inductorii CYP1A2: Analize farmacocinetice populationale au aratat ca fumatorii au concentratii
plasmatice cu aproape 50% mai mici in comparatie cu nefumatorii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea
In studiile la animale, duloxetina nu a avut efect asupra fertilitatii masculine, si efecte la femei au fost
evidente numai la doze care au provocat toxicitate materna.

Sarcina
Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere la niveluri ale expunerii
sistemice (ASC) la duloxetina mai reduse decat expunerea clinicd maxima (vezi pct. 5.3).



Doua studii mari observationale nu au indicat un risc general crescut al malformatiilor congenitale
majore (un studiu efectuat In SUA care a inclus 2500 paciente expuse la duloxetina in timpul primului
trimestru de sarcina si un al doilea studiu efectuat in UE care a inclus 1500 paciente expuse la
duloxetina in primul trimestru de sarcind). Rezultatele analizei privind aparitia malformatiilor
congenitale specifice, cum ar fi malformatiile cardiace, au fost neconcludente.

In studiul efectuat in UE, expunerea materni la duloxetina in timpul sarcinii avansate (oricand
incepand cu saptamana 20 de sarcind pana la nastere) a fost asociata cu un risc crescut de nastere
prematura (mai putin de 2 ori, corespunzand la aproximativ 6 nasteri premature aditionale la 100 de
femei tratate cu duloxetind in timpul sarcinii avansate). Majoritatea nasterilor au avut loc intre
saptdmanile 35 si 36 de sarcind. Asocierea nu a fost observata 1n studiul efectuat in SUA.

In studiul observational efectuat in SUA datele au furnizat dovezi pentru un risc crescut (mai putin de
2 ori) de hemoragie postpartum dupa expunerea la duloxetind cu mai putin de o luna inainte de
nastere.

Date epidemiologice au sugerat ca utilizarea ISRS in cursul sarcinii, in special in ultima parte a
acesteia, poate creste riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare persistente la nou nascut
(HAPPN). Cu toate ca nu exista studii care sa fi investigat asocierea dintre HAPPN si tratamentul cu
IRNS, acest risc potential nu poate fi exclus in cazul duloxetinei avand in vedere mecanismul de
actiune 1nrudit (inhibarea recaptarii serotoninet).

Similar altor medicamente serotoninergice, la nou nascut pot apare simptome de intrerupere dupa
utilizarea duloxetinei de catre mama in apropierea nasterii. Simptomele de Tntrerupere observate la
duloxetina pot include hipotonie, tremor, agitatie, dificultati de alimentare, detresa respiratorie si
convulsii. Tn majoritatea cazurilor acestea s-au manifestat fie la nastere fie in primele zile dupa
nastere.

YENTREVE trebuie utilizat in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential matern justifica riscul
potential pentru fat. Femeilor trebuie sa li se recomande sd anunte medicul daca raman gravide sau
dacad intentioneaza sa rimana gravide in cursul tratamentului.

Alaptarea

Conform unui studiu efectuat la 6 paciente in perioada de lactatie, care nu isi alaptau copiii, duloxetina
se elimina foarte putin Tn laptele uman. Doza zilnica estimata Tn mg/kg la sugar,este aproximativ
0,14% din doza materna (vezi pct. 5.2). Dat fiind ca siguranta duloxetinei la sugari nu este cunoscuta,
utilizarea YENTREVE in cursul alaptarii hu este recomandata.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii care sd urmareasca efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. YENTREVE se poate asocia cu sedare si ameteli. Pacientii trebuie avertizati ca in cazul
in care au sedare sau ameteli sd evite activitati potential periculoase ca de exemplu conducerea
vehiculelor folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

a. Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientele cu IUE si alte tulburéri ale cailor urinare
inferioare tratate cu YENTREVE in studiile clinice au fost greata, xerostomie, oboseala si constipatie.
Analiza datelor din patru studii clinice cu durata de 12 saptamani, controlate placebo, la paciente cu
IUE, incluzand 958 paciente tratate cu duloxetina si 955 cu placebo, a aratat ca debutul evenimentelor
adverse raportate a avut loc tipic in prima sdptamana de tratament. Evenimentele adverse cele mai
frecvente au fost Tn majoritatea cazurilor usoare pana la moderate si s-au rezolvat in decurs de 30 zile
de la aparitie (de exemplu, greata).



b. Tabel cu sumarul reactiilor adverse
Tabelul 1 reda reactiile adverse observate atat provenite din rapoarte spontane, cat si cele

din cursul studiilor clinice placebo-controlate.

Tabelul 1: Reactii adverse
Estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente

(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Infectii si infestari
Laringita
Tulburari ale sistemului imunitar
Tulburare de | Reactie
hipersensibilit | anafilactica
ate
Tuburari endocrine
Hipotiroidie
Tulburari metabolice si de nutritie
Scaderea Deshidratare | Hiperglicemie
apetitului (raportata in
alimentar special la
pacientii
diabetici)
Hiponatremie
SIADH®
Tulburari psihice
Insomnie Bruxism Comportament
Agitatie Dezorientare | suicidar®®
Scaderea Apatie Ideatie
libidoului Tulburiri ale | suicidard®’
Anxietate orgasmului Manie®
Tulburarea | Vise Halucinatii
somnului neobisnuite Agresivitate si

furie*®

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Nervozitate Sindrom
Ameteli Tulburari ale | serotoni-
Letargie atentiei nergic®
Somnolentd | Disgeuzie Convulsiit®
Tremor Somn Mioclonie
Parestezii neodihnitor Acatizie®
Neliniste
psihomotorie®




