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Streszczenie:

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) sa
grupa wazna i czesto wykorzystywana w depresji u pacjentéw z zahamowaniem, ze wspétistniejagcym lekiem, z ob-
jawami somatycznymi i z bélem. Dotychczas w praktyce klinicznej najczesciej wykorzystywanym przedstawicielem
tej klasy lekoéw przeciwdepresyjnych byta wenlafaksyna, milnacipran bowiem zostat wycofany z Polski i obecnie nie
jest dostepny w sprzedazy, a cena preparatu oryginalnego duloksetyny ograniczata mozliwosc jej szerokiego sto-
sowania w codziennej praktyce klinicznej. Wprowadzenie preparatu generycznego duloksetyny stworzyto realng
alternatywe dla leczenia wenlafaksyng w sytuacjach, kiedy pojawiaja sie ktopoty z jej tolerancja lub kiedy klinicznie
zalezy nam na szybkiej réwnoczesnej blokadzie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. W pracy przed-
stawiono opisy pieciu przypadkoéw klinicznych terapii duloksetyna.

Stowa kluczowe: duloksetyna, SNRI, epizod depresji, dystymia

Abstract:

Serotonin reuptake inhibitors and noradrenaline (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) are important
and frequently used class of drugs for the treatment of depression in patients with inhibition, with concomitant
anxiety, with somatic symptoms and with pain. So far in clinical practice most widely used representative of this
class of antidepressant was venlafaxine; milnacipran was withdrawn from the Polish and is not currently available for
sale and the price of the original preparation of duloxetine limited the possibility of widespread use of this medicine
in clinical practice. The introduction of generic product duloxetine created a viable alternative to venlafaxine treat-
ment in situations when there are problems with venlafaxine tolerance or when clinically we want rapid simultane-
ous blockade of reuptake of norepinephrine and serotonin. The paper presents five clinical cases duloxetine therapy.

Key words: duloxetine, SNRI, major depression, dysthymia
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WSTEP

Duloksetyna ze wzgledu na mechanizm dziatania nalezy
do klasy lekéw przeciwdepresyjnych nazywanych inhibi-
torami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors). Do
tej grupy naleza réwniez wenlafaksyna i milnacipran.
Dotychczas w praktyce klinicznej najczesciej wykorzy-
stywanym przedstawicielem tej klasy byla wenlafaksy-
na. Wynikato to z przestanek praktycznych: milnacipran
zostat wycofany z Polski i obecnie nie jest dostepny
w sprzedazy, a cena preparatu oryginalnego dulokse-
tyny ograniczata mozliwos¢ jej szerokiego stosowania
w codziennej praktyce klinicznej (koszt miesiecznej tera-
pii dawka 60 mg oscylowat w granicach 200 z}).

SNRI s3 wazna z punktu widzenia praktyki klinicznej gru-
pa lekéw przeciwdepresyjnych, poniewaz blokuja pompe
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz noradrenaliny, co
powoduje wzmocnienie przekaznictwa serotoninergicz-
nego i noradrenergicznego. Dodatkowo w korze przed-
czotowej SNRI nasilajg przekaznictwo dopaminergicz-
ne, poniewaz dopamina jest tam inaktywowana przez
wychwyt zwrotny noradrenaliny (z powodu matej ilosci
transportera dopaminy w tej czesci moézgu) [1]. Mecha-
nizm dziatania tej grupy lekéw powoduje, ze znajduja
one zastosowanie w depresji u pacjentéw z zahamowa-
niem, ze wspdtistniejacym lekiem, z objawami somatycz-
nymi oraz z dolegliwosciami bélowymi. Stanowia takze
alternatywe u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali poprawy po
leczeniu inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors) [2].
Wenlafaksyna w dawkach do 75 mg/24 h ma profil dzia-
tania jak SSRI, dopiero od dawki 150 mg/24 h blokuje
wychwyt zwrotny noradrenaliny, podczas gdy dulokse-
tyna od dawki poczatkowej 60 mg/24 h zalecanej w le-
czeniu epizodu depres;ji [3] wptywa na wychwyt zwrotny
zaréwno serotoniny, jak i noradrenaliny [4].

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1.

Pacjentka, lat 57, mezatka od 25 lat (po raz drugi), ma
dwoje dorostych dzieci z pierwszego matzenstwa. Wy-
ksztatcenie wyzsze, pracuje. Cérka leczy sie psychia-

trycznie z diagnoza depresji. Pacjentka leczona od 5 lat
gastroenterologicznie z diagnoza colitis ulcerosa (przyj-
muje mesalazyne i prednizon). Od wielu lat uskarza sie
na zmniejszona energie, meczliwos¢, tagodne obnizenie
nastroju. Od 4 miesiecy objawy nasility sie na tyle, ze za-
czely zaburza¢ funkcjonowanie. Pacjentka zgtosita sie do
prywatnego gabinetu psychiatrycznego, gdzie zdiagno-
zowano epizod depresji oraz wiaczono wenlafaksyne
w dawce 75 mg/24 h. Po kilku dniach chora zwrdcita sie
z pros$ba o zmiane leku, poniewaz pojawity sie: wzrost na-
pedu psychoruchowego, rozdraznienie oraz zaburzenia
koncentracji.

Zdecydowano o zmianie leku na paroksetyne 20 mg/24 h.
Po kilkunastu dniach pacjentka ponownie poprosita
o zmiane leku, poniewaz béle brzucha, zaparcia oraz sen-
nos¢ utrudniaty jej codzienne funkcjonowanie. Wigczono
sertraline w dawce 50 mg/24 h. Na wizycie kontrolnej
chora relacjonowata drazliwos¢ i labilnos¢ emocjonalng,
ktora zrazita ja do stosowania leku. Wigczono wortioksety-
ne w dawce 10 mg/24 h. Na wizycie kontrolnej obserwo-
wano nastrdj wyréwnany, redukcje anhedonii oraz usta-
pienie meczliwosci. Pacjentka zgtaszata jednak ktopoty
z zasypianiem, wiec dotagczono trazodon do dawki 75 mg
z dobrym skutkiem. Po miesigcu zdecydowano o stopnio-
wym odstawieniu trazodonu. Pacjentka pozostata w re-
misji objawowej przez 5 miesiecy. Po tym okresie nastapit
nawro6t objawow depresyjnych z towarzyszacym lekiem,
pomimo stosowanej profilaktycznie farmakoterapii. Re-
lacjonowata, ze jest uporczywie nekana i przesladowana
przez inna kobiete (stalking). Silny lek wraz ze wspofist-
niejaca apatig i anhedonia uniemozliwiaty jej zawodowe
funkcjonowanie (udzielono 30 dni zwolnienia lekarskiego
z pracy). Zwiekszenie dawki wortioksetyny do 20 mg/24 h
oraz dofaczenie trazodonu w dawce 75 mg/24 h nie
przyniosto spodziewanej poprawy. Zdecydowano wow-
czas o pozostawieniu trazodonu 75 mg/24 h i zmianie
wortioksetyny na duloksetyne w dawce 60 mg/24 h. Po
4 tygodniach zaobserwowano znaczaca redukcje obja-
wow, a chora powrdcita do pracy zawodowej. Po dalszych
3 tygodniach stwierdzono remisje objawowa. Pacjentka
wytoczyta sprawe sadowa swojemu przesladowcy i jest
w trakcie oczekiwania na proces.

Komentarz

Decyzja o rozpoczeciu u pacjentki leczenia od wenlafak-
syny wynikafa z profilu objawdw, na ktére sie uskarzata

Reprint zz Medycyna Faktéw 4/2016



i ktérych poprawa byta dla niej priorytetowa: zmniej-
szonej energii oraz meczliwosci. W tym okresie na rynku
dostepny byt oryginalny preparat duloksetyny, na ktory
jednak ze wzgledéw finansowych pacjentka nie mogta
sobie pozwoli¢. Wycofanie sie z leczenia wenlafaksyna
nastapito ze wzgledu na profil dziatari niepozadanych.
Dlatego zdecydowano sie na terapie lekami z grupy
SSRI: paroksetyna oraz sertraling. Pojawienie sie dziatan
niepozadanych po obu lekach wymusito zmiane lecze-
nia na wortioksetyne. Wybrano ten lek ze wzgledu na
mechanizm jego dziatania oraz profil dziatan niepoza-
danych, ktory znaczaco rézni sie od profilu SSRI. Wor-
tioksetyna jest antagonista receptoréw 5-HT,, 5-HT,
5-HT,, czeSciowym agonistg receptora 5-HT,, agonista
receptora 5-HT,, oraz inhibitorem transportera 5-HT, co
wigze sie z jej dziataniem na uktad serotoniny, ale praw-
dopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy, histaminy,
acetylocholiny, GABA i glutaminianu [5]. Pojawienie sie
silnego czynnika stresogennego spowodowato, ze wor-
tioksetyna okazata sie niewystarczajaca w zakresie dzia-
tan przeciwlekowego oraz aktywizujacego. Zdecydo-
wano o wiaczeniu duloksetyny (w tym czasie dostepny
byt juz preparat generyczny ograniczajacy miesieczny
koszt terapii). Dawka 60 mg/24 h wraz z trazodonem
75 mg/24 h umozliwita uzyskanie petnej remisji.

Przypadek 2.

Pacjentka, lat 28, mezatka od 3 miesiecy, bezdzietna, wy-
ksztatcenie wyzsze, prowadzi wiasna dziatalnos¢ gospo-
darcza. Dwa lata temu zdiagnozowano u niej nadczyn-
no$¢ tarczycy. Przeszta leczenie jodem radioaktywnym,
co spowodowato rozwiniecie sie niedoczynnosci tarczy-
cy (obecnie przyjmuje 175 pg lewotyroksyny). Zgtosita
sie do prywatnego gabinetu psychiatrycznego z powo-
du braku energii i utraty odczuwania radosci oraz obni-
zonego nastroju, ktére to objawy pojawity sie 5 miesiecy
temu. Dodatkowo od 2 miesiecy rozwinely sie zaburze-
nia snu pod postacia ktopotédw z zasypianiem oraz brak
apetytu (wyrazna szczuptos¢ sylwetki). Pacjentka przy-
znata, ze od dziecinstwa nie radzi sobie z negatywnymi
emocjami, takimi jak: zto$¢, zal czy rozczarowanie. Roz-
poznano epizod depresji oraz zaburzenia osobowosci.
Wiaczono wenlafaksyne w dawce 75 mg/24 h oraz mian-
seryne 10 mg/24 h. Po 4 tygodniach pacjentka zgtosita
sie na wizyte kontrolng, podczas ktérej relacjonowata
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poprawe snu oraz nastroju, nadal jednak uskarzata sie
na apatie i anhedonie. Zdecydowano o podwyzszeniu
dawki wenlafaksyny do 150 mg/24 h oraz utrzymaniu
mianseryny w dawce 10 mg/24 h. Na wizycie kontrol-
nej po 6 tygodniach zaobserwowano pogorszenie. Pa-
cjentka przyznata, ze po kiétni z mezem odstawita leki
na 2 tygodnie. Obecnie od 14 dni ponownie przyjmuje
leki systematycznie. Wyznaczono termin wizyty kon-
trolnej za 3 tygodnie. Na wizycie chora nadal uskarzata
sie na apatie i anhedonie. Zdecydowano o zwiekszeniu
dawki wenlafaksyny do 225 mg/24 h przy utrzymaniu
dawki mianseryny oraz zalecono psychoterapie psycho-
dynamiczna. Na kolejnej wizycie kontrolnej po 5 tygo-
dniach oceniono, iz pacjentka jest w remisji objawowej
z petnym unormowaniem snu, ale nastapito zwiekszenie
apetytu i wzrost masy ciata. Zgodnie z sugestig chora
podjeta psychoterapie psychodynamiczna. Zapropo-
nowano jej odstawienie mianseryny. Po 4 miesigcach
leczenia pacjentka nadal pozostawata w remisji objawo-
wej, jednak wystapity dziatania niepozadane leczenia:
zwiekszona potliwos¢ oraz zatrzymywanie wody w orga-
nizmie. Zdecydowano o redukcji dawki wenlafaksyny do
150 mg/24 h. Na kolejnej wizycie kontrolnej pacjentka
relacjonowata niewielka redukcje dziata niepozadanych
leczenia oraz pojawienie sie zwiekszonej meczliwosci
i zmniejszenie odczuwania przyjemnosci. Zdecydowano
o zamianie wenlafaksyny 150 mg/24 h na duloksetyne
w dawce 60 mg/24 h. Po 4 tygodniach od zmiany lecze-
nia zaobserwowano ustagpienie apatii i anhedonii, nasta-
pita remisja bez towarzyszacych dziatan niepozadanych.
Dodatkowo po zmianie leczenia w subiektywnym prze-
zywaniu pacjentki leczenie duloksetyng powodowato
bardziej adekwatne przezywanie emocji. Podczas lecze-
nia wenlafaksyng 225 mg/24 h pacjentka odnosita wra-
zenie, ze ma nieadekwatnie duzo energii, a pod wpty-
wem wydarzen z zycia codziennego emocje pozytywne
(np. rados¢, zadowolenie) byly zbyt nasilone. W trakcie
leczenia wenlafaksyng miata wrazenie nieadekwatnosci
przezywanych emogji, réznice te jednak zauwazyta do-
piero po zmianie leku na duloksetyne.

Komentarz

Decyzja o rozpoczeciu u tej pacjentki leczenia od wen-
lafaksyny réowniez wynikata z profilu objawéw, na ktére
sie uskarzata: zmniejszonej energii oraz meczliwosci. Za-
stosowanie wenlafaksyny w dawce 225 mg/24 h i mian-
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seryny 10 mg/24 h umozliwito uzyskanie remisji. Jednak
pojawienie sie dziatar niepozadanych (zwiekszonej po-
tliwosci oraz zatrzymywania wody w organizmie) wy-
musito redukcje dawki pierwszego leku do 150 mg/24 h,
a wzrost apetytu i masy ciata sktonit do odstawienia
drugiego, ktéry poczatkowo byt wskazany. Przy zmniej-
szonej dawce nastgpita tylko niewielka redukcja dzia-
tan niepozadanych przy jednoczesnym odczuwalnym
zmniejszeniu skutecznosci terapii. To przesadzito o zmia-
nie leczenia. Ze wzgledu na bardzo dobrg skutecznos¢
wenlafaksyny zdecydowano o zmianie leku w ramach
grupy o tym samym mechanizmie dziatania, dlatego wy-
brano duloksetyne.

Przypadek 3.

