BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 20 mg enterokapslar, harda

YENTREVE 40 mg enterokapslar, harda

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

YENTREVE 20 mg
En kapsel innehaller 20 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjdlpdmne med kdnd effekt
En kapsel kan innehélla upp till 37 mg sackaros.

YENTREVE 40 mg
En kapsel innehaller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

Hjdlpdmne med kdnd effekt
En kapsel kan innehalla upp till 74 mg sackaros.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

YENTREVE 20 mg
En ogenomskinlig, bla underdel méarkt med 20 mg” och en ogenomskinlig, bla 6verdel mérkt 9544,

YENTREVE 40 mg
En ogenomskinlig, orange underdel mérkt 40 mg” och en ogenomskinlig, blé dverdel méarkt ”9545”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
YENTREVE ir indicerat for behandling av kvinnor med mattlig till svar anstrangningsinkontinens.

YENTREVE ir indicerat for vuxna.
For ytterligare information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad dos av YENTREVE ér 40 mg tva ganger dagligen oberoende av méltider. Efter 2-4

veckors behandling bor ett aterbesok planeras, for att utvardera nyttan och toleransen av behandlingen.
For vissa patienter kan det vara béttre att starta med dosen 20 mg tva ganger dagligen i tva veckor och
dérefter 6ka dosen till den rekommenderade 40 mg tvd ganger dagligen. Upptrappning av dosen kan
reducera, men inte helt eliminera, risken for illamaende och yrsel.

Emellertid finns endast begriansade effektdata med 20 mg YENTREVE tva ganger dagligen.
Effekten hos YENTREVE har inte utvérderats ldngre dn 3 ménader i placebokontrollerade studier.
Nyttan av behandlingen bor déarfor omprévas med regelbundna intervall.



Att kombinera YENTREVE med ett backenbottentrdningsprogram kan vara mer effektivt &n enbart
endera behandlingen. Samtidig backenbottentraning bor 6vervégas.

Nedsatt leverfunktion
YENTREVE far inte anvéndas till kvinnor med leversjukdom med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3
och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-80 ml/minut). YENTREVE fér inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min; se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for duloxetin for behandling av anstrdngningsinkontinens har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Sdrskilda populationer

Aldre
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dldre patienter.

Utsdttning av behandling

Abrupt avbrytande av behandling bér undvikas. D& behandling med YENTREVE skall upphora bor
dosen minskas gradvis dver en period av minst 1 till 2 veckor for att reducera risken for
utséttningssymtom (se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstér efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvinda dosen
overvégas. Déarefter kan dosen ater minskas mer gradvis.

Administreringssitt
For oral anvdndning.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Leversjukdom med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

YENTREVE skall inte anvindas tillsammans med icke-selektiva, irreversibla
monoaminoxidashdmmare - MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5).

YENTREVE skall inte anvindas tillsammans med CYP1A2-hdmmare sasom fluvoxamin,
ciprofloxacin eller enoxacin eftersom kombinationen resulterar i forhdjda plasmakoncentrationer av
duloxetin (se avsnitt 4.5).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Péaborjande av behandling med YENTREVE ir kontraindicerat hos patienter med okontrollerad
hypertoni pa grund av en potentiell risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet
Mani och kramper

YENTREVE bor anvéndas med forsiktighet till patienter med tidigare mani eller diagnos pé bipolar
sjukdom och/eller kramper.



Serotonergt syndrom/Malignt neuroleptikasyndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga lakemedel kan serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom (NMS), ett potentiellt livshotande tillstdnd, forekomma under
duloxetinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvéindning av andra serotonerga ldkemedel (inklusive
SSRI-ldkemedel, SNRI-likemedel, tricykliska antidepressiva och triptaner), med ldkemedel som
hdmmar metabolismen av serotonin sdsom MAO-hdmmare, eller antipsykotika eller andra
dopaminantagoinister som kan paverka det serotonerga neurotransmittorsystemet (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Symtom pé serotonergt syndrom kan omfatta férandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskuléra avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illaméende, krdkningar, diarré). Serotonergt syndrom i sin allvarligaste form kan likna
NMS som inkluderar hypertermi, muskelstelhet, forhdjda serumkreatinkinasnivéer, autonom
instabilitet med mdjlig snabb fluktuation av vitala tecken och psykiatrisk statusforandring.

Om samtidig behandling med duloxetin och andra serotonerga lakemedel/neuroleptika som kan
paverka det serotonerga och/eller dopaminerga neurotransmittorsystemet &r kliniskt motiverad bor
patienten observeras noggrant, i synnerhet i borjan av behandlingen och vid dosdkningar.

Johannesort
En 6kning av biverkningarna kan féorekomma vid samtidig anvidndning av YENTREVE och
naturldkemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med duloxetinbehandling, och forsiktighet bor darfor iakttas nér
duloxetin forskrivs till patienter med forhojt intraokulért tryck eller patienter med risk for akut
glaukom med trang kammarvinkel.

Blodtryck och hjdrtfrekvens

Hos vissa patienter har blodtrycksforhojning och kliniskt signifikant hypertoni observerats, vilket kan
bero pé duloxetins noradrenerga effekt. Fall av hypertonisk kris har rapporterats for duloxetin, séarskilt
hos patienter med tidigare hypertoni. Adekvat kontroll av blodtrycket rekommenderas dérfor, sarskilt
under forsta behandlingsmanaden, hos patienter med kind hypertoni och/eller annan hjértsjukdom.
Duloxetin bor anvindas med forsiktighet hos patienter vilkas tillstdnd kan dventyras av 6kad
hjértfrekvens eller forhdjt blodtryck. Forsiktighet bor ocksa iakttas nir duloxetin ges samtidigt med
lakemedel som kan hdmma dess metabolism (se avsnitt 4.5). Hos patienter som erhallit en bestdende
blodtrycksforhdjning under behandling med duloxetin bor dossédnkning eller en gradvis utséttning av
behandlingen 6vervigas (se avsnitt 4.8). Behandling med duloxetin skall inte pébdrjas hos patienter
med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Forhgjda plasmakoncentrationer av duloxetin forekommer hos patienter i hemodialys med gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/minut). For patienter med gravt nedsatt njurfunktion,
se avsnitt 4.3. For information om patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Blodningar

Blodningar, t ex ekkymos, purpura och gastrointestinal blodning har rapporterats vid behandling med
selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI-likemedel) och serotonin/noradrenaliniterupptags-
hammare (SNRI-ldkemedel), inkluderande duloxetin. Duloxetin kan 6ka risken for
postpartumblddning (se avsnitt 4.6). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far antikoagulantia
och/eller ldkemedel som péaverkar trombocytfunktionen, t.ex. NSAID eller acetylsalicylsyra (ASA),
och hos patienter med kénd blodningsbenégenhet.

Utsdttning av behandling
Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se avsnitt
4.8). I kliniska provningar forekom biverkningar vid abrupt avbrytande av behandling hos ungefar



44 % av patienterna som behandlades med YENTREVE jamfort med 24 % av dem som erhdll
placebo.