Simptome
extrapirami-
dale®
Diskinezie
Sindromul
picioarelor fara
repaus

Tulburari oculare

Vedere Midriaza Glaucom
neclara Afectarea
vederii
Ochi uscat
Tulburari acustice si vestibulare
Vertij Tinitus!
Otalgie
Tulburari cardiace
Palpitatii Aritmie Cardiomiopatie
Tahicardie supraventricu- de stres
lard, in special (cardiomiopatia
fibrilatie atriala Takotsubo)
6
Tulburari vasculare
Hipertensiu | Sincopa? Criza
ne Cresterea hipertensiva®
arteriala®’ tensiunii Hipotensiune
Congestie arteriale® ortostatici?
faciala Racire a
extremitatilor
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cascat
Constrictie
faringiana
Epistaxis
Boala
pulmonara
interstitiala®®
Pneumonie
eozinofilica®
Tulburari gastro-intestinale
Greata Diaree Hemoragie Hematochezie
Xerostomie | Durere gastro- Colita
Constipatie | abdominald | intestinald’ microscopica®
Varsaturi Gastroenterita
Dispepsie Stomatita
Eructatii
Gastrita
Disfagie
Flatulenta
Halitoza
Tulburari hepatobiliare
Hepatita® Insuficienta
Cresterea hepatica®
concentratiei | lcter®
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plasmatice a
enzimelor
hepatice
(ALAT,
ASAT,
fosfataza
alcalina)
Leziuni
hepatice acute

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Hipersudora
tie

Eruptii
cutanate
Transpiratii
nocturneUrtic
arie
Dermatita de
contact
Transpiratii
reci
Tendinta
crescuta la
echimoze

Sindrom
Stevens-
Johnson®
Angioedem®
Reactii de
fotosensibilizare

Vasculita
cutanata

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv

Durere
musculo-
scheletala
Tensiune
musculara
Spasme
musculare
Trismus

Fasciculatii
musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare

Dificultate la
urinare
Disurie
Nicturie
Polakiurie
Miros
anormal al
urinii

Retentie
urinara®
Poliurie
Scaderea
fluxului urinar

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

Hemoragii in | Tulburari

sfera menstruale

ginecologica | Galactoree

Simptome Hiperprolactine

specifice mie

menopauzei Hemoragii
postpartum®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Oboseala Astenie Durere Tulburari de
Frison toracica’ mers
Caderi®
Indispozitie

11




Senzatie de
frig

Senzatie de
cald

Sete

Stare generala
de rau

Investigatii diagnostice

Scadere in Cresterea
greutate concentratiei
Crestere in plasmatice a
greutate potasiului
Cresterea
colesterolemi
ei

Cresteri ale
valorilor
creatinin
fosfokinazei

1Cazuri de convulsii si cazuri de tinitus au fost de asemenea raportate si dupa intreruperea
tratamentului.

2Cazurile de hipotensiune arteriala ortostatica si de sincopa s-au raportat Tn special la inceputul
tratamentului.

SVezi pct. 4.4

“Cazurile de agresiune si furie au fost raportate in mod special la inceputul tratamentului sau dupa
ntreruprea tratamentului.

®Cazurile de ideatie suicidard si comportament suicidar au fost raportate in cursul tratamentului cu
duloxetina sau curand dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4)

®Frecventa estimata a reactiilor adverse raportate in urmarirea dupa punerea pe piatd; nu au fost
observate in studiile clinice controlate cu placebo.

"Fara diferentd semnificativa statistic fatd de placebo.

8Caderile au fost mai frecvente la varstnici (>65 ani)

® Frecventd estimata pe baza datelor din toate studiile clinice.

10 Frecventa estimati pe baza studiile clinice controlate cu placebo.

c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Intreruperea tratamentului cu duloxetina (in special daca este brusci) duce frecvent la simptome de
sevraj. Reactiile cel mai frecvent raportate sunt: ameteli, tulburari senzoriale (inclusiv parestezii sau
senzatii asemanatoare socurilor electrice, in special la nivelul capului), tulburari ale somnului (inclusiv
insomnie §i vise intense),oboseala, somolenta, agitatie sau anxietate, greata si/sau varsaturi, tremor,
cefalee, mialgie, iritabilitate, diareee, hiperhidroza si vertij.

In general, in cazul ISRS si IRSN, aceste evenimente sunt usoare pand la moderate si auto-limitate, dar
la unii pacientii pot fi grave si/sau prelungite. In consecinti se recomanda ca, atunci cand tratamentul
cu duloxetind nu mai este necesar, sa se treaca la intreruperea treptata, prin descresterea graduala a
dozelor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Intervalul QT corectat pentru frecventa cardiaca la pacientii tratati cu duloxetind nu a diferit de cel
constatat la pacientii tratati cu placebo. Nu s-au observat diferente semnificative clinic ale
masuratorilor QT, PR, QRS sau QTc¢B intre pacientii tratati cu duloxetina si cei cu placebo.

In faza initiald de 12 sdptimani a trei studii clinice cu duloxetina, la pacienti cu neuropatie diabetica,
dureroasa, la grupul tratat cu duloxetina s-au observat cresteri mici, dar semnificative statistic, ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar. HbA;. a fost stabila atat la pacientii tratati cu duloxetina cat
si la cei tratati cu placebo. In faza de prelungire a acestor studii, care a durat pana la 52 saptimani, a
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existat o crestere a HbA . atat in grupele cu duloxetind cat si in cele cu asistenta de rutina, dar
cresterea medie a fost cu 0,3% mai mare in grupele tratate cu duloxetind. A existat, de asemenea, o
mica crestere a glucemiei in conditii de repaus alimentar si a colesterolului total la pacientii tratati cu
duloxetina, in timp ce, la grupele cu asistenta de rutina, analizele de laborator au evidentiat o usoara
reducere a valorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica in privinta supradozajului cu duloxetind la om este limitata. S-au raportat cazuri de
supradozaj cu duloxetina, singurd sau in asociere cu alte medicamente, in doze de 5400 mg. Unele
cazuri letale au fost raportate, in primul rand in supradozajul cu asocieri medicamentoase, dar si cu
duloxetina singura, in doza de aproximativ 1000 mg. Semnele si simptomele supradozajului
(duloxetina singura sau asociata cu alte medicamente) au inclus somnolenta, coma, sindrom
serotoninergic, crize comitiale, varsaturi si tahicardie.