Pacjent, lat 55, zonaty od 30 lat, jedno dziecko - dorosta
corka, wyksztatcenie srednie, prowadzacy wtasng dziatal-
nos$¢ gospodarcza. Jest osobg bardzo majetna. Brat jest
uzalezniony od alkoholu. Pacjent choruje na biataczke,
limfatyczne zapalenie jelit oraz wielopoziomowa dysko-
patie. Przyjmuje budezonid 3 mg oraz hioscyne. Zgtosit
sie do psychiatry pod wptywem sugestii gastroenterolo-
ga w zwiazku z nieadekwatnymi do istniejacych choréb
somatycznych objawami bélowymi. Podczas wizyty pa-
cjent informowat, iz od kilku lat odczuwa nieznaczne ob-
nizenie nastroju, zwiekszona meczliwos¢ oraz zaburze-
nia zasypiania, jednak wigzat je z istniejagcymi chorobami
oraz wiekiem. Propozycja konsultacji psychiatrycznej
bardzo go zdziwita, ale ze wzgledu na zaufanie do swo-
jego gastroenterologa zdecydowat sie na wizyte. Zdia-
gnozowano dystymie i wigczono do leczenia trazodon
75 mg/24 h. Po 4 tygodniach podczas wizyty kontrolnej
pacjent relacjonowat znaczaca poprawe ilosci i jakosci
snu. Ze wzgledu na utrzymujace sie obnizenie nastroju
dotaczono do trazodonu 75 mg/24 h sertraline w daw-
ce 50 mg/24 h. Na kolejnej wizycie pacjent nie zauwazyt
poprawy stanu psychicznego po dotaczeniu sertraliny
przy bardzo dobrej tolerancji tego leku. W zwiazku z tym
zdecydowano o zwiekszeniu jej dawki do 100 mg/24 h
oraz zalecono konsultacje u fizjoterapeuty stosujacego
metode terapii manualnej w modelu holistycznym [6].
Po 6 tygodniach, na wizycie kontrolnej, pacjent relacjo-
nowat zmniejszenie meczliwosci oraz poprawe nastroju.
Dodatkowo co tydzien odwiedzat fizjoterapeute i byt
leczony technikami terapii manualnej. Pacjent zauwazyt

wyrazne zmniejszenie dolegliwosci bélowych. Zalecono
utrzymanie trazodonu 75 mg/24 h i zwiekszenie dawki
sertraliny do 150 mg/24 h. Niestety, wywotato to sennos¢
w ciggu dnia zaktdcajaca funkcjonowanie zawodowe pa-
cjenta. Co wiecej, skarzyt sie on na problemy w relacjach
intymnych. Podjeto zatem decyzje o zmianie sertraliny
na duloksetyne w dawce 60 mg/24 h przy utrzymaniu
dawki trazodonu. Na kolejnej wizycie kontrolnej obser-
wowano ustapienie meczliwosci z wyréwnaniem nastro-
ju, a pacjent informowat o znacznej redukcji objawow
bolowych. Zdarzaty sie okresy (1-2 dni), kiedy pacjenta
nic nie bolato.

Komentarz

Podczas pierwszej wizyty psychiatrycznej na pierwszy
plan wysuwat sie brak wgladu pacjenta w przezywane
emocje. Zgtosit sie na wizyte bez wewnetrznej moty-
wacji do leczenia. Decyzja o konsultacji psychiatrycznej
wynikata z sugestii gastroenterologa. Pierwszym celem
byto zyskanie zaufania pacjenta do leczenia psychia-
trycznego, dlatego wtaczono trazodon 75 mg/24 h, aby
poprawic jakos¢ jego snu. Po ustgpieniu zaburzen snu
pacjent przekonat sie o skutecznosci leczenia psychia-
trycznego i wtedy wiaczono sertraline. Wybor ten wyni-
kat z dwoch przestanek: dobrej tolerancji obserwowanej
w praktyce klinicznej autoréw w leczeniu pacjentéw ze
stanami zapalnymi jelit oraz tagodnego dziatania leku
na receptory opioidowe o. Wiaczenie sertraliny spowo-
dowato poprawe objawowa przy dobrej tolerancji, co
umozliwito uzyskanie wiekszego zaangazowania pacjen-
ta w proces leczenia. Pojawienie sie sennosci przy dawce
150 mg/24 h limitowato mozliwo$¢ dalszego jej zwiek-
szenia, a co za tym idzie — uzyskania remisji objawowej.
Co wiecej, zaburzenia seksualne po SSRI pojawiajace sie
u niektérych pacjentéw skutecznie zrazaja ich do sto-
sowanego leku. W zwigzku z tym zdecydowano sie na
zmiane leczenia. Wyborem byta duloksetyna ze wzgledu
na jej dodatkowe dziatanie przeciwbdlowe. Obecnie ce-
lem wizyt kontrolnych jest zwrécenie uwagi pacjenta na
psychogenng etiologie objawdw i motywowanie go do
podjecia psychoterapii psychodynamiczne;j.

Przypadek 4.

Pacjent, lat 37, zonaty od 4 lat, bezdzietny, wyksztatcenie
wyzsze, prawnik, prowadzi wtasng dziatalnos$¢ gospodar-
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cz3. Bez istotnego wywiadu rodzinnego. Somatycznie
zdrowy, nie przyjmuje zadnych lekéw. Zgtosit sie do psy-
chiatry pod wptywem sugestii zony w zwigzku z trwaja-
cymi od 4 lat obnizeniem odczuwania przyjemnosci oraz
zwiekszona meczliwoscia. Od 2 miesiecy objawy na tyle
sie nasility, iz zaczety ogranicza¢ jego funkcjonowanie
zawodowe. Dodatkowo dotaczyto sie depresyjne obni-
Zenie nastroju. Zdiagnozowano epizod depresji, ktory
natozyt sie na dystymie. Zona pacjenta leczy sie psy-
chiatrycznie (farmakoterapia) z powodu bulimii oraz do-
datkowo cierpi na zaburzenia osobowosci. Niestety, nie
wyrazita zgody na podjecie psychoterapii, co powoduje
utrzymywanie sie objawéw bulimii pomimo farmakote-
rapii. Na pierwszej wizycie psychiatrycznej pacjent okre-
slit priorytety w postaci szybkiej poprawy objawowej ze
szczeg6lnym uwzglednieniem ustapienia meczliwosci.
Wiaczono duloksetyne w dawce 60 mg/24 h i ustalono
termin wizyty kontrolnej za 4 tygodnie. Uméwiong wi-
zyte pacjent odwofat. Po 3 miesigcach zgtosit sie ponow-
nie. Stwierdzit, iz przez 2 miesigce po pierwszej wizycie
nie byt pewien, czy wiaczy¢ zaordynowane leczenie
farmakologiczne. Jednak ze wzgledu na pogarszaja-
cy sie stan psychiczny, a co za tym idzie - coraz gorsze
funkcjonowanie zawodowe zdecydowat sie przed 5 ty-
godniami na przyjmowanie duloksetyny w dawce 60
mg/24 h. Od 14 dni zauwaza znaczacg poprawe samo-
poczucia i funkcjonowania. Zaproponowano zwieksze-
nie dawki do 90 mg/24 h oraz wyznaczono wizyte kon-
trolna za 4 tygodnie. Na wizyte pacjent zgtosit sie z zona,
ktdra stwierdzita, iz kryzys, jaki obecnie pojawit sie w ich
zwiazku, jest efektem przyjmowania duloksetyny. Oka-
zalo sie, ze pacjent poznat inng kobiete, w ktérej sie za-
kochat, i zakomunikowat ten fakt zonie. Podczas badania
psychiatrycznego bez obecnosci zony wykluczono stan
manii lub hipomanii. W relacji pacjenta ustapity nie tylko
objawy ograniczajgce jego funkcjonowanie zawodowe,
ale réwniez te, ktore wystepowaty od 4 lat: obnizenie
odczuwania przyjemnosci oraz zwiekszona meczliwos¢.
Dotychczas chory wiazat te objawy z wiekiem i z czynni-
kami stresogennymi w pracy, natomiast obecnie upatru-
je ich zrédta w swoim zwiazku. Zaproponowano pacjen-
towi i jego zonie terapie matzenska.

Komentarz

Decyzja o rozpoczeciu u tego pacjenta leczenia od du-
loksetyny wynikata z priorytetéw, ktére okreslit on pod-
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czas pierwszej wizyty w gabinecie prywatnym: szybkiej
poprawy objawowej ze szczegdlnym uwzglednieniem
ustapienia meczliwosci. Ze wzgledu na profil objawéw
zdecydowano sie na lek z grupy SNRI. Wybrano dulo-
ksetyne zamiast wenlafaksyny, poniewaz blokuje ona
wychwyt zwrotny noradrenaliny juz od dawki poczatko-
wej 60 mg/24 h, podczas gdy wenlafaksyna w dawkach
do 75 mg/24 h ma profil dziatania jak SSRI i dopiero od
dawki 150 mg/24 h znaczaco blokuje wychwyt zwrotny
noradrenaliny.

Przypadek 5.

Pacjentka, lat 35, niezamezna i bezdzietna, wyksztatce-
nie wyzsze niepetne, czynna zawodowo, wykonuje pra-
ce biurowa w rodzinnej firmie. Jest aktywna sportowo.
Rodzinnie - siostra choruje na nieleczong bulimie. Od
adolescencji chora byta leczona psychiatrycznie i psy-
choterapeutycznie z réznym skutkiem. W wywiadzie:
naduzywanie benzodiazepin, okresowo samouszkodze-
nia, zachowania bulimiczne i autodestrukcyjne, duza
zmiennos$¢ nastrojow, trudnosci w relacjach spotecz-
nych. Rozpoznano zaburzenia depresyjne nawracajace
ze znaczacym komponentem lekowym o podtozu mie-
szanych zaburzen osobowosci (cyklotymicznej i chwiej-
nej emocjonalnie). Utrudnienie w leczeniu stanowi fakt
kategorycznej odmowy podjecia psychoterapii (w prze-
sztosci, w okresie dojrzewania, pacjentka przez kilka lat
uczestniczyta w psychoterapii, do ktérej, jak twierdzi,
zrazita sie do konca zycia). Chora leczono wieloma zesta-
wami lekéw, w dtuzszej perspektywie czesto, z réznych
powoddw, przez nig nieakceptowanych. Jednym z waz-
niejszych byto tycie. Istotnie, przy wczesniej stosowa-
nych lekach w réznych konfiguracjach, typu pochodne
kwasu walproinowego, risperidon, kwetiapina, parokse-
tyna czy fluwoksamina, mimo korzystnego dziatania na
szybkie zmiany nastroju czy objawy lekowe wystepowat
znaczacy przyrost masy ciata. Na pewnym etapie lecze-
nia uzyskano dosc¢ dobre efekty kliniczne przy stosowa-
niu lamotryginy (2 X 100 mg), promazyny (25-75 mg na
noc) oraz sertraliny (100 mg rano). Nadal jednak pacjent-
ka nie mogta straci¢ zbednych kilograméw, co doprowa-
dzato ja do skrajnych zachowan i pogladéw. Absolutnie
nie akceptowata swojego wygladu. Przyrost masy ciata
wigzata z sertraling i prosita o zmiane tego leku. Zgtasza-
fa silne leki pojawiajace sie kilkakrotnie w ciggu dnia, ale
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nie zgadzata sie na zwiekszenie dawki sertraliny. Objawy
lekowe nie pozwalaty jej na efektywng prace zawodowa
oraz praktycznie uniemozliwiaty prowadzenie zycia to-
warzyskiego. Nastroj obnizony do poziomu depresyjne-
go relacjonowata praktycznie przez wiekszos¢ czasu.
Zdecydowano sie zamiast sertraliny wtaczy¢ duloksety-
ne w dawce 30 mg rano przy utrzymaniu pozostatych
lekéw. Po przejsciowym okresie trwajacym 10 dni, gdy
nie czuta sie najlepiej i przebywata w domu, na kolejnej
wizycie potwierdzita, ze ma mniejszy apetyt i jakby wiek-
szg ochote na podejmowanie dziatan. Jednoczesnie nie
odczuwa takiego nasilonego leku w ciggu dnia. Zorgani-
zowata wyjazd urlopowy, nawigzata kontakt z dwojgiem
znajomych. Po zwigkszeniu dawki do 60 mg stabilizacja
stanu psychicznego sie utrzymywata.

Komentarz

Lek przeznaczony dla 0séb z zaburzeniami nastroju
i objawami lekowymi, jakim jest sertralina, nie zostat za-
akceptowany przez pacjentke z uwagi na zwiekszanie
apetytu w przypadku tendencji do nadwagi i zachowan
bulimicznych. Duloksetyna spetnia oczekiwania samej
chorej (poprawa nastroju i napedu, redukcja apetytu
i wyeliminowanie objawéw lekowych). Moze by¢ ona
stosowana w konfiguracji z innymi lekami, jesli obraz
kliniczny i przebieg schorzenia u pacjenta wymaga po-
lipragmazji.
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Streszczenie:

Duloksetyna jest lekiem z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny o zrbwnowazonym
oddziatywaniu na przekaznictwo serotoninowe i noradrenergiczne. Jej skutecznos¢ wykazano w leczeniu depresji,
depresji z towarzyszacym lekiem, zespotéw bélowych zwigzanych z depresja, zaburzenia lekowego uogélnionego,
fibromialgii oraz bélu neuropatycznego. Peten profil farmakodynamiczny leku widoczny jest juz przy stosowaniu
dawki podstawowej, czyli 60 mg raz na dobe. Lek cechuje sie dobra skutecznoscia i tolerancja, a bezpieczenstwo
stosowania potwierdzono réwniez w populacji powyzej 60. r.z. W pracy przedstawiono 4 przypadki pacjentow
o ztozonej psychopatologii, u ktérych wyboér duloksetyny okazat sie skuteczng i dobrze tolerowang opcja terapeu-
tyczna.

Stowa kluczowe: duloksetyna, depresja, lek, zaburzenie lekowe uogéinione

Abstract:

Duloxetine is a serotonin norepinephrine reuptake inhibitor that has a balanced impact on serotonin and norepi-
nephrine transmission. The effectiveness of duloxetine has been demonstrated in the treatment of depression, de-
pression with associated anxiety, pain syndromes associated with depression, generalized anxiety disorder, fibro-
myalgia and neuropathic pain. A full pharmacodynamic profile of the drug can already be observed at the primary
dose of the drug that is 60 mg in 1 daily dose. The drug proves to be effective and is safe for both younger adults
as well as for those above 60. This work shows 4 cases of patients with complex psychopathology, for whom the
choice of Duloxetine has proven to be an effective and well tolerated treatment option.

Key words: duloxetine, depression, anxiety, generalized anxiety disorder
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Duloksetyna jest lekiem z grupy inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-
-norepinephrine reuptake inhibitors) o zrbwnowazonym
oddzialywaniu na przekaznictwo serotoninowe i nora-
drenergiczne. W przeciwienstwie do wenlafaksyny jej
peten profil farmakodynamiczny jest wyrazny juz przy
stosowaniu podstawowej dawki (60 mg/24 h). Lek poza
tym ma udokumentowane dziatanie przeciwdepresyjne
i jest réwniez skuteczny w leczeniu leku uogdlnionego,
a takze réznych zespotéw boélowych (w Polsce zostat za-
rejestrowany tylko w leczeniu neuropatii cukrzycowej).
Przedstawiamy historie leczenia czterech pacjentéw
o ztozonej psychopatologii, u ktérych wybér duloksety-
ny okazat sie skuteczna i dobrze tolerowana opcja far-
makoterapii oraz umozliwiat poszerzenie oddziatywan
o psychoterapie.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

Pacjent, lat 68, nieregularnie leczony psychiatrycznie od
4 lat z powodu zaburzen nastroju i bezsennosci, wcze-
$niej nigdy nie byt hospitalizowany psychiatrycznie.
Pierwsze stowa, ktére wypowiedziat po wejsciu do ga-
binetu, brzmiaty: ,Doktorze, nie chce mi sie zy¢!". Chory
byt w wyraZnie obnizonym nastroju, skarzyt sie na brak
energii, problemy z koncentracja i lek przed zachorowa-
niem na otepienie. Ponadto dokuczata mu bezsennos¢,
meczyty go koszmarne sny, wielokrotnie wybudzat sie
w nocy z lekiem. Okresowo pojawiaty sie: uczucie dusz-
nosci, .kluchy w gardle’, béle gtowy oraz zwyzki cisnienia
tetniczego. Pacjent skarzyt sie tez na silne dolegliwosci
bolowe wystepujace w okolicy kregostupa (na wszyst-
kich odcinkach) i promieniujace do konczyn, z ktérych
powodu od dawna przyjmowat niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) oraz tramadol. Te ostatnie dolegliwo-
$ci wiazat jednak z zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK), a nie obecna depresja.

