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DULOKSETYNA - PO CO CI SREBRO,
SKORO MOZESZ MIEC Z£0TO?

Doktor Adolf Maksymilian Langsner byt gwiazda $wiatowej
psychiatrii w latach 20.—30. XX w. Wyktfadal takze w Polsce,

m.in. dla studentéw medycyny w Warszawie. Najdziwniejsze,

ze stawe zawdzieczat zdolnosciom do rzekomego odczytywania
mysli. Dzieki temu mial rozwiazywac zagadki kryminologiczne

na calym $wiecie (m.in. po kradziezy wielkiej wartosci w Berlinie

i zabojstwie rodziny w Kanadzie). Siadat koto 0séb podejrzanych

i w wyniku wielogodzinnej sesji bezposrednio ,odczytywal”

ich ukryte mysli. By¢ moze to wlasnie w dtugosci tych sesji kryta sie
tajemnica jego metody, bo niewatpliwie dzialaly wéwczas elementy
sugestii i hipnozy. Mial w tym kierunku $wietne przygotowanie,
gdyz pobieral nauki u samego Freuda (cd. na stronie redakeyjnej).
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Duloksetyna — po co Ci srebro,
skoro mozesz miec ztoto?

Duloxetine — why do you need silver when
you can have gold?

Bartosz Loza

Klinika Psychiatrii Wydziatu Medycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Duloksetyna to jeden z najczesciej stosowanych pierwszorzutowych lekéw przeciwde-
presyjnych. Jest przedstawicielem klasy SNRI lekéw przeciwdepresyjnych, czyli selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ponadto, cho¢ w nieco
mniejszym stopniu, hamuje takze wychwyt zwrotny dopaminy. Najwazniejszymi wskaza-
niami do stosowania duloksetyny sa: zaburzenia depresyjne (tzw. duza depresja), zespot
leku uogélnionego oraz bél neuropatyczny.

Stowa kluczowe: duloksetyna, depresja, lek, béle neuropatyczne, SNRI

ABSTRACT

Duloxetine is one of the most commonly used first-line antidepressants. It is a member
of SNRI class antidepressants, i.e. a selective neurotransmitter reuptake inhibitors for ser-
otonin and norepinephrine, and to a lesser degree dopamine. Duloxetine is mostly pre-
scribed for major depressive disorder, generalized anxiety disorder, and neuropathic pain.
Key words: duloxetine, depression, anxiety, neuropathic pain, SNRI

NAJWAZNIEJSZE
Duloksetyna to lek multipotencjalny, stosowany w leczeniu depresji, leku uogélnione-
go i w bélach neuropatycznych.

HIGHLIGHTS
Duloxetine is a multipotent drug used to treat depression, generalized anxiety disor-
der and neuropathic pain.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
REPRINT Z VOL. 12 (NR 3-4)/2020 www.neuropsychiatria.net

Bartosz toza
Kierownik Kliniki
Psychiatrii
Warszawskiego
Uniwersytetu
Medycznego, prezes
Polskiego Towarzystwa
Neuropsychiatrycznego,
prezes Towarzystwa
Przyjaciét Pacjentéw
AMICI.



Duloksetyna — po co Ci srebro, skoro mozesz mie¢ ztoto?
B.toza

WSTEP

W latach 50. XX w. wprowadzono na rynek dwie pierwsze
klasy lekéw przeciwdepresyjnych: inhibitory monoamino-
oksydazy (IMAO) oraz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(TLPD). Poniewaz leki te wywotywaty uciazliwe lub nawet
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, gdy tylko poja-
wita sie alternatywa, zostaty zastgpione niemal catkowicie
przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) oraz przez
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

W tej farmakologicznej ewolugji ostatnia klasa lekéw (SNRI)
jest uwazana za najskuteczniejszg i najbezpieczniejsza, co
podsumowat profesor Stephen M. Stahl w swoim stynnym
artykule Po co ci srebro, skoro mozesz mie¢ ztoto? [1]. Praca
ta nawigzywata do podwojnego mechanizmu dziatania far-
makologicznego nowych lekdéw przeciwdepresyjnych (se-
rotonina + noradrenalina), co w rezultacie dawato im prze-
wage efektywnosci klinicznej w poréwnaniu z SSRI.

Czym sg leki z grupy SNRI?

Grupe SNRI mozna definiowac na wiele sposobdw, podkre-
$lajac jej roznorodne wihasciwosci farmakologiczne (a prak-
tycznie — korzysci ze stosowania).

1. SNRI to leki dziatajace farmakodynamicznie podobnie jak
TLPD, jednak sg pozbawione ich najpowazniejszych dziatar
niepozadanych, w tym w szczegdlnosci efektu cholinoli-
tycznego i kardiotoksycznego [2]. Oprécz duloksetyny na-
leza do nich réwniez milnacipran, lewomilnacipran, wenla-
faksyna i deswenlafaksyna.

2. To leki o podwojnym mechanizmie dziatania, serotoni-
nowo-noradrenergicznym. Okreélenie podwdjny mecha-
nizm jest bliskie SNRI, ale nie tozsame, np. mirtazapina
oddziatuje na oba typy przekaznictwa (noradrenergiczne
i serotoninergiczne), chociaz zarazem nie jest inhibitorem
wychwytu zwrotnego.

3. SNRI to leki o wiasciwie potrdjnym mechanizmie dzia-
tania. Substancje takie jak duloksetyna czy wenlafaksyna
maja dodatkowy potencjat dopaminergiczny, powstaja-
cy wskutek hamowania wychwytu zwrotnego dopaminy
(SNDRI, serotonin-norepinephrine-dopamine reuptake in-
hibitor). Oddziatywanie to ma istotny wptyw na uktad na-
grody, wzrost aktywnosci i zdolno$¢ do podejmowania
decyzji, co jest kluczowe w leczeniu zaburzen depresyj-
nych. Jednoczesnie potencjat ten jest na tyle ograniczony,
ze nie dochodzi do uzaleznienia. Wiele lekéw o potréjnym
mechanizmie jest obecnie badanych w zakresie efektu
przeciwdepresyjnego, np. esketamina.

4. SNRI jako leki Ill generacji - w ramach tego podziatu, po
| generacji (IMAO i TLPD) oraz Il generacji (SSRI) przyszedt
czas na SNRI - leki przeciwdepresyjne Ill generacji: w tym
poréwnaniu najskuteczniejsze i najbezpieczniejsze. SNRI
przyczynity sie do ustalenia wielu standardéw terapeutycz-
nych.

Jedna z najbardziej zywych dyskusji dotyczy porow-
nan skutecznosci i tolerancji poszczegélnych klas lekow,
zwiaszcza SNRI i SSRI. Zasadniczo $cieraja sie dwa stanowi-
ska — wedtug jednego leki z grupy SNRI oferujg przewage
skutecznosci nad SSRI, natomiast drugie méwi o poréwny-
walnej skutecznosci [1, 3]. Co kluczowe, w tym nieco akade-
mickim sporze nikt jak dotychczas nie dowodzit przewagi
skutecznosci SSRI nad SNRI i by¢ moze to jest najlepsza re-
komendacja dla lekéw z grupy SNRI. Przewaga SNRI nad in-
nymi klasami lekéw przeciwdepresyjnych wyraza sie w kil-
ku aspektach dziatania farmakologicznego [3, 41:
1. Leki z grupy SNRI zapewniajg podobna skutecznos¢ te-
rapii jak TLPD, jednak zdecydowanie lepszg tolerancje.
2. Leki z grupy SNRI zapewniajg podobna tolerancje tera-
pii jak SSRI, jednak wyzsza skutecznos¢ i wieksza szyb-
kos¢ dziatania.

DULOKSETYNA: POCZATEK STOSOWANIA
| ROZWOJ LEKU

Pierwsze publikacje nt. duloksetyny ukazaty sie w 1988 .,
a pierwsza w ogole rejestracja na Swiecie nastapita w USA
w 2004 r. [2]. Duloksetyna to heterocykliczny lek prze-
ciwdepresyjny, pochodna tiofenowa, prawoskretny izomer
optyczny, wyekstrahowany z racematu. Jest to pierwszy
w historii lek przeciwdepresyjny, ktéry uzyskat dodatko-
wa rejestracje we wskazaniach innych niz psychiatryczne,
konkretnie — w leczeniu béléw neuropatycznych (2004,
USA) [2].

Duloksetyna zostata znakomicie przyjeta przez lekarzy
oraz pacjentéw i w 2013 r. odniosta bezprecedensowy suk-
ces - jej sprzedaz w USA osiggneta czwarta pozycje w ogo-
le wéréd wszystkich lekéw na rynku i - co moze wazniejsze
- byta zapisywana 3 razy czesciej niz kolejny na tej liscie lek
przeciwdepresyjny — deswenlafaksyna, takze nalezaca do
grupy SNRI [5].
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POLSKIE WSKAZANIA DO STOSOWANIA
DULOKSETYNY

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [6]
duloksetyne stosujemy w Polsce w trzech wskazaniach:

1. leczenie duzych zaburzen depresyjnych

2. leczenie boélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej

3. leczenie zaburzen lekowych uogoélnionych.

Wskazania te wymagaja objasnienia.

Duze zaburzenia depresyjne

Wskazanie duze zaburzenia depresyjne, zawarte w charakte-
rystyce duloksetyny [6], jest czesto mylnie interpretowane
jako ,ciezka depresja”. Tymczasem termin duze zaburzenia
depresyjne jest jedynie kalka ttumaczeniowg amerykan-
skiego okresdlenia major depression i odnosi sie zaréwno do
przypadkéw tagodnego, umiarkowanego, jak i ciezkiego
nasilenia depresji. Duloksetyna nie ma wiec — podkresimy
- jakiegos ograniczenia stosowania w zaburzeniach depre-
syjnych o nasileniu tagodnym czy umiarkowanym. W prak-
tyce duza depresja oznacza po prostu epizod depresyjny
(zgodnie z klasyfikacja miedzynarodowa ICD-10). Sama
geneza terminu duZa depresja nawiazuje do historycznej
koncepdji zaburzei endogennych, w przypadku ktérych
domniemywano wewnetrznej autonomii rozwoju zabu-
rzen depresyjnych, a nie ich reaktywnego charakteru w sy-
tuacjach stresowych.

Do 2012 r. efekt przeciwdepresyjny duloksetyny zostat
zbadany, przeanalizowany i opisany w 16 pracach z rando-
mizacja i poréwnaniem z lekiem kontrolnym [7]. Badania
te objety tacznie prawie 6000 pacjentéw. Dysponujemy
poréwnaniami duloksetyny ze srodkami z grupy SSRI (pa-
roksetyna, escitalopramem i fluoksetyna), SNRI (wenlafak-
syna i deswenlafaksyna) oraz z kwetiaping (tu jako lekiem
przeciwdepresyjnym). Wszystkie randomizowane badania
poréwnujace duloksetyne z lekami referencyjnymi po-
twierdzity jej skutecznos$¢ przeciwdepresyjng [7]. W sto-
sunku do fluoksetyny (SSRI) duloksetyna charakteryzuje
sie silniejszym wptywem na wychwyt zwrotny serotoniny,
a w poréwnaniu z wenlafaksyng — szerszym profilem dzia-
fania wobec neuroprzekaznictwa serotoninowego, norad-
renergicznego i dopaminowego juz od podstawowego
zakresu dawek [8]. Zauwazono takze, Zze u pacjentéw leczo-
nych SSRI objawy somatyczne maja tendencje do utrzymy-
wania sie, pomimo dobrego wptywu terapii na psychiczne
objawy depresji [9].