Nu se cunoaste un antidot specific al duloxetinei, dar daca apare sindrom serotoninergic, se poate lua
in considerare tratament specific (cum ar fi cu ciproheptadina si/sau control al temperaturii). Trebuie
asigurata cale respiratorie liberd. Se recomandd monitorizarea cardiaca si a semnelor vitale, impreuna
cu masuri simptomatice si suportive corespunzatoare. Spaldtura gastrica poate fi indicata, daca se
practica la pufin timp dupa ingestie sau la pacientele simptomatice. Carbunele activat poate fi util
pentru a limita absorbtia. Duloxetina are volum de distributie mare, fiind putin probabil ca diureza
fortata, hemoperfuzia si exsanguinotransfuzia sa fie benefice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Alte antidepresive. Cod ATC: NO6AX21

Mecanism de actiune

Duloxetina este un inhibitor comun al recaptérii serotoninei (5-HT) si noradrenalinei (NA). Inhiba slab
recaptarea dopaminei, fara afinitate semnificativa fatd de receptorii histaminergici, dopaminergici,
colinergici si adrenergici.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile la animale, cantititi crescute ale 5-HT si NA in maduva sacrati au condus la cresterea
tonusului uretral prin cresterea stimularii muschiului striat al sfincterului uretral de cétre nervul
genital, numai n cursul fazei de depozitare a ciclului mictional. La femei, se considera ca un
mecanism similar duce la inchiderea uretrald mai intensa in cursul depozitarii urinii sub stres fizic,
ceea ce poate explica eficacitatea duloxetinei n tratamentul femeilor cu IUE.

Eficacitate clinica si date de siguranta

Eficacitatea duloxetinei 40 mg administrata de doua ori pe zi in tratamentul IUE a fost stabilitd in
patru studii controlate placebo, dublu-orb, care au randomizat 1913 femei (22-83 ani) cu IUE; dintre
acestea, 958 paciente au fost randomizate pentru administrare de duloxetina si 955 placebo. Masurile
primare ale eficacitatii au fost Frecventa Episoadelor de Incontinentad (FEI) din jurnale i un scor la un
chestionar al calitatii vietii cu specificitate pentru incontinenta (I-QOL).

Frecventa episoadelor de incontinenga: n toate cele patru studii, grupul tratat cu duloxetina a avut o
valoare mediana a reducerii FEI cu 50% sau mai mult in comparatie cu 33% in grupul tratat cu
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placebo. S-au constatat diferente la fiecare vizita dupa 4 saptamani (duloxetind 54% si placebo 22%),
8 saptamani (52% si 29%) si 12 saptamani (52% si 33%) de medicatie.

Tntr-un studiu aditional, limitat la paciente cu IUE grava, toate raspunsurile la duloxetina s-au obtinut
in decurs de 2 saptamani.

Eficacitatea YENTREVE nu a fost evaluata pentru mai mult de 3 luni prin studii controlate placebo.
Beneficiul clinic al YENTREVE, in comparatie cu placebo, nu a fost demonstrat la femeile cu [UE
usoara, definite in studiile randomizate drept pacientele cu FEI <14 pe saptiméana. La aceste femei,
s-ar putea ca YENTREVE sa nu ofere beneficii mai mari decat cele oferite de interventiile
comportamentale mai conservatoare.

Calitatea vetii: Scorurile la chestionarul Calitatea Vietii - Incontinenta (I-QOL) s-au ameliorat
semnificativ la grupul de paciente tratate cu duloxetina in comparatie cu grupul tratat cu placebo
(ameliorare a scorului cu 9,2 fata de 5,9, p<0,001). Utilizand o scald globala a ameliorarii (PGI),
semnificativ mai multe femei care au utilizat duloxetina au considerat ca simptomele lor de
incontinenta de efort s-au ameliorat sub tratament in comparatie cu femeile care au utilizat placebo
(64,6% fata de 50,1%, p<0,001).

YENTREVE i interventiile chirurgicale anterioare de crestere a continentei. exista date limitate care
sugereaza ca beneficiile YENTREVE nu sunt diminuate la femeile cu incontinenta urinara de efort
care au avut anterior interventii chirurgicale de crestere a continentei.

YENTREVE §i antrenarea mugchilor plangeului pelvin (AMPP): 1n cursul unui studiu de 12 saptdmani,
orb, randomizat, controlat, YENTREVE a demonstrat reduceri mai mari ale FEI in comparatie atat cu
tratamentul placebo cat si cu AMPP, aplicate izolat. Tratamentul asociat (duloxetina + AMPP) a dus la
ameliorari mai mari atat ale utilizarii tampoanelor absorbante cat si ale masurilor calitatii vietii
specifice acestei conditii, in comparatie cu YENTREVE sau AMPP, utilizate separat.

Copii §i adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a renuntat la impunerea obligativitatii de a submite rezultatele
studiilor cu YENTREVE la toate subseturile populatiei de copii si adolescenti in tratamentul
incontinentei urinare de efort. Vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea YENTREVE la copii si
adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Duloxetina se administreaza ca enantiomer unic. Duloxetina este metabolizatd extensiv de enzimele
oxidative (CYP1A2 si CYP2D6 polimorf), urmata de conjugare. Farmacocinetica duloxetinei
manifesta variabilitate interindividuald mare (in general 50-60%), determinata in parte de sex, varsta,
fumat si statusul de metabolizator CYP2D6.

Absorbtie: Duloxetina se absoarbe bine dupa administrarea orald, cu Cmax care apare la 6 ore dupa
administrare. Biodisponibilitatea orala absoluta a duloxetinei este cuprinsa intre 32% pana la 80% (in
medie 50%; N= 8 subiecti). Alimentele prelungesc de la 6 la 10 ore timpul necesar pentru atingerea
concentratiei maxime si reduc la limitd marimea absorbtiei (cu aproximativ 11%).

Distributie: Duloxetina se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie de aproximativ 96%.
Duloxetina se leaga atat de albumine, cat si de glicoproteina acida alfa-1. Legarea de proteine nu este
afectata de insuficienta renald sau hepatica.

Metabolizare: Duloxetina este metabolizata extensiv iar metabolitii se excretd in principal prin urina.
Formarea celor doi metaboliti principali, glucuronoconjugatul 4-hidroxi-duloxetinei si conjugatul
sulfat al 5-hidroxi 6-metoxi-duloxetinei, este catalizata atat de CYP2D6 cit si de CYP1A2. Pe baza
studiilor in vitro, metabolitii circulanti ai duloxetinei sunt considerati inactivi farmacologic.
Farmacocinetica duloxetinei la pacientii care sunt metabolizatori deficitari sub aspectul CYP2D6 nu a
fost investigata specific. Date limitate sugereaza ca la acesti pacienti valorile concentratiei plasmatice
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ale duloxetinei sunt mai mari.