Pacjent byt w udanym zwiazku matzenskim, od 2 lat
przebywat na emeryturze, wczedniej zas pracowat na-
ukowo na wyzszej uczelni. Nadal od czasu do czasu wy-
konywat rézne zlecenia - byt biegtym sadowym. Zgto-
sit sie do kolejnego psychiatry z powodu wyraznego
pogorszenia stanu zdrowia trwajacego od 4 miesiecy.

W ostatnich latach jego samopoczucie nie byto zado-
walajace, korzystat z pomocy psychiatréow i psychote-
rapeutéw, miat rozpoznawane: neurastenie, uporczywe
zaburzenia nastroju, nerwice, ale nigdy nie byt zadowo-
lony z efektéw leczenia. Przyjmowat praktycznie wszyst-
kie dostepne na rynku leki hamujace zwrotny wychwyt
serotoniny, zwykle czut po nich sennos¢, ,otumanienie”
Terapia trazodonem CR okazata sie skuteczna w zakresie
poprawy snu nocnego i redukgji leku, ale obecne pogor-
szenie nastapito pomimo przyjmowania tego leku, wiec
2 tygodnie przed wizytg odstawit go. Proba leczenia
wenlafaksyna spowodowata zwyzki cisnienia tetniczego
do 200/100 mmHg.

Pacjent leczyt sie z powodu ZZSK, cukrzycy insulinonie-
zaleznej i nadcisnienia tetniczego. Przyjmowat: sulfasala-
zyne, metformine, gliklazyd MR, amlodipineg, indapamid,
bisoprolol, kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) oraz przeciwbdélowo naprzemiennie rézne NLPZ
i tramadol, zwykle w dawce nie wiekszej niz 100 mg/24 h.
Chory skarzyt sie, ze brakuje mu energii, wspominat, ze
zawsze byt bardzo aktywny, duzo pracowat, uprawiat
sport, byt dusza towarzystwa, inni zazdroscili mu, ze na
wszystko starcza mu sit. W przesztosci byt wiec osoba
hipertymiczng, zaprzeczat jednak, ze wystepowaty kie-
dykolwiek okresy hipomaniakalne czy maniakalne.
Rozpoznano epizod depresji umiarkowany i dystymie.
Po analizie dotychczasowego leczenia zaordynowa-
no: duloksetyne 30 mg/24 h przez 10 dni, a nastepnie
w przypadku dobrej tolerancji mozliwos¢ zwiekszenia
dawki do 60 mg/24 h. Ponadto zalecono alprazolam SR
0,5 mg raz na dobe i nasennie zopiklon 7,5 mg.

Na kolejnej wizycie, po 4 tygodniach, pacjent zgtosit
wyrazng poprawe samopoczucia, zdecydowang reduk-
cje leku i poprawe w zakresie snu. Alprazolam przyj-
mowat regularnie tylko przez 2 tygodnie, a nastepnie
sporadycznie. Réwniez preparat nasenny nie byt przez
pacjenta stosowany codziennie. Zauwazyt on takze, ze
zmniejszyly sie dolegliwosci bélowe i zapotrzebowanie
na preparaty przeciwboélowe. Chory uwazat, ze dzieki
przyjmowaniu duloksetyny czuje sie lepiej niz gdy sto-
sowat ktérykolwiek inny lek, nadal jednak nie byt w petni
zadowolony ze swojego samopoczucia. Zdecydowano
jednak o utrzymaniu dawki leku do nastepnej wizyty za
8 tygodni.

Na kolejnym spotkaniu pacjent uznat, ze w koncu czuje
sie dobrze. Nastroj i naped byly wyréwnane, ustapit lek,



wyraznie zmniejszyly sie dolegliwosci bélowe, a proble-
my ze snem wystepowaty sporadycznie (nie czesciej niz
raz na 2 tygodnie).

Obecnie, po kolejnych 6 miesigcach leczenia, poprawa
sie utrzymuje.

Komentarz

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu depresji s3 inhibi-
tory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, selective se-
rotonin reuptake inhibitors). W przypadku ich nieskutecz-
nosci jedna ze strategii postepowania jest zastosowanie
leku z innej grupy, np. SNRI. Skuteczno$¢ duloksetyny
w leczeniu epizodu depresji i prewencji nawrotu zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych, zaréwno
w poréwnaniu z placebo, jak i innym lekiem poréwnaw-
czym [1]. Wieksza skutecznos¢ lekéw SNRI niz SSRI wy-
kazano za$ w metaanalizie opublikowanej w 2013 r. [2].
W przypadku tego pacjenta za wyborem duloksetyny
dodatkowo przemawiaty nasilone dolegliwosci bélowe,
ktorych redukg;ji sie spodziewalismy. Wykazano bowiem
skutecznos¢ duloksetyny zaréwno w leczeniu bélu neu-
ropatycznego, fibromialgii, jak i dolegliwosci bélowych
zwigzanych z depresja [3, 4]. Utrzymujace sie dolegliwo-
sci bélowe w przebiegu epizodu sg predyktorem gor-
szej odpowiedzi na leczenie i chronicznego przebiegu
choroby.

Przypadek 2.

Chora, lat 80, leczona psychiatrycznie od 2006 r. z roz-
poznaniem zaburzenia depresyjnego nawracajacego
i uogodlnionego zaburzenia lekowego. Wczesniej dwu-
krotnie hospitalizowana psychiatrycznie w latach 2009
i 2013 z powodu epizodéw depresyjnych o nasileniu
umiarkowanym z towarzyszacym lekiem i licznymi dole-
gliwosciami somatycznymi.

Obecne pogorszenie samopoczucia stopniowo narasta-
to od 4 miesiecy. Nastgpito ono bez wyraznej przyczyny,
mimo ze chora regularnie przyjmowata wenlafaksyne ER
150 mg/24 h i trazodon CR 100 mg na noc.

Pacjentka byta w obnizonym nastroju i napedzie psycho-
ruchowym, wystepowaty: lek wolnoptynacy, anhedonia,
obnizony apetyt.

W przesztosci byta leczona kilkoma lekami z grupy SSRI
i wenlafaksyng w monoterapii oraz w terapii skojarzonej
z mirtazaping i trazodonem. Dtuzsze, kilkuletnie remisje
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uzyskiwano po zastosowaniu sertraliny (150 mg/24 h),
wenlafaksyny (225 mg/24 h) i potaczenia wenlafaksyny
(150 mg/24 h) z trazodonem CR (100 mg/24 h). Pozosta-
te leki stosowane poprzednio byty nieskuteczne lub Zle
tolerowane.

Podczas wizyty przyznata, ze 2 tygodnie temu zwiekszyta
sobie dawke wenlafaksyny do 225 mg/24 h i zauwazyta
jedynie niewielka poprawe. Zdecydowano o utrzymaniu
tego leczenia przez kolejne 2 tygodnie i zlecono wykona-
nie panelu badan laboratoryjnych w celu wykluczenia or-
ganicznych przyczyn pogorszenia samopoczucia, takich
jak: niedokrwisto$¢, hiponatremia czy niedoczynnosc
tarczycy. Na kolejnej wizycie w wykonanych badaniach
nie zaobserwowano zadnych istotnych odchylen z wy-
jatkiem niedoboru witaminy D, (w zwigzku z czym roz-
poczeto suplementacje doustng). Stan psychiczny chorej
sie nie zmienit, nadal czuta sie bardzo Zle. Zdecydowano
0 zmianie leczenia, utrzymano trazodon CR, odstawio-
no wenlafaksyne i wiaczono duloksetyne, poczatkowo
w dawce 30 mg/24 h. Juz po 2 tygodniach przyjmowania
leku pacjentka deklarowata nieco lepsze samopoczucie.
Zwiekszono dawke do 60 mg i uzyskano stopniowa po-
prawe samopoczucia. Obecnie chora od 6 miesiecy sto-
suje leczenie skojarzone duloksetyng i trazodonem, kté-
rego skutecznosc i tolerancja sa bardzo dobre.

Komentarz

Osoby w wieku podesztym stanowia grupe szczegdlnie
trudng do leczenia. Zmiany zwigzane zaréwno z fizjolo-
gicznym starzeniem sig, jak i réznymi chorobami soma-
tycznymi wptywajg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
farmakoterapii. Leczenie dodatkowo utrudnia stosunko-
wo nieduza liczba badan, w ktérych uczestnicza osoby
starsze. Dane zebrane w metaanalizie Thorlunda i wsp.
potwierdzajg zaréwno skutecznosg, jak i bezpieczerstwo
stosowania duloksetyny w tej grupie chorych [5]. War-
to zaznaczy¢, ze jest ona skuteczna w fagodzeniu leku
zwigzanego z depresjg [6] oraz ma europejska rejestracje
w leczeniu zaburzenia lekowego uogdlnionego [7].

Przypadek 3.

Pacjent, lat 36, zonaty, ma jedna cérke. Pracuje jako me-
nadzer w duzej korporacji. Przez wiele lat uwazat sie za
cztowieka ogodlnie zdrowego, cho¢ skarzyt sie na upor-
czywe dolegliwosci bélowe dolnego odcinka kregostu-
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pa. Objawy te wigzat z siedzagcym trybem pracy i raczej
niewielka aktywnoscia fizyczna. Korzystat z praktycznie
statej pomocy fizykoterapeuty (,wydatem na te zabie-
gi maty majatek”). Cztery lata temu doszto u niego do
znaczacego nasilenia dolegliwosci bélowych, béle doty-
czyty juz nie tylko krzyza, ale tez ramion, plecéw, miaty
takze znacznie wieksze nasilenie. Ponadto pojawito sie
uczucie zmeczenia, ogélnego ostabienia, uczucie krot-
kiego oddechu, ucisku w klatce piersiowej. Chory pod-
dat sie woéwczas wszechstronnej diagnostyce (w tym
ortopedycznej, kardiologicznej i endokrynologicznej),
ktéra nie wykazata zadnych odchylen. Konsultujacy
psychiatra rozpoznat epizod depresji z somatyzacjg ob-
jawow i zaproponowat leczenie wenlafaksyna. Jej zasto-
sowanie okazato sie trudne. Chory bezproblemowo tole-
rowat tylko dawke 75 mg/24 h, ktéra byta nieskuteczna.
Po jej podniesieniu do 150 mg wystapity: nudnosci, spa-
dek faknienia, uczucie nadmiernej sedacji. Jednoczesnie
jednak chory zauwazyt poprawe nastroju i zmniejszenie
nasilenia wiekszosci objawéw somatycznych. Po rozmo-
wie z psychiatra i wobec dobrego nastawienia chorego
do farmakoterapii zdecydowano o dotaczeniu inhibitora
pompy protonowej i kontynuacji leczenia z mozliwoscia
podwyzszenia dawkowania. Po tacznie 10 tygodniach
(i po samodzielnym, bez konsultacji z psychiatra, pod-
wyzszeniu dawki wenlafaksyny do 225 mg) chory zgtosit
bardzo istotng poprawe samopoczucia. Leczenie konty-
nuowano woéwczas jeszcze przez 3 miesigce, chory sam
je przerwat, poniewaz uwazat, ze czuje sie dobrze.

Obecny epizod trwat od ok. 6 tygodni, chory sam (po
uzyskaniu recepty od lekarza rodzinnego) wtaczyt so-
bie ponownie wenlafaksyne. Nie odnotowat jednak po-
prawy pomimo szybkiego podniesienia dawki do 150
mg/24 h. Wystepowaty znaczne, praktycznie uniemoz-
liwiajace codzienne funkcjonowanie nasilenie objawéw
boélowych, béle o zmiennych lokalizacjach (wedrujace),
plecéw, ledzwi, barkéw, tokci, uczucie dusznosci. Cho-
ry podkreslat takze ,wyjatkowo podty nastréj” i uczucie
braku nadziei (,lekarze nie wiedza, co mi jest, juz chyba
z tego nie wyjde”). Odbyto z chorym rozmowe eduka-
cyjna, w ktdrej pokazano podobny przebieg objawow
Co przy pierwszym epizodzie. Zastosowano duloksety-
ne w dawce poczatkowej 30 mg, a po 7 dniach — 60 mg.
Po 2 tygodniach, w nastepstwie informacji uzyskanych
w kontakcie telefonicznym (czeSciowa poprawa w zakre-
sie nastroju, niewielka zmiana w zakresie objawéw bolo-

wych), zadecydowano najpierw o utrzymaniu dawkowa-
nia, a po kolejnych 2 tygodniach - o jego stopniowym
podwyzszeniu do 120 mg/24 h. Chory dobrze tolerowat
leczenie, objawy ustapity zupetnie po 8 tygodniach sto-
sowania dawki 120 mg. Warto podkresli¢, ze ustapity
réwniez wczesniej uporczywe ,bole krzyza’, a nie tylko
objawy somatyczne, ktére pojawity sie w trakcie epizodu
depresji.

Komentarz

Duloksetyna, podobnie jak wenlafaksyna, moze by¢ roz-
wazana jako opcja leczenia u chorych z depresjg z towa-
rzyszacym bolem. Co wazne, duloksetyna ma réwniez
udokumentowang skutecznos¢ w uporczywych dole-
gliwosciach bélowych, w tym ,bélach krzyza” (rejestra-
cja FDA [Food and Drug Administration] w uporczywych
bolach miesniowo-szkieletowych i osteoarthritis). U opi-
sywanego pacjenta wczesniej stosowana wenlafaksyna
byta efektywna jako lek przeciwdepresyjny (cho¢ wywo-
tywata wymagajace zastosowania dodatkowej farma-
koterapii dziatania niepozadane) oraz usuneta objawy
somatyzacyjne w przebiegu epizodu depresji. Przewaga
duloksetyny przejawiata sie w dodatkowym, niezwiaza-
nym z ustgpieniem objawdéw depresji, dziataniem prze-
ciwbdlowym. Moze by¢ ono pomocne nie tylko w przy-
padku rezygnacji ze stosowania lekéw przeciwbdlowych,
ale takze jako element wspomagajacy utrzymywanie
pacjenta w terapii. Wiecej danych na temat stosowania
duloksetyny w leczeniu przewlektego bélu miesniowo-
-szkieletowego Czytelnik znajdzie w pracy pogladowej
Smitha i wsp. [8].

Przypadek 4.

Pacjentka, lat 50, leczaca sie z powodu depresji od po-
nad 20 lat. W tym czasie przebyta co najmniej 4 epizo-
dy choroby o nasileniu uzasadniajgcym wiaczenie lub
zmiane leczenia. Nawroty depresji nie s3 jej jedynym
problemem. Od okresu adolescencji okresla siebie jako
osobe, ktéra ,zyje w ciagtym strachu” Zamartwia sie
o swoich bliskich, niezwykle intensywnie przezywa na-
wet wzglednie mato istotne wydarzenia (,gdy sie dziato
co$ powaznego, to wtedy zupetnie nie spatam, wszystko
sie we mnie trzesto, wyobrazatam sobie najgorsze, co sie
mogto przydarzy¢, takie state czarnowidztwo”). Z powo-
du tych objawoéw (rozpoznawanych jako nerwica, chora



nigdy nie byta diagnozowana przez psychiatre) od wie-
lu lat przyjmowata rézne dawki benzodiazepin (zwykle
diazepam, tez bromazepam, alprazolam i temazepam).
W trakcie nawrotéw depresji zwykle wymagata znacz-
nego podwyzszania dawkowania benzodiazepin, nigdy
nie powiodty sie préby ich odstawienia. Ostatni epizod
byt skutecznie leczony escitalopramem, po ustgpieniu
objawéw prowadzono leczenie podtrzymujace dawka
10 mg/24 h, stale podawano tez alprazolam w dawce
dobowej 2 mg.