W polskiej rzeczywistosci bardzo istotny jest fakt, ze dulo-
ksetyna znajduje sie na liscie lekéw refundowanych w le-
czeniu duzych zaburzen depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2,
F33.3 wedtug ICD-10), dzieki czemu lek ten jest bardziej do-
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stepny dla chorych i terapia nim nie wptywa negatywnie
na status ekonomiczny chorego i jego rodziny.

Wazne dla zrozumienia profili klinicznych duloksetyny
i wenlafaksyny badanie przeprowadzili Serafini i wsp.
[10]. W swoim nierandomizowanym badaniu pordéwnali
oni skutecznos¢ i tolerancje lekéw w fazach depresyjnych
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Przebadali oni 62 kolejnych pacjentéw ambulatoryjnych
(41 mezczyzn; 21 kobiet) z depresja jednobiegunowa
i dwubiegunowa leczonych duloksetyng i wenlafaksyna.
Leczenie epizodéw w chorobie dwubiegunowej jest wy-
zwaniem z uwagi na koniecznos¢ tacznego podawania in-
nych lekéw psychotropowych o silnym dziataniu, a takze
ryzyko zmiany fazy na maniakalng. Duloksetyna okazata
sie skuteczniejsza w zmniejszaniu leku i mysli samoboj-
czych. Wiecej pacjentéw leczonych duloksetyng miato
pozytywna odpowiedz na leczenie i remisje w przypadku
depresji (odpowiedz HAMD-17: 90,3% vs 0,0%; p < 0,001;
remisja HAMD-17: 48,4% vs 0,0%; p < 0,001) i niepoko-
ju (odpowiedz HAM-A: 90,3% vs 6,5%; p < 0,001; remisja
HAM-A: 71,0% vs 6,5%; p < 0,001). U pacjentéw leczonych
duloksetyng zmniejszeniu ulegty tendencje samobojcze
(HAMD-17: 100% vs 45,2%; p < 0,001) i nastgpita poprawa
jakosci zycia (odsetek poprawy SF-36: 6,35 (SD = 9,66 w po-
réwnaniu z -2,58 [9,98]; p < 0,001) w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Wyniki te pozwolity na potwierdzenie skutecz-
nosci duloksetyny w leczeniu epizodéw depresyjnych,
a takze w zakresie zdolnosci do redukowania nasilenia ten-
dencji samobojczych i leku [10].

Bol

Leczenie bolu duloksetyng w przebiegu neuropatii cukrzy-
cowej nie ma charakteru jedynie regulacji ,emocjonalnej”
- funkcjonujacej ,obok” zasadniczych mechanizméw jego
powstawania, lecz jest dziataniem bezposrednio wpty-
wajacym na podstawowe mechanizmy analgetyczne. Jak
wskazano, duloksetyna byta pierwszym lekiem przeciw-
depresyjnym, ktéry formalnie uzyskat rejestracje w lecze-
niu béléw neuropatycznych. Neuropatia cukrzycowa jest
jednym z najczestszych powikfan u diabetykéw, a tradycja
leczenia dolegliwosci bélowych zwigzanych z t3 neuropa-
tig siega klasycznych lekéw troéjcyklicznych [2].

Mechanizm dziatania przeciwbélowego duloksetyny jest
dopiero stopniowo odkrywany. Niedawno wykazano [11],
ze lek hamuje aktywnos¢ receptora P2X4, zaleznego od
ATP, w mikrogleju rdzenia kregowego. Temu efektowi to-
warzyszy cofniecie sie alodynii neuronéw (nadwrazliwosci
nerwoéw powstajacej po ich uszkodzeniu). Jednoczesnie
wykazano niezaleznos¢ efektéw przeciwbélowych zwia-
zanych z hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny
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i noradrenaliny od opisanego oddziatywania na receptor
P2X4 [11].

Nalezy podkredli¢, ze obiecujace wyniki dziatania lekdw ta-
kich jak duloksetyna zachecity do préb opracowania zupet-
nie nowej grupy lekéw przeciwbdlowych opartych na me-
chanizmie hamowania wychwytu zwrotnego (typu SNDRI).
Badania te obecnie trwaja.

Korzystne dziatanie przeciwbodlowe duloksetyny ma réw-
niez przetozenie na wyniki leczenia depresji. B6l sam w so-
bie jest czynnikiem utrudniajagcym leczenie, a jego szybkie
usmierzenie powoduje, Zze pacjenci s3 bardziej wytrwali
w leczeniu. Uwaza sie, iz szybka redukcja dolegliwosci
bélowych (juz od 1. tygodnia leczenia) stanowi silny pre-
dyktor istotnej poprawy. Udowodnili to w swoim badaniu
Arnold i wsp. [12]. Zbadali oni zwigzek miedzy zmniejsze-
niem objawéw boélowych a wynikami leczenia duzej depre-
sji w ciagu 12 tygodni u 49 pacjentéw. Badani mieli taczny
wynik w skali depresji Hamiltona (HAMD-17) > 15 i wynik
CGI-S > 4. Dawke dobowa duloksetyny dostosowywano
do stopnia odpowiedzi w zakresie od 60 mg do 120 mg,
z 90 mg/24h jako dawke posrednia. Remisje ciezkiego za-
burzenia depresyjnego definiowano jako faczny wynik
w skali HAMD-17 < 7. B6l oceniano przy uzyciu wizualnej
skali analogowej (VAS, visual analogue scale) ogdlnego na-
silenia bdlu w ciggu ostatniego tygodnia (0 = brak bdlu,
100 = bdl tak silny, jaki moge sobie wyobrazi¢). U wszyst-
kich pacjentéw, bez wzgledu na poczatkowe nasilenie
bélu, wieksza redukcja nasilenia bélu wigzata sie z wyz-
szym prawdopodobienstwem remisji, nawet po uwzgled-
nieniu zmian w podstawowych emocjonalnych objawach
depresji (mierzonych w podskali Maiera) (p < 0,001), przy
czym poprawa ta byta istotnie statystycznie wieksza u pa-
cjentéw osiggajacych remisje w poréwnaniu z chorymi nie-
osiggajacymi remisji w kazdym tygodniu (p < 0,001).

Wieksza redukcja bdlu byta réwniez zwigzana z wieksza
poprawa podstawowych emocjonalnych objawéw depresji
(p < 0,001). U pacjentéw z ogdlng punktacjg bdlu w skali
VAS = 10 na poczatku badania, klinicznie istotne zmniejsze-
nie bélu w dowolnym momencie w trakcie badania byto
zwiazane z tendencja do znacznie wyzszego prawdopo-
dobienstwa remisji, po uwzglednieniu poprawy w zakre-
sie podstawowych objawéw emocjonalnych (p = 0,052).
Ponadto u pacjentdéw z klinicznie istotng redukcjg bélu po-
prawa podstawowych objawéw nastroju mierzona srednig
zmiana w podskali HAMD-17 Maiera byta znacznie wieksza
niz u pacjentéw bez klinicznie istotnego zmniejszenia bélu
(-7,98 vs -5,87; p < 0,001).

U pacjentéw, u ktérych istotnie klinicznie zmniejszyt sie bél
w 1. tygodniu leczenia duloksetyna, prawdopodobienstwo
osiggniecia remisji depresji w punkcie koncowym byto
znacznie wieksze niz u pacjentéw bez tej redukgji (64,0%
vs 35,6%; p < 0,001). Ponadto, kontrolujagc wczesng odpo-
wiedZ na depresje, pacjenci, u ktérych wystapita klinicz-
nie istotna redukcja bélu od czasu wizyty poczatkowej do
1. lub 2. tygodnia, byli bardziej sktonni do uzyskania remisji
depresji niz ci, u ktérych nie wystapita redukcja bélu (54%
vs 28%; p = 0,026).

Skuteczne leczenie dolegliwosci bélowych u pacjentéow
z duzym zaburzeniem depresyjnym wiazato sie z wyzszymi
wskaznikami remisji [12].

Zaburzenia lekowe uogodlnione

Zastosowanie duloksetyny w leku uogdlnionym jest pozy-
cjonowane na | linii leczenia tego zaburzenia [13]. Pozwala
ona na unikniecie stosowania benzodiazepin, ktérych po-
dawanie wiaze sie z jednoznacznym ryzykiem uzaleznienia.
Co réwnie istotne, nie odnotowano istotnego wzrostu nasi-
lenia leku lub pobudzenia w poczatkowej fazie podawania
duloksetyny w poréwnaniu z SSRI [14]. Przeprowadzono
cztery duze badania kontrolowane placebo, w ktérych wy-
kazano istotnie wyzsza skuteczno$¢ duloksetyny w reduk-
¢ji nasilenia leku uogélnionego, z towarzyszacym réwno-
czesnie wzrostem jakosci zycia [13]. W terapii leku istnieje
mozliwosc¢ stosowania duloksetyny raz lub 2 razy dziennie.
Jest ona skuteczna takze u 0séb po 65. r.z. Ryzyko nawrotu
zaburzen lekowych jest dzieki duloksetynie zredukowane
praktycznie 2-krotnie.

PRAKTYKA STOSOWANIA DULOKSETYNY

Dawkowanie

Lek dostepny jest w dawkach 30, 60 i 90 mg (ta ostatnia
ma wskazanie zwilaszcza w duzym zaburzeniu depresyj-
nym i zaburzeniu lekowym uogdélnionym). Dawkowanie we
wszystkich trzech zarejestrowanych w Polsce wskazaniach
jest podobne. W zaleznosci od potrzeb i tolerancji stosu-
jemy od 60 mg do 120 mg/24 h, a jedynie w zaburzeniach
lekowych warto rozpocza¢ leczenie od dawki 30 mg/24 h
[6]. W przypadku decyzji o zaprzestaniu stosowania leku
nalezy go odstawia¢ stopniowo.

Czas stosowania

Efekt przeciwdepresyjny zwykle ujawnia sie po 2-4 tygo-
dniach. Zasadniczo w przypadku niepetnej poprawy jest
mato prawdopodobne, zeby kontynuacja leczenia powy-
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zej 2 miesiecy przyniosta istotng zmiane stanu kliniczne-
go. Kazdorazowo w przypadku uzyskania poprawy nalezy
w kolejnych miesigcach kontynuowac leczenie utrwalajace
i jednoczesnie (co 3 miesigce) weryfikowac bilans korzysci
prowadzonej terapii [6].

Leczenie duloksetyng a palenie tytoniu
Wyniki badan wskazuja, ze optymalne stezenie terapeu-
tyczne duloksetyny w surowicy wynosi 20-80 ng/ml. Jed-
nak na jej poziom wptywa wiele czynnikow, jednym z naj-
czesciej wystepujacych jest palenie tytoniu. Mechanizm
oddziatywania natogu polega na indukowaniu przez we-
glowodory policykliczne zawarte w dymie tytoniowym cy-
tochromu CYP1A2, co prowadzi do obnizenia stezenia leku.
W badaniu Frica i wsp. srednie stezenie leku w surowicy
palaczy byto znacznie nizsze (24,3 + 18,8 ng/ml) niz u pa-
cjentéw niepalacych (52,0 + 67 ng/ml). Réznice te udato im
sie zniwelowac poprzez stosowanie wyzszych dawek u pa-
laczy [15]. Podsumowujac, u palaczy konieczne sg wigksze
dawki duloksetyny (90, 120 mg), aby osiagna¢ odpowied-
nie stezenie w surowicy.