Risken for utsdttningssymtom med SSRI- och SNRI-ldkemedel kan bero pé flera faktorer, inklusive
behandlingens duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. De vanligaste
biverkningarna ndmns i avsnitt 4.8. Vanligtvis dr dessa symtom létta till mattliga, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga. De upptréder vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av
behandling, men har i mycket sdllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag glomt en
dos. I allmédnhet dr dessa symtom Gvergdende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, men hos vissa
individer kan de vara langvariga (2-3 ménader eller mer). Det rekommenderas dérfor att duloxetin
trappas ut gradvis under minst 2 veckor nér behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats under YENTREVE-behandling, inklusive fall med serumnatrium lagre
an 110 mmol/l. Hyponatremi kan vara ett tecken pa inadekvat insdndring av antidiuretiskt hormon
(SIADH). Majoriteten av hyponatremifallen har rapporterats hos éldre, sérskilt hos de som tidigare
haft, eller de vars hilsotillstdind gor dem sérskilt kinsliga for dndrad vatskebalans. Forsiktighet kravs
hos patienter med forhdjd risk for hyponatremi, t ex dldre, cirrotiska eller uttorkade patienter eller
patienter som behandlas med diuretika.

Depression, sjidlvmordsfantasier och —tankar, sjdlvdestruktivt beteende

YENTREVE ér inte indicerat for behandling av depression, men dess aktiva bestdndsdel (duloxetin)
foreligger dven som ett antidepressivt likemedel. Vid depressionstillstdnd foreligger en dkad risk for
sjalvmordstankar, sjdlvdestruktivt beteende och sjalvmord (sjalvmordsrelaterade hiandelser). Denna
risk kvarstar tills signifikant remission uppnatts. Eftersom det kan ta flera veckor innan forbattring
uppnés bor patienterna f6ljas upp noggrant fram till dess forbéttring sker. Klinisk erfarenhet ar att
sjdlvmordsrisken kan vara forhdjd i det tidiga skedet av forbéttringen. Patienter som tidigare visat
suicidalitet eller de som visar patagliga sjalvmordstankar fore behandling har hogre risk for
sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteende och bor noggrant 6vervakas under behandlingen. En meta-
analys av placebokontrollerade kliniska studier med antidepressiva ldkemedel for psykiatriska
sjukdomar visade att en okad risk for sjalvmordsbeteende foreldg med antidepressiva ldkemedel
jamfort med placebo hos patienter under 25 ar.

Fall av sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under eller kort efter avslutad
duloxetinbehandling (se avsnitt 4.8). Behandlande ldkare bor uppmana patienterna att soka
vardkontakt vid markant tilltagande, patrdngande sjdlvmordsfantasier, utpriglade dngestkénslor eller
symtom pa depression. Om patienten blir agiterad och far symtom pa depression under padgaende
behandling med YENTREVE bor specialist rddfragas, eftersom depression ér ett allvarligt medicinskt
tillstdnd. Om antidepressiv behandling startas rekommenderas gradvis utséttning av YENTREVE (se
avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar under 18 ar

YENTREVE skall inte anviandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva
lakemedel, jamfort med patienter som behandlats med placebo. Om man péa grundval av kliniskt behov
dnda beslutar om behandling ska patienten noggrant dvervakas med avseende pa sjalvmordssymtom.
Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pé lang sikt hos barn och ungdomar betréffande tillvaxt och
mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Ldikemedel som innehdller duloxetin

Duloxetin finns i ldkemedel med olika produktnamn och anvénds pé olika indikationer (fér behandling
av savil smartsam diabetesneuropati, egentlig depression, generaliserat &ngestsyndrom som
anstrangningsinkontinens). Anviandning av mer 4n ett av dessa lakemedel samtidigt skall undvikas.



Hepatit/Forhojda leverenzymvdrden

Fall av leverskador, som inkluderade allvarligt forhdjda leverenzymviarden (> 10 ganger 6vre
normalgrins), hepatit och gulsot har rapporterats med duloxetin (se avsnitt 4.8). De flesta fallen
intrdffade under de forsta behandlingsmanaderna. Leverskadorna var 6vervigande hepatocelluldra.
Duloxetin skall anvdndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra ldkemedel som kan
ge leverskador.

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med duloxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk stindig oro, sdsom ofdrmaga att ens sitta eller sta still. Detta
upptréder foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa
symtom kan dos6kning vara skadlig.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dér symtomen har kvarstatt trots utséttning av SSRI-/SNRI-preparat.

Sackaros

YENTREVE harda enterokapslar innehéller sackaros. Patienter med séllsynta, drftliga problem som
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist bor inte ta detta
lakemedel.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare).: P& grund av risk for serotonergt syndrom, skall
duloxetin inte anvindas i kombination med icke-selektiva irreversibla monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdmmare). Minst 14 dagar bor forflyta efter avslutad behandling med en MAO-hdmmare.
Baserat pa duloxetins halveringstid, bor minst fem dagar forflyta efter avslutad behandling med
YENTREVE, innan behandling med en monoaminoxidashdmmare startas (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvdandning av YENTREVE och selektiva, reversibla MAO-hdmmare, som moklobemid,
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Linezolid, ett antibiotikum, &r en reversibel och icke-selektiv
MAO-hiammare och bor inte ges till patienter som behandlas med duloxetin (se avsnitt 4.4).

Hdmmare av CYPI1A2: Eftersom CYP1A2 &r involverat 1 metabolismen av duloxetin, dr det sannolikt
att samtidig anvindning av YENTREVE och potenta himmare av CYP1A2 leder till hogre
koncentrationer av duloxetin. Fluvoxamin (100 mg en gang dagligen), en potent CYP1A2-hdmmare,
minskade oralt plasmaclearance av duloxetin med cirka 77 % och 6kade AUC, 6-faldigt.
YENTREVE skall dérfor inte ges tillsammans med potenta CYP1A2-hdmmare som fluvoxamin (se
avsnitt 4.3).

CNS-likemedel: Forsiktighet rekommenderas om YENTREVE ges tillsammans med andra centralt
verkande ldkemedel eller substanser, inkluderande alkohol och sedativa ldkemedel (bensodiazepiner,
morfinliknande substanser, antipsykotika, fenobarbital, sederande antihistaminer).

Serotonerga likemedel: 1 séllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som
anvinder SSRI-preparat/SNRI-preparat i kombination med andra serotoninaktiva likemedel.
Forsiktighet tillrads om YENTREVE anvinds i kombination med serotonergt potenta antidepressiva
medel som SSRI-preparat, SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva som klomipramin eller
amitriptylin, MAO-hdmmare sdsom moklobemid eller linezolid, johannesort (Hypericum perforatum),
eller triptaner, tramadol, petidin och tryptofan (se avsnitt 4.4).



Effekter av duloxetin pd andra ldkemedel:
Léikemedel som metaboliseras av CYP1A2: Farmakokinetiken av teofyllin, ett CYP1A2-substrat,
paverkades inte ndmnvirt av samtidig administrering av duloxetin (60 mg tva génger dagligen).

Léikemedel som metaboliseras av CYP2D6: Duloxetin himmar CYP2D6 till viss grad. Nar 60 mg
duloxetin gavs tva ganger dagligen samtidigt med en enkeldos av desipramin, ett CYP2D6 substrat,
okade AUC for desipramin trefalt. Samtidig administrering av duloxetin (40 mg tvé génger dagligen)
okar AUC for tolterodin vid steady state (2 mg tva ganger dagligen) med 71 % men péaverkar inte
farmakokinetiken hos dess aktiva 5-hydroximetabolit. Nagon dosjustering rekommenderas dérfor inte.
Forsiktighet rekommenderas nir duloxetin ges samtidigt med ldkemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (risperidon, tricykliska antidepressiva t ex nortriptylin, amitriptylin och
imipramin) sarskilt om de har ett sndvt terapeutiskt index (t ex flekainid, propafenon och metoprolol).

