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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

YENTREVE® 20 mg magensaftresistente
Hartkapseln
YENTREVE® 40 mg magensaftresistente
Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 20 mg bzw. 40 mg
Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestanditeile) mit bekannter Wir-
kung:

Jede Hartkapsel kann bis zu 37 mg
(YENTREVE 20 mg) bzw. 74 mg (YENTREVE
40 mg) Sucrose enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel.

YENTREVE 20 mg

Undurchsichtig blaues Kapselunterteil mit
dem Aufdruck ,20 mg“ und ein undurch-
sichtig blaues Kapseloberteil mit dem Auf-
druck ,9544".

YENTREVE 40 mg

Undurchsichtig orangefarbenes Kapselun-
terteil mit dem Aufdruck ,40 mg“ und ein
undurchsichtig blaues Kapseloberteil mit
dem Aufdruck ,9545%.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

YENTREVE ist angezeigt zur Behandlung
von Frauen mit mittelschwerer bis schwe-
rer Belastungs(harn)inkontinenz; englisch
Stress Urinary Incontinence — SUL.
YENTREVE wird angewendet bei Erwach-
senen.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis von YENTREVE be-

tréagt 40 mg zweimal taglich, die unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden
kann. Nach 2—-4 Wochen muss die Behand-
lung der Patientinnen bezUglich Nutzen und
Vertraglichkeit Uberprift werden. Manche
Patientinnen kénnen von einer Startdosis
von zweimal taglich 20 mg in den ersten
zwei Behandlungswochen profitieren, bevor
auf die Zieldosis von zweimal taglich 40 mg
erhoht wird. Ein solches Auftitrieren kann
das Risiko von frih auftretenden uner-
wiinschten Ereignissen, insbesondere Ubel-
keit und Schwindel, zwar nicht eliminieren,
aber reduzieren.

Es sind jedoch nur begrenzt Daten verflg-
bar, die die Wirksamkeit von YENTREVE
20 mg zweimal taglich belegen.

Die Wirksamkeit von YENTREVE wurde in
placebokontrollierten Studien nicht langer
als 3 Monate untersucht. Der Nutzen der
Behandlung muss in regelmaBigen Abstan-
den Uberprift werden.

Eine Kombination von YENTREVE mit einem
Beckenbodentrainings-Programm kann wir-
kungsvoller sein, als jede einzelne Behand-
lungsmethode alleine. Es wird empfohlen,
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ein begleitendes Beckenbodentraining in
Betracht zu ziehen.

Leberfunktionsstérungen

YENTREVE darf nicht bei Frauen mit einer
Lebererkrankung, die zu einer Leberfunk-
tionseinschrankung fuhrt, eingesetzt wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patientinnen mit leichter oder mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung  (Kreati-
nin-Clearance 30 bis 80 ml/min) ist keine
Dosisanpassung notwendig. YENTREVE
darf nicht bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung angewendet
werden (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min;
siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von
Duloxetin  zur Behandlung einer Belas-
tungs(harn)inkontinenz wurden nicht unter-
sucht. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen
Die Behandlung von &lteren Patientinnen
sollte mit Vorsicht erfolgen.

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden wer-
den. Soll die Behandlung mit YENTREVE
beendet werden, muss die Dosis Uber min-
destens 2 Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko mdglicher Absetz-
phanomene zu minimieren (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8). Wenn nach der Reduktion
der Dosis oder nach Absetzen der Behand-
lung Symptome auftreten, die nicht tolerier-
bar sind, dann sollte in Erwagung gezogen
werden, die vorhergehende Dosis wieder
einzunehmen. AnschlieBend kann der Arzt
das Ausschleichen der Dosis fortsetzen,
allerdings in einer langsameren Abstufung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Eine Lebererkrankung, die zu einer Leber-
funktionseinschréankung fuhrt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

YENTREVE darf nicht in Kombination mit
nichtselektiven, irreversiblen Monoaminoxi-
dase-Hemmern (MAO-Hemmern) angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.5).

YENTREVE darf nicht in Kombination mit
CYP1A2-Inhibitoren, wie Fluvoxamin, Cipro-
floxacin oder Enoxacin angewendet werden,
da die Kombination zu erhdhten Plasma-
spiegeln von Duloxetin fuhrt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schwere  Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe
Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit
YENTREVE ist bei Patientinnen mit unkon-
trolliertem Bluthochdruck, der die Patientin-
nen der moglichen Gefahr einer hypertensi-
ven Krise aussetzen kdnnte, kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Manie und epileptische Krampfanfélle
YENTREVE darf nur mit Vorsicht bei Patien-
tinnen mit Manie in der Anamnese, diagnos-
tizierter bipolarer affektiver Stérung und/
oder epileptischen Krampfanfallen ange-
wendet werden.

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln
kann auch bei der Behandlung mit Duloxetin
das Serotonin-Syndrom, ein potentiell le-
bensbedrohlicher Zustand, auftreten, insbe-
sondere bei gleichzeitiger Anwendung von
weiteren serotonergen Arzneimitteln (ein-
schlieBlich SSRIs, SNRiIs, trizyklische Anti-
depressiva oder Triptane), mit Arzneimitteln,
die den Serotoninstoffwechsel beeintrachti-
gen (wie z. B. MAO-Hemmer), oder mit Anti-
psychotika oder anderen Dopaminantago-
nisten, die die serotonergen Neurotransmit-
tersysteme beeinflussen kénnten (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Symptome des Serotonin-Syndroms kon-
nen Veranderungen des mentalen Zustands
(z.B. Agitation, Halluzinationen, Koma), au-
tonome Instabilitat (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére
Veranderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordi-
nationsstérungen) und/oder gastrointesti-
nale Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall) beinhalten.

Wenn eine Kombination von Duloxetin mit
anderen serotonergen Arzneimitteln, welche
die serotonergen und/oder dopaminergen
Neurotransmittersysteme beeinflussen kdn-
nen, klinisch angezeigt ist, wird eine sorg-
faltige Beobachtung des Patienten empfoh-
len, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und bei einer Dosiserhdhung.