Obecne pogorszenie trwa od ok. 2 miesiecy. U chorej na-
stapito znaczne nasilenie objawdéw depresyjnych, stata
sie pfaczliwa i apatyczna, wybudza sie w nocy, odczuwa
duze napiecie wewnetrzne, znacznie schudta i wycofata
sie z aktywnosci spotecznych. Jednoczesnie wystepuje
u niej duze nasilenie objawéw lekowych, gtéwnie o ob-
razie przypominajacym lek uogélniony, ale doszto tez do
kilku ostrych napadéw leku z uczuciem ,zamierania bicia
serca’, leku przed $miercia, z krotkotrwatymi zawezenia-
mi pola przezy¢ (,jakbym widziata tylko to, co przede
mna, nie wiedziatam, co sie ze mna dzieje, gdzie jestem,
to byto przerazajace”).

Rozpoznano epizod depresji. Ponadto po raz pierwszy
w zyciu chorej zdiagnozowano zesp6t leku uogdlnione-
go, napady leku panicznego oraz mozliwe uzaleznienie
od benzodiazepin.

Podjeto prébe zwiekszenia dawki escitalopramu do 20
mg/24 h, ale z powodu wydtuzenia QTc zrezygnowano
z tak wysokiego dawkowania. Wprowadzono leczenie
taczone (escitalopram 10 mg + mirtazapina 15 mg), ale
nie osiggnieto poprawy. Wobec nieskutecznosci po-
przednich préb terapii zdecydowano o zamianie leku —
zastosowanie duloksetyny (stopniowa redukcja dawek
uprzednio zalecanych lekéw, stopniowe wiaczanie du-
loksetyny, ostatecznie do dawki 90 mg/24 h). Po blisko
10 dniach stosowania dawki 60 mg nastgpita widoczna
redukcja objawéw lekowych. Petng poprawe przeciwde-
presyjng uzyskano po mniej wiecej 6 tygodniach lecze-
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nia i stosowania wyzszej dawki (90 mg/24 h). Udato sie
ponadto zredukowa¢ dawke alprazolamu do 0,5 mg.
Chora rozpoczeta prace z psychoterapeuta.

Komentarz

Opisywana chora stanowi dos$¢ typowy przypadek nie-
rozpoznanego wczesnie i Zle leczonego zespotu leku
uogodlnionego (GAD, generalized anxiety disorder). Z dtu-
goterminowych obserwacji klinicznych wiadomo, ze
u pacjentéw z tg chorobg pospolicie rozwija sie uzalez-
nienie od benzodiazepin, a po latach nieprawidtowego
leczenia bardzo typowe jest pojawianie sie objawoéw de-
presji. Typowe dla takich chorych jest réwniez zjawisko
obserwowane u pacjentki, czyli znaczne nasilenie obja-
wow lekowych w trakcie epizodu depresji, czasem o bar-
dziej ztozonej niz GAD symptomatyce. Duloksetyna ma
nie tylko udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu de-
presji, ale jest rowniez dobrg opcja terapeutyczng w GAD
[9], a takze w depresji z towarzyszacym lekiem [6]. U opi-
sywanej pacjentki kluczowe byto naturalnie postawienie
poprawnej, petnej diagnozy. Ze wzgledu na wspotwyste-
powanie GAD i depresji wybér duloksetyny wydawat sie
najbardziej racjonalny. Znaczaca redukcja nasilenia leku
nie tylko zmniejszyta zapotrzebowanie na benzodiazepi-
ne, ale tez umozliwita rozpoczecie oddziatywan psycho-
terapeutycznych. W przypadku pacjentki potwierdzita
sie takze obserwacja z badan klinicznych wskazujaca, ze
wczesna poprawa w zakresie objawéw lekowych (tu po
10 dniach) jest predyktorem remisji objawowej u cho-
rych leczonych duloksetyng [10].
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depresji w populacjach pacjentow
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The use of duloxetine in the treatment of depression in the
population of patients with somatic diseases and in older adults
— theory vs. practice

dr n. med. Anna Z. Antosik-Wojcinska
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Streszczenie:

Duloksetyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem przeciwdepresyjnym. Jego korzystny profil farmakodynamicz-
ny i zrbwnowazone oddziatywanie na przekaznictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne pozwalajg na stosowa-
nie go réwniez u pacjentéw obcigzonych somatycznie i u chorych w wieku podesztym. Przedstawiamy przykfady
zastosowania duloksetyny oraz praktyczne rady i korzysci wynikajace z podawania tego leku.

Stowa kluczowe: duloksetyna, depresja, selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny,
SNRI, depresja wieku podesztego

Abstract:

Duloxetine is an effective and safe antidepressant whose beneficial pharmacodynamic profile and sustainable im-
pact on the serotonergic and noradrenergic neurotransmission, allow the use of this drug in populations of pa-
tients with somatic diseases and in older adults. We present situations in which we can use duloxetine, practical
advice and benefits of duloxetine.

Key words: duloxetine, depression, selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI, depres-
sion in older adults
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WSTEP

Przedstawiamy cztery opisy przypadkéw pacjentéw
leczonych z powodu depresji z towarzyszacymi dole-
gliwosciami bélowymi, depresji w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajacych, u chorych obcigzonych
somatycznie, u ktérych modyfikacje farmakoterapii wia-
zaly sie z wystapieniem istotnych dziatahh niepozadanych
lub pogorszenia stanu somatycznego lub psychicznego.
Przedstawione opisy kliniczne stanowia przyktady zasto-
sowania duloksetyny w trudnych sytuacjach klinicznych,
z ktorymi borykaja sie lekarze zajmujacy sie terapia
depresji. Mamy nadzieje, ze przedstawione przypadki
i komentarze, odwotujace sie do wspodtczesnej wiedzy
medycznej, standardéw leczenia psychiatrycznego i wy-
nikéw badan, okaza sie przydatne w codziennej prakty-
ce klinicznej.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

48-letnia pacjentka od niemal 20 lat leczona z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz nadcisnienia
tetniczego zgtosita sie do psychiatry z powodu narasta-
jacego od ponad 2 miesiecy przygnebienia i zobojet-
nienia. Nigdy nie pracowata zawodowo, zajmowata sie
domem i dzie¢mi. Byta uznawana w rodzinie za znako-
mitg gospodynie i kucharke. W gabinecie pacjentka rela-
cjonowata, ze od kilku miesiecy ,jest jej wszystko jedno”
Czuta sie nieustajgco zmeczona, przecigzona obowiaz-
kami. W ciagu dnia ptakata, podczas ogladania telewizji
czy w rozmowach z bliskimi miafa trudnosci w kontrolo-
waniu emogji. Zaczeto narasta¢ u niej poczucie bezna-
dziejnosci. Codziennie robifa ,bilans swojego zycia” i co-
dziennie ,wychodzit on ujemnie”. Zaczeta mie¢ poczucie,
ze jest ,nieudacznikiem zyciowym”. Poranne wstawanie,
sprzatanie, gotowanie, sprawiaty jej coraz wieksza trud-
nos$¢. Kupowata w supermarkecie gotowe dania, ktoére
potem odgrzewata. Przestata sprzata¢ (domownicy na-
rzekali, ze mieszkanie jest zaniedbane), przez wiekszos¢
dnia lezata w t6zku, patrzac w sufit. Spata po 10-11 h
dziennie. Zaczeta ogranicza¢ positki, jak twierdzita: ,juz
po kilku kesach czuta sie petna i nie miata sity jes¢ da-
lej". Podczas badania psychiatrycznego byta prawidtowo

wszechstronnie zorientowana, w kontakcie logicznym
wyraznie spowolniata psychoruchowo, pfaczliwa, po-
twierdzata poczucie beznadziejnosci i mysli rezygnacyj-
ne. Nie ujawniata objawéw wytwérczych.

W terapii zastosowano wenlafaksyne poczatkowo
w dawce 37,5 mg/24 h, a nastepnie 75 mg/24 h. Od wia-
czenia leku utrzymywat sie silny bol gtowy, ktéry nasilit
sie wraz ze zwiekszeniem dawki. Przy dawce 75 mg/24 h
wystapity zwyzki cisnienia do 170/100 mmHg, pojawita
sie réwniez bezsennos¢. Dotaczono trazodon stosowany
na noc w dawce 75 mg/24 h, a nastepnie 150 mg/24 h.
Nie przyniosto to poprawy w zakresie zaburzen snu, wo-
bec czego odstawiono lek. Po dotgczeniu mirtazapiny
w dawce 30 mg/24 h pacjentce udawato sie przespac
z przerwami 4-5 h. Przy probie zwiekszenia dawki wen-
lafaksyny do 150 mg/24 h chora trafita na SOR z powodu
zwyzki ci$nienia do 230/110 mmHg, nasilita sie ponow-
nie bezsennos¢, a ,bdl gtowy stat sie nie do zniesienia”
Przez caty ten okres utrzymywalty sie réwniez nasilone
objawy bodlowe ze strony stawdw, pacjentka miata co-
raz wigksze trudnosci z poruszaniem sie, byta zmuszo-
na codziennie zazywac leki przeciwbdlowe. Wenla-
faksyne zastgpiono duloksetyna. Po zmianie leku nie
obserwowano zwyzek cisnienia tetniczego, po odsta-
wieniu wenlafaksyny ustapit takze bél gtowy. Pacjentka
zaczeta przesypiac cate noce. Podczas terapii duloksety-
ng w dawce 60 mg/24 h sen nocny sie nie pogorszyt. Po
kilku tygodniach zaczeto obserwowac poprawe stanu
psychicznego. Zmniejszyto sie takze znaczaco nasilenie
dolegliwosci bolowych ze strony stawoéw.

Komentarz

Béle gtowy, zaburzenia snu nocnego i wahania ci$nie-
nia tetniczego naleza do czesto spotykanych w trakcie
terapii wenlafaksyng dziatari niepozadanych. Chociaz
zaréwno wenlafaksyna, jak i duloksetyna naleza do gru-
py selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors), ta druga charakteryzuje sie bardziej
zrbwnowazonym dziataniem na transporter serotonino-
wy i noradrenergiczny. W przypadku wenlafaksyny do
uzyskania znaczgcego efektu noradrenergicznego ko-
nieczne jest stosowanie wysokich dawek leku, co czesto
wiaze sie z nasileniem dziata niepozadanych i gorsza
tolerancja leczenia. W przypadku duloksetyny juz w od-
niesieniu do podstawowej dawki 60 mg/24 h mozemy
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moéwi¢ o skutecznym dziataniu na przekaznictwo sero-
toninergiczne i noradrenergiczne. Najczesciej spotyka-
ne w trakcie terapii duloksetyng dziatania niepozadane
to te ze strony przewodu pokarmowego, gtéwnie nud-
nosci, zaparcia, spadek apetytu czy suchos¢ w jamie
ustnej. W praktyce klinicznej rzadziej obserwowane sg
bole gtowy, bezsennos¢ czy zwyzki cisnienia tetniczego.
W badaniach klinicznych w przypadku dawek dulokse-
tyny 60 mg/24 h obserwowano jedynie niewielki wzrost
cisnienia tetniczego (Srednio o 12 mmHg cisnienia skur-
czowego i 0 7 mmHg rozkurczowego) [1]. Wiekszy wy-
stepuje przy zastosowaniu wysokich dawek duloksetyny
- 120 mg/24 h i zwykle dotyczy kilku pierwszych dni po
zwiekszeniu dawki leku. Badania kliniczne i codzienna
praktyka lekarska potwierdzajg skutecznos¢ duloksetyny
w leczeniu depresji, szczegdlnie w odniesieniu do depre-
sji z towarzyszacymi objawami somatycznymi. Shueler
i wsp. dowiedli podobnej skutecznosci klinicznej dulok-
setyny w dawkach 60-120 mg/24 h oraz wenlafaksyny
w dawkach przekraczajacych 75 mg/24 h [2]. Wsrdd le-
koéw przeciwdepresyjnych fagodzacych bdl skutecznosé¢
kliniczng wykazano przede wszystkim w odniesieniu do
amitryptyliny, wenlafaksyny oraz duloksetyny. Dziata-
nie antycholinergiczne tréjpierscieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych oraz liczne dziatania niepozadane poja-
wiajace sie w trakcie terapii ograniczajag mozliwosci ich
stosowania, szczegdlnie w odniesieniu do oséb w star-
szym wieku, obcigzonych somatycznie, wrazliwych na
dziatania uboczne lekéw. Zastosowanie duloksetyny
stwarza mozliwos¢ skutecznego leczenia depresji oraz
jednoczesnego zwalczania towarzyszacych objawow
bolowych przy zastosowaniu dawki podstawowej, ktéra
jest rbwnoczes$nie skuteczna dawka terapeutyczna.

Przypadek 2.

70-letni pacjent zgtosit sie do poradni zdrowia psy-
chicznego z powodu braku skutecznosci dotychczas
prowadzonego przez innego psychiatre leczenia prze-
ciwdepresyjnego. Objawy depresyjne utrzymywaty sie
u pacjenta od ok. 2 lat. Przygnebieniu i obnizeniu ak-
tywnosci towarzyszyly liczne dolegliwosci bolowe (bdle
catego ciata utrudniajgce poruszanie sie, bole rak i nég),
ktorych przyczyny nie ustalono, pomimo licznych kon-
sultacji specjalistycznych i podejmowanych badan dia-
gnostycznych. Badanie RTG i z zastosowaniem rezonan-

Reprint z MF3/2016

su magnetycznego wykazaty jedynie nieznaczne zmiany
zwyrodnieniowe kregostupa. Pacjent, dotychczas ak-
tywny i pogodny, od 2 lat ograniczat kontakty z ludzmi,
niemal nie wychodzit z domu, porzucit zainteresowania.
Zgftaszat przygnebienie, poczucie braku zyciowych per-
spektyw, trudnosci zwigzane z codziennym funkcjo-
nowaniem, lek, obawy o przysztos¢ i o wiasne zdrowie.
Negowat mysli samobojcze. Relacjonowat, ze mimo préb
leczenia farmakologicznego (najpierw escitalopramem,
potem paroksetyng) nasilenie objawéw od 2 lat pozo-
staje na statym poziomie. Jako przyczyne odstawienia
escitalopramu podawat brak jego skutecznosci oraz nie-
moznos¢ zwiekszenia dawki z uwagi na zmiany w zapi-
sie EKG. Po odstawieniu escitalopramu kontrolny zapis
EKG byt prawidtowy. Réwniez leczenie paroksetyna nie
przyniosto oczekiwanych rezultatow. Po wiaczeniu leku
nastapito znaczne zwiekszenie apetytu, w ciaggu miesia-
ca pacjent przytyt 11 kg, co byto dla niego absolutnie
nieakceptowalne (przez cate zycie byt szczuptym mez-
czyzny, za$ po zastosowaniu leczenia paroksetyna poja-
wifa sie otytos¢ brzuszna). Pojawity sie takze zaburzenia
widzenia, pogorszenie jego ostrosci i trudnosci w odda-
waniu moczu. Pacjent odstawit lek i zgtosit sie do innego
lekarza. W wykonanych badaniach podstawowych nie
stwierdzono istotnych odchyleri od normy. Zapis EKG
byt prawidtowy.

Lekarz psychiatra zdecydowat o wtaczeniu duloksetyny
w dawce 30 mg/24 h; po kilku dniach podwyzszono ja
do 60 mg/24 h. Lek byt przez pacjenta dobrze tolerowa-
ny, nie obserwowano dziatan niepozadanych. W ciagu
miesigca od wiaczenia duloksetyny stwierdzono znacz-
ne zmniejszenie nasilenia objawéw bélowych, poprawe
aktywnosci i nastroju. W ciggu kilku kolejnych miesiecy
uzyskano petna remisje, pacjent wrécit do funkcjonowa-
nia przedchorobowego.