Orala antikonceptionsmedel och andra steroider: Resultat fran in vitro-studier visar att duloxetin inte
inducerar den katalytiska aktiviteten av CYP3A. Specifika ldkemedelsinteraktionsstudier in vivo har
inte genomforts.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet bor iakttas nar duloxetin
ges samtidigt med orala antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel p g a en
potentiellt 6kad risk for blodning som anses bero pa en farmakodynamisk interaktion. Dessutom har en
Okning av INR (International Normalized Ratio) rapporterats vid samtidig administrering till patienter
som behandlas med warfarin. Som del i en klinisk, farmakologisk studie undersoktes samtidig
administrering av duloxetin och warfarin till friska forsokspersoner under steady state férhallanden. I
denna studie konstaterades dock inte nagon kliniskt signifikant fordndring fran studiestart av INR, ej
heller i farmakokinetiken av R- eller S-warfarin.

Effekter av andra ldkemedel pa duloxetin:

Antacida och H,-antagonister: Samtidig administrering av YENTREVE och antacida som innehaller
aluminium och magnesium eller famotidin visade ingen signifikant effekt pa hastighet eller grad av
absorption av duloxetin efter administrering av en 40 mg oral dos.

CYPI1A2-inducerare: Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att rokare har néstan 50% ldgre
plasmakoncentration av duloxetin, jamfort med icke-rokare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
I djurstudier hade duloxetin ingen effekt pé fertiliteten hos hanar, och effekt pa fertiliteten hos honor
sags endast vid doser som orsakar toxicitet.

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid en lagre systemisk exponering (AUC)
av duloxetin dn den hogsta kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Tvé stora observationsstudier tyder inte pa nagon allmén 6kad risk for storre medfodd missbildning
(en studie frdn USA inkluderade 2 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern och en studie
frén EU inkluderade 1 500 exponerade for duloxetin under forsta trimestern). Analyser av specifika
missbildningar sdsom hjértmissbildningar visar ofullstédndiga resultat.

I EU-studien var moderns exponering for duloxetin under sen graviditet (nir som helst fran 20
veckors gestationsalder till forlossning) forenad med en 6kad risk for prematur fodsel (mindre &n tva
ganger sa stor, vilket motsvarar ytterligare cirka 6 extra for tidiga fodslar per 100 kvinnor vilka
behandlats med duloxetin sent i graviditeten). Majoriteten av dessa intrdffade mellan 35 och 36
veckors graviditet. Detta samband sags inte i den amerikanska studien.



Observationsdata fran studien i USA visar en okad risk (mindre dn 2 ganger sa stor) for
postpartumblédning efter exponering for duloxetin under ménaden fore férlossning.

Epidemiologiska data tyder pa att anvéindning av SSRI vid graviditet, sdrskilt i slutet av graviditeten,
kan oOka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for duloxetin dd man tar hénsyn till verkningsmekanismen (hdmning av
serotoninaterupptaget).

Liksom for andra serotonerga likemedel kan utséittningssymtom forekomma hos nyfodda vars modrar
anvént duloxetin i slutet av graviditeten. Utséttningssymtom for duloxetin kan vara hypotoni, tremor,
darrningar, matningssvarigheter, andndd och krampanfall. Majoriteten av fallen har intréaffat vid
forlossningen eller inom ett par dagar efter forlossningen.

YENTREVE skall endast anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan for modern vervager
den potentiella risken for fostret. Kvinnor skall radas att informera ldkaren om de blir gravida eller
planerar att bli gravida under behandlingen.

Amning

En studie pa 6 lakterande patienter, som inte ammade sina barn, visade att duloxetin utsondras i
modersmjolk i mycket ringa grad. Barnets dagliga dos (mg/kg) uppskattas till ungefér 0,14 % av
moderns dos (se avsnitt 5.2). Eftersom sidkerheten av duloxetin pé barn &r okdnd rekommenderas inte
YENTREVE under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Det finns en risk att YENTREVE kan vara sederande och ge yrsel. Patienterna
bor informeras om att undvika att framfora fordon eller handha farliga maskiner ifall de upplever att
lakemedlet ar sederande eller ger yrsel.

4.8 Biverkningar

a. Summering av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos patienter behandlade med YENTREVE i kliniska
studier pé anstringningsinkontinens och andra nedre urinvagsbesvir var illamaende, muntorrhet,
trotthet och forstoppning. Analys av data fran fyra 12-veckors, placebokontrollerade, kliniska studier
vilka omfattade 958 duloxetinbehandlade och 955 placebobehandlade patienter med
anstrangningsinkontinens, har visat att biverkningarna vanligtvis debuterade under den forsta
behandlingsveckan. Emellertid var de flesta av de vanligast forekommande biverkningarna milda till
mattliga och férsvann inom 30 dagar efter debut (t ex illaméende).

b. Summering av biverkningar i tabellform
Tabell 1 upptar spontant rapporterade biverkningar och biverkningar som observerats i
placebokontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga sillsynta frekvens

Infektioner och infestationer

| Laryngit | |




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga sillsynta frekvens
Immunsystemet
Overkinslig- | Anafylaktisk reaktion
hetsreaktion
Endokrina systemet
| | Hypotyreos |
Metabolism och nutrition
Aptitnedsitt- | Dehydrering Hyperglykemi
ning (sérskilt hos
diabetespatienter)
Hyponatremi
SIADH®
Psykiatriska tillstand
Somnléshet | Bruxism Sjalvmords-
Agitation Desorien- beteende>$
Minskad tering Sjalvmords-tankar™’
libido Apati Mani®
Angest Onormal Hallucinationer
Sémn- orgasm Aggression och
stérningar Abnorma vrede*®
drommar
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Oro Serotonergt syndrom®
Yrsel Uppmirksam- | Krampanfall':®
Letargi hetsstérning Myoklonus
Somnolens Dysgeusi Akatisi®
Tremor Dalig somn Psykomotorisk oro®
Parestesier Extrapyramidala
symtom®
Dyskinesi
Restless legs
Ogon
Dimsyn Mydriasis Glaukom
Forsdmrad syn
Torra 6gon
Oron och balansorgan
Svindel Tinnitus'
Oronsmiirta
Hjdrtat
Hjartklapp- Supravent- Stressinducerad
ning rikuldr arytmi, kardiomyopati
Takykardi huvudsakligen (Takotsubo
formaksflimmer® kardiomyopati)
Blodkdrl
Hypertoni*’ | Synkope? Hypertonisk kris?
Rodnad Blodtrycks- Ortostatisk hypotoni?
okning? Extremitetskyla
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Géspningar Svullnad i svalget

Nasblodning
Interstitiell
lungsjukdom!®
Eosinofil pneumoni®

Magtarmkanalen




Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
sillsynta

Ingen kind
frekvens

Illaméende
Muntorrhet
Forstopp-
ning

Diarré
Buksmarta
Kriakningar
Dyspepsi

Gastrointesti-
nal blédning’
Gastroenterit
Stomatit
Rapningar
Gastrit
Dysfagi
Flatulens
Dalig
andedrikt

Hematochezi
Mikroskopisk kolit’

Lever och gallvdgar

Hepatit®
Forhojda
leverenzym-
varden
(ALAT,
ASAT,
alkalisk
fosfatas)
Akut
leverskada

Leversvikt®
Gulsot®

Hud och subkutan vivnad

Okad
svettning

Utslag
Nattsvettning
Urtikaria
Kontakt-
dermatit
Kallsvettning
Okad
bendgenhet att
fa blamérken

Stevens-Johnsons
syndrom®
Angioneurotiskt
6dem®
Fotosensitivi-
tetsreaktioner

Kutan
vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Muskulo- Muskel-ryckningar
skeletal smérta
Muskel-
spanning
Muskelkramp
Trismus
Njurar och urinvdgar
Blastomnings- | Urinretention®
svarigheter Polyuri
Dysuri Minskat urinflode
Nykturi
Pollakiuri
Avvikande
urinlukt
Reproduktionsorgan och brostkortel
Gynekologisk | Menstruations-
blodning storningar
Menopausala | Galaktorré
symtom Hyper-prolaktinemi
Postpartumblddning®
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Trotthet Asteni Brostsmérta’ Gangrubbning
(10,9 %) Frossa Okad fallrisk®
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Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga sillsynta frekvens

Kénna sig
avvikande
Kénna sig kall
Torst
Sjukdoms-
kénsla

Kénna sig
varm

Undersokningar och provtagningar

Viktminskning | Forhojning av kalium
Viktokning i blodet

Okning av
blodkolesterol
Forho6jning av
kreatinkinas 1
blodet

'Fall av krampanfall och tinnitus har dven rapporterats efter att behandlingen avslutats.