Eliminare: Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al duloxetinei dupa administrarea unei
doze orale variaza intre 8 si 17 ore (in medie 12 ore). Dupa administrare intravenoasa, clearanceul
plasmatic al duloxetinei este cuprins intre 22 l/ora pana la 46 l/ora (in medie 36 l/ord). Dupa o
administrare orala, clearance-ul plasmatic aparent al duloxetinei este cuprins intre 33 pana la 261 l/ora
(Tn medie 101 l/ora).

Grupe speciale de pacienti

Sex: Au fost identificate diferente farmacocinetice intre sexe (clearance-ul plasmatic aparent este cu
aproximativ 50% mai mic la femei). Pe baza suprapunerii limitelor clearance-ului, diferentele
farmacocinetice legate de sex nu justifica recomandarea de a utiliza o doza mai mica la pacientii de
sex feminin.

Varsta: Au fost identificate diferente farmacocinetice intre femeile mai tinere si cele mai varstnice
(=65 ani) (ASC creste cu circa 25% si timpul de injumatitire plasmatica este cu aproximativ 25% mai
lung la varstnice), cu toate cd marimea acestor modificari nu este suficienta pentru a justifica ajustari
ale dozei. Ca recomandare generala, este necesara prudenta in tratamentul varstnicilor (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Insuficienta renala: Pacientii cu nefropatii in stadiu final (NSF) dializati au valori ale Crax si ASC ale
duloxetinei de 2 ori mai mari in comparatie cu subiectii sdnatosi. Datele de farmacocinetica ale
duloxetinei se limiteaza la pacientii cu insuficientd renald ugoard sau moderata.

Insuficienta hepaticd: Hepatopatiile moderate (Clasa B Child Pugh) au afectat farmacocinetica
duloxetinei. In comparatie cu subiectii sanitosi, clearance-ul plasmatic aparent al duloxetinei a fost cu
79% mai scazut, timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 2,3 mai mare iar
ASC a fost de 3,7 ori mai mare la pacientii cu hepatopatie moderatd. Farmacocinetica duloxetinei si a
metabolitilor ei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau severa.

Femei care alapteaza: Distributia duloxetinei a fost studiata la 6 femei care alaptau, la cel putin

12 saptamani postpartum. Duloxetina apare in laptele matern iar concentratia la starea de echilibru n
laptele matern este in jur de o patrime din cea plasmatica. La administrarea a 40 mg de doud ori pe zi,
cantitatea de duloxetina in laptele matern este de aproximativ 7 pg/zi. Lactatia nu a influentat
farmacocinetica duloxetinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tntr-o baterie standard de teste duloxetina nu a fost genotoxica si nu a fost carcinogena la sobolani.
In studiul de carcinogenitate la sobolani s-au constatat celule multinucleare in ficat, in absenta altor
modificari histopatologice. Mecanismul de fond si relevanta clinica sunt necunoscute.

Femelele de soarece care au primit duloxetina timp de 2 ani au avut incidenta crescuta a adenoamelor
si carcinoamelor hepatocelulare numai la doza mare (144 mg/kg si zi), dar s-a considerat ca acestea
sunt secundare inductiei enzimelor microzomale hepatice. Relevanta la om a acestor date de la soareci
este necunoscuta. Femelele de sobolan carora li s-a administrat duloxetina inaintea si in cursul
imperecherii si a perioadei initiale a sarcinii au prezentat reduceri ale consumului de alimente si
greutatii materne, tulburari ale ciclului menstrual, indici redusi ai nasterilor vii si ai supravietuirii
urmasilor si intarzierea cresterii urmasilor, la niveluri de expunere sistemica estimate a fi cel mult
expunerea clinici maxima (ASC). Intr-un studiu de embriotoxicitate la iepure, s-a observat incidenti
mai mare a malformatiilor cardiovasculare si ale scheletului la niveluri de expunere sistemica sub
expunerea clinica maxima (ASC). Nu s-au observat malformatii intr-un alt studiu, care a testat o doza
mai mare a unei siri diferite a duloxetinei. In studiile toxicitatii prenatale/postnatale la sobolan,
duloxetina a indus efecte adverse comportamentale la urmasi la expuneri sub expunerea clinica
maxima (ASC).
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Studiile efectuate la sobolanii tineri dezvaluie efecte tranzitorii asupra comportamentului, precum si a
scaderii semnificative a greutatii corporale si a consumului de produse alimentare; inducerea
enzimelor hepatice, si vacuolizarea hepatocelulara la 45 mg / kg / zi. Profilul de toxicitate generala al
duloxetinei la sobolanii tineri a fost similar cu cel de la sobolanii adulti. Nivelul fara efecte adverse a
fost determinat a fi de 20 mg/kg/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Hipromeloza.

Acetat succinat de hipromeloza
Sucroza

Sfere de sucroza

Talc

Dioxid de titan (E171)

Trietil citrat

Invelisul capsulei

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente
Gelatina

Lauril sulfat de sodiu

Dioxid de titan (E171)

Indigo carmin (E132)

Cerneald neagra comestibila

Cerneala comestibila:

Oxid negru de fer-sintetic (E172)
Propilen glicol

Selac

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente
Gelatina

Lauril sulfat de sodiu

Dioxid de titan (E171)

Indigo carmin (E132)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Cerneala neagra comestibila.

Cerneala comestibila:

Oxid negru de fer-sintetic (E172)
Propilenglicol

Selac

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi mai
mari de 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din policlorura de vinil (PVC), polietilena (PE) si policlorotrifluoretilena (PCTFE), inchis cu
folie din aluminiu.

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente

YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente este disponibil in cutii cu 28, 56 si 98 capsule
gastrorezistente.

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente este disponibil in cutii cu 28, 56, 98 si 140 capsule
gastrorezistente si ambaj multiplu a 196 (2 cutii a 98) capsule gastrorezistente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 august 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 lunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA I
FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Lilly S.A.

Avda. de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D.  CONDITH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta detaliate in PMR agreat si prezentat in Modulul 1.8.2. al
Autorizatiei de punere pe piatd si in orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 40 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YENTREVE 40 mg, capsule gastrorezistente.
duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine duloxetind 40 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza.
A se citi prospectul pentru mai multe informatii.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule gastrorezistente
56 capsule gastrorezistente
98 capsule gastrorezistente
140 capsule gastrorezistente.