Komentarz

Wybor escitalopramu jako leku pierwszego rzutu jest
zgodny z algorytmem postepowania w depresji wie-
ku podesztego. Escitalopram, podobnie jak citalopram,
sertralina, paroksetyna czy duloksetyna, naleza do sku-
tecznych i dobrze tolerowanych u oséb w starszym wie-
ku lekéw przeciwdepresyjnych. W trakcie leczenia esci-
talopramem czy citalopramem nalezy zwréci¢ uwage
na ryzyko wydtuzenia odstepu QT, na ktére szczegdlnie
podatne sg osoby starsze. Po odstawieniu escitalopramu
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kontrolny zapis EKG byt prawidtowy. Romera i wsp. wy-
kazali, ze w grupie pacjentéw chorych na depresje z to-
warzyszacymi objawami bolowymi w przypadku braku
poprawy w czasie 4 tygodni leczenia escitalopramem
zmiana na duloksetyne byta skuteczniejsza niz konty-
nuacja leczenia escitalopramem przez kolejne 4 tygo-
dnie [3]. Wyniki badania pokrywaja sie w tym przypadku
z obserwacjami z codziennej praktyki klinicznej. W przy-
padku miesiecznego braku reakcji na leczenie zmiana
leku wydaje sie rozsadniejsza niz proba zwiekszenia
dawki (szczegdlnie, ze w tym przypadku nie bytoby to
mozliwe z powodu zmian w zapisie EKG). Chociaz w od-
niesieniu do chorych w wieku podesztym w razie niepo-
wodzenia terapii SSRI proponuje sie zmiane na inny lek
z tej grupy, uznajac inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny za najbezpieczniejsze w tej populacji wiekowej,
dokonana zmiana na kolejny SSRI nie przyniosta popra-
wy stanu psychicznego, a doprowadzita do pojawienia
sie powaznych dziatan niepozadanych. Wybér parok-
setyny jako leku drugiego rzutu wydaje sie o tyle ryzy-
kowny, ze lek ten wykazuje dziatanie antycholinergicz-
ne - blokuje cholinergiczne receptory muskarynowe.
Prawdopodobnie wiasnie to dziatanie byto powodem
wystapienia zaburzen akomodacji gatki ocznej na widze-
nie z bliska oraz trudnosci w oddawaniu moczu. Dopiero
zmiana leku na duloksetyne przyniosta poprawe w za-
kresie redukcji objawdéw depresyjnych i bolowych, przy
dobrej tolerancji leczenia. Papakostas i wsp. wskazuja
na przewage lekéw z grupy SNRI nad SSRI w leczeniu
epizodu depresyjnego [4]. Raskin i wsp. w badaniu obej-
mujacym ponad 300 chorych z depresjg powyzej 65. r.z.
randomizowanych w stosunku 2 : 1 wykazali skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo terapii duloksetyng w populacji
starszych pacjentéw [5]. Potwierdzili takze wczesniejsze
obserwacje, ze terapia duloksetyna moze sie skutecznie
przyczynia¢ do redukcji dolegliwosci bélowych i do po-
prawy funkcji poznawczych.

Przypadek 3.

65-letni mezczyzna zgtosit sie do psychiatry z powodu
nawrotu objawoéw depresyjnych, ktéry wystapit 2 tygo-
dnie po odstawieniu duloksetyny. Pacjent przyjmowat
lek przez pét roku. Obecny epizod byt sz6stym epizodem
depresyjnym w zyciu pacjenta. Dwukrotnie miaty one
tak ciezki przebieg, ze konieczna byta kilkumiesieczna

hospitalizacja psychiatryczna. Trzy z dotychczasowych
epizodéw chorobowych wydarzyty sie w ciaggu ostat-
nich 5 lat. U pacjenta nigdy nie wystepowata hipomania/
mania. Z powodu nawrotu objawéw depresyjnych zde-
cydowano o powrocie do leczenia duloksetyng w dawce
60 mg/24 h. Pacjent przyjmuje lek nieprzerwanie od nie-
mal 2 lat. W tym czasie nie obserwowano pogorszenia
stanu psychicznego.

Komentarz

Podstawowym celem leczenia epizodu depresyjnego
jest uzyskanie jak najszybszej odpowiedzi terapeutycz-
nej i remisji objawowej. Poprawa objawowa bez petnej
odpowiedzi terapeutycznej lub catkowitego ustapienia
objawdw wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu.
Po osiggnieciu remisji leczenie przeciwdepresyjne po-
winno trwac co najmniej 6 miesiecy, a zdaniem niekto-
rych badaczy - co najmniej 9 miesiecy. W przypadku
epizodu depresyjnego o ciezkim przebiegu, z myslami
samobojczymi, nasilonymi objawami somatycznymi,
lub o dlugotrwatym przebiegu leczenie nalezy konty-
nuowac przez co najmniej 9 miesiecy, a po tym okresie
decyzja o jego zakonczeniu powinna by¢ zawsze podej-
mowana z rozwaga i ostroznoscig. Osoby w podesztym
wieku stanowia populacje, ktéra jest szczegdlnie narazo-
na na wystgpienie objawéw odstawiennych, zatem od-
stawienie powinno poprzedzac¢ stopniowe zmniejszanie
dawek lekéw. Zbyt wczesne odstawienie lekéw stanowi
jedna z najczestszych przyczyn pogorszenia stanu psy-
chicznego. Wielu pacjentéw przerywa terapie tuz po
ustapieniu objawéw chorobowych, dlatego tez juz na
pierwszych wizytach nalezy uprzedza¢ chorych o ko-
niecznosci diugotrwatego zazywania lekéw oraz o ryzy-
ku wynikajacym z przedwczesnego zakonczenia lecze-
nia. Skuteczne zapobieganie nawrotom depresji stanowi
jedno z najwiekszych wyzwan wspotczesnej psychiatrii.
Perahia i wsp. wykazali skutecznos¢ duloksetyny w zapo-
bieganiu nawrotom duzej depresji [6]. Ryzyko nawrotu
podczas 26-tygodniowej obserwacji wyniosto ok. 20%
w grupie przyjmujacej duloksetyne w poréwnaniu z ok.
40% w grupie placebo. W innym badaniu oceniano gru-
pe pacjentéw szczegdlnie narazonych na nawrét cho-
roby (depresja nawracajaca, przebyte co najmniej trzy
epizody w ciggu ostatnich 5 lat). Odsetek nawrotéw wy-
nosit 33% w grupie przyjmujacej placebo w poréwnaniu
z 14% w grupie przyjmujacej duloksetyne [7]. W odnie-

Reprint z MF3/2016



Zastosowanie duloksetyny w leczeniu depresji w populacjach pacjentéw obcigzonych somatycznie i u chorych w wieku podesztym — teoria vs praktyka
A.Z. Antosik-Wojcinska

sieniu do chorych, u ktérych osiagniecie remisji byto
poprzedzone wielokrotnymi modyfikacjami leczenia far-
makologicznego, pacjentéw z zaburzeniami depresyjny-
mi nawracajacymi, w tym z zaburzeniami z tendencja do
czestych nawrotéw, nalezy rozwazy¢ wydtuzenie lecze-
nia przeciwdepresyjnego. Dtugoterminowe stosowanie
duloksetyny wydaje sie obiecujaca opcja terapeutyczna
w leczeniu zapobiegawczym nawrotéw depresji.

Przypadek 4.

62-letni pacjent obcigzony somatycznie chorobg wien-
cowag, nadci$nieniem tetniczym oraz zaburzeniami czyn-
nosci nerek (rozpoznanie: przewlekta choroba nerek
w stadium pierwszym, kreatynina 1,12 mg/dl, mocznik
40 mg/dl, GFR > 60 ml/min) od niemal 3 miesiecy byt
leczony z powodu depresji sertraling, przez pierwsze
2 tygodnie w dawce 50 mg/24 h, przez kolejny miesiac
w dawce 100 mg/24 h, a nastepnie 150 mg/24 h. Terapia
nie przyniosta zadnej poprawy. U pacjenta utrzymywaty
sie: smutek, apatia, anhedonia, zaburzenia snu, obnize-
nie apetytu, ptaczliwos¢, sktonnos¢ do rozpamietywa-
nia przykrych zdarzen z przesztosci. W ciggu 4 miesiecy
schudt 8 kg. Wczesdniej rzutki, dynamiczny, aktywny za-
wodowo, wiasciciel firmy, od kilku miesiecy z trudem
radzit sobie z obowigzkami zawodowymi, cedowat trud-
niejsze zadania na swoich pracownikéw, w domu zamy-
kat sie w gabinecie, niechetnie podejmowat rozmowy.
Zona pacjenta relacjonowata, ze przestat sie interesowac
domem, dzie¢mi, wnukami, izolowat sie od ludzi, stat sie
mrukliwy i wycofany. Ani pacjent, ani jego bliscy nie za-
uwazyli jakiejkolwiek poprawy w trakcie leczenia sertra-
lina.

Odstawiono sertraline i wiagczono duloksetyne, poczat-
kowo w dawce 30 mg/24 h, a nastepnie 60 mg/24 h.
Nie obserwowano zmian wysokosci cisnienia tetniczego
mierzonego przez pacjenta regularnie dwa razy dzien-
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nie. Chory dobrze tolerowat wiaczone leczenie. Poza
utrzymujacymi sie przez kilka pierwszych dni terapii
niewielkimi zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, nie
obserwowano dziataii niepozadanych. Nie stwierdzono
pogorszenia funkcji nerek. Po 2 tygodniach nastapita
zmiana w zachowaniu pacjenta. Wrécita energia, ta-
twiej mu byto skoncentrowac uwage, zaczat ponownie
uczestniczy¢ w zyciu rodziny i funkcjonowaniu firmy. Po
1,5 miesigca obserwowano petne ustapienie objawdéw
choroby. Pacjent i jego bliscy relacjonowali, ze ,jest jak
przed choroba”

Komentarz

Zaburzenia czynnosci nerek ograniczajg mozliwosci
stosowania
wyborem jest lek, w przypadku ktérego nie ma koniecz-
nosci modyfikacji dawki pomimo uposledzonej funkgji
nerek. W przypadku duloksetyny przy GFR przekracza-
jacym 60 ml/min mozna stosowac petna dawke, czyli
60 mg/24 h. Dopiero GFR < 30 ml/min stanowi przeciw-
wskazanie do jej stosowania. Nieskutecznos¢ terapii le-
kiem z grupy SSRI stanowi czynnik ryzyka niepowodze-
nia kolejnej terapii z zastosowaniem leku o tym samym

lekéw przeciwdepresyjnych. Najlepszym

mechanizmie dziatania. Uzasadniony wydaje sie zatem
wybor leku z grupy SNRI. W tym przypadku zastosowa-
nie duloksetyny pozwolito na szybkie uzyskanie popra-
wy, przy jednoczesnej dbatosci o bezpieczenstwo terapii
i dobra tolerancje leczenia.

Adres do korespondencji:
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ULSEVIA®