2Fall av ortostatisk hypotoni och synkope har rapporterats, sérskilt i bérjan av behandlingen.

3 Se avsnitt 4.4.

4Fall av aggression och vrede har rapporterats speciellt i borjan av behandlingen eller efter att
behandlingen avslutats.

S Fall av sjalvmordsfantasier och sjalvmordsbeteende har rapporterats under duloxetinbehandling eller
kort efter avslutat behandling (se avsnitt 4.4).

¢ Beriiknad frekvens av biverkningar efter att 1ikemedlet borjat marknadsforas; ej observerade i
placebo-kontrollerade kliniska prévningar.

"Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo.

8 Okad fallrisk var vanligare hos #ldre (>65 &rs alder).

? Beriknad frekvens baserad pé data fran alla kliniska pr(’)vningar.10 Beriknad frekvens baserad pa
placebokontrollerade kliniska prévningar

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Utséttningssymtom ar vanliga vid avbrytande av behandling med duloxetin (sérskilt vid abrupt
utséttning). Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier eller fornimmelser av elektriska stotar,
sdrskilt 1 huvudet), somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drommar), trotthet, sémnighet,
agitation eller dngest, illamaende och/eller krikning, tremor, huvudvirk, myalgi, irritabilitet, diarré,
kraftiga svettningar och svindel dr de vanligast rapporterade biverkningarna. Vanligtvis dr dessa
biverkningar med SSRI- och SNRI-likemedel latta till mattliga och 6vergdende. Emellertid kan de hos
vissa patienter vara allvarliga och/eller langvariga. Nir behandling med duloxetin inte langre behdvs
rekommenderas darfor en gradvis nedtrappning av dosen (se avsnitten 4.2 och 4.4).

QT-tider, korrigerade for hjartfrekvens, skiljde sig inte mellan duloxetinbehandlade patienter och
placebobehandlade patienter. Inga kliniskt signifikanta skillnader observerades med avseende pd QT,
PR, QRS eller QTcB mellan duloxetinbehandlade och placebobehandlade patienter.

Under den 12 veckor langa akuta fasen i tre kliniska studier pd patienter med smértsam
diabetesneuropati sags en liten men statistiskt signifikant 6kning av blodglukos vid fasta hos patienter
behandlade med duloxetin. HbA . var stabilt hos bade duloxetin- och placebobehandlade patienter.
Under studiernas fortsittningsfas, som pégick i upp till 52 veckor, forekom en 6kning av HbAlc hos
bade duloxetin- och rutinvardsgruppen. Den genomsnittliga 6kningen var dock 0,3 % hogre 1 den
duloxetinbehandlade gruppen. Det forekom ocksa en liten 6kning av blodglukos vid fasta och
totalkolesterol hos duloxetinbehandlade patienter, medan laboratorietest visade en liten sénkning i
rutinvardsgruppen.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med duloxetin, enbart eller i kombination med andra lakemedel, har rapporterats i
doser pa 5400 mg . Nagra dodsfall har intraffat, huvudsakligen i kombination med 6verdosering av
andra likemedel, men dven for enbart duloxetin vid en dos om ungefar 1000 mg. Tecken och symtom
pa overdosering (duloxetin ensamt eller i kombination med andra ldkemedel) inkluderade somnolens,
koma, serotonergt syndrom, krampanfall, krdkning och takykardi.

Det finns ingen specifik antidot for duloxetin, men sérskild behandling kan dvervégas (t ex
cyproheptadin och/eller temperaturkontroll) om serotonergt syndrom uppstar. Fri luftvdg bor
sékerstillas. Samtidigt med ldmplig symtomatisk och understodjande behandling bér monitorering av
hjartfunktionen och vitala tecken ske. Ventrikelskdljning kan vara indicerat tidigt efter intag eller till
symtomatiska patienter. Aktivt kol kan vara av vérde for att reducera absorptionen. Duloxetin har en
stor distributionsvolym, varfor forcerad diures, hemoperfusion och utbytesperfusion sannolikt inte &r
av virde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel.
ATC kod: NO6AX21

Verkningsmekanism

Duloxetin dr en kombinerad serotonin (5-HT)- och noradrenalinaterupptagshdmmare. Substansen &r en
svag hdmmare av dopamindterupptag samt har en liten affinitet till histaminreceptorer, dopaminerga,
kolinerga och adrenerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I djurforsok leder forhojda nivaer av 5-HT och noradrenalin i sakrala ryggmaérgen till 6kad tonus i
urethra genom forhdjd pudendal nervstimulering av urinrorets tvarstrimmiga slutmuskel. Detta sker
endast under miktionscykelns fyllnadsfas. Hos kvinnor antas en liknande mekanism resultera i 6kat
slutningstryck i urethra under fyllnadsfasen vid fysisk anstrangning, vilket kan forklara duloxetins
effekt vid behandling av kvinnor med anstrangningsinkontinens.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av 40 mg duloxetin tva génger dagligen vid behandling av anstrangningsinkontinens har
faststillts i fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier, i vilka 1913 kvinnor med
anstrangningsinkontinens (22-83 &r) randomiserades; 958 av dessa patienter erhdll duloxetin och 955
placebo. De priméra effektvariablerna var frekvens inkontinensepisoder (IEF) fran dagboksdata och

poéng i ett frageformulédr om livskvalitet specifikt framtaget for patienter med urininkontinens (I-
QOL).

Frekvens av inkontinensepisoder: 1 alla fyra studierna uppvisade den duloxetinbehandlade gruppen en
50 % eller storre median minskning av antalet inkontinensepisoder (IEF) jamfort med 33 % minskning
for den placebobehandlade gruppen. Skillnaden observerades vid varje besok, efter 4 veckors
medicinering (duloxetin 54 % och placebo 22 %), 8 veckors medicinering (52 % och 29 %) och 12
veckors medicinering (52 % och 33 %).
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I ytterligare en studie som var begransad till patienter med svar anstrangningsinkontinens, fann man att
samtliga patienter som svarade pa duloxetin gjorde detta inom tva veckor.

Effekten hos YENTREVE har inte utvérderats ldngre d4n 3 ménader i placebokontrollerade studier.
Den kliniska fordelen med YENTREVE jamfort med placebo har inte visats pa kvinnor med ltt
anstrangningsinkontinens, vilket i randomiserade studier definierats som kvinnor med férre én 14
inkontinensepisoder per vecka. Hos dessa kvinnor formodas YENTREVE inte ge nigra ytterligare
fordelar jamfort med konservativ behandling.