Korzysci z zastosowania u 0s6b

w podesztym wieku

U chorych z nawracajacymi duzymi zaburzeniami depre-
syjnymi w starszym wieku czesto wspétwystepuja réwniez
objawy demencji. Z tego powodu przy planowaniu lecze-
nia warto rozwazy¢ zastosowanie leku, ktéry bedzie po-
zytywnie oddziatywat takze na funkcje poznawcze. Prze-
prowadzone badania wykazaty, ze duloksetyna poprawia
funkcje poznawcze i zmniejsza objawy depresji u starszych
pacjentéw.

W badaniu Raskina i wsp. duloksetyna doprowadzita do
istotnie wiekszej poprawy ztozonego wyniku poznawcze-
go w poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku 72 lat
(mediana). Srednia zmiana okre$lona metoda najmniej-
szych kwadratéw od punktu poczatkowego do punktu
koncowego wynosi 1,95 w poréwnaniu z 0,76. Leczenie
duloksetyng spowodowato istotnie wieksze zmniejszenie
wartosci w skali depresji Hamiltona (-6,49 w poréwnaniu
z-3,72) i w skali depresji geriatrycznej (-4,07 w poréwnaniu
z -1,34) w poréwnaniu z placebo. Wskazniki odpowiedzi
w skali depresji Hamiltona (37,3% w poréwnaniu z 18,6%)
i remisji (27,4% w poréwnaniu z 14,7%) w punkcie korco-
wym byty znaczaco wyzsze dla duloksetyny niz dla place-
bo. Dodatkowo leczenie duloksetyna okazato sie dobrze
tolerowane. Znaczaco mniej pacjentéw otrzymujacych
duloksetyne wycofato sie z badania z powodu braku sku-
tecznosci (2,9% w poréwnaniu z 9,6%); czestos¢ przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byla podobna
dla duloksetyny i placebo (9,7% w poréwnaniu z 8,7%) [16].
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Pozarejestracyjne zastosowania duloksetyny
Badania nad duloksetyng wcigz trwajg. Potencjat lekéw
0 potréjnym mechanizmie dziatania (SNDRI) obejmuje,
poza juz uznanymi zastosowaniami - w depresji, leku oraz
stanach bélowych - szereg nowych, mozliwych lub upraw-
dopodobnionych wskazan. Wszystkie one maja w Polsce
charakter pozarejestracyjny (off-label), ale z wielu powo-
doéw klinicysci powinni o nich wiedzie¢. Wskazania te do-
brze obrazujg wielokierunkowy potencjat duloksetyny.

Zastosowania duloksetyny majace

rejestracje poza Polska

Zarejestrowane w innych krajach wskazania do stosowania

duloksetyny to:

w Wielkiej Brytanii — w leczeniu nietrzymania moczu
spowodowanego stresem u kobiet (2006)

«  w USA - w leczeniu fibromialgii (2008); ogdtem jeszcze
tylko dwa leki majg w tym wskazaniu rejestracje (pre-
gabalina i milnacipran - takze SNRI)

w USA - w leczeniu przewlektych zespotéw bolowych
miesniowo-szkieletowych, szczegdlnie zlokalizowanych
w dolnym odcinku kregostupa (2010).

Pozostate zastosowania duloksetyny

(badania leku)

« Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny moze by¢ ,aug-
mentowany” przez jej efekt przeciwbdlowy. W duzym
badaniu obserwacyjnym, poréwnujacym jakos¢ zycia
pacjentéw z depresjg przyjmujacych duloksetyne lub
srodki przeciwdepresyjne z grupy SSRI, stwierdzono
wyzsza jakos¢ zycia u pacjentéw leczonych duloksety-
na, co — po analizie efektu przeciwboélowego — wska-
zato na efekt poprawy jakosci zycia dzieki efektowi
przeciwboélowemu duloksetyny [17].

« Podjeto bardzo ciekawa prébe zastosowania dulokse-
tyny w zespole przewlektego zmeczenia [18]. To dobrze
zaprojektowane badanie, z wykorzystaniem podwdj-
nie Slepej préby, potwierdzito potencjat duloksetyny
w tym wskazaniu. Lek okazat sie skuteczny, redukujac
u pacjentéw zmeczenie psychiczne, dolegliwosci bolo-
we i poprawiajac catosciowy stan zdrowia. Zespét prze-
wlektego zmeczenia jest wielkim wyzwaniem wspot-
czesnej psychiatrii. To jeden z tych zespotéw zaburzen
cywilizacyjnych, ktére powstaja w wyniku eksploata-
cyjnego trybu zycia. To wazne, bo w 2015 r. w trak-
cie ogolnopolskich warsztatow Oblicza wspétczesnej
psychiatrii wiekszos¢ psychiatréw (42% sposrod 1024
uczestniczacych w warsztatach) wskazata, ze zespét
przewlektego zmeczenia jest najtrafniejszym okresle-
niem dla narastajacej nowej fali cywilizacyjnych zabu-
rzen nastroju.
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Rejestracja w zespole leku uogélnionego nie wyczer-
puje potencjatu przeciwlekowego duloksetyny; istnieja
doniesienia o skutecznosci leku w terapii fobii spotecz-
nej [2], a przede wszystkim mamy dobrze udokumen-
towane badania skutecznego stosowania duloksetyny
w przypadkach wspétchorobowych zaburzen lekowych
i depresyjnych [19].

Tolerancja i bezpieczenstwo terapii
duloksetyng

Zasadniczo duloksetyna jest bardzo dobrze tolerowa-
na. Bioragc pod uwage dziatania niepozadane o czestosci
> 5% i rownoczesnie czestsze od placebo, mozliwe jest
ewentualne wystapienie: nudnosci, béléw gtowy, suchosci
w ustach, sennosci lub bezsennosci, poczucia zmeczenia,
zapar¢ lub biegunki, zawrotéw gtowy, spadku apetytu,
potliwosci, a takze bdléw brzucha [20]. Jest to profil dzia-
tan niepozadanych dos¢ typowy dla wspétczesnych lekow
przeciwdepresyjnych.

Duloksetyna jest metabolizowana gtéwnie z udziatem
cytochromu 1A2, co znaczaco ogranicza liczbe poten-
cjalnych interakgji (wiekszos¢ lekéw jest metabolizowana
z udziatem 2D6). Praktycznie wiec ryzyko interakcji z tego
powodu moze dotyczy¢ np. fluwoksaminy, co sktania do
zachowywania ostroznosci przy przestawianiu terapii po-
miedzy tymi lekami.

Poza ostrzezeniami i przeciwwskazaniami rutynowo za-
mieszczanymi w ulotkach lekéw przeciwdepresyjnych war-
to podkresli¢, ze nie nalezy stosowac duloksetyny w cho-
robach watroby z zaburzeniem jej czynnosci. Przyktadowo
- do takiego uszkodzenia dochodzi w przebiegu spozycia
nadmiernych ilosci alkoholu.

Duloksetyny nie powinno sie stosowa¢ u oséb przed
18.r1.2,, z kolei u 0séb w podesztym wieku nalezy zachowa¢
typowa ostroznos¢, np. poprzez redukcje dawek dulokse-
tyny, ale nie jest to bezwzglednie konieczne [6].

Przy zastosowaniu amerykanskiego systemu kategorii cia-
zowych duloksetyna kwalifikuje sie do kategorii C, a wiec
wprawdzie teoretycznie nie mozna wykluczy¢ jej szkodli-
wosci, ale nie jest to potwierdzone i praktycznie decyduje
kazdorazowo indywidualna ocena oraz potrzeba dalszego
stosowania leku [20].

Podobnie jak w przypadku pozostatych SNRI — nalezy zwro-
ci¢ uwage na ewentualne wzrosty ci$nienia tetniczego.

Nie ma zakazu prowadzenia pojazdéw ani obstugi maszyn
po duloksetynie. Pacjent powinien najpierw pozna¢ swoja

indywidualng reakcje na lek, a dopiero potem podejmo-
wac tego typu ztozone aktywnosci [6].

Duloksetyna, analogicznie do pozostatych SNRI, jest prak-
tycznie neutralna metabolicznie, a zmiany masy ciata
w trakcie terapii sg nieistotne (raczej wystepuje redukcja
masy). Warto przypomnie¢, ze biochemicznie do tej kla-
sy lekéw nalezy réwniez sibutramina, obecnie wycofana,
a stosowana w przesztosci jako lek odchudzajacy.

Zbadano czestotliwos$¢ wystepowania dysfunkgeji seksual-
nych, poréwnujac duloksetyne, escitalopram oraz placebo
[21]. Czestotliwos¢ wystepowania dysfunkcji po dulokse-
tynie byfa identyczna po 8 tygodniach i po 8 miesigcach,
obejmujac kazdorazowo 33,3% grupy. Odpowiednie wyni-
ki dla escitalopramu wynosity: 48,7% i 43,6%, a dla placebo:
16,7% i 25%. Tego typu profil wynikéw jest typowy dla r6z-
nic w indukcji dysfunkgji seksualnych pomiedzy SNRI (bar-
dziej korzystne rezultaty) i SSRI (mniej korzystne rezultaty).
Co by¢ moze najwazniejsze, skuteczne leczenie przeciw-
depresyjne poprawiato znaczaco funkcjonowanie seksualne.

KORZYSCI Z LECZENIA A RYZYKO
DZIALAN NIEPOZADANYCH - JAK
NAPRAWDE SKUTECZNIE LECZYC?

Badania kliniczne oceniajace terapie przeciwdepresyjne
zazwyczaj oddzielnie oceniaja skutecznos¢ (korzysci) i zda-
rzenia niepozadane (ryzyko). Takie podejscie nie utatwia
jednak lekarzom praktykom wykorzystywania wynikéw
tych badan w codziennej praktyce. C6z bowiem z tego, ze
lek okazuje sie skuteczny w likwidowaniu objawéw, skoro
jednoczesnie powoduje nieakceptowane przez pacjentow
skutki obnizajace jakos¢ ich zycia. Taki lek z duzym praw-
dopodobiefAstwem zostanie przez chorego predzej czy
po6zniej odstawiony, co spowoduje nawrdt dolegliwosci
psychicznych, nierzadko w nasilonej formie.

Z tego powodu coraz czesciej w badaniach stosuje sie inne
wskazniki, ktére maja lepsze przetozenie na codzienng
praktyke. Jednym z nich jest wskaznik nazywany globalna
oceng korzysci do ryzyka (GBR). Pozwala on na jednocze-
sna ocene zaréwno skutecznosci, jak i ryzyka zdarzen nie-
pozadanych. W przypadku duloksetyny przeprowadzono
poréwnanie przy uzyciu wskaznika GBR z wenlafaksyna
[22]. W tym podwdjnie zaslepionym badaniu chorzy z du-
zymi zaburzeniami depresyjnymi byli losowo przydzielani
do grupy otrzymujacej duloksetyne 60 mg/24 h lub wen-
lafaksyne o przedtuzonym uwalnianiu (XR) 150 mg/24 h
(75 mg/24 h przez pierwsze 2 tygodnie). Po 6 tygodniach
okresu statego dawkowania przez kolejne 6 tygodni daw-
ke mozna byto zwiekszy¢ do 120 mg/24 h dla duloksety-
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ny i 225 mg/24 h dla wenlafaksyny. Nastepnie stopniowo
zmniejszano dawki badanych lekéw przez 1-2 tygodnie do
odstawienia leku.