duloksetyna
30 mg 60 mg 28 kapsutek dojelitowych

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dulsevia, 30 mg, kapsutki dojelitowe, twarde Dulsevia, 60 mg, kapsutki dojelitowe, twarde. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 30 m duloksetyny (Du/oxelmum) (w postaci du\odsetyny chlorowodorku). Kazda kapsutka
dojelitowa, twarda zawiera 60 mg du\oksetyﬂy (Duloxetinum) ?w postaci-duloksetyny chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
sacharoza 30 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera do 43 mg sacharozy. 60 mq: kazda kapsulka dojelitowa, twarda zawiera do 87 mg sacharozK
Petny gkaz substancji pomocm(zych patrz punktm 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka dojelitowa, twarda 30 mg: biate do prawie bialych pelet
w twardej zelatynowej kapsulce o rozmiarze 3 (Srednia dfugosC: 15,9 mm). Korpus kapsufki jest biaty a wieczko kapsufkijest (\emnomeb\eskle a korpusie
kapsutki znajduje sie czamny napis , 30" 60 mg: biate do prawie biatych peletki w twardej ze\atyncwej kapsutce o rozmiarze 1 ($rednia dtugos¢: 19,4 mm).
Korpus kapsmk\ jest 20ttawozielony a wieczko kapsufki jest ciemnoniebieskie. Na korpu5|e kapsutki znajduje sie czarny napis 60", 4. SICZEGOLOWE DANE
KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie duzych zaburzeri depresyjnych. Leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Leczenie
zaburzen lekowych uogdlnionych. Produkt leczniczy Dulsevia jest wskazany do stosowania u dorostych. Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1. 4.2
Dawkowanie i sposéb podawania Dawkowanie Duze zaburzenia depresyjne Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka podtrzymujaca wynosza 60 mg
raz na dobe i mogq ly( przyjmowane podczas positku lub migdzy positkami. W badaniach Kiinicznych oceniano bezpieczeristwo stosowania wiekszych
dawek niz 60 mE na dobg, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobg. Nie uzyskano jednak dowodow Klinicznych, ktore sugerowatyby, ze u pacjentow, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie zalecana dawkg poczatkowa, zwigkszenie dawki moze przynies¢ korzysci. Odpowiedz na leczenie obserwuje
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zapobiec nawrotom. U pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie duloksetyng z nawracajacymi epizodami duzej depresji w wywiadzie mozna
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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 nieselektywnymi,
nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQ) (patrz punkt 4.5). Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt
5.2). Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaming, cyprofloksacyng lub enoksacyng (t. silnymi inhibitorami CYP1A2),
poniewa? jednoczesne podawanie tych lekéw powoduje zwiekszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczego Dulsevia u”pagjentow z
niekontrolowanym nadciSnieniem tetniczym ze wzgledu na potencjalne ryzyko przefomu nadciénieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). 4.4 Specjaine
i $rodki znosci dotyczace Epizody manii i napady padaczkowe Produkt leczniczy Dulsevia nalezy stosowac ostroznie u
pacjentdw  epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadéw padaczkowych. Rozszerzenie
Zrenic (mydriaza) Zgfaszano przypadki rozszerzenia Zrenic w zwigzku ze stosowaniem duloksetyny. D\atei nalezy zachowac ostroznos¢ zalecajac produkt
leczniczy Dulsevia pacjentom ze zwiekszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem. GSnienie tetnicze i czestos¢
akgji serca U mektéryc# pacjentéw stosowanie duloksetyny Yowodowalo 2wigkszenie cisnienia tgtm(zego krwi i Klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze.
Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem duloksetyny. Zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego podczas stosowania duloksetyny,
2wiaszcza u pacjentow, u ktdrych wystepowato nadcisnienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego u pacjentdw ze stwierdzonym nadcisnieniem i (Iub)
innymi chorobami serca zaleca sie kontrolowanie cishienia tetniczego, zwtaszcza w pierwszym miesiacu leczenia. Duloksetyne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw, ktérych stan moze sie pogorszy¢ w nastepstwie zwiekszenia czestosci akeji serca lub wzrostu cisnienia tetniczego krwi. Nalezy zachowad
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania duloksetyny i lekéw, kidre moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U
pacentéw, u ktdrych utrzymuje sie wysokie cisnienie tetnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki [ub stopniowe
odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U pacjentdw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi nie nalezy rozpoczynac leczenia duloksetyng
(patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny <30
ml/min) wystepowato zwiekszone stezenie duloksetyny w osoczu. Pacjendi z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek - patrz punkt 4.3. Informacje
dotyczace pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek podano w punkeie 4.2. Zespdt serotoninowy Tak jak w przypadku
innych lekow serotoninergicznych, zespdt serotoninowy, ktdry jest stanem potencjalnie zagrazajacym Zyciu, moze wystapic podczas stosowania
duloksetyny, zwhaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitoréw wychwytu
2wrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitorow wychwﬁtu 2wrotnego noradrenaliny (SNRI), tréjpierscieniowych lekow przeuwdepre?mych rub
tryptandw], lekow zaburzajgcych metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), lekdw przeciwpsychotycznych fub innych
antagonistow dopaminy, kidre moga wplywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawami zespotu serotoninowego
mogq by¢: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, Spiaczka), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np tachykardia, zmienne cisnienie
tetnicze krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe [np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub) objawy Zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci,
wymioty, biegunka]. Jesli jednoczesne stosowanie duloksetyny i innych lekéw serotoninergicznych, ktére moga wptywac na neuroprzekaznictwo
serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i w
przypadku zwigkszania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z
lekami ziofowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwy(zajnego (Hypericum perforatum) mogq czgsciej wystepowac dziatania niepozadane. Samobdjstwo
Duze zaburzenia depresyjne i zaburzenia lekowe uogalnione: Depres| Ja wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobjczych, checi samookaleczena i
samobdjstw (zachowania samobejcze). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu uzyskania znaczcej poprawy stanu pacjenta. Poniewaz poprawa moze nie
wystapic w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, nalezy doktadnie obserwowac pacjentow do czasu Uzyskania znaczacej poprawy ich stanu.
0Ogélnie, doswiadczenia kliniczne pokazuja, ze ryzyko samobdjstw moze sie zwiekszac we wczesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia
psychiczne, w ktérych przepisywany jest produ{t leczniczy Dulsevia, moga by¢ rowniez zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zachowari samobjczych.
Ponadto zaburzenia te mogq wspdfistniec z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innych za{)urzen’
psychicznych nalezy podjac takie same Srodki ostroznosci jak u pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono
zachowania samobodjcze w wywiadzie i u pacjentow, u ktorych wystepowaty mysli samobdjcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje
2wiekszone ryzyko mysli lub zachowan samobdjczych. Pacjenci z tej grupy powinni byc uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badart
Klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzen psychicznych wykazafa istnienie zwiekszonego
ryzyka zachowan samobojczych u oséb w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.
Zgfaszano przypadki mysli i zachowari samobdjczych u pacjentow w trakcie leczenia duloksetyng [ub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).
Leczenie pacjentow, w szczegdlnosci tych z grupy wysokieqo ryzyka, powinno odbywac sie pod Scista kontrolg lekarza, gtownie w poczatkowym etapie
leczenia i po zmianie stosowanej dawki. Nalezy poinformowac pacjentdw (i ich opiekundw) o koniecznosci obserwowaniai niezwlocznego zgtaszania do
lekarza przypadkéw pogorszenia stanu klinicznego, wystapienia mysli lub zachowari samobgjczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. 8d/ w
obwodowej neuropatii cukrzycowej Podobnie jak w przypadku mﬂr(% lekéw o podobnym proﬁlu armako\ogl(znym (leki przeciwdepresyjne), zgfaszano
pmedgn(ze przypadki mysli i zachowari samobdjtzy(h w trakcie leczenia duloksetyng lub wkrtce po zakoriczeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowart
samobdjczych w depresji, patrz powyzej. Lekarze powinni zachecac paqemdwdoz?taszamawkazde] chwili przypadkow wystapienia u nich niepokojacych
mysli czy uczuc. Stosowanie u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat Produktu leczniczego Dulsevia nie nalezy stosowac u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W badaniach Klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobdjcze i myli samobdjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania
buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej obserwowane u dzieci i miodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej placebo.
Jezeli, ze wzgledu na potrzebe kl‘\mczng, z0stanie podjeta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie kontrolowac czy u pacjenta nie wystepujg objawy zachowar
samobdjczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak dfugoterminowych danych o bezpieczeristwie stosowania duloksetyny u dzieci i miodziezy, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz punkt 4.8). Krwotok Istnieja zgtoszenia o wystepowaniu objawdw zaburzer
krzepniecia, takich jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentdw 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. Nalezy zachowaC ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wplywajace na czynnosc plytek krwi (np. niesteroidowe leki prze(lwzapa\ﬂe lub kwas acetylosalicylowy) oraz u pagjentow
ze stwierdzong sklonnosag do krwawier. Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zgfaszano Wystf;fowame hlponalremu W ym przypadki ze
Zmniejszeniem stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/1. Hiponatremia moze byc spowod zespofem nieprawi qo wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH). WiekszoS tych przypadkow wystapifa u oséb w podesztym wieku, zw&aszcza U 050b Z zaburzonq fownowagg plynéw
ustiojowych w wywiadzie lub ze wspdfistniejacymi thorogam\ predysponuaﬁyml do zaburzen rownowagi ptynow. Nalezy zachowa ostroznos¢ u
pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem h\ponatremu t. u pagemow w podeszym wieku, z marskoscig watroby, pacjentow odwodnionych lub
przyjmujqcych leki moczopedne. Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakonczeniu leczenia wystepuja czesto, zwhaszcza w przypadku nagtego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badart khmanrch objawy niepozadane po nagtym przerwaniu leczenia wystapity u okoto 45% paqenrow
leczonych duloksetyna i u 23% pacjentow otrzymujacych placebo. Ryzyko objawéw odstawienia w przypadku stosowania selektywnych int

koniecznoscig poruszania sie, czesto pofaczong z niemoznoscia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Na{)wns;ksze prawdopodobieristwo
wystapienia tego objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentdw, u ktdrych wystapity takie objawy, zwiekszanie dawki moze
by¢ szkodliwe. Produkty lecznicze zawierajqce 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 uogdInionych i wysitkowego
nietrzymania moczu). Nalezy unikac jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego z tych produktéw leczniczych. Zapalenie wqtroby lub zwigkszenie
aktywnosci enzymdw wqtrobowych Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenie watroby, w tym znaczne zwiekszenie aktywnosc
enzyméw watrobowych (>10-krotnie przekraczajace géma granice normy), zapalenie watroby i z6itaczke (patrz punkt 4.8). Wiekszosc z tych dziafari
niepozadanych wystapila w pierwszych miesicach leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowato glownie na poziomie hepatocytow. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentéw stosujacych inne leki, kidre mogq powodowac uszkodzenia watroby. Sacharoza Produkt leczniczy
Dulsevia zawiera sacharoze. Pacjeni z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zfego wihtaniania glukozy-
galaktozy lub niedoborem satharazy izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produztu leczniczeqo. 4.5 Interazcje zinnymi produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakgji Inhibitory monoaminooksydazy (IMAD): Ze wzgledu na ryzyko zespo?u serotoninoweqo, nie nalezy stosowac duloksetyny
jednoczesnie z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) lub w okresie przynajmniej 14 dni po przerwaniu leczenia
IMAQ. Ze wagledu na okres pditrwania duloksetyny, powinno uplyna¢ przynajmniej 5 dni od odstawienia produktu leczniczego Dulsevia przed
rozpoczgciem stosowania IMAQ (patrz punkt 4.3). Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia i selektywnych, odwracalnych
inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO), takich jak moklobemid (patrz punkt 4.4). Anrybwotzklmezohd jest odwracalnym, mese\ektywnf/m IMAQ i nie
nalezy go stosowac u pacjentow leczonych produklem leczniczym Dulsevia (patrz punkt 4.4). Inhibitory CYPTAZ: Poniewaz duloksetyna jest
metabolizowana przez CYP1A2, jednoczesne stosowanie duloksetyny i silnych inhibitoréw CYP1A2 moze spowodowac zwigkszenie stezenia duloksetyny.
Fluwoksamina (w dawce 100 mg raz na dobe), silny inhibitor CYPTA2, zmniejszata pozorny Klirens osoczowy du\okselyny 0 okoto 7% i zwiekszata pole
pod krzywa AUC szesciokrotnie. Z tego powadu nie nalezy podawac produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP1A, takimi
Jak fluwoksaming. '(patrz punkt 4.3). Produkty lecznicze diatajqce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): Z wyjatkiem przypadkdw opisanych w niniejszym
punkcie, nie przeprowadzono systematycznej oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem duloksetyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi na OUN. Z tego powodu zaleca sie ostroznos¢ w przypadE ednotzesne%o stosowania produktu leczniczego Dulsevia z innymi produktami
Ieczmczgm\ lub substancjami dziafajacymi na osrodkowy ukfad nerwowy, w tym z alk o\em ilekami uspokaja;qtyml (np. benzodiazepiny, opioidowe leki
przeciwbélowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital, leki przeciwk o dziataniu st m). Substange dziatajgce na receptory
serotoninergiczne: W rzadkich przypadkach zgfaszano zespdt serotoninowy u pacjentdw stosujacych jednoczesnie selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) lub noradrenalinr (SNRI) i leki dziafajace na receptory serotoninergiczne. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Dulsevia i lekéw serotoninergicznych, takich jak selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny, tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, np. klomipraminy i amitryptyliny, IMAO, takich jak
moklobemid lub linezolid, produktow leczniczych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub tryptandw, tramadolu,
petydyny i tryptofanu (patrz punkt 4.4). Wplyw duloksetyny na inne produkty lecznicze Leki metabolizowane przez CYPTA2: Jednoczesne stosowanie
du\okselyny (60mg dwa razy na dobe) nie wplywato istotnie na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYP1A2. Leki metabolizowane przez CYP206:
inhibitorem CYP2D6. Po podaniu du\okselyny w dawce 60 mg dwa razy na dobe i pojedynczej dawki dezypraminy,
substratu CYP206, pole pod kizywa AUC dezypraminy zwigkszyto sie trzykrotnie. Jednoczesne podawanie duloksetyny (40 mg dwa razy na dobe) zwicksza
pole pod krzywa AUC tolterodyny (podawanej w dawce 2 mq dwa razy na dobg) w stanie rownowagi o 71%, lecz nie wplywa na farmakokmetyﬁe jej
aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane dostosowanie dawki. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadLJ U jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Dulsevia z lekami meta{)ohzowanym\ gléwnie przez CYP2D6 (rysperydon, tréjpierscieniowe leki przemwdepresyme takie jak
nortryptylina, am\trypty\manm\pmmma , w szczeqolnosci gdy majq waski indeks terapeutyczny (np. ﬂeka\md propafenon | metoprolol). Dousme;mdk/
antykoncepcyjne i inne leki steroidowe: Wyniki badan in vitro wskazujq, Ze duloksetyna nie pobudza karahryczne aktywnosci CYP3A. Nie przeprowadzono
szczegotowych badari interakcji in vivo. Przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe produkty lecznicze: Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania duloksetyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia wynikajacego z
interakeji farmakodynamicznej. Ponadto, zgfaszano zwiekszenie wartosci wspétczynnika INR (ang. International Normalized Ratio) w przypadku
jednoczesnego stosowania u pacjentéw duloksetyny i warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w ustalonych warunkach, u
zdrowych ochotnikéw, podczas Klinicznego badania farmakologicznego nie powodowato Klinicznie istotnej zmiany wspétczynnika INR w stosunku do
wartosci poczatkowej, oraz w farmakokinetyce R- lub S-warfaryny. Wpfyw innych produktdw leczniczych na duloksetyne Leki zobajetniajgce sok Zofqdkowy
| antagonisci receptora h g0 H2: Jednoczesne anie duloksetyny z lekami zobojetniajacymi zawierajacymi glin i magnez lub duloksetyny z
famotydyng nie wptywalo w sposéb istotny na szybkos¢ ani na stopieri wchtaniania duloksetyny po doustnym podaniu dawki 40 mg. Substancie
2wigkszajqce aktywnosc CYPTA2: Analizy farmakokinetyczne wykazaty, ze u 0s6b palacych stezenie duloksetyny w osoczu jest prawie 0 50% mniejsze niz
u os6b niepalacych. 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Plodnos¢ Stosowanie guloksetyny nie miato wpfywu na pfodnos¢ u mezczyzn, natomiast
u kobiet skutki byly widoczne tylko w przypadku stosowania dawek, ktére Eowodcwaiy toksycznos¢ u matek. Ciza Brak wystarczajcych danych
dotyczacych stosowania duloksetyny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku, gdy stopieri
narazenia ukladowego (pole pod krzywa AUC) duloksetyny byt mniejszy niz maksymalna ekspozycja liniczna (patrz punkt 5. 3% Potencjalne zagrozenie dla
czlowieka nie jest znane. Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitor wychWEru 2wrotnego serotoniny (ang SSRI) w cigzy,
szczeglnie w ciazy zaawansowanej, moze zwigkszaC ryzyko przetrwatego nadciénienia pucnego noworodkéw (ang. persistent pulmonary hypertension
in the newborn, PPHN). Chociaz brak badan oceniajacych zwiazek PPHN ze stosowaniem inhibitoréw wychwytu zwrotnego serownmi/l i noradrenaliny
(ang. SNRI), nie mozna wykluczy¢ ryzyka jego wystapienia podczas przyjmowania duloksetyny, biorac pod uwage zwigzany z tym mechanizm dziatania
(zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny). Tak jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na receptory serotoninergiczne, u noworodkdw, ktdrych
matki przyjmowaty duloksetyne w okresie przedporodowym, moga wystapi¢ objawy odstawienia. Objawy odstawienia duloksetyny moga obejmowac
hipatonig, drzenie, drzaczke, trudnosci w przyjmowaniu pokarmu, zaburzenia oddechowe i drgawki. Wiekszos¢ przypadkdw obserwowano w chwili
urodzenia lub w ciagu kilku dni po urodzeniu. Produkt leczniczy Dulsevia mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy potendjalne korzysci
przewyzszajq potencjalne zagrozenie dla plodu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby poinformowaly lekarza, jezeli w trakeie leczenia zajda w ciaze badZ zamierzajg
2w thzi Karmienie piersig W badaniu obejmujacym 6 pacjentek, ktére podczas laktacji nie karm\ty dzieci piersia, stwwerdzono ze duloksetyna bardzo
slabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w mlhgramath w przeliczeniu na kilogram masy ciafa dla memow\qt wynosi okoto 0,14%
dawki stosowanej u matki (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Du\sev\a w okresie karm\ema piersia, poniewa? nie jest
okreslone bezp\eczenstwo stosowania duloksetyny u niemowlat. 4.7 Wptyw na zdolnos¢ ia pojazdow i iwania maszyn Nie
przeprowadzono badan nad wptywem duloksetyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslug\wama maszyn. Podczas stosowania produktu leczniczego
Dulsevia moze wystapic sedacja i zawroty gtowy. Nalezy poinformowac pacjentow, aby unikali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazd6w czy obsfugiwanie maszyn, w przypadku wystapienia sedacji ub zawrotow glowy. 4.8 Dziatania niepozadane a. Podsumowanie
profilu bezpieczeristwa_Najczescie] zgtaszanymi objawami niepozgdanymi u pacjentdw przyjmujacych duloksetyne byly: nudnosdi, bdl gowy, suchos¢ w
jamie ustnej, sennosc i zawroty gtowy. Jednak wiekszos¢ najczesciej zgfaszanych objawdw niepozadanych miata fagodne lub umiarkowane nasilenie,
2wykle wystepowata krdtko po rozpoczeciu terapii i w wiekszosci przypadkdw ustepowata w miare kontynuowania leczenia.b. Tabelaryczne zestawienie
dziatari niepozqdanych W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane ze zgtoszen spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych
kontrolowanych placebo. fabela 1: Dziafania niepozqdane Ocena czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
zesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem

Duloksetyna jest

wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) moze zalezec od kilku czynnikéw, w tym
od czasu leczenia i stosowanej dawki leku, a takze od szybkosci zmniejszania dawki. Najczesciej zgfaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8. Zazwyczaj
objawy te 53 fagodne lub umiarkowane, jednak u niektérych pacjentéw moga byc ciezkie. Objawy wystepuja zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po
przerwaniu leczenia, jednak istnieja bardzo rzadkie zgtoszenia o wystapieniu objawow u pacjentow, ktérzy nieumysinie pomineli dawke duloksetyny. Na
g6t objawy te ustepuja samoistnie, zwykle w ciagu 2 tygodni, chociaz u niektérych pacjentéw moga utrzymywac sie diuzej (od 2 do 3 miesiecy lub
dhuzej). Z tego powodu w przypadku przerwania leczenia zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie krétszym niz 2 tygodnie, w
zaleznosci od wymagar pacjenta (patrz punkt 4.2). Osoby w podeszlym wieku Dane dotyczace stosowania duloksetyny w dawce 120 mg u pacjentéw w
podesztym wieku z duzymi zaburzeniami depresyjnymi i zaburzeniami lekowymi uogo’%mn mi 53 ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ w
przypadku stosowania maksymalnej dawki u 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkty 4.2 5.2{ Akatyzja, niepokdj psychoruchowy Stosowanie duloksetyny
wigzato sie 2 wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej sie uczuciem niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygnebiajacy oraz
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0s6b. Jednakze, dane dotyczce stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobe) u os6b w podeszlym wieku sq ograniczone i dlatego zalecana jest
0stroznos¢ w przypadku leczenia pacjentow z tej grupy wiekowej. Zaburzenia lekowe uogdinione: Wykazano statystycznie istotng przewage du\oksetynz
nad placebo w pigciu z pieciu przeprowadzonych badan Klinicznych z udziatem dorostych pacjentw z zaburzeniami lekowymi uoglnionymi. Cztery z tyc
badari to badania randomizowane, kontrolowane placebo z podwdjnie Slepa préba dotyczace leczenia w fazie ostrej, a jedno dotyczace zapobiegania
nawrotom. Poprawa mierzona catkowita liczba punktéw w Skali Oceny Leku Hamiltona (HAM-A) i liczba punktow w skali ogdlnej sprawnosci Zyciowej
Sheehan Disability Scale (SDS) byta istotnie statystycznie wieksza u pacjentdw leczonych duloksetyna w pordwnaniu z placebo. Réwniez liczba pacjentow,
u ktdrych osiagnieto odpowiedz na leczenie i remisje choroby, byfa wieksza w grupie pacjentow przyjmujacych duloksetyne niz w grupie pacjentdw
otrzymujacych placebo. Wykazano pordwnywalng skutecznosc duloksetyny i wenlafaksyny oceniana jako poprawe wyniku w skali HAM-A. W badaniu
dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na 6-miesigczne leczenie w warunkach badania otwartego z zastosowaniem
duloksetyny, zostali przyporzadkowani do grupy otrzymujacej duloksetyne lub do grupy otrzymujacej placebo przez kolejne 6 miesiecy. W Frupie
pa( jentow, kton Jm podawano duloksetyne w dawce od 60 mg do 120 mg raz na dobg, wykazano statystycznie istotng przewage nad grupg placebo
(p<0,001) wzgledem zapobiegania nawrotom, czego miarg byt czas do wystapienia nawrotu. Czestos¢ wystepowania nawrotow podczas
6-1 m\eswgcznego okresu obserwacyjnego prowadzonego z zastosowaniem podwadjnie $lepej préby wynosita 14% w grupie pacjentéw przyjmujacych
duloksetyne i42% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Skutecznosc duloksetyny stosowanej w dawce od 30 mg do 120 mg (zmienna dawﬁa) raz
na dobe u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) z zaburzeniami lekowymi uogélnionymi-oceniano w badaniu, w ktdrym wykazano istotng
statystycznie poprawe mierzong Cafkowitg liczba punktéw w skali HAM-A u'pacjentow leczonych duloksetyng w pordwnaniu z grupg pacjentéw
otrzymujacych placebo. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania duloksetyny w dawkach od 30 do 120 mg raz na dobe u pacjentéw w podesztym wieku
2 zaburzeniami lekowymi uogélnionymi byly podobne do tych obserwowanych w badaniach z udziatem miodszych dorostych pacjentow. Jednak, dane
dotyczace stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobe) u 0sdb w podesztym wieku s ograniczone i dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania
tej dawki u pacjentdw z tej grupy wiekowej. Bdl w obwodowej neuropatii cukrzycowej: Skutecznos¢ duloksetyny w leczeniu bélu w neuropatii cukrzycowej
wykazano w dwéch 12-tygodniowych randomizowanych badaniach w warunkach podwdjnie $lepej préby z zastosowaniem placebo i statych dawek
produktéw leczniczych. Badania objety dorostych pacjentéw (w wieku od 22 do 88 lat), u ktdrych bél w neuropatii cukrzycowej wystepowat od co najmniej
6 miesiecy. Z badan wylaczono pacjentéw, u kidrych spefnione zostaty kryteria diagnostyczne duzego zaburzenia depresyjnego. Giwnym kryterium ocen
badanych parametrow byt Sredni tygodniowy Wskasz przecietnego nasilenia bélu w ciggu doby, mierzonych w 11 punzwwej skali Likertai zaplsywany(%
codziennie przez uczestnikdw w dzienniku pacjenta. W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie bolu u pacjentow przyjmuj 1 ych
duloksetyne w dawce 60 mq raz na dobe i 60 mg dwa razy na dobe, w poréwnaniu zFaqemarm otrzymujacymi placebo. U niektorych pacjentow dziatanie
to ujawniato sie juz w pierwszym tygodniu leczenia. Réznice stopnia ztagodzenia bolu miedzy dwiema grupami stosujacymi du\ogsetyng nie g#y istotne.
Imniejszenie nasilenia bilu o co najmniej 30% zgtosito okoto 65% pacjentéw leczonych duloksetyng 1 40% pacjentow przyjmujacych placebo. Odsetki
pacjentow, ktdrzy zglosili zmnijszenie nasilenia bélu o co najmniej 50% wynosity odpowiednio 50% i 26%. Wskazniki odpowedzi Kiinicznej
(zmniejszenie nasilenia bélu o 50% lub wiecej) analizowano w zestawieniu ze zgtoszeniami pacjentow o sennosci odczuwanej w okresie leczenia. Wérdd
pacjentéw, ktdrzy nie odczuwali sennosci, odpowied? Kliniczng stwierdzono u 47% przyjmujacych duloksetyne i 27% otrzymujacych placebo. Wsrod
pacjentéw, ktérzy odczuwali sennos¢, odpowied? kliniczng stwierdzono u 60% przyjmujacych duloksetyne i 30% otrzymujacych placebo. Jezeli po 60
dniach leczenia u pacjenta nie nastapito zmniejszenie nasilenia bolu o 30%, osiagniecie takiego efektu w ciagu dalszego leczenia byto mato
prawdopodobne. W otwartym, dtugoterminowym, niekontrolowanym badaniu u pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiedz kliniczna po 8 tygodniach
stosowania duloksetyny 60 mg raz na dobg, zmniejszenie nasilenia bélu utrzymywato sie przez kolejne 6 miesiecy. Pomiaru dokonano wykorzystujac
odpowiedzi na pytanie o $rednie nasilenie odczuwanego bl w okresie 24 godzin, bedace czescia skroconego kwestionariusza oceny bdlu (ang. BPI, Brief
Pain Inventory). Dzieci i miodziez Nie przeprowadzono badari dotyczacych stosowania duloksetyny u pacjentow w wieku ponizej 7 lat. Przeprowadzono
dwa randomizowane, prowadzone metoda podwajnie slepej préby réwnolegte badania kliniczne z udziatem 800 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z
duzymi zaburzeniami deEresymyml (patrz punkt 4.2). Oba te badania obejmowaty trwajacq 10 tygodni faze ostrq z wykorzistamem grupf/ kontrolnej
otrzzmumce j placebo i lek porownawczy (fluoksetyna), po ktorej nastepowat okres szesciu miesiecy przed&uzema badania z aktywng kontrol3. Zmiany z
punktu poczatkowego do kon(owegowcatkownm punktacji w Zrewidowanej Skali Depresji Dzieciecej (ang. Ch\\drens Depression Rating Scale - Revised,
CDRS-R) uzyskane dla duloksetyny (30-120 mg) i aktywnego ramienia kontrolnego (fluoksetyna 20 mg-40 mg) nie rGnity sie statystycznie od p\anebo
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystepowato czesciej u pacjentow przyjmujacych duloksetyne w poréwnaniu z grupg leczong
fluoksetyna, gfownie z powodu nudnosci. Podczas 10-tygodniowego okresu leczenia zgtaszano wystepowanie zachowari samobgjczych (duloksetyna
0/333 [0%], fluoksetyna 2/225 [0,9%], placebo 1/220'[0,5%]). W ciagu catego 36-tygodniowego okresu badania u 6 z 333 pacjentéw poczatkowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej duloksetyne oraz u 3 z 225 pacjentow poczatkowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fluoksetyne wystgpity
zachowania samobojcze (czgstosC wystepowania zalezna od narazenia wynosita 0,039 zdarzeri na pacjenta rocznie dla duloksetyny i 0,026 zdarzen na
pacjenta rocznie dla fluoksetyny). Ponado, jeden z pacjentow, ktory zostat przenlesmny 7grupy olrzymujq(ej pla(ebo do grupy pacjentow przyjmtgq(y(h
duloksetyne wykazywat zachowania samobdjcze podczas przyj ia duloksetyny. Pr lacebo badanie z
zastosowaniem podwojnie $lepej proby, z udziatem 272 pacjentow w wieku od 7 do 17 \atzzaburzemam\ \gkow mi uogo\monym\ Badpame obejmowato
trwajaca 10 tygodni faze ostrgzwykorzystamem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, po ktdrej nastepowat olm 18 tygodni przedtuzenia \eczenia.W
badam’u stosowano zmienne dawki w celu umozliwienia powo\nego 2wiekszania dawki od 30 mg raz na dobe do wiekszych dawek (maksymalnie 120 m%
raz na dobe). Podczas leczenia duloksetyng wykazano statystycznie istotnie wieksza poprawe w zakresie objawow zaburzeri lekowych uoglnionyc
mierzonych za pomocg whasciwej dla t{ch zaburzent skali oceny leku u dzieci i mto zwezK PARS (ang. Pediatric Anxiety Rating Scale) (Srednia réznica
pomiedzy duloksetyna i placebo wynosita 2,7 punktéw [95% C11,3-4,0]) po 10 tygodniach leczenia. Utrzymywanie sie tego dziatania nie byto oceniane.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w czestosci przerywania leczenia z powodu wystapienia dziatari niepozadanych w grupie pacjentéw
przyjmujacych duloksetyne i w grupie otrzymujacej placebo w okresie 10 tygodni ostrej fazy leczenia. U dwdch pacjentow, ktorzy zostali przeniesieni z
qrupy otrzymujacej placebo do grupy pacjentéw przyjmujacych duloksetyne po zakoriczeniu ostrej fazy, obserwowano zachowania samobdjcze podczas
przyjmowania duloksetyny w fazie przedtuzenia leczenia. Nie ustalono wniosku dotyczacego catkowitego stosunku korzyéci do ryzyka w tej grupie
wiekowej (patrz takze punkty 4.214.8). Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badari duloksetyny we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu duzych zaburzer depresyjych, blu w obwodowej neuropatii cukrzycowej oraz zaburzert lekowych uogdlnionych.
Stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2. 5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne Duloksetyna st podawana w postaci pojedynczego enangjomeru.
Duloksetyna jESI W znacznym stopniu metabolizowana przez enzymy utleniajace (CYPTA2 i polimorfizny CYP2D6), a nastepnie sErzggana

Drgawki i szumy w uszach zglaszano takze po zakoriczeniu leczenia. * Niedocisnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgtaszane byty szczegdlnie w
poczqtkowym okresie leczenia. *Patrz punkt 4.4. *Przypadki agresii i przejawdw gniewu zgfaszane byty szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia lub po
2akonczeniu leczenia, * Przypadki mysli i zachowar samobdjczych zgtaszane byly podczas terapii duloksetyng lub wkrdtce po zakorczeniu leczenia (patrz
punkt 4.4). ¢ Czestos¢ wystepowania dziatari mepozgdanych ktdrych nie obserwowano podczas badan Klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana
na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. ”Roznica nieistotna statystycznie w pordwnaniu  placebo. ¢ Upadki byly czestsze u os6b w
podeszlym wieku (>65 lat). ¢ Opis wybranych dzialari niepozqdanych Przerwanie stosowania duloksetyny (zwiaszcza nagte) czesto powoduje
wystapienie objawow odstawiennych. Do najczescie] zgfaszanych objawdw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrazenie
porazenia pradem, szczegdlnie w obrebie gtowy), zaburzenia snu (w tym bezsen nasilone marzenia senne), zmeczenie, sennos¢, pobudzenie lub
niepokdj, nudnosci i (Iub) wymioty, drzenie, bole gtowy, bdle migsni, drazliwos¢, biegunka, nadmiema potliwos¢ i zawroty gtowy spowodowane
zaburzeniami biednika. Zazwyczaj, w przypadku stosowania produktow z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te sq fagodne lub umiarkowane, przemijajace,
'iednak u niektorych pacjentow moga byc one ciezkie i (Iub) utrzymywac sie przez dtuzszy czas. Z tego powodu zaleca sig stopniowe zmniejszanie dawki,