Livskvalitet: Poéngtalen som erholls i ett frigeformuldr om livskvalitet specifikt for inkontinens
forbattrades signifikant i den duloxetinbehandlade gruppen jidmfort med den placebobehandlade
gruppen (9,2 respektive 5,9 i poangforbattring, p<0,001). Pa en global skattningsskala (PGI) uppgav
signifikant fler kvinnor i duloxetingruppen att deras symtom pa anstringningsinkontinens forbéttrades
efter behandling, jimfort med kvinnor som anvénde placebo (64,6 % respektive 50,1 %, p<0,001).

YENTREVE och tidigare inkontinenskirurgi: Begrinsade data tyder pa att nyttan med YENTREVE
inte dr sémre hos kvinnor med anstrangningsinkontinens som tidigare genomgatt inkontinenskirurgi.

YENTREVE och bdckenbottentrdning: Under en 12-veckors, blind, randomiserad, kontrollerad studie
uppvisade YENTREVE en storre minskning av antalet inkontinensepisoder i jamforelse med antingen
placebo eller enbart bickenbottentrining. Kombinerad behandling (duloxetin + backenbottentraning)
visade storre forbéttring avseende bade anvéndning av inkontinensskydd och sjukdomsspecifika
livskvalitetsmatt &n enbart YENTREVE eller enbart biackenbottentréning.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for YENTREVE
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av anstringningsinkontinens. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Duloxetin ges som en enda enantiomer. Duloxetin metaboliseras i stor utstrdckning av oxiderande
enzymer (CYP1A2 och det polymorfa CYP2D6) foljt av konjugering. Duloxetins farmakokinetik
uppvisar stor interindividuell variation (vanligtvis 50-60 %), delvis beroende pa kon, alder, rokning
och formaga att metabolisera lakemedel via CYP2D6.

Absorption: Duloxetin absorberas vil efter oral administrering med Cpax 6 timmar efter dosintag.
Absolut oral biotillgdnglighet av duloxetin varierar frén 32 % till 80 % (medelvirde 50 %, n=8
personer). Foda fordrojer tiden till maximal koncentration fran 6 till 10 timmar och minskar
absorptionsgraden marginellt (cirka 11 %).

Distribution: Duloxetin binds till cirka 96 % till plasmaproteiner. Duloxetin binder till bdde albumin
och alfa-1- surt glykoprotein. Proteinbindningen péaverkas ej av nedsatt njur- eller leverfunktion.

Biotransformering: Duloxetin metaboliseras i stor utstrickning och metaboliterna utsondras
huvudsakligen i urinen. Bdde CYP2D6 och CYP1A2 katalyserar bildningen av de tva
huvudmetaboliterna glukuronidkonjugat av 4-hydroxiduloxetin och sulfatkonjugat av 5-hydroxi-6-
metoxiduloxetin. Baserat pa in vitro-studier, anses de cirkulerande metaboliterna av duloxetin
farmakologiskt inaktiva. Duloxetins farmakokinetik hos ldngsamma metaboliserare avseende CYP2D6
har inte undersokts specifikt. Begrénsade data tyder pé att plasmanivaerna av duloxetin dr hogre hos
dessa patienter.

Elimination: Halveringstiden for eliminationen av duloxetin efter en oral dos varierar fran 8 till 17
timmar (medelvirde 12 timmar). Duloxetins plasmaclearance varierar efter en intravenos dos fran 22
1/timme till 46 1/timme (medelvirde 36 I/timme). Oralt plasmaclearance av duloxetin efter en oral dos
varierar fran 33 I/timme till 261 1/timme (medelvarde 101 liter/timme).
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Sdrskilda patientgrupper

Alder: Farmakokinetiska skillnader forekommer mellan yngre och éldre kvinnor (=65 ar) (AUC 6kar
med ungefir 25 % och halveringstiden ar ungefér 25 % langre hos dldre). Graden av dessa
fordndringar ar dock inte tillrdacklig for att motivera en dosjustering.

Nedsatt njurfunktion: Patienter i dialys med njursjukdom i slutstadiet uppvisade tva ganger hogre Cpmax-
och AUC-virde for duloxetin i jimforelse med friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for
duloxetin dr begrdnsade hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens: Mattlig leversjukdom (Child Pugh klass B) paverkade duloxetins farmakokinetik.
Oralt plasmaclearance var 79 % légre, terminal halveringstid 2,3 génger ldngre och AUC 3,7 ganger
storre for duloxetin hos patienter med mattlig leversjukdom jamfort med friska forsdkspersoner.
Duloxetins och dess metaboliters farmakokinetik har inte studerats pa patienter med latt eller svar
leverinsufficiens.

Ammande modrar: Distributionen av duloxetin har undersokts hos sex ammande kvinnor, for vilka
minst 12 veckor forflutit sedan férlossningen. Duloxetin pavisades i brostmjolk och koncentrationen
vid steady state var ungefér en fjdrdedel av den i plasma. Mangden duloxetin i brostmjolk &r ungefar
7 pg/dag vid en dosering p& 40 mg tvé génger dagligen. Amning paverkade inte duloxetins
farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Duloxetin dr inte genotoxiskt enligt allménna standardtest och &r inte karcinogent pa ratta. [ en
karcinogenicitetstudie pa ratta sdgs multinukledra celler i levern utan andra histopatologiska
fordndringar. Bakomliggande mekanism och klinisk relevans dr okdnda.

Honmdss, som fatt duloxetin i tvé ar, uppvisade en 6kad incidens av hepatocelluldra adenom och
karcinom endast i den hogsta dosgruppen (144 mg/kg/dag), som ansdgs vara sekundara till den
mikrosomala leverenzyminduktionen. Betydelsen for manniska av dessa data pd mdss ér okand.
Hos honrattor, som fatt duloxetin fore och under parning och under tidig graviditet, observerades
minskad fédokonsumtion och kroppsvikt hos modern, stord estruscykel, minskat antal fodslar med
levande avkomma, minskad 6verlevnad och en himmad tillvaxt hos avkomman vid en systemisk
exponering som hogst berdknats motsvara den kliniskt maximala exponeringen (AUC). I en
embryotoxicitetsstudie pd kanin observerades en hogre frekvens kardiovaskuldra och skeletala
missbildningar vid légre systemisk exponering &n den kliniskt maximala exponeringen (AUC). Inga
missbildningar observerades i en annan studie med hogre dos av ett annat duloxetinsalt. I en pre-/
postnatal toxicitetsstudie pa ratta inducerade duloxetin negativa effekter pd beteendet hos avkomman
vid lagre systemisk exponering &n den kliniskt maximala (AUC).

Studier pa unga réattor visar overgéende kognitiva effekter, samt signifikant minskad kroppsvikt och
fodokonsumtion, hepatisk enzymindution och hepatocellulédr vakuolisering vid 45 mg/kg/dag.
Toxicitetsprofilen for duloxetin hos unga réttor var liknande den hos vuxna rattor. Nivan dir man inte
sdg ndgon negativ effekt bestdmdes till 20 mg/kg/dag.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Hypromellos

Hypromellosacetatsuccinat
Sackaros

Sockersfarer

Talk

Titandioxid (E171)
Trietylcitrat

Kapselholje

YENTREVE 20 mg
Gelatin
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Svart livsmedelsfarg

Livsmedelsfarg:

Syntetisk, svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Shellack

YENTREVE 40 mg

Gelatin

Natriumlaurilsulfat

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Svart livsmedelsfarg

Livsmedelsfarg:

Syntetisk, svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Shellack

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av polyvinylklorid (PVC), polyeten (PE) och polyklortrifluoreten (PCTFE) med forsegling av
aluminiumfolie.
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YENTREVE 20 mg
YENTREVE 20 mg finns i forpackningar med 28, 56 och 98 hérda enterokapslar.