Gtéwnym kryterium oceny byto poréwnanie GBR po
6 i 12 tygodniach leczenia. W analizie GBR korzys¢ zostata
zdefiniowana jako remisja w punkcie koicowym oceniana
w oparciu o wynik w 17-punktowe] Skali depresji Hamil-
tona (HAMD-17). Wyniki GBR w obu punktach czasowych
okazaty sie podobne: pod koniec 6. tygodnia -1,418 vs
-1,079; p = 0,217, pod koniec 12. tygodnia -0,349 vs -0,121;
p = 0,440. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zwia-
zanym z leczeniem podczas pierwszych 6 tygodni leczenia
w obu grupach byty nudnosci, ktére czesciej wystepowa-
ty w grupie duloksetyny w dawce 60 mg/24 h (43,6% vs
35,0%, p > 0,05).

Chociaz wiecej pacjentéw leczonych wenlafaksyna (74,5%)
przyjmowato lek przez 12 tygodni (64,8%; p = 0,006), to
w okresie zmniejszania dawki znacznie wiecej pacjentow
leczonych wenlafaksyng zgtaszato zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (DEAE). Z punktu widze-
nia bezpieczenstwa istotnie wiecej pacjentéw leczonych
wenlafaksyna (n = 4) niz pacjentéw leczonych duloksety-
ng (n = 0; p = 0,047) doswiadczyto trwatego podwyzsze-
nia skurczowego cisnienia krwi podczas ustalonego okre-
su dawkowania [22]. Badanie pokazato zatem, ze oba leki
maja podobnga efektywnosc.

W kolejnym badaniu zastosowano inne praktyczne wskaz-
niki: ocene ogdlnego ryzyka dziatan niepozadanych (NNH)
oraz skutecznosci leczenia (NNT) [23]. Autorzy przeanali-
zowali wyniki réznych badan pod katem wskaznikéw NNT
i NNH. Znalezli: 8 badan dla duloksetyny, 3 badania dla
escitalopramu, 5 badan dla lewomilnacipranu, 1 badanie
dla sertraliny, 4 badania dla wenlafaksyny, 2 badania dla
wilazodonu i 11 badan dla wortioksetyny. NNT dla odpo-
wiedzi w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio: 6
(95% Cl: 5-8), 7 (5-11), 10 (8-16), 6 (4-13), 6 (5-9), 8 (6-16)
i 9 (7-11). Natomiast NNH do przerwania leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego w poréwnaniu z placebo odpo-
wiednio: 25 (17-51), 31 (19-92), 19 (14-27), 7 (5-12), 8 (7-11),
27 (15-104) i 43 (28-91). Prawdopodobienstwo osiggniecia
poprawy lub wystapienia dziatania niepozadanego (LHH)
kontrastujgce z odpowiedzig w poréwnaniu z przerwaniem
leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego wyniosto od-
powiednio 4,3, 4,6, 1,8, 1,2, 1,4, 3,3 5,1 [23] (tab. 1).

Powyzsze dane wskazujg na wyzszg skutecznos¢ dulokse-
tyny nie tylko wobec lewomilnacipranu (SNRI), ale takze
wortioksetyny i escitalopramu. Wskaznik NNH, méwiacy
o tolerancji leczenia, jest wyraznie korzystniejszy w przy-
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padku duloksetyny niz w przypadku wenlafaksyny i sertra-
liny. Oznacza to, ze duloksetyne nalezy zalicza¢ do lekéw
o wysokiej skutecznosci w praktyce klinicznej przy stosun-
kowo niskim ryzyku zwigzanym z leczeniem.

Tabela 1. Wskazniki NNT, NNH i LHH w analizie
Citrome’a (na podstawie [20]).

NNH vs placebo
NNT vs dla przerwania
Antydepresant | placebo dla leczenia LHH
odpowiedzi | zpowodu dziatan

niepozadanych
Duloksetyna 57 24,5 43
Escitalopram 6,7 30,7 46
Lewomilnacipran |9,8 18,2 18
Sertralina 53 6,5 1,2
Wenlafaksyna 5,7 7,8 14
Wilazodon 8,0 26,1 33
Wortioksetyna 8,4 42,7 5,1

NNT (number needed to treat) - liczba 0séb, ktére trzeba leczy¢, aby wystapit poza-
dany efekt u jednej; NNH (number needed to harm) - liczba oséb, ktdre nalezatoby
leczy¢, aby wystapito dziatanie niepozadane u jednej; LHH (likelihood of being hel-
ped or harmed) - prawdopodobienstwo uzyskania pomocy lub doznania dziatan
niepozadanych.

PRAKTYCZNE PRZESLANKIWYBORU |
DULOKSETYNY W PRZYPADKU WSKAZAN
DO ZASTOSOWANIA SNRI

Wyzsza selektywnosc¢

Leki z grupy SNRI réznig sie znacznie pod wzgledem sity
wigzania z transporterami dla serotoniny i noradrenaliny,
a takze wskaznika selektywnosci wiagzania z tymi trans-
porterami. Sita wigzania z transporterem serotoniny jest
dla duloksetyny 100 razy wieksza niz dla wenlafaksyny.
W odniesieniu do wigzania z transporterem noradrenaliny
sita duloksetyny jest ponad 300 razy wieksza. Znajduje to
odzwierciedlenie w kluczowym z punktu widzenia prak-
tyki wskazniku selektywnosci, obrazujgcym wzgledna site
dziatania w stosunku do obu transporteréw. W przypad-
ku wenlafaksyny wynosi on ok. 1 : 30. Oznacza to, ze przy
dawkach dobowych do 150 mg wenlafaksyna jest farma-
kodynamicznie podobna do SSRI. Efekt podwdjnego dzia-
tania uzyskuje sie dopiero w przypadku dawek dobowych
wiekszych od 150 mg. W przypadku duloksetyny wskaznik
selektywnosci wynosi 1 : 9, czyli juz pierwsza standardowa
dawka (60 mg/24 h) powoduje zréwnowazone dziatanie na
oba transportery [24].

Taki profil farmakodynamiczny przekfada sie na brak zna-
czacego klinicznie wptywu na receptory histaminowe,
muskarynowe czy adrenergiczne oraz niewielki wptyw na



Duloksetyna — po co Ci srebro, skoro mozesz mie¢ ztoto?
B.toza

wychwyt zwrotny dopaminy. Tego rodzaju profil dziatan
receptorowych zmniejsza ryzyko wystepowania istotnych
dziatan niepozadanych, wynikajacych z efektéw antycholi-
nergicznych [8]. Dodatkowo duloksetyna moze by¢ przyj-
mowana niezaleznie od positku, co sprawia, ze chorzy nie
muszg dostosowywac swojego dziennego rozktadu zajec
do przyjmowania leku.

Dawkowanie

Powyzsze cechy sprawiaja, ze duloksetyna ma optymal-
na skuteczno$¢ juz w zakresie dawek standardowych od
60 mg do 90 mg, ale nawet wyzsze dawki (do 120 mg)
stosowane w ciezszych przypadkach zaburzeri depresyj-
nych nie powodujg znaczacego zwiekszenia ryzyka dzia-
tar niepozadanych [25]. W przypadku wenlafaksyny pro-
fil dziatania sprawia, ze zwiekszanie dawki jest trudne do
osiaggniecia ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych.

W przypadku pominiecia przez pacjenta dawki lub ko-
niecznosci odstawienia leku wieksze bezpieczenstwo za-
pewnia duloksetyna, ktéra w takich sytuacjach powoduje
mniejsze ryzyko objawoéw odstawiennych. Poréwnanie
tolerancji obu lekéw wykazato wyzsza czestos¢ wystepo-
wania nudnosci w podgrupie z duloksetyna oraz znacza-
co wyzszy odsetek pacjentéw z objawami odstawiennymi
w podgrupie z wenlafaksyna [22].

Bezpieczenstwo

Mechanizm dziatania lekdw z grupy SNRI sprawia, ze moga
one oddziatywac takze na inne uktady i wywotywac nieko-
rzystne efekty somatyczne. Pod tym wzgledem dziatanie
duloksetyny wydaje sie najbardziej zréwnowazone i ko-
rzystne dla pacjenta. Wielokrotnie wykazano, ze leczenie
duloksetyng w znacznie mniejszym stopniu powodowato
podwyzszenie cisnienia tetniczego i czestosci tetna w po-
réwnaniu z terapia wenlafaksyna [22]. Dodatkowo nie wy-
wotuje ona przyrostu masy ciata i ma znacznie mniejszy
wptyw na zaburzenia seksualne, co ma réwniez korzystne
dziatanie w zakresie jakosci zycia pacjenta i zwieksza szan-
se na dtuzsze utrzymanie pacjenta w terapii, a w efekcie
na dtuzsza stabilizacje stanu psychicznego i sytuacji zy-
ciowej. Tymczasem wiadomo, ze gorsza tolerancja lecze-
nia i obnizenie jakosci zycia to wyzsze prawdopodobien-
stwo przerwania terapii [8].

Z tego powodu w przypadku probleméw z tolerancja le-
czenia lub ze skutecznodcia wenlafaksyny sugeruje sie
zmiane leczenia na duloksetyne, ktéra z wiekszym praw-
dopodobienstwem zapewni poprawe stanu pacjenta [14]
(tab. 2).
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Tabela 2. Poréwnanie wtasciwosci duloksetyny

i wenlafaksyny.

Duloksetyna | Wenlafaksyna
Okres péttrwania ok.12h 5h
Powinowactwo do receptora 0,8 82
serotoninowego Ki (nM) (106 razy wieksze)
Powinowactwo do receptora 75 2480
noradrenergicznego Ki (nM) | (331 razy wieksze)
Wskaznik selektywnosci 1:9 1:30
serotonina : noradrenalina
Dawkowanie niezaleznie od tylko

positku z positkiem

Dawka poczatkowa 30 mg 75mg
Dawka maksymalna 120 mg 375mg
Wptyw na uklad sercowo- brak ++
-naczyniowy
Wptyw na funkgje seksualne niewielki ++
Wptyw na mase ciata brak ++

PODSUMOWANIE

Duloksetyna jest jednym z najnowszych lekéw przeciw-
depresyjnych, przedstawicielem klasy SNRI. Skutecznos¢
swoja czerpie z rownoczesnego oddziatywania na ukta-
dy przekaznikéw serotoninowych i noradrenergicznych.
Mniejszy, cho¢ takze istotny klinicznie, jest wptyw pobu-
dzajacy na przekaznictwo dopaminergiczne. Dlatego du-
loksetyna okresla sie jako lek o podwdjnym lub potréjnym
mechanizmie dziatania.

Duloksetyna to lek bezpieczny, dobrze tolerowany, spraw-
dzony w praktyce klinicznej. To lek multipotencjalny, uzy-
teczny w szerokim spektrum zastosowan. Duloksetyna ma
w Polsce rejestracje do stosowania w przebiegu zaburzen
depresyjnych, w leku uogélnionym, a takze w obwodo-
wych neuropatiach bélowych w przebiegu cukrzycy. Ist-
nieja tez liczne mozliwe zastosowania pozarejestracyjne.
Wskazania do stosowania duloksetyny sa nadal rozwijane.