Johanniskraut

Nebenwirkungen kénnten haufiger auftreten,
wenn YENTREVE zusammen mit pflanzlichen
Zubereitungen angewendet wird, die Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Mydriasis

Mydriasis wurde im Zusammenhang mit der
Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei
der Verschreibung von Duloxetin fUr Patientin-
nen mit erhéhtem Augeninnendruck oder
Patientinnen mit einem Risiko flr ein akutes
Engwinkelglaukom Vorsicht geboten.

Blutdruck und Herzfrequenz

Bei einigen Patientinnen stand Duloxetin in
Zusammenhang mit Blutdruckanstiegen
und Klinisch signifikantem Bluthochdruck.
Das kénnte auf den noradrenergen Effekt
von Duloxetin zurlickzufiihren sein. Falle
von hypertensiven Krisen wurden im Zu-
sammenhang mit Duloxetin berichtet, be-
sonders bei Patientinnen mit vorbestehen-
dem Bluthochdruck. Deshalb wird bei Pa-
tientinnen mit bekanntem Bluthochdruck
und/oder anderen Herzerkrankungen eine
angemessene Uberwachung des Blut-
drucks empfohlen, besonders wahrend des
ersten Behandlungsmonats. Duloxetin muss
bei Patientinnen, deren Zustand durch eine
erhdhte Herzfrequenz oder einen erhdhten
Blutdruck beeintrachtigt werden kdnnte, mit
Vorsicht angewendet werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die
den Metabolismus von Duloxetin beein-
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trdchtigen koénnten, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5). Bei Patientinnen mit
anhaltendem Blutdruckanstieg wéhrend der
Duloxetin-Einnahme  sollte entweder eine
Dosisreduktion oder ein schrittweises Ab-
setzen in Erw&gung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Patientinnen mit unkon-
trolliertem Bluthochdruck darf eine Behand-
lung mit Duloxetin nicht begonnen werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionseinschrédnkung

Erhdhte Duloxetin-Plasmaspiegel treten bei
Patientinnen mit schwerer Nierenfunktions-
einschrankung auf, die eine Hamodialyse
erhalten (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).
Bezliglich Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionseinschrankung siehe Abschnitt 4.3.
Bezlglich Patientinnen mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung sie-
he Abschnitt 4.2.

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective
Serotonin  Reuptake Inhibitor) und SNRI
(engl. Serotonin/Noradrenaline Reuptake
Inhibitor), einschlieBlich Duloxetin, wurden
Blutungen wie Ekchymosen, Purpura und
gastrointestinale Blutungen berichtet. Dulo-
xetin kann das Risiko flir postpartale Blutun-
gen erhohen (sieche Abschnitt 4.6). Vorsicht
ist geboten bei Patientinnen, die Antikoagu-
lantien und/oder Arzneimittel erhalten, die
bekanntermaBen die Thrombozytenfunktion
beeinflussen (z.B. Nichtsteroidale Antiphlo-
gistika (NSAIDs) oder Acetylsalicylséaure
(ASS)) und bei Patientinnen mit bekannter
Blutungsneigung.

Absetzen der Behandlung
Absetzphédnomene treten haufig nach Be-
enden der Behandlung auf, insbesondere
dann, wenn die Behandlung abrupt been-
det wird (siehe Abschnitt 4.8). In einer kli-
nischen Studie traten nach einem abrupten
Behandlungsabbruch bei etwa 44 % der
mit YENTREVE behandelten und 24 % der
mit Placebo behandelten Patienten uner-
wulnschte Ereignisse auf.

Das Risiko flir Absetzsymptome bei SSRIs
und SNRIs kann auf verschiedenen Fak-
toren beruhen, dazu z&hlen die Therapie-
dauer und die Dosierung sowie der Grad
der Dosisreduktion. Die am haufigsten be-
richteten Reaktionen sind in Abschnitt 4.8
aufgefihrt. Die Symptome sind normaler-
weise leicht bis mittelschwer, bei einigen
Patienten kénnen sie jedoch auch schwer-
wiegend sein. Ublicherweise treten sie in-
nerhalb der ersten Tage nach Absetzen auf.
Sehr selten wurde auch berichtet, dass
Absetzsymptome bei Patienten auftraten,
die versehentlich eine einzelne Dosis aus-
gelassen hatten. Im Allgemeinen sind diese
Symptome selbst limitierend und ver-
schwinden gewohnlich innerhalb von 2 Wo-
chen, obgleich sie bei einigen Patienten
auch langer (2—3 Monate oder mehr) an-
halten kénnen. Deshalb wird empfohlen,
Duloxetin unter Bericksichtigung der Be-
durfnisse des Patienten langsam stufen-
weise Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 2 Wochen auszuschleichen (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Hyponatridmie
Wahrend der Anwendung von YENTREVE
wurden Hyponatridmien berichtet, ein-

schlieBlich Falle mit einem Natriumspiegel
im Serum von unter 110 mmol/l. Hyponatri-
amie kann Folge des Syndroms der inad-
aquaten ADH Sekretion (engl. Syndrome of
Inappropriate Anti-Diuretic Hormone Secre-
tion — SIADH) sein. Die Mehrzahl der Félle
von Hyponatridmie wurde bei alteren Pa-
tienten berichtet, insbesondere wenn sie in
Zusammenhang mit einer in der Vergangen-
heit aufgetretenen oder einer Pradisposition
fur einen veranderten FlUssigkeitshaushalt
auftraten. Vorsicht ist geboten bei Patientin-
nen mit erhdhtem Risiko flr Hyponatriamie,
wie z.B.: altere Patientinnen, Patientinnen
mit Zirrhose oder dehydrierte Patientinnen
oder Patientinnen, die mit Diuretika behan-
delt werden.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Obwohl YENTREVE nicht zur Behandlung
der Depression zugelassen ist, wird der
Wirkstoff (Duloxetin) auch als Antidepressi-
vum eingesetzt.