YENTREVE 40 mg

YENTREVE 20 mg finns i férpackningar med 28, 56, 98 och 140 harda enterokapslar och
multiforpackning innehallande 196 (2 kartonger med 98) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 11 augusti 2004

Datum for férnyat godkdnnande: 24 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta l&kemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Lilly S.A.

Avenida de la Industria No 30
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska lakemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 40 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 40 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehéller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda enterokapslar
56 harda enterokapslar
98 harda enterokapslar
140 harda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning,.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/280/002 (28 héarda enterokapslar)
EU/1/04/280/003 (56 héarda enterokapslar)
EU/1/04/280/004 (98 héarda enterokapslar)
EU/1/04/280/005 (140 harda enterokapslar)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

YENTREVE 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIFORPACKNING - INNERKARTONG MED 40 MG ENTEROKAPSLAR HARDA
(UTAN ”BLUE BOX”)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 40 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehéller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 enterokapslar, harda.
Del av multiférpackning, far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/280/006

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

YENTREVE 40 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIFORPACKNINGS — YTTERKARTONG MED 40 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA
(MED BLUE BOX)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 40 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehéller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning: 196 (2 forpackningar med 98) enterokapslar, harda.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/280/006

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

YENTREVE 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS (40 mg enterokapslar,
harda)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 40 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 20 MG ENTEROKAPSLAR, HARDA

1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 20 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehéller 20 mg duloxetin (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 harda enterokapslar
28 harda enterokapslar
98 harda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkénsligt.

28



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/280/001 (56 héarda enterokapslar)
EU/1/04/280/007 (28 héarda enterokapslar)
EU/1/04/280/008 (98 héarda enterokapslar)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

YENTREVE 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS (20 mg enterokapslar,
harda)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

YENTREVE 20 mg enterokapslar, harda
duloxetin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

31



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

YENTREVE 40 mg hirda enterokapslar
YENTREVE 20 mg hirda enterokapslar
duloxetin (som hydroklorid)

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad YENTREVE ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar YENTREVE

Hur du tar YENTREVE

Eventuella biverkningar

Hur YENTREVE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad YENTREVE ir och vad det anvands for

YENTREVE innehaller den aktiva substansen duloxetin. YENTREVE 6kar méngden serotonin och
noradrenalin i nervsystemet.

YENTREVE iér ett likemedel som ska intas genom munnen och anvénds for att behandla
anstrangningsinkontinens hos kvinnor.

Anstriangningsinkontinens &r ett medicinskt problem som gor att man fér urinldckage i samband med
fysisk anstrdngning eller aktiviteter sdsom skratt, hosta, nysningar, tunga lyft eller motion.

YENTREVE tros verka genom att forstiarka de muskler som héller tillbaka urinen nir man skrattar,
nyser eller motionerar.

Effekten av YENTREVE forstirks nér det kombineras med ett triningsprogram som stirker musklerna
1 backenbotten.

2. Vad du behover veta innan du tar YENTREVE

TA INTE YENTREVE om du

- ar allergisk mot duloxetin eller nagot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges 1 avsnitt 6)

- har leversjukdom

- har svar njursjukdom

- tar eller under de senaste 14 dagarna har tagit ett lakemedel som tillhér gruppen
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) (se ”Andra likemedel och YENTREVE”)

- tar fluvoxamin som vanligen anvinds for att behandla depression, ciprofloxacin eller enoxacin
som anvénds for att behandla vissa infektioner

Tala med din ldkare om du har hogt blodtryck eller hjértsjukdom. Din lékare kommer att tala om for

dig om du ska ta YENTREVE.
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Varningar och forsiktighet
Om du lider av nagot av féljande, kanske YENTREVE inte passar for dig. Tala med din ldkare innan
du borjar ta YENTREVE om du:

- tar lakemedel mot depression (se ”Andra liakemedel och YENTREVE”)

- tar johannesort, ett naturlakemedel (Hypericum perforatum)

- har njursjukdom

- har haft kramper (anfall)

- har haft mani

- har bipolér sjukdom

- har 6gonproblem, som t ex en viss typ av glaukom (férhdjt tryck i 6gat)

- tidigare har haft blodningsstorningar (tendens att f blaméarken), sérskilt om du ar gravid (se
”Graviditet och amning”)

- ar 1 riskzonen for 1aga natriumvérden (till exempel om du tar vattendrivande ldkemedel, sarskilt
om du &r dldre)

- samtidigt behandlas med annat liakemedel som kan orsaka leverskada

- tar andra lakemedel som innehéller duloxetin (se ”Andra likemedel och YENTREVE”)

YENTREVE kan orsaka en kinsla av rastloshet och svarighet att sitta eller sta still. Om detta intraffar
ska du tala om det for din ldkare.

Du ska ocksé kontakta din ldkare:

Om du upplever tecken och symtom som rastloshet, hallucinationer, svarigheter att koordinera
rorelser, snabb hjértrytm, 6kad kroppstemperatur, snabba forandringar i blodtrycket, 6veraktiva
reflexer, diarré, koma, illamaende, kriakningar, eftersom du kan lida av ett serotonergt syndrom.

I sin allvarligaste form kan serotonergt syndrom likna malignt neuroleptikasyndrom (NMS). Tecken
och symtom pa NMS kan inkludera en kombination av feber, snabb hjértrytm, svettningar, svar
muskelstelhet, forvirring, 6kade muskelenzymer (bekréftas genom ett blodprov).

Likemedel saisom YENTREVE (s.k. SSRI-/SNRI-preparat) kan orsaka symtom pé sexuell dysfunktion
(se avsnitt 4). I vissa fall har dessa symtom kvarstatt efter avbruten behandling.

Om du borjar md simre och har tankar pa att skada dig sjilv

Fastin YENTREVE inte dr avsett for behandling av depression anvinds den aktiva substansen

(duloxetin) dven i ldkemedel mot depression. Du som &r deprimerad och/eller lider av oro/angest kan

ibland ha tankar pa att skada dig sjélv eller bega sjdlvmord. Dessa symtom kan forvérras ndr man

borjar anvénda likemedel mot depression, eftersom det tar tid innan likemedel av den hér typen har

effekt, vanligtvis cirka 2 veckor, ibland langre tid.

Dessa tankar kan vara vanliga om du:

— tidigare har haft tankar pé att skada dig sjélv eller bega sjalvmord,

— &r yngre dn 25 ar. Studier har visat att unga vuxna (yngre én 25 ar) med psykisk sjukdom som
behandlas med antidepressiva ldkemedel har en 6kad risk for sjdlvmordstankar och tankar pd att
skada sig sjalv.

Kontakta snarast liikare eller uppsok nirmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjalv
eller bega sjalvmord.

Det kan vara till hjélp att berétta for en sldkting eller néra van att du dr deprimerad och/eller lider av
oro/angest. Be dem gérna ldsa igenom denna bipacksedel. Du kan ockséd be dem att berétta for dig om
de tycker att du verkar mé sdmre eller om de tycker att ditt beteende foréndras.

Barn och ungdomar under 18 dar

YENTREVE ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Risken for
biverkningar som sjdlvmordsforsok, sjalvmordstankar och fientlighet (framst aggression, trots och
ilska) dr storre hos patienter under 18 ar ndr de tar lakemedel av denna typ. Dessutom har de
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langsiktiga effekterna pa tillvdxt, mognad och utveckling av intellekt och beteende dnnu inte faststéllts
for denna aldersgrupp.