iedy kontynuacja leczenia duloksetyng nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.214.4). W trzech WZ—tyEodmowych badaniach klinicznych Efaza ostra), w
ktdrych stosowano duloksetyne u pacjentéw z bolem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi na czczo u pacjentéw leczonych duloksetyng. Zardwno u pacjentow leczonych duloksetyna, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo,
poziom HbATc byt staIK. W fazie rozszerzenia tych bada, trwajacej do 52 Iygodm’, stwierdzono zwigkszenie poziomu HbATc w grupie otrzymujacej
duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak Sredni wzrost wartosci byt 0 0,3% wiekszy w grup\e leczonej duloksetyng. Zaobserwowano takze
niewielkie zwigkszenie stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentow leczonych duloksetyng. W grupie leczonej standardowo wyniki
badari laboratoryjnych wykazaty nieznaczne zmniejszenie tych parametréw. Skorygowany odstep QT u pacjentow leczonych duloksetyna nie réznit sig od
obserwowanego u pacjentéw otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w pomiarach QT, PR, QRS QTcB u pacjentéw leczonych
duloksetyng i pacjentéw otrzymujacych placebo. d Dzieci i miodziez acznie 509 pacjentéw w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi
oraz 247 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi byto leczonych duloksetyng w badaniach Klinicznych. Ogdlnie profil
dziatari niepozadanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u os6b dorostych. tacznie u 467 pacjentow z
qrupy dziecii m&odzwezy poczatkowo losowo przyporzqdkowan\é(h do grupy otrzymujqeej duloksetyne w badaniach Klinicznych odnotowano zmniejszenie
masy ciata $rednio 00,1 qu)o 10ty% jodniach w poréwnaniu z obserwowanym zwigkszeniem o $rednio 0,9 kg u 353 pacjentdw, ktdrym podawano placebo.
Nastepnie, po okresie przedfuzenia badania trwajacym od czterech do szesciu miesiecy u pacjentéw zazwyczaj obserwowano ten lencje do odzyskiwania
ich przewidywanej percentylowej masy Ecczqtkowe j, Wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod wzgledem wieku i pici
réwiesnikow. W trwajacych do 9 miesiecy badaniach, u dzieci i mlodzwezif leczonych duloksetyng obserwowano mniejszy o 1% catkowity Sredni wzrost na
siatce centylowej (mniejszy 0 2% u dzieci w wieku od 7 do 11 lat i wigkszy 0 0,3% u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat) (patrz punkt 4.4). Zgfaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
482249 21301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozgdane mozna zglaszac rwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 4.9
Przedawkowanie Zgtaszano przypadki przedawkowania samej duloksetyny lub duloksetyny przyjetej w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
gdy dawka duloksetyny wynosita 5400 mg. Wystapito kilka przypadkow smlertelnyth g%owme po przedawkowamu kilku produktow leczniczych, lecz
fakze po przyjeciu samej duloksetyny w dawce okofo 1000 mg. Objawy przedmiot (samej duloksetyny lub przyjetej w
skojarzeniu z innymi produktaml leczniczymi) to: sennosc, Spiaczka, zespot serotonmowy, drgawk\ wymioty i tachykardia. Nie jest znane swoiste
antidotum na duloksetyne, lecz jesli wystapi zespdt serotoninowy nalezy rozwazy¢ zastosowanie specyficznego leczenia (na przyktad podanie
¢yproheptadyny i (lub) kontrola temperatury ciafa). Nalezy zapewnic droznosc drog oddechowych. Zaleca sie monitorowanie czynnosci serca i parametrow
2yciowych oraz podjecie stosownego postepowania objawowego | wspomagajcego. Plukanie zofadka moze by¢ wskazane, jesli bedzie wykonane
niedfugo po przyjeciu produktu lubu pacjentow, u ktdrych wystapity objawy. Podanie wegla aktywowanedgo moze by¢ pomocne w celu zmniejszenia
wehfaniania. Objetos¢ dystrybu%\dulokset ny jest duza, d\aregﬂ 0 jest mato prawdopodobne, Ze wymuszona diureza, hemoperfuzja i transfuzja wymienna
beda korzystne. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne
leki przeciwdepresyjne; kod ATC: NO6AX21 Mechanizm dziatania Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny
(NA). Stabo hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje islomegc powinowactwa do receptoréw histaminowych, dopaminergicznych,
cholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie od dawki powoduje zwiekszenie zewnatrzkomdrkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w
16znych obszarach mézqu u zwierzat. Dziatanie farmakodynamiczne Duloksetyna powodowata normalizacje progu bélowego w badaniach nieklinicznych
7 wykorzystaniem roznych modeli blu neuropatycznego i bélu wywotanego procesem zapalnym oraz zmniejszata nasilenie zachowari zwiazanych z
bolem w modelu ciagtego bolu. Uwaza sie, ze mechanizm hamowania bélu przez duloksetyne polega na wzmaganiu aktywnosci zstepujacych szlakw
hamowania bolu w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania Duze zaburzenia depresyjne: duloksetyne
oceniano w badaniu Klinicznym, w ktérym wazieto udziat 3158 pacjentéw (1285 pacjento-lat ekspozycji, ang. patient-years of exposure) spetniajacych
kryteria duzej deﬁresj\ wg DSM-IV. Skutecznosc duloksetyny w zaﬂetanei dawce 60 mq raz na dobe, wykazano w trzech z trzech przeprowadzonych
randomizowanych, kontrolowanych placebo badari z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby. W badaniach podawano ustalong dawke dorostym
pac&emom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzych zaburzeri depresyjnych. OPoIme skutecznosc duloksetyny w dawkach dobowych 60 mg - 120 mﬁ
wykazano tacznie w pieciu z siedmiu randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby. W badaniac
podawano ustalong dawke pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzego zaburzenia depresyjnego. Poprawa mierzona catkowita liczba punktéw w
17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) (w tym z emocjonalnymi i somatycznymi objawami depresji) byta istotnie statystycznie wieksza u
pacjentéw leczonych duloksetyng w pordwnaniu z placebo. Réwniez liczba pacjentéw, u ktorych osiagnieto odpowied? na leczenie i remisje choroby, byla
istotnie statystycznie wigksza w grupie pacjentow przyjmujacych duloksetyne niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Jedynie u niewielkiej liczby
pagjentéw uczestniczacych w tych kluczowych badaniach klinicznych wystepowata ciezka depresja (>25 punktow w skali HAM-D na poczatku badania).
W badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na 12-tygodniowe leczenie ostrych epizodéw w warunkach
badania otwartego z zastosowaniem duloksetyny w dawce 60 mg raz na dobe, zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej duloksetyng w
dawce 60 mg raz na dobe lub do grupy otrzymujacej placebo przez kolejne 6 miesiecy. W grupie pacjentdw, ktérym podawano duloksetyne w dawce 60
mg raz na dobe wykazano statystycznie istotng przewage nad grupg placebo (p=0,004) pod wzgledem pierwszorzedowego punkiu koricowego -
zapobiegania nawrotom depresji - mierzonego czasem, jaki uplynat do wystqp\ema nawrotu. (zgstos¢ nawrotow podczas 6-miesiecznego okresu
obserwacyjnego prowadzonego z zastosowaniem podwdjnie slepej proby wynosita 17% w grupie pacjentdw leczonych duloksetyna i 29% w grupie
pacjentdw otrzymujacych placebo. W trwajacym 52 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo z podwajnie Slep prob, u pacjentow z nawracajacym
duzym zaburzeniem depresyjnym otrzymujacych duloksetyne obserwowano znaczace wydtuzenie okresu bezobjawowego (p<0,001) w poréwnaniu do
pacjentéw przyporzadkowanych losowo do ?rupy placebo. U wszystkich pacjentow bioracych wezesniej udziat w fazie otwartej badania (od 28 do 34
tygodni) uzyskano odpowiedZ na leczenie dul okselynq w dawce od 60 do 120 mg na dobe. W trwajgcym 52 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo z
podwdjnie $lepg prdba objawy depresi (p<0,001) wystapity u 14,4% pacjentdw otrzymujacych duloksetyne iu 33,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wyniki leczenia duloksetyna w dawce 60 mq raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z depresja byly gtéwnie oceniane w badaniu, w
ktorym wykazano istotng statystycznie roznice w zmniejszaniu liczby punktow w skali HAMD17 u pacjentéw otrzymujacych duloksetyne w poréwnaniu z
placebo. Tolerangja duloksetyny w dawce 60 mg raz na dobe u pacjentéw w podesztym wieku byta podobna do obserwowanej u mtodszych dorostych

kokinetyka duloksetyny wskazuje na duza zmiennos¢ osobniczg (ogdinie 50-60%), czesciowo ze wzgledu na ptec, wiek, palenie tytoniu i aktywnos¢
enzymu CYP2D6. Wehtanianie: Duloksetyna do%rze wehfania sie po podaniu doustnym, a C__ wystepuje w ciagu 6 godzin po przyjeciu dawki. Catkowita
dostepnosc. biologiczna duloksetyny po podaniu doustnym wynosi od 32% do 80% [Brednio 50%). Pokam wydfuza czas osiagniecia stezenia
maksymalnego z 6 do 10 godzin oraz nieznacznie zmniejsza stopieri wchtaniania (o okoto 11%). Zmiany te nie sa znaczace klinicznie. Dystrybuda: U ludzi
duloksetyna wigze sie z biatkami osocza w okoto 96%. Duloksetyna wigze sie zaréwno z albuming, jak i z alfa-1-kwasng glikoproteing. Zaburzenie
czynnosci nerek lub watroby nie wptywa na wigzanie duloksetyny z biatkami. Metabolizm: Duloksetyna jest w znacznym stopniu melabohzowana ZaSjEJ
metabolity 53 wydalane glownie w moczu. Zarowno cytochrom P450-2D6, jak i 1A2 katalizujg p ie dwdch gtownych metabolit
sprzezoneqo z 4-hydroksyduloksetyng i siarczanu sprzezonego z 5-| hydroksy,6 metoksy duloksetyng. Na podstawie badar in vitro uwaza sie, ze metabolity
duloksetyny obecne w krwioobiegu sq farmakologicznie_ nieaktywne. Nie przeprowadzano szczegdtowych badan farmakokinetyki duloksetyny u
pacjentéw, u ktrych wystepuje mata aktywnosc enzymu CYP2D6. Ograniczone dane wskazuja, ze u tych pacjentéw stezenie duloksetyny we krwi jest
wieksze. Eliminacja: Okres péttrwania duloksetyny wynosi od 8 do 17 godzin (Srednio 12 godzin). Po podamu dozylnym klirens osoczowy duloksetyny
wynosi od 22 1/h do 46 1/h (Srednio 36 I/h). Po podaniu doustnym pozorny klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 33 do 261 I/h (Srednio 101 I/h).
Szczegélne populacje Plec: Stwierdzono réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u mezczyzn i kobiet (u kobiet pozorny klirens osoczowy jest okoto
50% mniejszy). Ze wzgledu na naktadanie sie zakresow klirensu u obu pfci, zalezne od pici réznice w farmakokinetyce produktu leczniczego nie uzasadniajg
w wystarczajacy sposéb zalecania mniejszych dawek pacjentkom. Wiek: Stwierdzono rdznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet mtodych i
w podesztym wieku (=65 lat) (pole pod krzywa AUC wigksze o okoto 25%, a okres péttrwania jest dtuzszy o okoto 25% u kobiet w padesztym wieku), cho¢
wielkos¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, zeby uzasadniac dostosowanie dawki. Ogdlnie zalecane jest zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia
pacjentéw w podeszlym wieku (patiz punkty 4.2 i 4.4). Zaburzenia czynnosd nerek: U pacjentdw 7 kraricowq niewydolnosci nerek (ang. ESRD)
poddawanych dializie wartos¢ C i AUC duloksetyny byly dwukromle W\Q{sze niz u 0s6b zdrowych. Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki
duloksetyny u pacjentow zla%o fiym lub umiarkowanym zaburzeniem ynnosd nerek Zaburzenia czynnosci watroby: Choroba watroby o umiarkowanym
nasileniu (stopnia B w Klasyfikaji Childa-Pugha) miata wptyw na tyks Z osobami zdrowymi, pozorny Klirens
osoczowy duloksetyny byt 0 79% mniejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy éluzszy, a wartos¢ AUC byta 3,7 razy wigksza u pacjentéw z choroby
troby 0 umiarkowanym nasileniu. Nie badano farmakokinetyki du\okserynyl Jej metabolitdw u pacjentéw zlagodnq lub ciezkq mewydo\nosuq watroby.
Kobiety karmigce piersig: Dystrybucje duloksetyny w organizmie badano u 6 kobiet karmiacych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie.
Duloksetyne wykryto w mleku matki, a stezenie w stanie stacjonarnym stanowito okoo jedng czwart stezenia duloksetyny w-osoczu krwi. llos¢
duloksetyny w mleku matki wynosi okofo 7 g/dobe w przypadku stosowania duloksetyny w dawce 40 mq dwa razy na dobe. Laktacja nie wptywa na
farmakokinetyke duloksetyny. Dzieci i mfodziez: Farmakokinetyka duloksetyny po doustnym podaniu dawki od 20 mg do 120 mg raz na dobe u dzieci w
wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi zostata okreslona z wykorzystaniem analiz modelowania populacyjnego na podstawie danych
73 badan. Przewidziane na podstawie wzorca stezenia duloksetyny w osoczu w stanie stacjonarnym u dzieci w wiekszosci przypadkéw znajdowaty sie w
zakresie wartosci steze obserwowanych u dorostych pacjentéw. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie Duloksetyna nie wykazafa
genotoksycznosci w standardowym zestawie testéw oraz dziatania rakotwdrczego u szczuréw. W badaniach rakotworczosci u szczurow, obserwowano w
watrobie wielojadrzaste komdrki, ktdrym nie towarzyszyty inne zmiany histopatologiczne. Nie jest znany mechanizm powstawania zmian aniich znaczenie
Kliniczne. U samic myszy otrzymujacych duloksetyne przez 2 lata czgstos¢ wystepowania gruczolakéw i rakdw watroby byta zwiekszona jedynie w
przypadku podawania duzej dawki ?1 44 mg/kg/dobs, lecz uwazano to za skutek indukcji watrobowych enzymow mikrosomalnych. Znaczenie danych
uzyskanych z badari na myszach dla cztowieka nie jest znane. U samic szczurbw otrzymujacych duloksetyng (45 mg/kg/dobe) przed oraz podczas
kojarzenia sie i wczesnej ciazy wystqpito zmniejszenie spozycia pokarmu i masy ciafa, zaburzenia cyklu rujowego, zmiejszenie wskaznika zrwych urodzert
i przezycia p i opoznienie wzrostu p w przypadku ukfadowego narazenia odpowiadajacego maksyma\ne ekspozycji klinicznej (AUC).
Podczas badart embriotoksycznosci u rdlikéw, obserwowano wieksz czestos¢ wystepowania wad rozwojowych w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego
i ukfadu kostnego w przypadku uktadowego narazenia mniejszego niz maksymalna ekspozycja Kliniczna (AUC). W innym badaniu, w ktdrym stosowano
wieksza dawke duloksetyny w postaci innej soli nie zaobserwowano zadnych wad rozwojowych. Podczas badan toksycznosci w okresie przed- i
poporodowym u szczura, duloksetyna wywotywata objawy niepozadane w zachowaniu potomstwa, w przypadku uktadowego narazenia mniejszego niz
maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC). W badaniach przeprowadzonych na miodych szczurach obserwowano przem\ja{q(e dziatania neurobehawioralne,
jak rowniez istotne zmniejszenie masy ciata oraz spozycia pokarmu, indukcje enzyméw watrobowych oraz wakuolizacje watrobowokomérkowg po
zastosowaniu dawki 45 mg/kg mc./dobe. Oglny profil toksycznosci duloksetyny u miodych szczurow byt zblizony do teqo, jaki wystepuje u dorostych
szczuréw. Dawke niepowodujacy dziafan niepozadanych okreslono jako 20 mg/kg mc./dobe. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substandji
pomocniczych Zawartosc kapsuti Sacharoza, ziarenka (sacharoza, skrobia kukurydziana), Hypromeloza 6 P, Sacharoza, Hypromelozy ftalan HP-50, Ta\k,
Tnetig\u cytrynian Korpus kapsulki Zelatyna, Tytanu dwutlenek (E 171), Indygotyna (E 132) - tylko w kapsutkach o mocy 60 mq, Zelaza tlenek z6tty (E 172)
—ty\ 0 w kapsulkach 0 mocy 60 mg, Wieczko kapsulki, Zelatyna, Tytanu dwutlenek (E 171), Indygotyna (€ 1 32),mSzelak?E 904), Zelaza tlenek czamy
(£172). 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania Nie
przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu cchrony przed wilgocia. 6.5 Rodza] i zawartos¢
opakowania Blister OPA/Aluminium/HDPE/PE + $rodek pochtaniajacy wilgoc (Ca0)/HDPE/Aluminium/PE, w tekturowym pudetku. Op
14, 28,30, 56, 60, 901100 kapsutek dojelitowych, twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowa( sie w obrocie. 6.6 Speqalne Srodki
ostroznosci doly(zqce usuwania Bez speialnych wymagari. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢
zqodnie z lokalnymi przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU KRKA, d.dt., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 30 mg: pozwolenie nr 22462, 60 mg:
pozwolenie nr 22463 POZWOLENIAWYDANE PRZEZ Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych. 9.
DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego
Eozwolema na dopuszczeme do obrotu: 20.05.2015 1. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
ECZNICZEGO 18.11.2015. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. Lek petnopatny, wydawany ze
100% odplatnos’(lq
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