Wazne jest to, ze nowe leki, takie jak duloksetyna, pozwa-
lajg mie¢ nadzieje na jeszcze efektywniejsze leczenie zabu-
rzen depresyjnych - coraz powszechniej wystepujacych,
stanowigcych juz obecnie druga najczestsza przyczyne in-
walidyzacji na swiecie [2].
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO DULSEVIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dulsevia, 30 mg, kapsutki dojelitowe, twarde. Dulsevia, 60 mg, kapsulki dojelitowe, twarde. 2. SkEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY Kazda kapsutka
dojelitowa, twarda zawiera dulok (w postaci duloksetyny Kazda kapsutka d , twarda zawiera 60 mg dulok (w
postaci duloksetyny ¢ Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza 30 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera do 43 mg sacharozy. 60 mg: kazda
kapsubka dojelitowa, twarda zawiera do 87 mg sacharozy. Pemywykazsubslanq\ pnmo[m(zyth patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka dojelitows, twarda. 30 mg:
d biatych peletki w twardej Zelatynowej kapsuf g ¢ 15,9 mm). Korpus kapsutki j eslb\atyawweczko kapsutki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie
kapsutki znajduje sie czarny napis ,,30" 60 mg: biate do prawie biatych pe\elk\ w (wavde} Zelatynowej kapsutce o rozmiarze 1 (Srednia dfugosc: 19,4 mm). Korpus kapsufki jest
26ftawozielony a wieczko kapsulki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie kapsutki znajduje sie czamy napis 60" 4. SZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie duzych zaburzeri depresyjnych. Leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Leczenie zaburzeri lekowych uogalnionych. Produkt leczniczy Dulsevia jest wskazany do
stosowania u dorostych. Dodatkowe informacie, patrz punkt 5.1. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Dawkowanie Duze zaburzenia depresyjne Dawka poczatkowa oraz zalecana
dawka podtrzymujaca wynosza 60 mg raz na dobg i mogg by¢ przyjmowane podczas positku lub miedzy positkami. W badamath Klinicznych oceniano bezpieczeristwo stosowania
wiekszych dawek niz 60 mg na dobg, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe. Nie uzyskano jednak dowoddw klinicznych, e U pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano
odpowiedzina leczenie zalecang dawkg poczatkowa, zwigk dawk s¢ korzysci. Odpowiedz na leczenie obserwuje sie zwykle po 2-4 tygodniach terapii. Po utrwaleniu
odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca sie kontynuowanie terapii przez kilka miesiecy, aby zapobiec nawrotom. U pacjentow, u ktérych uzyskano odpowied? na leczenie
duloksetyng z nawracajacymi epizodami duzej depresji w wywiadzie mozna rozwazyc dalsze dtugotrwate leczenie dawka od 60 mg do 120 mq na dobe. Zaburzenia lekowe uagdinione
Ialecana dawka poczatkowa u pacjentéw z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi wynosi 30 mq raz na dobe i moze by¢ przyjmowana podczas positku lub miedzy positkami. W
pvzypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy zwiekszy¢ dawke do 60 mg, czyli zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej u wigkszosci pacjentéw. U pacjentow ze
mi duzymi zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej i podtrzymujacej 60 mg raz na dobe (patrz tez zalecenia dotyczace dawkowania

powyzej). Wykazano skutecznos¢ dawek do 120 mg na dobe, ktérych bezpieczeristwo stosowania oceniano w badaniach Klinicznych. Dlatego, u pacjentdw, u kidrych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawkg 60 mg, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawke nalezy zwigkszac w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie i tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta. Po utrwaleniu sie odpowiedzi, zaleca sie kontynuowanie leczenia przez kilka miesiecy w celu zapobiegania nawrotom. B4/ w
buod Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka awynosza 60 mg razna dobe i mogg by¢ podczas posilku lub miedzy positkami.
W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeristwo stosowania wiekszych dawek niz 60 mg raz na dobe, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe, podawanej w réwnych dawkach
podzielonych osoczu wykazuje duza zmiennas¢ osobniczg (patrz punkt 5.2). Dlatego, u niektérych pacjentéw, u kidrych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi
na leczenie dawka 60 mq, zwiekszenie dawki moze przyniesc korzyéci. Odpowieds kliniczng nalezy ocenic po 2 miesiacach leczenia. Po tym okresie u pacjentow z niewystarczajaca
poczatkowg odpowiedzia Kliniczng mato prawdopodobne jest osiagniecie lepszych wynikow. Nalezy requlamie (nie rzadziej niz co 3 miesiace) oceniac korzysci z leczenia (patrz punkt
5.1). Szczegdlne grupy pacientdw Osoby w podeszlym wieku Nie zaleca sie dostosowania dawki u 0s6b w podesziym wieku, jedynie ze wzgledu na wiek pacjenta. Jednakze, tak jak w
przypadku innych produktow leczniczych, nalezy zachowac ostroznosc stosujac produkt leczniczy Dulsevia u osab w podesztym wieku, szczegdlnie u pacjentdw z duzymi zaburzeniami
lub lekowymi w przypadku podawania dawki 120 mg na dobe, dla ktcre] istniej3 ograniczone dane (patrz punkty 4.45.2). Zaburzenia

czynnosci wytroby Stosowanie produktu leczniczeqo Dulsevia u pacjentdw z chorobami watroby puwodu ljacymi zabuvzema czynnosc watroby jest przeciwskazane (patrz punkty 4.3
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5.2). i Nie jest koniec: dawki u pacjentéw ztagodnym lub zynnosci nerek d I

Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentdw z cigzka niewydolnoscia nerek jest przeciwskazane (Klirens kreatyniny <30 mi/min; patrz punkt 4.3). Dzieci i miodziez
Duloksetyny nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu duzych zaburzeri depresyjnych ze wzgledu na bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ (patrz
punkty 4.4, 4.815.1). Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci duloksetyny w leczeniu zaburzeri lekowych uogdlnionych u dzieci i miodziezy w wieku od 7 do 17 lat.
Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2. Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci duloksetyny w leczeniu bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Brak
dostepnych danych. Przerwanie leczenia Nalezy unika¢ nagfego przerwania stosowania duloksetyny. W przypadku zakoriczenia leczenia produktem leczniczym Dulsevia nalezy
stopniowo zmniejszac dawke w ciaqu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawdw odstawienia (patrz punkty 4.4 4.8). Jezeli w wyniku zmniejszenia
dawki lub przerwania leczenia wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze
zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie. Sposob podawania Produkt leczniczy Dulsevia jest przeznaczony do stosowania doustnego. 4.3
Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Dulsevia z inhibitorami (IMAO) (patrz punkt 4.5). Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2). Nie nalezy stosowac pvoduklu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaming, cyprofloksacyna lub enoksacyng (tj. silnymi inhibitorami CYP1A2),
poniewa jednaczesne podawanie tych lekéw powoduje zwigkszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). CigZkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/
min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczego Dulsevia u pacjentw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na
potencjalne ryzyko przefomu nadciénieniowego (patrz punkty 4.414.8). 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Epizody manii i napady padaczkowe
Produkt leczniczy Dulsevia nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzeri afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadéw
padaczkowych. Rozszerzenie Zrenic (mydriaza) Zfaszano przypadki rozszerzenia Zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlateqo nalezy zachowat ostroznos¢ zalecajac produkt
leczniczy Dulsevia pacjentom csnieniem /ym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem. Cisnienie tetnicze i czestos¢ akcji serca U niektrych pacjentéw
stosowanie duloksetyny powodowato zwiekszenie ciénienia tetniczego krwi i klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem
duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadciénieniowego podczas stosowania duloksetyny, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepowato nadciénienie przed rozpoczeciem
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leczenia. Dlateqo u pacjentdw ze stwierdzonym nadcisnieniem i (Iub) innymi chorobami serca zaleca sie kontrolowanie cisnienia tgtniczego, zwiaszcza w pierwszym miesiacu leczenia.
Duloksetyne nalezy stosowa ostroznie u pacjentdw, ktdrych stan moze sie pogorszy¢ w nastepstwie zwigkszenia czestosci akeji serca lub wzrostu cisnienia tetniczego krwi. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesneqo stosowania duloksetyny i lekéw, ktdre moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U pacjentdw, u kidrych
utrzymuije sie wysokie cisnienie tetnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U
pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi nie nalezy rozpoczynac leczenia duloksetyng (patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny <30 ml/min) wystepowato zwigkszone stezenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek - patrz punkt 4.3. Informacje dotyczace pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek podano w punkcie 4.2. Zespdf serotoninowy Tak jak
w przypadku innych lekéw serotoninergicznych, zespét serotoninowy, ktdry jest stanem potencjalnie zagrazajacym Zyciu, moze wystapic podczas stosowania duloksetyny, zwiaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania innych lekdw serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub tryptanéw], lekéw zaburzajacych metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory
monoaminooksydazy (IMAQ), lekow przeciwpsychotycznych lub innych antagonistow dopaminy, ktére moga wptywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i
4.5). Objawami zespofu serotoninowego moga byc: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, Spiaczka), niestabilnos¢ ukfadu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne
cisnienie tetnicze krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe [np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub) objawy Zotadkowo-jelitowe (np. nudnosd, wymioty,
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biegunka]. Jesli jednoczesne duloksetyny i innych lekoy nych, ktdre moga wplywac na Inictwo nei (lub) ne, jest
klinicznie uzasadnione, zaleca sig uwazna obserwacje pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zwiekszania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z lekami ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajneqo (Hypericum perforatum) moga czescie] wystepowac
dziafania niepozadane. Samobdjstwo Duze zaburzenia depresyjne i zaburzenia fekowe uogdlnione: Depresja wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobjczych, checi
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samookaleczenia i samobdjstw (zachowania samobdjcze). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu uzyskania znaczacej poprawy stanu pacjenta. Poniewaz poprawa moze nie wystapic w czasie
pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, nalezy dokfadnie obserwowac pacjentow do czasu uzyskania znaczacej poprawy ich stanu. Ogdlnie, doswiadczenia kliniczne pokazuj, ze
ryzyko samobdjstw moZe sie zwigkszac we wczesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych przepisywany jest produkt leczniczy Dulsevia, mogg by¢
réwniez 2wiazane ze zwigkszonym ryzykiem zachowari samobdjczych. Ponadto zaburzenia te mogg wspétistniec z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentéw
leczonych z powodu innych zaburzeri psychicznych nalezy podjac takie same $rodki ostroznosci jak u pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentéw, u ktdrych
stwierdzono zachowania samobdjcze w wywiadzie i u pacjentdw, u ktdrych wystepowaty mysli samobdjcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje zwiekszone