Andra likemedel och YENTREVE
Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Det viktigaste innehéllsimnet i YENTREVE, duloxetin, anvinds dven i andra
lakemedel for andra sjukdomar

. smértsam diabetesneuropati, depression, angest och urinldckage
Anvindning av mer dn ett av dessa lakemedel samtidigt ska undvikas. Kontakta din ldkare om du
redan tar andra ldkemedel som innehaller duloxetin.

Din lékare ska avgora om du kan ta YENTREVE tillsammans med andra ldkemedel. Kontrollera med
din ldkare innan du bérjar eller slutar att ta nagra likemedel, dven receptfria likemedel och
naturmedel.

Tala om for din ldkare om du tar nagot av foljande:

Monoaminoxidashimmare (MAO-himmare): YENTREVE ska inte tas om du tar eller har tagit
(under de senaste 14 dagarna) ett lakemedel mot depression som kallas MAO-hdmmare. Exempel pa
MAO-hdammare dr moklobemid (ett antidepressivt ldkemedel) och linezolid (ett antibiotika). Manga av
de receptbelagda ladkemedlen, inklusive YENTREVE, kan, om de tas tillsammans med en MAO-
hdmmare, orsaka allvarliga eller till och med livshotande biverkningar. Innan du kan ta YENTREVE
maste minst 14 dagar ha forflutit sedan behandling med en MAO-hdmmare avslutats. Likas& méste
minst 5 dagar ha forflutit efter avslutad behandling med YENTREVE innan du kan bdrja ta en MAO-
hdmmare.

Likemedel som kan ge upphov till ddsighet: Detta inkluderar receptbelagda likemedel som
bensodiazepiner, starka smaértstillande medel, antipsykotika, fenobarbital och antihistaminer.

Likemedel som ékar halten av serotonin: Triptaner, tramadol, tryptofan, SSRI-ldkemedel (t ex
paroxetin och fluoxetin), SNRI-ldkemedel (t ex venlafaxin), tricykliska antidepressiva (t ex
klomipramin, amitriptylin), petidin, johannesort och MAO-hdmmare (t ex moklobemid och linezolid).
Dessa ldkemedel okar risken for biverkningar. Kontakta ldkare om du far ovdntade symtom nér du tar
dessa lakemedel tillsammans med YENTREVE.

Orala antikoagulantia eller trombycytaggregationshimmande medel: Blodfortunnande medel eller
medel som forhindrar blodet fran att bilda klumpar. Dessa medel kan 6ka risken for blodningar.

YENTREVE med mat, dryck och alkohol
YENTREVE kan tas med eller utan foda. Du bor vara forsiktig med alkohol under behandling med
YENTREVE.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

° Tala om for din ldkare om du blir gravid eller planerar att bli gravid under behandlingen med
YENTREVE. Du ska endast anvinda YENTREVE efter att ha rddfragat din lakare angéende
behandlingens mgjliga fordelar och eventuella risker for fostret.

° Tala om for din barnmorska eller 1dkare att du anvinder YENTREVE. Nir liknande ldkemedel
(SSRI) anvénds under graviditet kan risken 6ka for ett allvarligt tillstdnd kallat persistent
pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Detta tillstind gor att barnet andas snabbare
och ser blafargat ut. Symtomen uppkommer vanligtvis inom 24 timmar fran det att barnet ar
fott. Om detta drabbar ditt barn, kontakta barnmorska eller likare omedelbart.
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. Om du tar YENTREVE i slutet av graviditeten, kan ditt barn drabbas av vissa symtom efter
fodseln. Dessa symtom upptrader vanligen vid forlossningen eller inom nagra dagar efter att ditt
barn har f6tts. Symtomen kan vara slappa muskler, skakningar, darrningar, matningssvarigheter,
andningsproblem och krampanfall. Om ditt nyfédda barn har nagot av dessa symtom, eller om
du &r bekymrad for ditt barns hélsa, bor du kontakta din lékare eller barnmorska for rad.

. Om du tar YENTREVE i slutet av din graviditet finns en 6kad risk for svar vaginal blodning
kort efter forlossning, sirskilt om du tidigare haft blodningsstorningar. Din ldkare eller
barnmorska bdr informeras om att du tar duloxetin sé att de kan ge dig rad.

. Tillgdngliga data fr&n anvindning av YENTREVE under de forsta tre ménaderna av graviditeten
visar inte ndgon allmén 6kad risk for fosterskador hos barnet. Om YENTREVE tas under andra
halvan av graviditeten kan en 6kad risk finnas for att barnet fods tidigt (6 extra for tidigt fodda
barn per 100 kvinnor som tar YENTREVE under andra hélften av graviditeten), mestadels
mellan vecka 35 och 36 av graviditeten.

. Tala om for din ldkare om du ammar. Anvéndning av YENTREVE under amning
rekommenderas ej. Radgoér med din ldkare eller apotekspersonal.

Korformaga och anvindning av maskiner
YENTREVE kan gora att du kdnner dig somnig eller yr. Kor inte bil och anvind inte verktyg eller
maskiner forrdn du vet hur YENTREVE péverkar dig.

YENTREVE innehaller sackaros
YENTREVE innehéller sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din ldkare innan du
anvénder detta likemedel.

YENTREVE innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar YENTREVE

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

YENTREVE intas genom munnen. Svilj kapseln hel tillsammans med ett glas vatten.

Vanlig dos dr en 40 mg kapsel YENTREVE tva ganger dagligen (pd morgonen och sent pé
eftermiddagen/kvillen). Din ldkare kan dock viélja att starta din behandling med en 20 mg kapsel tva
ganger dagligen i tva veckor for att sedan 6ka dosen till 40 mg tva ganger dagligen.

Det ar lattare att komma ihag att ta YENTREVE om man tar det vid samma tid varje dag.

Sluta inte att ta YENTREVE, eller dndra dos, utan att forst ha diskuterat detta med din ldkare. For att
du ska kdnna dig béttre ar det viktigt att behandla din sjukdom pé rétt satt. Om den inte behandlas, kan
den kvarsta och bli allvarligare och svérare att behandla.

Om du tar mera YENTREVE iin vad du borde

Kontakta omedelbart din ldkare eller apotekspersonal om du tagit mer YENTREVE én din ldkare
foreskrivit. Symtom pa Gverdos dr somnighet, koma, serotonergt syndrom (en séllsynt reaktion som
kan orsaka kraftiga lyckokénslor, dasighet, klumpighet, rastloshet, berusningskénsla, feber, svettning
eller stela muskler), krampanfall, krdkningar och snabba hjartslag.
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Om du har glomt att ta YENTREVE

Om du har glomt en dos, ta den sa snart du kommer ihdg. Om det emellertid dr dags for din nésta dos,
hoppa 6ver den glomda dosen och ta endast en dos som vanligt. Ta inte dubbla doser for att
kompensera de doser du glomt. Ta inte fler YENTREVE per dag én din ldkare foreskrivit.

Om du slutar att ta YENTREVE

SLUTA INTE att ta YENTREVE, dven om du kénner dig béttre, utan att forst tala med din ldkare. Om
din lékare anser att du inte lingre behéver YENTREVE, kommer hon/han att minska dosen under tva
veckor. Vissa patienter, som efter langre behandling dn en vecka abrupt slutar att ta YENTREVE, kan
f4 symtom sasom:

. yrsel, stickningar som av nélar eller fornimmelser av elektriska stotar (speciellt i
huvudet), somnstorningar (livliga drdmmar, mardrémmar, sémnldshet), trotthet,
somnighet, kinsla av rastloshet eller oro, angest, illamaende/krékningar, skakningar,
huvudvérk, muskelsmérta, irritationskénsla, diarré, kraftiga svettningar eller svindel.
Dessa besvir ér vanligtvis litta och forsvinner inom négra dagar. Radfraga din likare om
reaktionerna dr besvérande.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar. Dessa &r vanligtvis latta till mattliga
och forsvinner oftast efter en kort tid.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer éin 1 anvindare av 10)
¢ illamaende, muntorrhet, férstoppning
e trotthet.