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann. Bei Patienten mit suizidalem Verhal-
ten in der Anamnese oder solchen, die vor
der Therapie ausgepragte Suizidabsichten
hatten, ist das Risiko fur die Ausldsung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte bei Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Falle von suizidalen Gedanken und suizida-
lem Verhalten wéhrend der Therapie mit
Duloxetin oder kurze Zeit nach Beendigung
der Behandlung sind berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.8). Arzte sollten ihre Patien-
tinnen ermuntern, das Auftreten von depri-
mierenden Gedanken oder Gefihlen sowie
Symptomen einer Depression jederzeit mit
dem Arzt zu besprechen. Wenn eine Patien-
tin wahrend der YENTREVE-Behandlung
eine Agitation oder Symptome einer De-
pression entwickelt, muss ein Facharzt zu
Rate gezogen werden, da Depression eine
schwerwiegende Erkrankung ist. Wenn ent-
schieden wird, mit einer medikamentdsen
antidepressiven Behandlung zu beginnen,
wird ein schrittweises Absetzen von
YENTREVE empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren

YENTREVE darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden. Suizidales Verhalten (Suizidver-
suche und -gedanken) und Feindseligkeit
(hauptsachlich Aggression, herausfordern-

des Verhalten und Zorn) wurden in klini-
schen Studien mit Kindern und Jugend-
lichen haufiger unter einer Therapie mit Anti-
depressiva beobachtet als unter Placebo.
Wird aufgrund einer klinischen Notwendig-
keit dennoch die Entscheidung zur Behand-
lung getroffen, muss der Patient sorgfaltig
auf Anzeichen von suizidalen Symptomen
Uberwacht werden. Weiterhin fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren hinsichtlich
des Wachstums, der kérperlichen Entwick-
lung sowie der Entwicklung von Kognition
und Verhalten.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten
Duloxetin wird unter verschiedenen Han-
delsnamen in verschiedenen Indikationen
(Behandlung von Schmerzen bei diabeti-
scher Polyneuropathie, Depression, gene-
ralisierter Angststérung und Belastungs-
harninkontinenz) angewendet. Die gleich-
zeitige Anwendung von mehr als einem
dieser Produkte sollte vermieden werden.

Hepatitis/Erhdhte Leberenzymwerte
Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von
Leberschadigung, einschlieBlich schwer-
wiegender Erhdhung von Leberenzymwer-
ten (> 10fache Erhéhung gegenlber den
Normalwerten), Hepatitis und Gelbsucht
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten
Falle traten in den ersten Behandlungsmo-
naten auf. Die Form der Leberschadigung
war Uberwiegend hepatozelluldr. Duloxetin
sollte mit Vorsicht angewendet werden bei
Patientinnen, die eine Leberschadigung
haben oder die andere Arzneimittel ein-
nehmen, die zu Leberschadigung flhren
koénnen.

Akathisie/psychomotorische Unruhe
Die Anwendung von Duloxetin wurde mit
dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung
gebracht. Diese ist durch eine subjektiv un-
angenehme oder belastende Unruhe, Be-
wegungsdrang, haufig begleitet von dem
Unvermogen still zu sitzen oder still zu ste-
hen, gekennzeichnet. Dies tritt vornehmlich
in den ersten Wochen der Behandlung auf.
Bei Patienten, die solche Symptome entwi-
ckeln, kann die Erhdhung der Dosis nach-
teilig sein.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) kdnnen Symptome
einer sexuellen Funktionsstérung verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang
anhaltende sexuelle Funktionsstérungen
berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen
blieben.

Sucrose

YENTREVE magensaftresistente Hartkap-
seln enthalten Sucrose. Patientinnen mit
der seltenen hereditéren Fructoseintoleranz,
Glucose-Galactose-Malabsorption  oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel dirfen die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

008463-52622
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer): Wegen des Risikos eines Serotonin-
Syndroms darf Duloxetin nicht in Kombina-
tion mit nichtselektiven, irreversiblen Mono-
aminoxidase-Hemmern  (MAO-Hemmern)
oder innerhalb der ersten 14 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit einem
MAO- Hemmer eingenommen werden. Auf-
grund der Halbwertszeit von Duloxetin mUs-
sen mindestens 5 Tage nach Beendigung
der YENTREVE Einnahme vergehen, bevor
mit der Einnahme eines MAO-Hemmers be-
gonnen wird (siehe Abschnitt 4.3).

Die Kombination von YENTREVE mit einem
selektiven, reversiblen MAO-Hemmer wie
Moclobemid wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Das Antibiotikum Linezolid
ist ein reversibler, nicht-selektiver MAO-
Hemmer und sollte Patienten, die mit
YENTREVE behandelt werden, nicht ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP1A2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am
Metabolismus von Duloxetin beteiligt ist, ist
es wahrscheinlich, dass eine gleichzeitige
Anwendung von YENTREVE mit starken
CYP1A2 Inhibitoren zu einer héheren Kon-
zentration von Duloxetin fUhren kann. Fluvo-
xamin (100 mg einmal taglich), ein potenter
Inhibitor von CYP1A2, senkte die Plasma-
Clearance von Duloxetin um 77 % und er-
hohte die AUC,_; um das 6fache. Deshalb
darf YENTREVE nicht gleichzeitig mit einem
potenten Inhibitor von CYP1A2, wie Fluvo-
xamin, angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen
keine  systematischen  Untersuchungen
Uber das Risiko einer gemeinsamen An-
wendung von YENTREVE und anderen als
den nachfolgend aufgefihrten ZNS wirksa-
men Arzneimitteln vor. Infolgedessen ist bei
Kombination von YENTREVE mit anderen
zentral wirksamen Arzneimitteln oder Sub-
stanzen, einschlieBlich Alkohol und Seda-
tiva (z.B. Benzodiazepine, Opiode, Anti-
psychotika, Phenobarbital, sedative Anti-
histaminika) Vorsicht geboten.