Drgawki i szumy w uszach zgtaszano takze po zakoriczeniu leczenia. *Niedocisnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgfaszane byly szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. * Patrz
punkt 4.4 *Przypadki agresji i przejawdw gniewu zgfaszane byly szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia lub po zakoriczeniu leczenia. *Przypadki mysli i zachowan samobdjczych
2gfaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). ° Czestosc dziafart ktdrych nie podczas
badari Klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana na podstawie zgtoszeri po wprowadzeniu produktu do obrotu. ”Réznica nieistotna statystycznie w pordwnaniu z placebo. *
Upadk\ byﬁy czgslsze U 0s6b w podeszlym wieku (=65 lat). Szacunkcwa (zesmsc na podslawwe danych ze wszystkich badari klinicznych. "Czestos¢ wystepowania szacowana na

ryzyko mysli lub zachowari samobdjczych. Pacjenci z tej grupy powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badan Klinicznych h placebo z
zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzen psychicznych wykazata istnienie zwiekszonego ryzyka zachowari samobdjczych u oséb w wieku ponizej 25 lat
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Zgtaszano przypadki mysli i zachowari samobdjczych u pacjentdw w trakcie leczenia
duloksetyng lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Leczenie pacjentow, w szczegdlnosci tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywa sie pod 4cistg kontrolg

p fi Klinicznych z kontrolg placebo. ¢. Opis wybranych Pr duloksetyny (zwhaszcza nagte) czgsto powoduje wystapienie objawdw
odstawiennych. Do najczesciej zgtaszanych objawdw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrazenie porazenia pradem, szczegdlnie w obrebie glowy),
zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i nasilone marzenia senne), zmeczenie, sennosc, pobudzenie lub niepokej, nudnosci i (Iub) wymioty, drzenie, béle gtowy, béle migsni, drazliwosc,
biegunka, nadmierna potliwos i zawroty gtowy spowodowane zaburzeniami blednika. Zazwyczaj, w przypadku stosowania produktow z grupy SSRI oraz SNRI, obJawylesadagodne

lekarza, gfwnie w poczatkowym etapie leczenia i po zmianie stosowanej dawki. Nalezy poinformowac pacjentéw (i ich opiekundw) o koniecznosci i niezwlocznego
2qfaszania do lekarza przypadkéw pogorszenia stanu Klinicznego, wystapienia myli lub zachowari samobdjczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. 86/ w obwodowej neuropatii
cukrzycowej Podobnie jak w przypadku innych lekéw o podobnym profilu farmakologicznym (leki przeciwdepresyjne), zgtaszano pojedyncze przypadki mysli i zachowari samobdjczych
w trakeie leczenia duloksetyna lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowar samobdjczych w depresji, patrz powyzej. Lekarze powinni zacheca¢ pacjentow do
2qfaszania w kazdej chwili przypadkéw wystapienia u nich chmysli czy uczuc. yw 18 at Produktu leczniczego Dulsevia nie nalezy
stosowac u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobdjcze (proby samabdjcze i mysli samobéjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej obserwowane u dzieci i miodziezy stosujacej leki przec nizw grupie otrzymujacej placebo. Jezeli, ze wzgledu na
potrzebe Kliniczng, zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie kontrolowac czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowari samobdjczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak
dhugoterminowych danych o bezpieczeristwie stosowania duloksetyny u dzieci i miodziezy, dotyczacych wazrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz
punkt 4.8). Krwotok Istniejg zgtoszenia o wystepowaniu objawdw zaburzeri krzepniecia, takich jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentéw
przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), w tym duloksetyne. Duloksetyna moze zwiekszac ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkt 4.6). Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki wptywajace na czynnosc plytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas
acetylosalicylowy) oraz u pacjentow ze stwierdzong sktonnoscia do krwawieri. Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zqtaszano wystepowanie hiponatremii, w tym przypadki
e Zmniejszeniem stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l. moze by¢ potem dzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).
Wigkszos¢ tych przypadkow wystapita u os6b w podeszlym wieku, zwlaszcza u 0s6b z zaburzong réwnowaga plyndw ustrojowych w wywiadzie lub ze wspétistniejacymi chorobami
predysponujacymi do zaburzer réwnowagi ptynow. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentw ze zwigkszonym ryzykiem hiponatremil, tj. u pacjentow w podeszlym wieku, z marskoscia
watroby, pacjentow odwodnionych lub przyjmujacych leki moczopedne. Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakoriczeniu leczenia wystepuja czesto, zwlaszcza w przypadku
nagtego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badari klinicznych objawy niepoZadane po nagtym przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% pacjentow leczonych duloksetyng
iu23% pacjentdw otrzymujacych placebo. Ryzyko objawdw odstawienia w przypadku stosowania selektywnych inhibitorw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) moze zaleze¢ od kilku czynnikw, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawski leku, a takze od szybkosci zmniejszania dawki.
Najczesciej zgtaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te 53 fagodne lub umiarkowane, jednak u niektdrych pacjentdw moga by¢ ciezkie. Objawy wystepuja
zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia, jednak istniej bardzo rzadkie zqtoszenia o wystapieniu objawdw u pacjentéw, ktdrzy nieumyzlnie pomineli dawke
duloksetyny. Na ogdt objawy te ustepuj samoistnie, zwykle w ciagu 2 tygudm [hn(\az u mektmyth pacjentéw mogg utrzymywac sie dtuzej (od 2 do 3 miesiecy lub dfuzej). 7 tego

powodu w przypadku przerwania leczenia zals phi krdtszym niz 2 tygodnie, w zaleznosci od wymagari pacjenta (patrz punkt
4.2). Osoby w podeszlym wieku Dane dotytzq(e stosowania du\nksetyny w dawce 120 mg u pacjentow w pndessz W\eku z duzyrm zaburzeniami depresyjnymi i zaburzeniami
lekowymi uogl ograniczone. DI lezy zachowac ostroznosc desztym wieku (patrz punkty 4.215.2). Akatyzja,

niepokdj psychoruchowy Stosowanie duloksetyny wigzato sie z wystepowaniem akatyzji, charakteryzujace] sie uczuciem niepokoju sub\ektywme odczuwanego jako nieprzyjemny lub
przygnebiajacy oraz koniecznosci poruszania sie, czgsto pofaczong z niemoznoscia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Najwigksze prawdopodobieristwo wystapienia tego
objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentw, u ktdrych wystapity takie objawy, zwiekszanie dawki moze by¢ szkodliwe. Produkty lecznicze zawierajgce
duloksetyne Duloksetyna jest stosowana pod réznymi nazwami handlowymi w réznych wskazaniach (w leczeniu bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu duzych zaburzen
depresyjnych, leczeniu zaburzeri lekowych uogdlnionych i wysitkowego nietrzymania moczu). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego z tych produktow
leczniczych. Zapalenie wqtroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymdw wqtrobowych Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenie watroby, w tym znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych (>10-krotnie przekraczajace gomg granice normy), zapalenie watroby i z6taczke (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ z tych dziatari niepozadanych
wystapita w pierwszych miesiacach leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowato gfdwnie na puzmm\e hepatn(ylow Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania duloksetyny u
pacjentdw stosujacych inne leki, ktére moga powodowac uszkodzenia watroby. Zab hy rotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin nmepmephvme veuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac
wystapienie objawdw zaburzeri czynnosci seksualnych (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki dtugotrwatych zaburzer czynnosci seksualnych, w ktdrych objawy utrzymywaly sie
pomimo przerwania stosowania SSRI (lub) SNRI. Sacharoza Produkt leczniczy Dulsevia zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietoleranj
fiuktozy, zespofem ztego wechtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. 4.8 Dziatania niepozadane a.
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczescie] zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentdw przyjmujacych duloksetyne byty: nudnosci, bél glowy, suchosc w jamie ustnej,
sennosc i zawroty glowy. Jednak wiekszo¢ najczesciej zgtaszanych objawdw niepozadanych miata tagodne lub um\avkowane nasilenie, zwykle wystepowata krétko po rozpoczeciu
terapii i w wiekszosci przypadkow ustepowata w miare leczenia. b. Tabelaryczn jafart Wabeli 1 dziatania niepozadane ze
zqtoszen spontanicznych oraz obserwowane podczas badari klinicznych kontrolowanych placebo. Tabela 1: Dziatania niepozqdane Ocena czestosci wystepowania: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
zestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

lub przemijajace, jednak u niektarych pacjentow moga byc one cigzkie i (Iub) utrzymywac sie przez dhuzszy czas. Z tego powodu zaleca
kiedy kontynuacja leczenia duloksetyng nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2 4.4). W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w ktdrych stosowano du\okseiyne
u pacjentow z bolem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwiekszenie stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentow leczonych duloksetyng,
Zarbwno u pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u paqemow otrzymujacych placebo, poziom HbATc byt staty. W fazie rozszerzenia tych badan, trwajacej do 52 tygodni, stwierdzono
2wigkszenie poziomu HbATc w grupie otrzy wgrupach leczonych standardowo, jednak sredni wazrost wartosci byt 0 0,3% wiekszy w grupie leczonej duloksetyna,
Zaobserwowano takze niewielkie zwwekszeme siezema qlukozy na czczo oraz cholesterolu caﬁkowuego u pacjentéw leczonych duloksetyna. W grupie leczonej standardowo wyniki
badari laboratoryjnych wykazaly nieznaczne zmniejszenie tych parametréw. Skorygowany odstep QT u pacjentow leczonych duloksetyna nie réznit sie od obserwowanego u pacjentdw
otrzymujacych placebo. Nie obserwowano Klinicznie istotnych rdznic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentow leczonych duloksetyng i pacjentw otrzymujacych placebo. d. Dzieci
i miodziez tacznie 509 pacjentéw w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi oraz 241 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi
bylo leczonych duloksetyna w badaniach Klinicznych. Ogélnie profil dziatari niepozadanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i miodziezy byt podobny do obserwowanego u oséb
dorostych. tacznie u 467 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy poczatkowo losowo przyporzadkowanych do grupy otrzymujacej duloksetyng w badaniach Klinicznych odnotowano
Zmniejszenie masy ciata Srednio 0 0,1 kg po 10 tygodniach w pordwnaniu z obserwowanym zwiekszeniem o $rednio 0,9 kg u 353 pacjentdw, ktrym podawano placebo. Nastepnie,
po okresie przedtuzenia badania trwajacym od czterech do szesciu miesiecy u pacjentow zazwyczaj tendencje do ichp masy
poczatkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod wzgledem wieku i pici rowiesnikow. W trwajacych do 9 miesiecy badamach u dzieci i miodziezy
leczonych duloksetyng obserwowano mniejszy o 1% catkowity Sredni wzrost na siatce centylowej (mniejszy 0 2% u dzieci w wieku od 7 do 17 lat i wigkszy 0 0,3% u miodziezy w
wweku od 12do 17 1at) (patrz punkt 4.4). Zgtaszanie h dziatari h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
I h. Umozliwia to niep ku korzysci do ryzyk duktu leczniczego. Osoby nalezace do fach lumedycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 30 mg: pozwolenie nr 22462, 60 mg: pozwiolenie
nr 22463. POZWOLENIA WYDANE PRZEZ Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkéw Biobdjczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2015 1. 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.07.2020. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosici Rp — leki
wydawane na recepte. Produkt refundowany z 30% odptatnoscia dla pacjenta.

CENA URZEDOWA DETALICZNA | MAKSYMALNA KWOTA DOPEATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywczych specjainego przeznaczenia Zywienioweqo oraz wyrobow medycznych na dzien 1wrzesnia 2020 .