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 anviindare av 10)

e aptitloshet

e gsvart att somna, kinna sig upprord, minskad sexualdrift, 4ngest, dalig somn

e huvudvirk, yrsel, kidnna sig trog, kidnna sig somnig, darrningar och domningar, som inkluderar
domningar eller stickningar i huden

dimsyn

svindel

forhojt blodtryck, rodnad

diarré, magont, illaméaende och krdkningar, halsbrianna eller matsmaltningsbesvar
okad svettning

kraftloshet, frossbrytning

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 anvindare av 100)

e svalginflammation som orsakar hes rost

e allergiska reaktioner

e nedsatt skoldkortelfunktion, vilket kan orsaka trétthet eller viktuppgéng

e uttorkning

e tandgnisslan, kénna sig desorienterad, bristande motivation, svarigheter att fa eller utebliven
orgasm, konstiga drommar

e kinna sig nervos, koncentrationssvérigheter, smakforiandringar, délig somn

e stora pupiller (det morka féltet i mitten av dgat), synstdrningar, 6gonen kanns torra

e tinnitus (férnimmelse av ljud i 6rat utan yttre ljudkélla), ont i 6ronen

e hjirtklappning, snabba och/eller oregelbundna hjértslag

e svimning

e gispningar

blodiga krikningar eller svart tjarartad avforing, mag-tarminflammation, inflammation i munnen,
rapningar, svarigheter att svilja, viderspanning, dalig andedrakt
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inflammation i levern som kan orsaka smérta i buken och gulfargning av hud och 6gonvitor
(kliande) utslag, nattsvettningar, nasselfeber, kallsvettning, 6kad bendgenhet att fa blamérken
muskelsmarta, muskelspénning, muskelryckningar, kramp i kikmusklerna

svarighet att borja kissa, smértsam urinering, behov att tomma blasan under natten, tita
blastomningar, avvikande lukt pa urinen

onormal vaginalblédning, klimakterisymtom

brostsmaérta, kdnna sig kall, torst, kdnna sig varm

viktminskning, viktokning

Yentreve kan orsaka effekter som du inte méarker, sdsom 6kning av leverenzymer eller halten av
kalium, kreatinfosfokinas, socker eller kolesterol i blodet.

Sillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anviindare av 1 000)

o allvarliga allergiska reaktioner som orsakar andningssvarigheter eller yrsel, med svullen tunga
eller svullna ldppar

e lagt natriumvérde i blodet (drabbar mest éldre); symtomen kan vara att kénna sig yr, svag,
forvirrad, sémnig eller mycket trott, illaméende eller krakningar, mer allvarliga symtom é&r
svimning, krampanfall eller fall, otillrdcklig utséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH)

e sjalvmordsbeteende, sjalvmordstankar, mani (Gveraktivitet, tankeflykt och nedsatt behov av
somn), kénsla av aggression och vrede

e serotonergt syndrom” (en séllsynt reaktion som kan ge lyckokénsla, dasighet, klumpighet,

rastloshet, kdnsla av berusning, feber, svettningar eller stela muskler), krampattacker, plotsliga

ofrivilliga ryckningar eller ryckningar i musklerna, en kénsla av rastldshet och svarighet att sitta

eller sta still, svarigheter att kontrollera rorelser t.ex. brist pa koordination eller ofrivilliga rorelser

i musklerna, restless legs (domnande och stickande kénsla i benen)

okat tryck 1 6gat (glaukom)

svimning och yrsel nér man reser sig upp, kalla fingrar och/eller tar

kénna sig tjock i halsen, nésblodning

Hosta, pipande andning och andfdddhet som kan atf6ljas av hdg kroppstemperatur

ljust rott blod 1 avforingen, inflammation i tjocktarmen (orsakar diarré)

leverproblem, gulfirgning av hud och 6gonvitor (gulsot)

Stevens-Johnson syndrom (svar sjukdom med blésor i huden, munnen, 6gonen och kdnsorganen),

svéra allergiska reaktioner som orsakar svullnad av ansiktet och halsen (angioddem), kénslighet

mot solljus

e muskelryckningar

e svarighet eller of6rmaga att kasta vatten, behov att totmma blasan oftare &n vanligt, minskat
urinflode

e onormala menstruationer, inkluderande kraftig, smértsam, oregelbunden eller forldngd
menstruation, ovanligt korta eller uteblivna menstruationer, onormal produktion av brostm;jolk

e svar vaginal blodning kort efter forlossning (postpartumblddning)

e fallolyckor (mest hos éldre), onormal géng.

Mycket sillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 anvindare av 10 000)
. Inflammation i hudens blodkarl (kutan vaskulit)

Har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anvindare)
e tecken och symtom pa ett tillstind som kallas stresskardiomyopati som kan inkludera bréstsmérta,
andfaddhet, yrsel, svimning, oregelbunden hjartrytm.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur YENTREVE ska forvaras

Forvara detta liikemedel utom syn- och réickhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Forvaras 1 originalférpackningen. Férvaras vid hogst 30 °C. Fuktkansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen dr duloxetin. En kapsel innehaller 20 eller 40 mg duloxetin (som hydroklorid).

Ovriga innehéllsimnen:

Kapselinnehdll: Hypromellos, hypromellosacetatsuccinat, sackaros, sockersfarer, talk, titandioxid
(E171), trietylcitrat.

(se slutet av avsnitt 2 for mera information om sackaros)

Kapselholje: Gelatin, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171), indigokarmin (E132), rdd jarnoxid
(E172), gul jarnoxid (E172) och svart livsmedelsfarg.

Livsmedelsfdrg: Syntetisk, svart jarnoxid (E172), propylenglykol, shellack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
YENTREVE ir en hard, magsaftresistent kapsel.

Varje kapsel innehaller fina korn av duloxetinhydroklorid med ett hdlje som star emot den sura
magsaften.

YENTREVE tillhandahalls i 2 styrkor: 20 och 40 mg.
Orange och bla kapsel, markt ”40 mg” och 9545
BIl4 kapsel, mérkt ”20 mg” och 79544”.

YENTREVE 40 mg tillhandahalls i férpackning med 28, 56, 98, 140 eller 196 (2x98) kapslar.
YENTREVE 20 mg tillhandahalls i forpackning med 28, 56 eller 98 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkéinnande for forsialjning och tillverkare
Innehavare av godkdnnande for forsdljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ

Utrecht, Nederldnderna.
Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet
for forséljning:

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 1 328 5100
Danmark Malta
Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 01 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)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska
Spaly Bioquimica S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.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 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) 1 661 4377
Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANPRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for duloxetin &r PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om malignt neuroleptikasyndrom (NMS) och stressinducerad
kardiomyopati (Takotsubo kardiomyopati) fran litteraturen, spontana rapporter, som i vissa fall
inkluderar ett nira tidsméssigt samband, en positiv de-challenge och/eller re-challenge, med en tanke
pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att det atminstone finns en rimlig méojlighet for ett
orsakssamband mellan duloxetin och NMS och stressinducerad kardiomyopati (Takotsubo
kardiomyopati). PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller
duloxetin bor dndras 1 enlighet med detta.

enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for duloxetin anser CHMP att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1ikemedlen) som innehéller duloxetin &r oforédndrat under forutséttning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkédnnandena) for forséljning ska éndras.
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