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Zastosowanie duloksetyny u pacjentow z bélem przewlektym — doswiadczenia wiasne
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Zastosowanie duloksetyny
u pacjentéw z boélem przewlektym
— doswiadczenia wiasne

The use of duloxetine for chronic pain patients treatment
— OwWn experiences

dr n. med. Anna Przeklasa-Muszynska

Zaktad Badania i Leczenia Bélu Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum

Streszczenie:

W leczeniu réznych zespotéw bolu przewlektego udowodniono skutecznos¢ lekéw przeciwdepresyjnych jako
sktadowej leczenia wielokierunkowego. Leki te moga by¢ szczegdlnie przydatne w zespotach bélu przewlektego
z towarzyszaca depresja, w bélu neuropatycznym i fibromialgii, bélu dolnego odcinka kregostupa. Istotne dla po-
wodzenia leczenia jest dobranie wtasciwego leku, z rozwazeniem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych i in-
terakgcji lekowych. U wielu pacjentow z bélem przewlektym wspoétwystepuja objawy depresji. Niektére objawy, jak
zaburzenia snu, apetytu, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, sa charakterystyczne zaréwno dla bélu,
jak i depresji. W tej grupie pacjentéw wdrozenie lekéw przeciwdepresyjnych moze znaczaco poprawic jakosc¢ zycia.
W leczeniu bélu przewlektego znalazty zastosowanie leki przeciwdepresyjne z grupy tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych (TCA, tricyclic antidepressants), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective se-
rotonin reuptake inhibitors), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepine-
phrine reuptake inhibitors). Leki przeciwdepresyjne nowszej generacji, SSRI, SNRI, powoduja mniej dziatan niepoza-
danych i sg zazwyczaj lepiej tolerowane niz TCA.

Stowa kluczowe: bél przewlekty, depresja, leki przeciwdepresyjne, bél neuropatyczny

Abstract:

In the treatment of various chronic pain syndromes it was proved that to antidepressants are effective as a com-
ponent of the multimodal treatment. These drugs may be particularly useful in chronic pain syndromes associa-
ted with depression, neuropathic pain syndromes, fibromyalgia and low back pain. Essential for the success of
the treatment is to choose the right drug we should take into consideration the possibility of adverse effects and
drug interactions. In many patients with chronic pain depression symptoms often coexist. Some symptoms, such
as sleep disturbances, appetite disturbances of the gastrointestinal tract diseases, are characteristic symptoms of
both conditions: the pain and depression. In these patients, the use of antidepressants can significantly improve
the quality of life. In the treatment of chronic pain conditions the most common used antidepressants are tricyclic
antidepressants (TCAs), serotonin reuptake inhibitors (SSRI), serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI).
Newer generation antidepressants, SSRI, SNRI, cause fewer side effects and are usually better tolerated in pain tre-
atment in comparison with TCA.

Key words: chronic pain, depression, antidepressants, neuropathic pain
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Udowodniono skutecznos$¢ lekéw przeciwdepresyjnych
w terapii réznych zespotéw bélu przewlektego. Na pod-
stawie badan klinicznych zastosowanie w leczeniu wie-
lokierunkowym zespotéw bolu przewlektego znalazty:

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA, tricyc-
lic antidepressants): aminy trzeciorzedowe — amitryp-
tylina, imipramina, klomipramina, doksepina; aminy
drugorzedowe - nortryptylina, dezypramina

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitors): fluoksetyna, flu-
woksamina, paroksetyna, sertralina, citalopram

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake in-
hibitors): wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipram,
sibutramina.

Mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych pole-
ga na zahamowaniu zwrotnego wchfaniania monoamin
(noradrenaliny i/lub serotoniny) ze szczeliny synaptycz-
nej, co powoduje nasilenie dziatania hamujacego pro-
ces nocycepcji przez aminy biogenne na poziomie
rdzenia kregowego (aktywacja endogennych uktadéw
antynocyceptywnych). Analgezja wywofana przez leki
przeciwdepresyjne moze réwniez wynika¢ z dziatania
hamujgcego na receptory NMDA, zablokowania prze-
wodnictwa kanatéw sodowych oraz dziatania sympaty-
kolitycznego. Zastosowanie antydepresantéw moze by¢
pomocne w leczeniu dodatkowych objawéw wystepuja-
cych u pacjentéw z bolem przewlektym, takich jak: de-
presja, niepokdj i bezsennosd.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne maja najlepiej
udokumentowang skutecznos¢ jako koanalgetyki. Byty
pierwsza grupa srodkéw farmakologicznych, ktérych
skuteczno$¢ udowodniono w randomizowanych bada-
niach z uzyciem placebo u chorych z przewlektym bélem
neuropatycznym. Istnieje szereg badan i metaanaliz po-
twierdzajacych ich efektywnos¢ w leczeniu fibromialgii,
przewlektych zespotéw bélowych gtowy i wielu zespo-
téw bdélu neuropatycznego: neuralgii popotpascowej,
neuropatii cukrzycowej, a takze w leczeniu bélu dolnego
odcinka kregostupa. TCA nie tylko oddziatujg na wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny, ale takze moga wpty-
wac na uktad dopaminergiczny, GABA-ergiczny i choli-
nergiczny, dlatego tez ta grupa lekéw moze wywotywac
liczne dziatania niepozadane: suchos$¢ w ustach, zaparcia,
zaburzenia w oddawaniu moczu, zaburzenia rytmu ser-