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/280/002 (28 capsule gastrorezistente)
EU/1/04/280/003 (56 capsule gastrorezistente)
EU/1/04/280/004 (98 capsule gastrorezistente)
EU/1/04/280/005 (140 capsule gastrorezistente)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

YENTREVE 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA (FARA CHENAR ALBASTRU) COMPONENTA A
AMBALAJULUI COLECTIV PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE DE 40 mg

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

YENTREVE 40 mg, capsule gastrorezistente
duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine duloxetind 40 mg (sub forma de clorhidrat).

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza.
A se citi prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 capsule gastrorezistente. Parte a unui ambalaj multiplu, nu pot fi vndute separat.

[5.  MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/280/006

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICAREA GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

YENTREVE 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CUTIE EXTERIOARA(CU CHENAR ALBASTRU) COMPONENTA A AMBALAJULUI
COLECTIV PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE DE 40 mg

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

YENTREVE 40 mg, capsule gastrorezistente
duloxetina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine duloxetind 40 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza.
A se citi prospectul pentru mai multe informatii.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplus 196 (2 cutii a 98 capsule gastrorezistente).

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/IAAAA}

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/280/006

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

YENTREVE 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE II}IFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
(capsule gastrorezistente 40 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente
duloxetina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU CAPSULE GASTROREZISTENTE A 20 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YENTREVE 20 mg, capsule gastrorezistente.
duloxetina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine duloxetind 20 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza.
A se citi prospectul pentru mai multe informatii.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule gastrorezistente
28 capsule gastrorezistente
98 capsule gastrorezistente

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12.  NUMERUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/280/001 (56 capsule gastrorezistente)
EU/1/04/280/007 (28 capsule gastrorezistente)
EU/1/04/280/008 (98 capsule gastrorezistente)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

YENTREVE 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE II}IFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
(capsule gastrorezistente 20 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YENTREVE 20 mg, capsule gastrorezistente
duloxetina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

YENTREVE 40 mg capsule gastrorezistente
YENTREVE 20 mg capsule gastrorezistente
duloxetina (sub forma de clorhidrat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi sSemne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

Ce gisiti n acest prospect:

1. Ce este YENTREVE si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati YENTREVE
3. Cum sa luati YENTREVE

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd YENTREVE

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este YENTREVE si pentru ce se utilizeaza

Yentreve contine susbstanta activa duloxetind. YENTREVE creste cantitatea de serotonina si
noradrenalina la nivelul sistemului nervos central.

YENTREVE este un medicament indicat pentru tratamentul femeilor cu incontinenta urinara de efort
(IUE) si care se administreaza pe cale orala.

Incontinenta urinara de efort este o afectiune medicala in care pacientele prezinta piederea sau
scurgerea accidentald a urinii in cursul eforturilor fizice sau al unor activitati cum ar fi rasul, tusitul,
stranutatul, ridicarea unor greutati sau exercitiile fizice.

Se considera cda YENTREVE actioneaza prin cresterea fortei muschiului care retine urina in timpul
rasului, stranutatului sau al activitatilor fizice.

Eficacitatea YENTREVE este sporita atunci cind medicamentul este asociat cu un program de
antrenament denumit Antrenarea Muschilor Platoului Pelvin (AMPP).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Yentreve

NU luati YENTREVE daca

- sunteti alergica la duloxetind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

- suferiti de o boala de ficat

- suferiti de o boala severa de rinichi

- luati sau ati luat in ultimele 14 zile un alt medicament denumit inhibitor de monoaminoxidaza -
IMAO (vezi ” Yentreve impreuna cu alte medicamente™)

- luati fluvoxamina care este utilizata de obicei pentru tratamentul depresiei, ciprofloxacina sau
enoxacina care sunt utilizate pentru tratamentul unor infectii
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Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti tensiune arteriala crescutd sau o boala de inima.
Medicul dumneavoastra va va spune daca puteti sa luati YENTREVE.

Atentionari si precautii

Din motivele enumerate mai jos, este posibil ca YENTREVE sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra.

Discutati cu medicul inainte de a lua Yentreve daca:

- luati medicamente pentru tratamentul depresiei (vezi ‘Yentreve impreuna cu alte
medicamente”)

- urmati tratament cu sunatoare, un preparat vegetal (Hypericum perforatum)

- suferiti de o boala de rinichi

- ati avut crize convulsive (epilepsie)

- ati suferit de manie

- suferiti de tulburare bipolara

- aveti probleme cu ochii, cum ar fi unele forme de glaucom (cresterea presiunii din interiorul
ochiului)

- ati suferit in trecut de tulburari hemoragice (tendinta de a face cu usurinta vanatai), in special,
daca sunteti gravida (vezi ’Sarcina si alaptarea’)

- ati putea avea o cantitate scazuta de sodiu in sange (de exemplu, daca luati medicamente
diuretice, in special daca sunteti In varsta

- urmati un tratament cu un alt medicament ce poate determina afectarea ficatului

- luati alte medicamente contindnd duloxetina (vezi ,,Yentreve impreuna cu alte
medicamente”)

YENTREVE poate sa produca o senzatie de neliniste sau incapacitatea de a sta linistita, agezata sau in
picioare. Daca vi se intampla aceast lucru, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

De asemenea, adresati-vd medicului dumneavoastra:

Daca prezentati semne si simptome de neliniste, halucinatii, pierderea coordonarii, batdi rapide ale
inimii, crestere a temperaturii corpului, modificari rapide ale tensiunii arteriale, reflexe hiperactive,
diaree, coma, greatd, varsaturi, deoarece este posibil sa suferiti de sindrom serotoninergic.

In forma sa cea mai severa, sindromul serotoninergic poate semana cu sindromul neuroleptic malign
(SNM). Semnele si simptomele SNM pot include o combinatie de febra, batai rapide ale inimii,
transpiratii, rigiditate musculara severa, confuzie, cresterea enzimelor musculare (determinata printr-
un test de sange).

Medicamentele precum YENTREVE (asa numitele ISRS/IRSN) pot cauza simptome de disfunctie
sexuald (vezi pct. 4). In unele cazuri, aceste simptome s-au mentinut dupa oprirea tratamentului.