Serotonerge Arzneimittel: In seltenen Fal-
len wurde ein Serotonin-Syndrom bei Pa-
tientinnen berichtet, die gleichzeitig SSRIs/
SNRIs mit serotonergen Arzneimitteln ein-
genommen haben. Vorsicht ist geboten,
wenn YENTREVE gleichzeitig mit serotoner-
gen Arzneimitteln wie SSRIs, SNRIs, trizykli-
schen Antidepressiva (wie Clomipramin
oder Amitriptylin), MAO-Hemmern (wie Mo-
clobemid oder Linezolid), Johanniskraut
(Hypericum perforatum) oder Triptanen,
Tramadol, Pethidin und Tryptophan einge-
nommen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Duloxetin auf andere
Arzneimittel

Uber CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel:

Die Pharmakokinetik von Theophyllin, ei-
nem CYP1A2 Substrat, wurde durch die
gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg
zweimal taglich) nicht signifikant beein-
trachtigt.
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Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimittel:

Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von
CYP2D6. Bei Verabreichung von Duloxetin
in einer Dosierung von zweimal t&glich
60 mg und einer Einzeldosis Desipramin,
einem CYP2D6 Substrat, erhdhte sich die
AUC von Desipramin um das 3fache. Die
gleichzeitige Anwendung von Duloxetin
(40 mg zweimal taglich) erhohte die stea-
dystate AUC von Tolterodin (2 mg zweimal
taglich) um 71%, beeinflusste aber die
Pharmakokinetik seines aktiven 5-Hydroxy-
Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisan-
passung empfohlen. Vorsicht ist geboten,
wenn Duloxetin zusammen mit Arzneimit-
teln angewendet wird, die vorwiegend Uber
CYP2D6 metabolisiert werden (z.B. Ris-
peridon und trizyklische Antidepressiva
(TZA) wie Nortriptylin, Amitriptylin und Imi-
pramin), insbesondere wenn diese eine ge-
ringe therapeutische Breite aufweisen (wie
z.B. Flecainid, Propafenon und Metoprolol).

Orale Kontrazeptiva und andere steroidale
Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro Unter-
suchungen zeigen, dass Duloxetin die ka-
talytische Aktivitat von CYP3A nicht indu-
ziert. Spezifische in vivo Arzneimittelwech-
selwirkungsstudien wurden nicht durchge-
fUhrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggre-
gationshemmer: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Duloxetin und Antikoagulantien
oder Thrombozytenaggregationshemmern
darf aufgrund der erhéhten Blutungsgefahr,
die auf eine pharmakodynamische Interak-
tion zurlckzuflhren ist, nur mit Vorsicht er-
folgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxe-
tin bei Patienten, die mit Warfarin behandelt
wurden, wurden erhdhte Gerinnungswerte
(INR) berichtet. Die gleichzeitige Gabe von
Duloxetin und Warfarin unter Steady State-
Bedingungen im Rahmen einer klinisch-
pharmakologischen Studie bei gesunden
Probanden zeigte jedoch keine Klinisch si-
gnifikante Veranderung der INR im Vergleich
zum Ausgangswert oder der Pharmakoki-
netik von R- oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln
auf Duloxetin

Antazida und H2-Antagonisten: Die gleich-
zeitige Gabe von YENTREVE und alumini-
um- und magnesiumhaltigen Antazida oder
Famotidin, hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf das AusmafB oder die Geschwin-
digkeit der Resorption von Duloxetin nach
oraler Gabe einer 40 mg Dosis.

CYP1A2 Induktoren: Pharmakokinetische
Analysen haben gezeigt, dass Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern eine um nahezu
50% reduzierte Plasmakonzentration von
Duloxetin aufwiesen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

In Tierstudien zeigte Duloxetin keine Wir-
kung auf die mannliche Fertilitdt. Die Wir-
kung auf die weibliche Fertilitdt wurde nur
bei Dosen, die zur maternalen Toxizitat
fUhrten, nachgewiesen.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben Repro-
duktionstoxizitét bei einer systemischen Ex-
position (AUC) von Duloxetin, die unterhalb
der maximalen klinischen Exposition lag,
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Zwei groBe Beobachtungsstudien deuten
nicht auf ein insgesamt erhohtes Risiko fur
schwere angeborene Missbildungen hin
(eine aus den USA mit 2.500 Personen, die
im ersten Trimester Duloxetin eingenommen
hatten und eine aus der EU mit 1.500 Per-
sonen, die im ersten Trimester Duloxetin
gegenUber exponiert gewesen waren). Die
Analyse zu spezifischen Fehlbildungen, wie
z.B. Fehlbildungen des Herzens zeigt keine
eindeutigen Ergebnisse.

In der EU-Studie war eine mutterliche Ex-
position mit Duloxetin wahrend der Spat-
schwangerschaft (zu jedem Zeitpunkt ab
der 20. Schwangerschaftswoche bis hin zur
Entbindung) mit einem erhohten Risiko fur
Frihgeburten assoziiert (weniger als das
Zweifache, was ungefahr 6 zusatzlichen Frih-
geburten pro 100 Frauen entspricht, die
wahrend der Spatschwangerschaft mit Du-
loxetin  behandelt wurden). Die meisten
Frihgeburten traten zwischen der 35. und
36. Schwangerschaftswoche auf. Ein sol-
cher Zusammenhang wurde in der US-Stu-
die nicht festgestellt.

Die US-Beobachtungsdaten belegen ein er-
hohtes Risiko (weniger als das Zweifache)
postpartaler Blutungen nach Duloxetin-Expo-
sition innerhalb des Monats vor der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-In-
hibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch persis-
tierende pulmonale Hypertonie genannt) er-
héhen kann. Obwohl es keine Studien gibt,
die einen Zusammenhang zwischen der
Behandlung mit SNRI und dem Auftreten
von PPHN untersucht haben, kann dieses
potentielle Risiko fir Duloxetin nicht ausge-
schlossen werden, wenn man den zugehd-
rigen Wirkmechanismus (Inhibition der Wie-
deraufnahme von Serotonin) berlicksichtigt.

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln
kénnen Entzugsymptome bei Neugebore-
nen auftreten, wenn die Mutter kurz vor dem
Entbindungstermin Duloxetin eingenommen
hat. Zu diesen Entzugssymptomen, die im
Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnah-
me beobachtet wurden, kdnnen Hypotonie,
Tremor, nervdse Unruhe, Schwierigkeiten
beim Futtern, Atemnot und zerebrale
Krampfanfélle gehdren. In der Mehrzahl der
Falle traten diese entweder bei der Entbin-
dung oder innerhalb weniger Tage danach
auf.