Nazwa, posta¢ i dawka Zawartosf Cepa !N}fsokosc _do;:)laty
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28sit. 15552 6,47 2t
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. 29622t 1467
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 281t 29,621 11467
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 562, 56,762t 20442

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dulsevia, 90 mg, kapsulki dojelitowe, twarde. 2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda kapsutka dojelitows, twarda zawiera 90 mg
duloksetyny (Duloxetinum) (w postaci duloksetyny Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: sacharoza_Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera do 130 mg
sacharozy. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka dojelitowa, twarda Biate do prawie biafych peletki w twardej zelatynowej
kapsulce o rozmiarze 0 ($rednia dtugosc: 21,7 mm). Korpus kapsutki jest jasnopomarariczowy a wieczko kapsutki biate. Na korpusie kapsufki znajduje sie czamy napis 90" 4.
SZCZEGGLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie duzych zaburzer depresyjnych. Leczenie zaburzen \qkowy(h uogdlnionych. Produkt \e(zm(zy Dulsevia jest
wskazany do stosowania u dorostych. Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1. 4.2 isposob podawania Dauk Dawka poczatkowa oraz
zalecana dawka podtrzymujaca wynosza 60 mq raz na dobe i mogq by¢ przyjmowane podczas positku lub miedzy positkami. W badaniach Kiinicznych oceniano bezpieczeristwo
stosowania wigkszych dawek niz 60 mg na dobg, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe. Nie uzyskano jednak dowoddw klinicznych na to, ze u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie zalecang dawka poczatkowa, zwigkszenie dawki moze przynies¢ korzysci. Odpowiedz na leczenie obserwuje sie zwykle po 2-4 tygodniach terapil. Po utrwaleniu




odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca sie kontynuowanie terapii przez kilka miesiecy, aby zapobiec nawrotom. U pacjentéw z nawracajacymi epizodami duzej depresji w
wywiadzie, u ktdrych uzyskano odpowied? na leczenie duloksetyna, mozna rozwazy¢ dalsze dugotrwate leczenie dawka od 60 mg do 120 mq na dobe. Zaburzenia lekowe uagdinione

Ialecana dawka poczatkowa u pacjentow z zaburzeniami lekowymi uogélnionymi wynosi 30 mg raz na dobe i moze by¢
udpowwedme odpowiedzi na leczenie, nalezy zwigkszy¢ dawke do 60 mg, czyli do zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej u wigkszosci pacjentow. U pacjentow ze
mi duzymi zaleca sig stosowanie dawki poczatkowej i podtrzymujacej 60 mg raz na dobe (patrz tez zalecenia dotyczace dawkowania

powyzej). Wykazano skutecznosc dawek do 120 mg na dobe, ktérych bezpieczeristwo stosowania oceniano w badaniach Klinicznych. Dlatego, u pacjentdw, u kidrych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawkg 60 mg, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawke nalezy zwigkszac w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie i tolerandji produktu leczniczego przez pacjenta. Po utrwaleniu si¢ odpowiedzi, zaleca sie kontynuowanie leczenia przez kilka miesiecy w celu zapobiegania nawratom.
Szczegdine grupy pacjentdw Osoby w podeszlym wieku Nie zaleca sig dostosowania dawki u osob w podesztym wieku, jedynie ze wzgledu na wiek pacjenta. Jednakze, tak jak w
przypadku innych produktow leczniczych, nalezy zachowac ostroznosc stosujac produkt leczniczy Dulsevia u oséb w podesztym wieku, szczegdlnie u pacjentw z duzymi zaburzeniami
lub lekowymi uogd w przypadku podawania dawki 120 mg na dobe, dla ktcrej istniej3 ograniczone dane (patrz punkty 4.45.2). Zaburzenia

czynnosci wytroby Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentdw z chorobami watroby powodujacymi zaburzenia czynnosci watroby jest przeciwskazane (patrz punkty 4.3
5.2). Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 30 do 80 ml/
min). Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek jest przeciwskazane (klirens kreatyniny <30 mi/min; patrz punkt 4.3). Dzieci | mfodziez
Duloksetyny nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu duzych zaburzeri depresyjnych ze wzgledu na bezpieczeristwo stosowania i skutecznos (patrz
punkty 4.4, 4.815.1). Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci duloksetyny w leczeniu zaburzeri lekowych uogdlnionych u dzieci i miodziezy w wieku od 7 do 17 lat.
Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2. Przerwanie leczenia Nalezy unikac nagtego przerwania stosowania duloksetyny. W przypadku zakoriczenia leczenia produktem
leczniczym Dulsevia nalezy stopniowo zmniejszac dawke w ciagu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawdw odstawienia (patrz punkty 4.414.8).
Jezeli w wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem wczesniej stosowanej
dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie. Sposib podawania Produkt leczniczy Dulsevia jest przeznaczony do stosowania
doustnego. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na kidrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1. Przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Dulsevia z |, nieodwracalnymi inhibitorami (IMAQ) (patrz punkt 4.5). Choroba watroby powodujca zaburzenia
czynnosc watroby (patrz punkt 5.2). Nie nalezy smsuwa[ pmduktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaming, cyprofloksacyng lub enoksacyng (tj. silnymi inhibitorami
(CYP1A2), poniewaz jednoczesne podawanie tych lekow powoduje zwigkszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 mi/min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczeqo Dulsevia u pacjentdw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na
potencjalne ryzyko przefomu nadciénieniowego (patrz punkty 4.414.8). 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Epizody manii i napady padaczkowe
Produkt leczniczy Dulsevia nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzeri afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadéw
padaczkowych. Rozszerzenie Zrenic (mydriaza) Zqtaszano przypadki rozszerzenia Zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlateqo nalezy zachowat ostroznos¢ zalecajac produkt
leczniczy Dulsevia pacjentom csnieniem /ym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem. Cisienie tetnicze i czestos¢ akcji serca U niektdrych pacjentéw
stosowanie duloksetyny powodowato zwiekszenie ciénienia tetniczego krwi i klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze. Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem
duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadciénieniowego podczas stosowania duloksetyny, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepowato nadciénienie przed rozpoczeciem
leczenia. Dlateqo u pacjentdw ze stwierdzonym nadcisnieniem i (Iub) innymi chorobami serca zaleca sie kontrolowanie cishienia tetniczego, zwiaszcza w pierwszym miesiacu leczenia.
Duloksetyne nalezy stosowa ostroznie u pacjentdw, ktérych stan moze sie pogorszy¢ w nastepstwie zwiekszenia czestosci akdji serca lub wzrostu cisnienia tetniczego krwi. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesneqo stosowania duloksetyny i lekéw, ktdre moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U pacjentdw, u kidrych
utrzymuje sie wysokie cisnienie tetnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U
pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi nie nalezy rozpoczynac leczenia duloksetyng (patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny <30 ml/min) wystepowato zwigkszone stezenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek - patrz punkt 4.3. Informacje dotyczace pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek podano w punkcie 4.2. Zespdf serotoninowy Tak jak
w przypadku innych lekdw serotoninergicznych podczas stosowania duloksetyny moze wystapi¢ zespét serotoninowy, kidry jest stanem potencjalnie zagrazajacym Zyciu, zwhaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania innych lekdw serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub tryptanéw], lekéw zaburzajacych metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory
monoaminooksydazy (IMAQ), lekow przeciwpsychotycznych lub innych antagonistow dopaminy, ktére moga wptywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i
4.5). Objawami zespofu serotoninowego moga byc: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, Spiaczka), niestabilnos¢ ukfadu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne
cisnienie tetnicze krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe [np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub) objawy Zotadkowo-jelitowe (np. nudnosd, wymioty,
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biegunka]. Jesli jednoczesne st duloksetyny i innych lekow nych, kidre moga wptywac na fnictwo ne i (lub) ne, jest
klinicznie uzasadnione, zaleca sig uwazng obserwacjg pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zwigkszania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z lekami ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga czescie] wystepowac
dziatania niepozadane. Samobdjstwo Duze zaburzenia depresyjne i zaburzenia lekowe uogdinione: Depresja wize sig ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, checi
samookaleczenia i samobéjstw (zachowania samobdjcze). Ryzyk do czasu uzyskania znaczacej poprawy stanu pacjenta. Poniewaz poprawa moze nie wystapic w czasie
pierwszych kilku tygodni leczenia lub dhuzej, nalezy dokfadnie obserwowac pacjentow do czasu uzyskania znaczacej poprawy ich stanu. Ogdlnie, doswiadczenia kliniczne pokazuja, ze
ryzyko samobdjstw moze sie zwigkszac we wczesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych przepisywany jest produkt leczniczy Dulsevia, mogg by
réwniez 2wigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachowari samobdjczych. Ponadto zaburzenia te mogg wspétistniec z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentéw
leczonych z powodu innych zaburzeri psychicznych nalezy podjac takie same srodki ostroznosci jak u pacjentéw z duzymi U pacjentéw z

samobgjczymi w wywiadzie i u pacjentdw, u ktérych wystepowaty mysli samobéjcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje zwigkszone ryzyko mysli lub zachowan
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samobgjczych. Pacjenci z tej grupy powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badari klinicznych h placebo z lekéw
przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzeni psychicznych wykazata istnienie zwigkszonego ryzyka zachowari samobdjczych u 0sb w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Zgtaszano przypadki mysli i zachowari samobdjczych u pacjentéw w trakcie leczenia duloksetyng lub wkrdtce po
zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Leczenie pacjentw, w szczegdlnosci tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywac sie pod Scista kontrolg lekarza, gfdwnie w poczatkowym
etapie leczenia i po zmianie stosowane] dawki. Nalezy poinformowac pacjentow (i ich opiekundw) o koniecznosci obserwowania i niezwlocznego zgtaszania do lekarza przypadkow
pogorszenia stanu Klinicznego, wystapienia mysli lub zachowari samobéjczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. 86/ w obwodowej neuropatii cukrzycowej Podobnie jak w
przypadku innych lekow o podobnym profilu farmakologicznym (leki przeciwdepresyjne), zgfaszano pojedyncze przypadki mysli i zachowari samobéjczych w trakcie leczenia
duloksetyng lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowari samobdjczych w depresji, patrz powyzej. Lekarze powinni zachgcac pacjentdw do zgtaszania kazdego
przypadku wystapienia u nich niepokojacych mysli czy uczuc. Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat Produktu leczniczego Dulsevia nie nalezy stosowac u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samabdjcze (prdby samobdjcze i mysli samobjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania buntownicze i
przejawy gniewu) byly czesciej obserwowane u dzieci i miodziezy stosujacych leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej placebo. Jezeli, ze wzgledu na potrzebe Kliniczng,
zostanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie kontrolowac czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowari samobojczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak dugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania duloksetyny u dzieci i miodziezy, odnosnie wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczeqo i rozwoju zachowania (patrz punkt 4.8).
Krwotok Zgfaszano objawy zaburzeri krzepniecia, takie jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentéw przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors,
SNRI), w tym duloksetyne. Duloksetyna moze zwigkszac ryzyko krwotoku poporodoweqo (patrz punkt 4.6). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wptywajace na czynnos¢ plytek krwi (np. leki przeciwzapalne lub kwas acetylosalicylowy) oraz u pacjentéw d; klonnoscia do
krwawien. Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zgtaszano wystepowanie hiponatremii, w tym przypadki zmniejszenia stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l