Ganduri de sinucidere §i agravarea stirii dvs. de depresie sau de anxietate Cu toate ca YENTREVE

nu este indicat pentru tratamentul depresiei, componenta sa activa (duloxetina) se foloseste si ca

tratament antidepresiv. Depresia si/sau tulburarile de anxietate de care suferiti va pot provoca uneori

idei de auto-vatamare sau sinucidere. Acestea se pot accentua la inceperea tratamentului cu

medicamente antidepresive, deoarece actiunea acestor medicamente se produce in timp, de obicei in

aproximativ doud saptamani si cateodatd si mai mult.

Sunteti mai inclinata spre astfel de idei daca:

- ati avut anterior ganduri de sinucidere sau auto-vatamare.

- sunteti de varsta adulta tanara. Informatia rezultata din studiile clinice arata existenta unui risc
crescut de comportament suicidar la adultii in varstd de mai putin de 25 de ani, care suferd de o
afectiune psihica si au urmat un tratament cu un antidepresiv.

in cazul in care aveti ganduri de auto-vatamare sau sinucidere, indiferent de moment,
contactati-va imediat medicul sau adresati-va fara intarziere unui spital.

Poate fi util s& va adresati unei rude sau unui prieten apropiat, cdruia si-i spuneti ca va simifi
deprimata sau ca suferiti de o tulburare de anxietate si pe care si-I rugati si citeasca acest prospect. In
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acelasi timp, puteti ruga persoana respectiva sa va spund dacd nu considera ca starea dvs. de anxietate
S-a agravat sau dacd o ingrijoreaza vreo modificare aparuta in comportamentul dvs.

Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

YENTREVE nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Trebuie sa stiti ca
pacientii cu varsta sub 18 ani prezinta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse, precum
incercarea de sinucidere, gandurile de sinucidere si ostilitatea (predominant agresivitate,
comportament opozitional si manie), atunci cand utilizeaza medicamente din aceasti clasa. Tn plus nu
a fost inca demonstrata siguranta pe termen lung a YENTREVE privind cresterea, maturizarea si
dezvoltarea cognitiva si comportamentala la acest grup de varsta.

YENTREVE impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent Sau S-ar
putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
Duloxetina, principalul component al YENTREVE, este continut si de alte medicamente, pentru alte
afectiuni:

o durerea din neuropatia diabetica, depresie, anxietate si incontinenta urinara

Utilizarea in acelasi timp a mai mult de unul dintre aceste medicamente trebuie evitata. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca luati deja alte medicamente care contin duloxetina.

Medicul curant trebuie sa decida daca puteti sau nu sa luati in acelasi timp atdt YENTREVE cit si alte
medicamente. Nu incepeti sau incetati sa luati orice fel de medicamente, inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala sau preparate vegetale, Tnainte de a discuta cu medicul
dumneavoastra.

De asemenea, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele:

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO): Nu trebuie si utilizati YENTREVE daca luati sau ati luat in
ultimele 14 zile un medicament antidepresiv denumit inhibitor al monoaminooxidazei (IMAO).
Exemple de IMAO includ moclobemida (un antidepresiv) si linezolid (un antibiotic). Daca
luati un IMAO Tmpreund cu multe dintre medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicala,
inclusiv cu YENTREVE, se pot produce reactii adverse grave sau care pot pune viata in pericol. Dupa
ce ati incetat sa mai luati un IMAO, trebuie si asteptati cel putin 14 zile inainte de a putea sa utilizati
YENTREVE. De asemenea, dupa ce incetati sd mai luati YENTREVE, trebuie si asteptati cel putin 5
zile Tnainte de a utiliza un IMAO.

Medicamente care produc somnolenta: Acestea cuprind medicamente eliberate pe baza de prescriptie
medicala care includ benzodiazepine, medicamente puternice impotriva durerilor, antipsihotice,
fenobarbital si antihistaminice).

Medicamente care cresc cantitatea de serotoninda: Triptani, tramadol, triptofan, ISRS (cum ar fi
paroxetina si fluoxetina), IRSN (cum ar fi venlafaxina) antidepresive triciclice (cum ar fi
clomipramina, amitriptilina), petidina, sunatoarea si IMAO (cum ar fi moclobemida si linezolid).
Aceste medicamente cresc riscul de aparitie a reactiilor adverse; daca apar orice fel de simptome
neobignuite atunci cand luati oricare dintre aceste medicamente impreuna cu YENTREVE, trebuie sa
va prezentati la medicul dumneavoastra.

Anticoagulante orale sau antiagregante plachetare: Medicamente care subtiaza sangele sau previn
formarea de cheaguri. Aceste medicamente pot creste riscul de sdngerare.

YENTREVE impreuna cu alimente, bauturi si alcool

YENTREVE se poate lua cu sau fara alimente. Tn mod special este necesara prudenta in cazul in care
consumati bauturi ce contin alcool etilic in timp ce faceti tratament cu YENTREVE.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida, sau daca incercati sa ramaneti gravida,
n timp ce luati YENTREVE. Nu trebuie sa utilizati YENTREVE decat dupa ce ati discutat cu
medicul dumneavoastra potentialele beneficii asteptate si orice riscuri potentiale pentru copilul
inca nendscut.

. Asigurati-va ca moasa si/sau medicul dumneavoastra stiu ca luati YENTREVE. Cand sunt
administrate in timpul sarcinii, medicamente similare (ISRS) pot creste riscul aparitiei la copii a
unei afectiuni grave, numita hipertensiunea arteriala pulmonara persistentd a nou nascutului
(HAPPN), care determina la copil o respiratie rapida si un aspect albastrui al pielii. Aceste
simptome se instaleaza de obicei In primele 24 de ore dupa nastere. Daca observati acest lucru
la copilul dumneavoastra, trebuie sa contactati imediat moasa sau medicul dumneavoastra.

o Daca luati YENTREVE 1n ultima parte a sarcinii, copilul dumneavoastra poate prezenta unele
simptome la nastere. Acestea apar de obicei la nastere sau la cateva zile dupa nastere. Aceste
simptome pot include slabiciune musculard, tremor, agitatie, dificultati de alimentare, dificultate
la respiratiei si convulsii. Daca oricare dintre aceste simptome apar la nastere la copilul
dumneavoastra, sau daca sunteti ingrijoratd de sanatatea copilului dumneavoastra, luati legatura
cu moasa sau cu medicul care vor putea s va sfatuiasca.