YENTREVE darf wéhrend der Schwanger-
schaft nur eingenommen werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko fur
den Fotus rechtfertigt. Frauen sollten ange-
wiesen werden, ihren Arzt davon in Kenntnis
zu setzen, wenn sie schwanger werden oder
wenn sie beabsichtigen, wéahrend der Thera-
pie schwanger zu werden.
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Stillzeit

Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden
Frauen, die ihre Kinder nicht gestillt haben,
geht Duloxetin nur in sehr geringer Menge in
die Muttermilch Uber. Die von einem Saug-
ling pro kg Kdérpergewicht aufgenommene
Menge liegt bei etwa 0,14% der von der
Mutter eingenommenen Dosis (siehe Ab-
schnitt 5.2). Da keine Information Uber die
Vertraglichkeit von Duloxetin bei Sauglingen
und Kindern vorliegt wird die Anwendung
von YENTREVE wéhrend der Stillzeit nicht
empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Mit der Anwendung von
YENTREVE kann moglicherweise Mudig-
keit und Schwindel einhergehen. Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, dass
Sie im Falle eines Auftretens von Mudigkeit
und Schwindel potentiell geféhrliche Tatig-
keiten, wie z.B. das Fuhren von Fahrzeu-
gen oder das Bedienen von Maschinen ver-
meiden sollen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Neben-
wirkungsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-

kungen bei Patientinnen, die in klinischen

Studien zu SUI und zu anderen Erkrankun-

gen des unteren Harntraktes mit YENTREVE

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

behandelt wurden, waren Ubelkeit, Mund-
trockenheit, MUdigkeit und Obstipation. Die
Analyse der Daten aus vier placebokon-
trollierten klinischen Studien Uber jeweils
12 Wochen an Patientinnen mit Belas-
tungsinkontinenz mit insgesamt 958 Pa-
tientinnen, die Duloxetin und 955 Patientin-
nen, die Placebo erhielten, zeigte, dass die
berichteten Nebenwirkungen meistens in-
nerhalb der ersten Behandlungswoche auf-
traten. Die haufigsten unerwiinschten Wir-
kungen waren jedoch in der Mehrzahl leicht
bis mittelschwer und verschwanden inner-
halb von 30 Tagen nach ihrem Auftreten
(z.B. Ubelkeit).

b. Tabellarische Zusammenfassung
der Nebenwirkungen

Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus
Spontanberichten sowie aus placebokon-
trollierten klinischen Studien.

c. Beschreibung einzelner bestimmter
Nebenwirkungen

Das Absetzen (besonders abruptes Abset-
zen) von Duloxetin fuhrt haufig zu Absetz-
phanomenen. Schwindel, sensorische Be-
eintrachtigungen (Par&sthesien oder Emp-
findungen ahnlich einem elektrischen
Schlag, insbesondere im Kopf), Schlafsto-
rungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensives Trdumen), Mudigkeit, Somno-
lenz, Agitation oder Angstlichkeit, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Tremor, Kopfschmer-
zen, Myalgie, Reizbarkeit, Diarrhoe, ver-
mehrtes Schwitzen und Drehschwindel sind
die am héaufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fir SSRIs und SNRIs
diese Ereignisse leicht bis mittelschwer und
selbstlimitierend, bei einigen Patienten je-
doch schwer und/oder langer andauernd.
Ist eine Duloxetintherapie nicht mehr not-
wendig, wird daher ein Ausschleichen in
Form einer schrittweisen Dosisreduktion
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle
der mit Duloxetin behandelten Patienten
unterschieden sich nicht von denen der mit
Placebo behandelten Patienten. Es wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede
zwischen mit Duloxetin und mit Placebo
behandelten Patienten bei den Messinter-
vallen QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.

Wahrend der 12-wdchigen akuten Phase
von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit
Schmerzen bei diabetischer Neuropathie,
wurden bei mit Duloxetin behandelten Pa-
tienten, geringfligige aber statistisch signifi-
kante Erhdhungen der Nuchternblutzucker-
werte beobachtet. Die HbAc-Werte waren
sowohl bei Duloxetin- als auch Placebobe-
handlung stabil. In den bis zu 52 Wochen
dauernden Verldngerungsphasen dieser
Studien wurde eine Erhéhung der HbA;c-
Werte in beiden Patientengruppen (Duloxe-
tin- und Standardbehandlung) beobachtet,
wobei die mittlere Erhéhung bei mit Duloxe-
tin behandelten Patienten um 0,3 % starker
ausgepragt war. Des Weiteren trat eine
geringfligige Erhdéhung der Nuchternblut-
zucker- und Gesamtcholesterinwerte in der
Duloxetin-Gruppe auf. Bei Standardbe-
handlung zeigten diese Werte einen leichten
Ruckgang.

Sehr haufig | Haufig

| Gelegentlich

| Selten

| Sehr selten

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

| Laryngitis

Erkrankungen des Immunsystems

| Uberempfindlichkeitsreaktion |Anaphylaktische Reaktion |

Endokrine Erkrankungen

| Hypothyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit

Dehydratation

Hyperglykémie (hauptsachlich
bei Diabetes-Patienten berich-
tet), Hyponatridmie,

SIADH (Syndrom der inad-
aquaten ADH-Sekretion)®

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit, Agitiertheit,
Libidoverminderung, Angst,
Schlafstérungen

Zahneknirschen, Verwirrtheit,
Apathie, Abnormaler Orgas-
mus, Abnormale Traume

Suizidales Verhalten® 6,
Suizidgedanken® 7, Manie®, Hal-
luzinationen, Aggression und
Wut# 6

Erkrankungen des Nervensys

tems

Kopfschmerzen, Schwindel,
Lethargie, Schlafrigkeit, Tremor,
Paraesthesien

Nervositat, Aufmerksamkeits-
stérung, Geschmacksstérung,
Schlechter Schlaf

Serotonin-Syndrom®, Krampfan-
falle’ 6, Myoklonus, Akathisie®,

Psychomotorische Unruhe®, Ex-
trapyramidale Symptome®, Dys-
kinesie, Restless Legs-Syndrom

Fortsetzung auf Seite 5

008463-52622
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Fortsetzung Tabelle 1

Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten | Sehr selten
Augenerkrankungen
Unscharfes Sehen Mydriasis, Sehstérungen, Glaukom
Trockenes Auge
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Vertigo Tinnitus?, Ohrenschmerzen
Herzerkrankungen
Herzklopfen, Tachykardie Supraventrikulare Arrhythmien,
Uberwiegend Vorhofflimmern®
GeféBerkrankungen
Hypertonie® 7, Erréten Synkope?, Blutdruckanstieg Hypertensive Krise®, Ortho-
statische Hypotension?,
Kalte Extremitaten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Géahnen Engegefihl im Rachen,
Epistaxis
Interstitielle Lungenerkrankung©
Eosinophile Pneumonie®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Diarrhoe, Abdominal- Gastrointestinale Blutungen’, | Hamatochezie,
Mundtrockenheit schmerzen, Erbrechen, Gastroenteritis, Stomatitis, Auf-| mikroskopische Kolitis®
Obstipation Dyspepsie stoBen, Gastritis, Dysphagie,
Flatulenz, Mundgeruch
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis®, Erhdhte Leberen- Leberinsuffizienz®, Ikterus®
zymwerte (ALT, AST, alkalische
Phosphatase), Akute Leber-
schadigung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Vermehrtes Schwitzen Hautausschlag, NachtschweiB, | Stevens-Johnson-Syndrom®, Kutane
Urtikaria, Kontakt-Dermatitis, | Angioddem®, Lichtliberempfind- | Vaskulitis

Kalter Schweif3, Erhéhte Nei-
gung zu BlutergUssen

lichkeit der Haut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskuloskeletale Schmerzen,
Muskelsteifigkeit, Muskel-
krampfe, Krampf der Kau-
muskulatur

Muskelzuckungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnverzégerung, Dysurie,
Nykturie, Pollakisurie, Abnor-
maler Uringeruch

Harnverhalten®, Polyurie,
verminderter Harnfluss

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gynakologische Blutungen,
Menopausale Symptome

Menstruationsstérungen, Galak-
torrhoe, Hyperprolaktindmie,
Postpartale Hamorrhagie®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mudigkeit Asthenie, Schuttelfrost Brustschmerzen?, Stiirze8, Gangstérung
Unbehagen, Kaltegefuhl, Durst,
Unwohlsein, Hitzegefuhl

Untersuchungen

Gewichtszunahme, Gewichts-
abnahme, Erhdhter Choleste-
rinspiegel im Blut, Kreatinphos-
phokinase-Anstieg im Blut

Erhdhter Kaliumspiegel im Blut

[ I N R

7
8
9

Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Falle von Krampfanféllen und Félle von Tinnitus berichtet.
Falle von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonders zu Beginn der Therapie berichtet.

Siehe Abschnitt 4.4.

Es wurden Falle von Aggression und Wut insbesondere zu Beginn oder nach Absetzen der Therapie berichtet.
Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Duloxetin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung

sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Geschétzte Haufigkeit basierend auf Nebenwirkungen, die nach der Zulassung berichtet wurden; nicht in placebokontrollierten klinischen Studien

beobachtet.
Statistisch nicht signifikant anders als Placebo.
Stlrze traten bei alteren Patienten (> 65 Jahre) haufiger auf.

Geschatzte Haufigkeit basierend auf allen klinischen Studiendaten.

008463-52622

10 Geschatzte Haufigkeit basierend auf placebokontrollierten klinischen Studien.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung mit bis zu 5400 mg
Duloxetin wurden allein oder in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln berichtet.
Einige Todesfélle sind aufgetreten, Utber-
wiegend bei Uberdosierung in Kombination
mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit
Duloxetin allein bei einer Dosierung von un-
geféhr 1000 mg. Anzeichen und Sympto-
me der Uberdosierung (Duloxetin alleine
oder in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln) beinhalteten das Auftreten von
Schlafrigkeit, Koma, Serotonin-Syndrom,
zerebralen Krampfanféllen, Erbrechen und
Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot flr Duloxetin
bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syn-
drom auftreten, kann eine entsprechende
Behandlung (mit z.B. Cyproheptadin und/
oder Temperaturkontrolle) in Erwagung ge-
zogen werden. Die Aufrechterhaltung der
Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen
wird empfohlen, neben weiteren angemes-
senen symptomatischen und unterstttzen-
den MaBnahmen. Eine Magenspulung kann
sinnvoll sein, wenn sie bald nach der Ein-
nahme oder bei symptomatischen Patien-
tinnen durchgefiihrt wird. Die Gabe von Ak-
tivkohle kann helfen, die Resorption zu ver-
mindern. Duloxetin hat ein groBes Vertei-
lungsvolumen und eine forcierte Diurese,
Haemoperfusion und Austauschperfusion
(Peritonealdialyse) sind wahrscheinlich we-
nig hilfreich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidepressiva
ATC-Code: NOBAX21

Wirkmechanismus

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin
(5-HT) und Noradrenalin (NA) Wiederauf-
nahmehemmer. Es zeigt eine geringe Wie-
deraufnahmehemmung von Dopamin ohne
signifikante Affinitat fir histaminerge, dop-
aminerge, cholinerge und adrenerge Rezep-
toren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In tierexperimentellen Studien flhrte eine
erhdhte Konzentration von 5-HT und NA im
sakralen Ruckenmark zu einem erhéhten
Urethratonus durch eine verstarkte N. pu-
dendus-Stimulation des  quergestreiften
HarnrdéhrenschlieBmuskels, der nur wah-
rend der Speicherungsphase des Miktions-
zyklus auftrat. Bei Frauen wird ein &hnlicher

Mechanismus angenommen, der unter kor-
perlicher Belastung zu einem starkeren Ver-
schluss der Harnrohre wahrend der Spei-
cherungsphase fuhrt; dies kdnnte die Wir-
kung von Duloxetin bei der Behandlung von
Frauen mit Belastungsinkontinenz erkléaren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die Wirksamkeit von zweimal taglich 40 mg
Duloxetin in der Behandlung der Belas-
tungsinkontinenz wurde in vier doppelblin-
den, placebokontrollierten Studien gezeigt.
An diesen Studien nahmen 1913 Frauen (im
Alter von 22 bis 83 Jahren) mit einer Belas-
tungsinkontinenz teil; von diesen erhielten
randomisiert 958 Patientinnen  Duloxetin
und 955 Patientinnen Placebo. Die prima-
ren Wirksamkeitsparameter waren zum ei-
nen die Haufigkeit von Inkontinenz-Episo-
den (IEF) aus Tagebuchaufzeichnungen und
zum anderen die Auswertung eines speziell
fUr die Harninkontinenz entwickelten Fra-
gebogens zur Lebensqualitat (engl. inconti-
nence specific quality of life questionnaire
(I-QOL)).