moze by¢ zespotem wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Wigkszosc tych przypadkéw wystapita u os6b w podeszlym
wieku, zwiaszcza u 0s6b z zaburzong rownowaga plyndw ustrojowych w wywiadzie lub ze wspéistniejacymi chorobami predysponujacymi do zaburzen réwnowagi plynéw. Nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem hiponatremii, t. u pacjentdw w podeszlym wieku, z marskoscia watroby, pacjentéw odwodnionych lub przyjmujacych leki
maczopgdne. Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakoriczeniu leczenia wystepuja czesto, zwhaszcza w przypadku nagtego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badar
klinicznych objawy niepozadane po nagtym przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% pacjentéw leczonych duloksetyng i u 23% pacjentdw otrzymujacych placebo. Ryzyko objawdw
odstawienia w przypadku stosowania inhibitoréy hwytu 2wrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) moze
zaleze¢ od kilku czynnikdw, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki leku, a takze od tempa zmniejszania dawki. Najczesciej zgfaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8,
Tazwyczaj objawy te 53 fagodne lub umiarkowane, jednak u niektdrych pacjentéw moga by cigzkie. Objawy wystepuja zazwyczaj w ciaqu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia,
Jednak istnieja bardzo rzadkie zgtoszenia o wystapieniu objawdw u pacjentow, ktdrzy nieumysinie pomineli pojedyncza dawke duloksetyny. Na ogdt objawy te ustepuja samoistnie,
2wykle w diagu 2 tygodni, chociaz u niekidrych pacjentdw mogg utrzymywac sie dfuzej (od 2 do 3 miesiecy lub dfuzej). Z tego powodu w razie przerwania leczenia zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie krétszym niz 2 tygodnie, w zaleznosci od wymagari pacjenta (patrz punkt 4.2). Osoby w podeszlym wieku Dane dotyczace stosowania
duloksetyny w dawce 120 mg u pacjentow w podesztym wieku z duzymi i lekowymi 53 ograniczone. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku stosowania maksymalnej dawki u oséb w podesztym wieku (patrz punkty 4.215.2). Akatyzia, niepokd] psychoruchowy Stosowanie duloksetyny wiazato sie z
wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej sie uczuciem niepokoju y odczuwanego jako lub oraz koniecznoscia poruszania sie, czesto
polaczong z niemoznoscia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Objawy te najczesciej wystepuja w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentow, u ktdrych wystapity
takie objawy, zwiekszanie dawki moze by¢ szkodliwe. Produkty lecznicze zawierajqce duloksetyne Duloksetyna jest stosowana pod innymi nazwami handlowymi w réznych wskazaniach
(wleczeniu bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu duzych zaburzeri depresyjnych, leczeniu zaburzeri lekowych uogdlnionych i wysitkowego nietrzymania moczu). Nalezy
unikac jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego z tych produktéw leczniczych. Zapalenie watroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych Podczas stosowania
duloksetyny obserwowano uszkodzenie watroby, w tym znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (>10-krotnie pvzekva(za jace gomq qgranice normy), zapalenie
watroby i Z6ttaczke (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ z tych dziafari hwystapita w pier h miesiacach leczenia. U: qf to gty patocytow. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentow stosujacych inne leki, ktére moga powodowac uszkodzenia watroby. Zaburzenia czynnosci seksualnych Selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego seratoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystapienie objawdw zaburzer czynnosci seksualnych (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki dtugotrwatych zaburzen

caynnosi seksualnych, w ktorych objawy utrzymywaly s SSRIi (lub) SNRI, Produkt leczniczy Dulsevia zawiera sacharaze. Pacjenciz zadkimi
dziedzicznymi zabuvzemamlzwquanym\zmem\eranqqfmklozy,zespulemzlego wthbamama qlukozy-galaktozy \ubmedobuvem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego
produktuleczniczego. 4.8 Dziatania ni 1 Najczesciej u pacjentow przyjmujacych duloksetyne

byly: nudnosci, bol glowy, suchos¢ w jamie ustnej, sennosc i zawroty glowy. Jednak wigkszos¢ najczesciej zgfaszanych objawdw niepozadanych miata fagodne lub umiarkowane
nasilenie, zwykle wystepowata krdtko po rozpoczeciu terapii i w wigkszosci przypadkow ustepowata w miare leczenia. b. Tabelaryc dzialari

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane ze zgtoszeri spontanicznych oraz obserwowane podczas badari klinicznych kontrolowanych placebo. Tabela 1: Dzialania niepozqdane
(Ocena czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000). W obrebie kazdej grupy o okre¢lonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Niezbyt czesto [ Rzadko [ Bardzo rzadko

Bardzo czesto [ Czesto
‘akazenia I 20raZenia pasozymicze.

‘ ‘ ‘ Reakja anafilaktyczna, Zespdl
‘aburzenig endokrynologiczne

aburzenia metabollzmu T odZywianja.

Tapalenie krtani ‘ ‘

aburzenia ukladu

‘ NiedoczynnosC tarczycy ‘

mniejszenie faknienia Hiperglikemia (zgfaszana Odwodnienie, Hiponatremia,
gfdwnie u pacjentow z Tespd nieprawidtowego
cukrzyca) wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH)®
/aburzenia psychiczne _ _ __ _
Bezsennosc Pobudzenie, Mysli samobdjcze*”, Zaburzenia Zachowania samobdjcze™, Stan
Imnigjszenie libido, Lek, snu, Bruksizm, Dezorientacja, pobudzenia maniakalnego,
Zaburzenia orgazmu, Apatia Omary, Agresja i gniew*
Nietypowe snj

aburzenia ukfady nerwowego
Bal glowy, Sennos¢

Zawroty glowy, Letarg, Drzenie, Drgawki Kloniczne miesni,
Parestezja Akatyzja, Nerwowos¢,
Iaburzenia uwagi, Zaburzenia
smaku, Dyskineza, Zespot
niespokojnych ndg, Pogorszenie
jakodcisnu

Tespét serotoninowy’, Drgawki',
Niepoksj psychoruchowy’,
Objawy pozapiramidowe®

Drgawki i szumy w uszach zgtaszano takze po zakoriczeniu leczenia.  Niedocisnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgfaszane byly szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. *Patrz
punkt 4.4. *Przypadki agres]i i przejawdw gniewu zgfaszane byly szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia lub po zakoriczeniu leczenia. *Przypadki mysli i zachowan samobdjczych
zgtaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). ° Czestosc dziatari ktdrych nie podczas
badari klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. ” Réznica nieistotna statystycznie w porGwnaniu z placebo.
# Upadki byly czestsze u osdb w podeszlym wieku (=65 lat). * Szacunkowa czestos¢ na podstawie danych ze wszystkich badan Klinicznych. "Czestosc wystepowania szacowana
na podstawie badari Klinicznych z kontrol placebo. . Opis wybranych dziatari niepozqdanych Przerwanie stosowania duloksetyny (zwiaszcza nagte) czesto powoduje wystapienie
objawdw odstawienia. Do najczesciej zgtaszanych objawdw naleza: zawroty gfowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrazenie porazenia pradem, szczegdinie w obrebie glowy),

(w tym bezsennosci ) , Zmeczenie, sennosc, pobudzenie lub niepokaj, nudnoscii (lub) wymioty, drzenie, béle gtowy, bole miesni, drazliwosc,
biegunka, nadmierna potliwos¢  zawroty glowy spowodowane zaburzeniami btednika. Zazwyczaj w przypadku stosowania produktéw z grupy SSRI oraz SNRI objawy te sa fagodne lub
umiarkowane, przemijajace, jednak u niektdrych pacjentdw moga by¢ one ciezkie i (lub) utrzymywac sie przez dhuzszy czas. 7 tego powodu zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki,
kiedy kontynuacja leczenia duloksetyng nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.214.4). W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w ktdrych stosowano duloksetyne
u pacjentéw z bolem w neuropatii cukrzycowe] obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwigkszenie stezenia glukozy we krwi na czczo u pacjentow leczonych duloksetyng,
Zar6wno u pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u pacjentdw otrzymujacych placebo, poziom HbATc byt staty. W fazie rozszerzenia tych badan, trwajacej do 52 tygodni, stwierdzono
2wigkszenie poziomu HbATC w grupi ymujacej duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak Sredni wzrost wartosci byt o 0,3% wiekszy w grupie leczonej duloksetyna.
Zaobserwowano takze niewielkie zwigkszenie stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentow leczonych duloksetyna. W grupie leczonej standardowo wyniki
badari laboratoryjnych wykazaly nieznaczne zmniejszenie tych parametréw. Skorygowany odstep QT u pacjentow leczonych duloksetyna nie réznit sie od obserwowanego u pacjentdw
otrzymujacych placebo. Nie obserwowano Klinicznie istotnych réznic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentow leczonych duloksetyng i pacjentéw otrzymujacych placebo. d. Dzieci
i mtodziez W ramach badari klinicznych duloksetyne stosowano u tacznie 509 pacjentéw w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi oraz 241 pacjentow w wieku od
7do 17 lat z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi. Ogélnie profil dziatar niepozadanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i miodziezy byt podobny do obserwowanego u os6b
dorostych. tacznie u 467 pacjentdw z grupy dzieci i miodziezy, ktdrych w badaniach klinicznych poczatkowo losowo przydzielono do grupy otrzymujacej duloksetyne, adnotowano
Zmniejszenie masy ciata $rednio 0 0,1 kg po 10 tygodniach w pordwnaniu z obserwowanym zwiekszeniem o $rednio 0,9 kg u 353 pacjentdw, ktrym podawano placebo. Nastgpnie,
po okresie przedfuzenia badania trwajacym od czterech do szesciu miesiecy, u pacjentéw stwierdzano zazwyczaj tendencjg do odzyskiwania ich przewidywanej percentylowej masy
poczatkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod wzgledem wieku i pici rowiesnikow. W trwajacych do 9 miesiecy badaniach, u dzieci i mtodziezy
leczonych duloksetyng obserwowano mniejszy 0 1% catkowity Sredni wzrost na siatce centylowej (mniejszy 0 2% u dzieci w wieku od 7 do 17 lat i wigkszy 0 0,3% u miodziezy w
wweku ad 12do 17 lat) (patrz punkt 4.4). Zafaszanie h dziatan h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do abrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych

h. Umozliwia to nieprzerwans ku korzysci do ryzyk duktu leczniczego. Osoby nalezace do fach P lumedycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu h Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEK NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pozwolenie nr 24371, POZWOLENIE WYDANE PRZEZ
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwiolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.11.2017 1. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.07.2020. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnasci Rp — leki wydawane na recepte. Produkt refundowany z 30%
odpfatnoscia dla pacjenta.

CENA URZEDOWA DETALICZNA | MAKSYMALNA KWOTA DOPEATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjainego przeznaczenia Zywienioweqo oraz wyrobow medycznych na dzien 1wrzesnia 2020 .

Nazwa, posta¢ i dawka Zawartos¢ Cena Wysokos¢ doplaty

[ Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 90 mq [ B, [ 43,1871 [ 15942t |

10.2020

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie:

(T4 KRKN

psychiatria,

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa
tel.: 22573 75 00, faks: 22 573 75 64, e-mail: info.pl@krka.biz, www.krkapolska.p!

Xill Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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30 mg x 28 kaps.

6,47 zt’

30 mg x 56 kaps.

60 mg x 28 kaps. S 11,46 zt
11,46 zl_‘ '

60 mg x 56 kaps.

90 mg x 28 kaps. s '. d 20’44 ZF
15,94 z1" |, |

Materiat reklamowy przekazywany jest wytacznie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktdra jest integralng czescia niniejszej reklamy.

Literatura: 1. Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz ‘ 'Q KRKA JakOSC budu] €
wyrobéw medycznych na dzier 1 wrzesnia 2020 r. *Zakres wskazan objetych refundacja, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 01.09.2020: Leczenie b zau fa nie
duzych zaburzen depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10).
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