o Daca luati YENTREVE in ultima parte a sarcinii, existd un risc crescut de sangerare vaginala
excesiva dupa nastere, mai ales daca aveti antecedente de tulburari de singerare. Medicul sau
moasa dumneavoastra trebuie sa stie ca luati duloxetind, pentru a va putea sfatui.

o Datele disponibile Tn utilizarea YENTREVE in timpul primelor trei luni de sarcina nu au
ardtat, in general, un risc crescut de malformatii congenitale la nou-ndscuti. Daca
YENTREVE este administrat in a doua jumatate a sarcinii, poate exista un risc crescut de
nastere Tnainte de termen (in plus cu 6 nou-nascuti prematuri la fiecare 100 de femei
care au luat YENTREVE in a doua jumatate a sarcinii), cele mai multe nasteri premature
fiind intre saptamanile 35 si 36 de sarcina.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Utilizarea YENTREVE 1in cursul alaptarii nu
este recomandata. Trebuie sd va adresati medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru
recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi nici un fel de unelte sau utilaje Tnainte de a sti cum va afecteaza
YENTREVE.

YENTREVE contine sucroza
YENTREVE contine sucrozi. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranti la
unele categorii de glucide va rugam sa-l intrebati Tnainte de a folosi acest medicament.

YENTREVE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic,
medicamentul ,,nu contine sodiu”.

3.  Cum saluati YENTREVE

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Verificati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigura.

YENTREVE este pentru administrare orala. Trebuie sa inghititi capsula intreaga, cu apa.

36



Doza de YENTREVE recomandata este o capsula de 40 mg de doud ori pe zi (dimineata si dupa-
amiaza tarziu/seara). Medicul dumneavoastra poate sa decida inceperea tratamentului cu o capsula de
20 mg de douad ori pe zi timp de doud saptamani, Tnainte de a creste doza la 40 mg de doua ori pe zi.

Pentru a nu uita sa luati YENTREVE, poate fi mai usor sa o luati la aceeasi ora in fiecare zi.

Nu incetati sa mai luati YENTREVE sau sa va schimbati doza fara sa fi discutat cu medicul curant.
Tratarea corectd a afectiuni dumneavoastra este importanta pentru a va ajuta sa va faceti mai bine.
Daca nu este tratata, starea dumneavoastra nu va disparea si poate deveni mai grava si mai dificil de
tratat.

Daci luati mai mult decat trebuie din YENTREVE

Anuntati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul daca ati luat mai mult decat cantitatea de
YENTREVE prescrisa de medic. Simptomele de supradozaj includ somnolenta, coma, sindrom
serotoninergic (o afectiune rara care poate determina senzatie intensa de fericire, ameteala, scaderea
indemanarii, neliniste, senzatia ca ,,esti beat”, febra, transpiratii sau rigiditate musculara), convulsii,
varsaturi si batai rapide ale inimii

Daca uitati sa luati YENTREVE

Daca ati omis o doza, luati-o de indati ce va amintiti. Totusi, daca este timpul pentru doza urmatoare,
nu mai luati doza omisa si luati o singurad doza, ca de obicei. Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa
doza pe care ati uitat-0. Nu luati mai mult decat cantitatea zilnica de YENTREVE care v-a fost
prescrisa.

Daci incetati sa luati YENTREVE

NU incetati sa luati capsulele fara avizul medicului dumneavoastra, chiar daca va simtifi mai bine.

Daca medicul considera ca nu mai aveti nevoie de YENTREVE, va va cere sa reduceti doza pe

parcursul a cel putin 2 sdptdmani inainte de a Inceta cu totul tratamentul.

Unele paciente care inceteaza brusc s mai utilizeze YENTREVE dupa mai mult de 1 sdptamana de

tratament, au avut simptome ca de exemplu:

o ameteli, senzatie de intepaturi/furnicaturi sau senzatii asemanatoare socurilor electrice (in
special la nivelul capului), tulburari ale somnului (vise neobisnuit de intense, cosmaruri sau
insomnie), oboseala, somnolenta, stare de neliniste sau agitatie, stare de anxietate, greatd sau
varsaturi, tremuraturi (tremor), dureri de cap, dureri la nivelul muschilor, stare de iritabilitate,
diaree, transpiratie excesiva sau ameteli.

De obicei aceste simptome nu sunt grave si dispar in citeva zile, dar daca aveti simptome care va

deranjeaza, trebuie sa cereti sfatul medicului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate determina reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele. In mod normal, aceste reactii sunt usoare pana la moderate si adesea dispar dupa
cateva saptamani.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o greata (senzatie de rau), gura uscata, constipatie

. stare de oboseala

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. lipsa poftei de méancare
. tulburdri ale somnului, stare de agitatie, dorinta sexuald mai micd, anxietate, dificultate la
adormire
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dureri de cap, ameteli,senzatie de lipsa de energie, somnolenta, tremor sau lipsa de sensibilitate,
incluzand senzatie de ameteala sau intepaturi la nivelul pielii

vedere neclara

senzatie de ameteald, sau “rotire”(vertij)

cresterea tensiunii arteriale, inrosirea fetei

diaree, durere de stomac, varsaturi (stare de rau), senzatie de arsura in capul pieptului sau
indigestie

hipersudoratie

slabiciune, tremuraturi

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

inflamatia gatului ce poate cauza voce ragusita

reactii alergice

scaderea activitatii glandei tiroide ce poate determina oboseala sau crestere in greutate
deshidratare

scragnit din dinti, Senzatie de dezorientare, lipsa de motivatie, dificultate sau esec in atingerea
orgasmului, vise neobisnuite

stare de nervozitate, tulburari ale atentiei, perceptia unui gust diferit de cel obisnuit, somn
neodihnitor ,

marirea pupilelor (centrul de culoare inchisa al ochiului) sau tulburari ale vederii, senzatie de
ochi uscat

tinitus (perceperea de sunete in ureche atunci cand nu exista nici un sunet extern), dureri de
urechi