Inkontinenz-Episoden-Frequenz (IEF): In
allen vier Studien zeigte die mit Duloxetin
behandelte Patientengruppe eine 50%ige
oder hdhere mediane Abnahme der IEF im
Vergleich zu 33% in der mit Placebo be-
handelten Gruppe. Unterschiede wurden bei
jeder Kontrollvisite beobachtet, nach 4-wo-
chiger Behandlungsdauer (Duloxetin 54 %
und Placebo 22 %), nach 8-wdchiger Be-
handlungsdauer (52 % und 29 %) und nach
12-wochiger Behandlungsdauer (52 % und
33%).

In einer weiteren Studie, die ausschlieBlich
Patientinnen mit schwerer Belastungsin-
kontinenz umfasste, wurde ein Ansprechen
auf die Behandlung mit Duloxetin innerhalb
von 2 Wochen erreicht.

Die Wirksamkeit von YENTREVE wurde in
placebokontrollierten Studien nicht langer
als 3 Monate untersucht. Der klinische Nut-
zen von YENTREVE im Vergleich zu Place-
bo bei Frauen mit leichter Belastungsinkon-
tinenz, die in den randomisierten Studien
als IEF < 14 pro Woche definiert war, wurde
nicht belegt. Bei diesen Frauen konnte
YENTREVE keinen Uber den mit herkdmm-
lichen Verhaltensanderungen hinausgehen-
den Nutzen bewirken.

Lebensqualitét: Die mit dem Fragebogen
zur Lebensqualitéat bei Belastungsinkonti-
nenz (engl. Incontinence Quality of Life
(I-QOL)) ermittelte Bewertung wurde bei
den mit Duloxetin behandelten Patientinnen
im Vergleich zu den mit Placebo behandel-
ten Patientinnen signifikant verbessert (9,2
vs. 5,9 Verbesserungspunkte, p < 0,001).
Signifikant mehr Frauen unter Duloxetin als
unter Placebo-Behandlung schétzten ihre
Belastungsinkontinenz-Symptomatik  als
verbessert ein, wenn eine allgemeine Beur-
teilungsskala (engl. Patient Global Improve-
ment scale — PGI scale) verwendet wurde
(64,6 % vs. 50,1 %, p < 0,001).

YENTREVE und vorangegangene Inkon-
tinenzoperationen: Es gibt begrenzte Hin-
weise darauf, dass der klinische Nutzen von
YENTREVE fur Patientinnen, bei denen zu-
vor ein chirurgischer Eingriff stattgefunden
hatte, nicht vermindert ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

YENTREVE und Beckenbodentraining:
In einer 12-wodchigen, verblindeten, ran-
domisierten, kontrollierten Studie zeigte
YENTREVE eine gréBere Reduktion der IEF
im Vergleich zu Placebo oder zu Becken-
bodentraining alleine. Die kombinierte Be-
handlung (Duloxetin und Beckenboden-
training) zeigte eine gréBere Verbesserung
bezlglich der Verwendung von Inkontinen-
zeinlagen und der Lebensqualitdt bei
Belastungsinkontinenz im Vergleich zu
YENTREVE oder Beckenbodentraining al-
leine.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA)
verzichtet auf die Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen klinischer Prifungen mit
YENTREVE in allen Untergruppen der péa-
diatrischen Bevdlkerung in der Behandlung
von Belastungs(harn)inkontinenz. Fur weite-
re Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer
angewendet. Duloxetin wird durch Oxidation
(CYP1A2 und polymorphes CYP2D6) mit
anschlieBender Konjugation umfangreich
metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Du-
loxetin zeigt eine groBe interindividuelle Va-
riabilitat (allgemein 50-60 %), zum Teil be-
dingt durch Geschlecht, Alter, Rauchersta-
tus und CYP2D6 Metabolisierungsstatus.

Resorption: Duloxetin wird nach oraler Ga-
be gut resorbiert, nach 6 Stunden wird die
maximale Konzentration cq. erreicht. Die
absolute orale Bioverflugbarkeit von Duloxe-
tin liegt zwischen 32 % und 80 % (im Mittel
50%; N = 8 Probanden). Nahrungsaufnah-
me verzdgert die Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Konzentration von 6 auf 10 Stun-
den und vermindert geringflgig das Aus-
mal der Resorption (etwa 11 %).

Verteilung: Duloxetin wird beim Menschen
zu etwa 96 % an Plasmaproteine gebun-
den. Duloxetin bindet sowohl an Albumin
als auch an alpha-1 saures Glykoprotein.
Die Proteinbindung wird nicht durch eine
Nieren- oder Leberfunktionsstérung beein-
trachtigt.

Biotransformation: Duloxetin wird stark me-
tabolisiert und die Metabolite werden
hauptsachlich Uber den Urin ausgeschie-
den. CYP2D6 und CYP1A2 Kkatalysieren
beide die Entstehung der zwei Hauptmeta-
bolite, das Glucuronsaure-Konjugat des
4-Hydroxyduloxetins und das Sulfat-Konju-
gat des 5-Hydroxy-6-methoxyduloxetins. In
vitro Studien weisen darauf hin, dass die
zirkulierenden Metabolite des Duloxetins als
pharmakologisch inaktiv anzusehen sind.
Die Pharmakokinetik von Duloxetin bei Pa-
tienten mit geringem CYP2D6-Metabolis-
mus wurde nicht speziell untersucht. Eine
begrenzte Anzahl an Daten lasst vermuten,
dass der Plasmaspiegel von Duloxetin bei
diesen Patienten hoher ist.

Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit
nach oraler Gabe von Duloxetin bewegt sich
zwischen 8 und 17 Stunden (im Mittel
12 Stunden). Nach einer intravendsen Dosis
lag die Plasma-Clearance von Duloxetin
zwischen 22 I/h und 46 I/h (im Mittel 36 I/h).
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Nach oraler Gabe lag die Plasma-Clearance
von Duloxetin zwischen 33 und 261 I/h (im
Mittel 101 I/h).

Spezielle Patientengruppen

Alter: Pharmakokinetische Unterschiede
wurden zwischen jungeren und &lteren
(= 65 Jahren) Frauen festgestellt (bei &lte-
ren Frauen ist die AUC ca. 25 % groéBer und
die Halbwertszeit ca. 25% langer), den-
noch reicht der Umfang dieser Veranderun-
gen nicht aus, eine Dosisanpassung zu
rechtfertigen.

Nierenfunktionseinschrédnkung: Dialyse-
pflichtige Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz hatten eine 2-fach hdhere Cpax
und AUC von Duloxetin verglichen mit ge-
sunden Probanden. Pharmakokinetische
Daten zu Duloxetin bei Patienten mit leich-
ter oder mittelschwerer Nierenfunktionsein-
schrankung sind begrenzt.

Leberinsuffizienz: Mittelschwere Erkran-
kungen der Leber (Child Pugh Class B) be-
einflussten die Pharmakokinetik von Dulo-
xetin. Verglichen mit gesunden Probanden
war bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
erkrankung die Plasma-Clearance von Du-
loxetin 79 % niedriger, die terminale Halb-
wertszeit 2,3-mal langer und die AUC 3,7-
mal gréBer. Die Pharmakokinetik von Dulo-
xetin und seinen Metaboliten bei Patienten
mit leichter oder schwerer Leberinsuffizienz
wurde nicht untersucht.

Stillende Miitter: Die Metabolisierung und
Ausscheidung von Duloxetin wurde bei 6
stillenden Muttern, die mindestens 12 Wo-
chen postpartum waren, untersucht. Dulo-
xetin wurde in der Muttermilch nachgewie-
sen, wobei die Gleichgewichtskonzentra-
tion (steady-state) in der Muttermilch einem
Viertel der Plasmakonzentration entsprach.
Bei einer Dosierung von 40 mg zweimal
taglich gehen ca. 7 pg/Tag Duloxetin in die
Muttermilch Uber. Stillen hatte keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Duloxetin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Duloxetin zeigte in Standard-Testreihen kei-
ne genotoxische Wirkung und bei Ratten
keine Karzinogenitat. In einer Karzinogenitats-
studie an Ratten wurden in der Leber mehr-
kernige Zellen bei Abwesenheit anderer his-
topathologischer Veranderungen beobach-
tet. Der zugrundeliegende Mechanismus
und die klinische Relevanz sind unbe-
kannt.

Bei weiblichen Mausen, die Uber 2 Jahre
eine Hochdosistherapie von Duloxetin
(144 mg/kg/d) erhielten, traten vermehrt
hepatozelluldre Adenome und Karzinome
auf; aber es wird angenommen, dass diese
sekundér als Folge einer Leberenzyminduk-
tion entstanden sind. Die klinische Relevanz
dieser Daten aus Untersuchungen an Mau-
sen fur den Menschen ist unbekannt. Weib-
liche Ratten, die Duloxetin vor und wéahrend
der Befruchtung sowie in der Friihphase der
Tréchtigkeit erhielten, zeigten bei einer sys-
temischen Exposition, die schatzungsweise
bis zum Maximum der klinischen Exposition
(AUC) reichte eine verminderte maternale
Nahrungsaufnahme und ein geringeres Kor-
pergewicht, eine Unterbrechung des Estro-
genzyklus, eine Senkung der Lebendgebur-
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trate sowie der Uberlebensrate der Nach-
kommen und eine Wachstumsretardierung
der Nachkommen. In einer Embryotoxizi-
tatsstudie an Kaninchen wurde bei systemi-
scher Exposition unterhalb der maximalen
klinischen Exposition eine héhere Inzidenz
von cardiovaskularen und skeletalen Miss-
bildungen beobachtet. In anderen Studien
mit héheren Dosen eines anderen Salzes
von Duloxetin wurden keine Missbildungen
beobachtet. In einer pra-/postnatalen Toxizi-
tatsstudie an Ratten induzierte Duloxetin
Verhaltensabnormalitéten bei den Nachkom-
men nach systemischer Exposition unterhalb
der maximalen klinischen Exposition (AUC).

Studien an jungen Ratten zeigten einen vo-
rlbergehenden Effekt auf das neurologische
Verhalten, sowie eine signifikante Abnahme
des Kdpergewichtes und der Nahrungsauf-
nahme; Leberenzyminduktion und hepato-
zelluldre Vakuolisierung bei 45 mg/kg/Tag.
Das allgemeine Toxizitétsprofil von Duloxetin
bei jungen Ratten war ahnlich dem von er-
wachsenen Ratten. Es wurde ein No-adverse-
effect-level (NOAEL) von 20 mg/kg/Tag er-
mittelt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Hypromellose
Hypromelloseacetatsuccinat
Sucrose
Zucker-Starke-Pellets
Talkum

Titandioxid (E 171)
Triethylcitrat

Kapselhlle

YENTREVE 20 mg

Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E 171)
Indigocarmin (E 132)
Essbare Drucktinte schwarz.

YENTREVE 40 mg

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Essbare Drucktinte schwarz.

Essbare Drucktinte:

synthetisches Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Propylenglycol

Schellack

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

12.

13.

. INHABER DER ZULASSUNG
Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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

. DATUM DER ERTEII:UNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
11. August 2004
Datum der letzten Verlangerung:
24. Juni 2009
STAND DER INFORMATION
Juni 2020
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig
PACKUNGSGROSSEN
YENTREVE 40 mg:
Blisterpackungen mit
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln
YENTREVE 20 mg:
Blisterpackung mit
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln
KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und
Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpa-
ckung mit Aluminiumfolie verschlossen.

YENTREVE 20 mg

YENTREVE 20 mg ist in Packungen mit 28,
56 und 98 magensaftresistenten Hartkap-
seln erhaltlich.

YENTREVE 40 mg

YENTREVE 40 mg ist in Packungen mit 28,
56, 98 und 140 magensaftresistenten Hart-
kapseln und in einer Bundelpackung mit
196 (2 Packungen zu je 98) magensaft-
resistenten Hartkapseln erhaltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2—-4
D-61352 Bad Homburg




FACHINFORMATION

YENTREVE®

Medizinische Abteilung:
Tel.: 06172 273 2222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008463-52622
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