senzatia cd inima bate puternic in piept, batai rapide si/sau neregulate ale inimii

cascat mai des

varsatura cu sange sau scaune negre, lucioase, gastroenterita, inflamatia gurii, eructatii,
dificultate la inghitire, emisii frecvente de gaze, respiratie urat mirositoare

inflamatie a ficatului, care poate sa produca dureri abdominale, oboseala si colorarea pielii in
galben

eruptii cutanate (cu mancarime), transpiratii in cursul noptii, urticarie,

transpiratii reci, tendinta crescuta de a face vanatai

dureri musculare, tensiune musculara sau spasme musculare, contractia muschilor mandibulei
dificultate la inceputul urinarii, durere la urinat, nevoia de a urina in timpul noptii, urinare
frecventa sau miros anormal al urinii

sdngerari vaginale anormale, simptome specifice menopauzei

durere in piept, senzatie de cald/rece, senzatie de sete

scadere sau crestere in greutate

Yentreve poate provoca efecte de care sa nu va dati seama precum cresterea valorilor din sange
a concentratiei enzimelor ficatului sau a potasiului, creatinfosfokinazei, sucrozaului sau
colesterolului

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica grava care determina respiratie dificila sau ameteli cu umflarea limbii sau a
buzelor

scaderea cantitatii de sodiu din snge (in special la persoanele in varsta).Simptomele constau in
senzatie de ameteala, slabiciune, confuzie somnolenta sau senzatie de oboseald extrema, greata
sau varsaturi .Simptome mai severe sunt lesinul, convulsiile sau caderi, sindrom de secretie
inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH)

comportament suicidar, ganduri de sinucidere, episod maniacal (agitatie, multe ganduri in
acelasi timp si nevoie scazutda de somn), halucinatii, manifestari de agresivitate si furie
,,sindrom serotoninergic” (o afectiune rara care poate determina senzatie intensa de fericire,
ameteala, scaderea iIndemanarii, neliniste, senzatia de ebrietate, febra, transpiratii sau rigiditate
musculara), convulsii, fasciculatii musculare

miscari musculare involuntare sindromul picioarelor fard repaus tensiune crescuta in interiorul
ochiului (glaucom)

ameteald, senzatie de cap usor, lesin la ridicarea prea rapida in picioare, senzatie de rece la
degetele mainilor si sau picioarelor
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. senzatie de constrictie a gatului sau sangerari de la nivelul nasului

. tuse, respiratie suierdtoare si dificultdti la respiratie care pot fi insotite de cresterea
temperaturii

. sange rosu in scaun, inflamatia intestinului gros (ce determina diaree)

. insuficienta hepatica, culoare galbena a pielii (icter),

. sindrom Stevens-Johnson(afectiune grava cu aparitia de vezicule pe piele, in gura, la nivelul

ochilor si a zonei genitale), reactie alergica grava care provoaca umflarea fetei sau a gitului
(angioedem), sensibilitate la soare

. fasciculatii musculare

. greutate la urinat sau incapacitate de a urina, nevoia de a urina mai des decat de obicei sau
scaderea fluxului de urina

. cicluri anormale, inclusiv cicluri cu sdngerari abundente, neregulate, dureroase, mai putin
obignuit, cicluri usoare sau absente, secretie lactata anormala

. sdngerari vaginale importante, imediat dupa nastere (hemoragii postpartum)

. caderi (mai ales la varstnici), mers anormal

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)
. inflamatia vaselor de sdnge de la nivelul pielii (vasculitd cutanata)

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e semne si simptome ale unei afectiuni numite "cardiomiopatie de stres", care poate include
durere in piept, respiratie cu dificultate, ameteala, lesin, batai neregulate ale inimii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza YENTREVE
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine YENTREVE
Substanta activa este duloxetina.
Fiecare capsula contine 20 sau 40 mg de duloxetina (sub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei: hipromeloza, acetat succinat de hipromeloza, sucroza, sfere de sucroza, talc,
dioxid de titan (E171), trietil citrat.

(vezi partea finald a pct. 2 pentru informatii suplimentare referitoare la sucroza)

Invelisul capsulei: gelatina, lauril sulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), indigo carmin (E132), oxid
rosu de fer si oxid galben de fer, cerneald neagra comestibila.

Cerneala comestibila: oxid negru de fer-sintetic (E172), propilenglicol, selac.
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Cum arata YENTREVE si continutul ambalajului

YENTREVE este o capsula gastrorezistenta

Fiecare capsula de YENTREVE contine granule sferice de substanta activa cu invelis care le

protejeaza de acidul din stomac.

YENTREVE este disponibil in 2 concentratii: 20 si 40 mg.

Capsula de 40 mg are corp portocaliu opac imprimat cu 40 mg’ si capac albastru opac, imprimat cu

‘9545°.

Capsula de 20 mg are corp albastru opac imprimat cu *20 mg’ si capac albastru opac, imprimat cu

‘9544,

YENTREVE 40 mg este disponibil in cutii cu 28, 56, 98, 140 si 196 (2 x 98) capsule.
YENTREVE 20 mg este disponibila in cutii cu 28, 56 si 98 capsule.

Este posibil sa nu fie comercializate toate marimile de ambalaje.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piaga: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ

Utrecht, Olanda.

Producatorul: Lilly S.A., Avda. de la Industria, 30,28108 Alcobendas, Madrid, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

TII "Emu JIunn Henepnaan b.B. - benrapus

Teist. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY 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
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E)\LGoa

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600
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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 Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

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



Espafia
Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: + 34-91-663 50 00

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Quintiles Commercial Italia srl
Tel: + 39-02-957941

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

Slovenija

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului ( http://www.ema.europa.eu/).
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru duloxetina, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand Tn vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind sindromul neuroleptic
malign (SNM) si cardiomiopatia de stres (cardiomiopatia Takotsubo), rapoartele spontane, care
includ in unele cazuri o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea tratamentului
si/sau reaparitia reactiei adverse la reluarea tratamentului si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC consideri ca o relatie cauzala intre duloxetina si SNM si cardiomiopatia de stres
(cardiomiopatia Takotsubo) este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru produsele care contin duloxetina trebuie modificate in
consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

H

Pe baza concluziilor stiintifice pentru duloxetind, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin duloxetina este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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