ca i podwdjne widzenie. Wystepuja réwniez: zaburzenia
poznawcze, nadmierna sedacja, hipotonia ortostatyczna
i zmniejszenie libido. Objawy te mozna zminimalizowa¢,
rozpoczynajac stosowanie lekéw z tej grupy od matych
dawek przed snem i stopniowo je zwiekszajac. Mniejsze
ryzyko dziatan niepozadanych obserwowano réwniez
dla amin drugorzedowych, takich jak nortryptylina i de-
zypramina. Podkresla sie takze ryzyko kardiotoksyczno-
sci TCA. W kilku badaniach obserwowano zwigkszone
ryzyko tachykardii zatokowej i komorowych zaburzen
rytmu serca u pacjentéw z chorobg niedokrwienng ser-
ca, w analizie kohortowej stwierdzono zalezno$¢ pomie-
dzy ryzykiem nagtego zgonu sercowego u pacjentow
stosujacych dawki TCA wieksze niz 100 mg/24 h. Stad
Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) zaleca
ostrozne stosowanie TCA u pacjentéw z chorobami ukfa-
du sercowo-naczyniowego - o ile to mozliwe w dawkach
ponizej 100 mg/24 h oraz po wykonaniu badania elektro-
kardiograficznego (EKG) u pacjentéw po 40. r.z. American
Geriatrics Society nie zaleca stosowania tych lekéw u pa-
cjentéw po 65. r.z.

W leczeniu bélu przewleklego zastosowanie znalazty
leki wybiérczo hamujace wychwyt zwrotny serotoniny,
takie jak paroksetyna czy fluoksetyna, a takze leki hamu-
jace wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny, takie
jak wenlafaksyna czy duloksetyna. Uwaza sie, ze w le-
czeniu bdlu z zastosowaniem koanalgetykéw wieksze
znaczenie ma hamowanie wychwytu zwrotnego norad-
renaliny, poniewaz SSRI, takie jak paroksetyna czy fluok-
setyna, chociaz wykazuja znacznie mniej dziatan niepo-
zadanych, maja znacznie stabsze dziatanie analgetyczne
(NNT - 6,7) niz amitryptylina lub imipramina (NNT - 2,4).
Duloksetyna, nalezaca do SNRI, jest zatwierdzona przez
FDA (Food and Drug Administration) do leczenia bolu
u pacjentéw z fibromialgia, neuropatig cukrzycowa
i w bdlach dolnego odcinka kregostupa. W badaniach
z randomizacjg potwierdzono skutecznos¢ tego leku
w poréwnaniu z placebo w neuropatii cukrzycowe;j.
Dane z pismiennictwa wskazuja z kolei na skutecznos¢
duloksetyny w leczeniu zespotu wieloobjawowego bélu
miejscowego. W badaniu otwartym wykazano, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe zwigzane z zastosowaniem tego
leku jest poréwnywalne z ryzykiem w grupie stosujacej
placebo. Czes$¢ badan potwierdza skutecznos¢ dulokse-
tyny w leczeniu fibromialgii. Duloksetyna jest bezpiecz-
niejsza i lepiej tolerowana niz TCA, jednak nagte zaprze-



stanie stosowania tego leku réwniez moze wywotac
zespot objawdw z odstawienia. Najczestszym dziataniem
niepozadanym duloksetyny sg nudnosci. Stosuje sie ja
w dawkach 30-60 mg/24 h.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

Kobieta, lat 26, skarzy sie na bél podudzia prawego utrzy-
mujacy sie od 8 miesiecy. Ma on charakter staty o nateze-
niu 5 pkt w skali numerycznej (NRS, numerical rating sca-
le), nasila sie do 9 pkt. Przyczyna powstania dolegliwosci
byt uraz skretny kostki z nastepowym uszkodzeniem ner-
wu strzatkowego. Bol ma charakter mrowienia, jest okre-
sowo palacy, strzelajacy. Czynniki nasilajace dolegliwosci
to obciagzanie konczyny, np. chodzenie, ruch. Bél znacza-
co wptywa na sen, nastrdj, codzienne funkcjonowanie.
Ulge przynosi utozenie z odwiedziong konczyna. W ba-
daniu klinicznym stwierdzono obrzek stopy i podudzia
do wysokosci 1/3 konczyny dolnej prawej, opadanie sto-
py prawej, znaczng przeczulice w zakresie grzbietu stopy
prawej i okolic kostek, stope zaczerwieniona.

Postawiono diagnoze: zespét wieloobjawowego bdlu
miejscowego (CRPS, complex regional pain syndrome).
Jest to bol przewlekty, dotyczacy obwodowych czesci
konczyn (goérnych i dolnych), zwykle inicjowany przez
obwodowo dziatajacy bodziec uszkadzajacy (czesto nie-
znaczny uraz) lub unieruchomienie obwodowej czesci
konczyny. Moze dotyczy¢ tylko uszkodzonej konczy-
ny lub rozprzestrzenia¢ sie na inne. Ma charakter staty
(spontaniczny i/lub prowokowany), miejscowy, jest nie-
proporcjonalny do urazu lub uszkodzeh go wywotuja-
cych. Wystepuje miejscowo (nie ogranicza sie do zakre-
su unerwienia nerwu obwodowego lub dermatomu),
wspoétwystepuja z nim: obwodowe zaburzenia czucia,
zaburzenia motoryczne, zaburzenia wegetatywne i tro-
ficzne. Leczenie pacjentéw z CRPS stanowi problem ze
wzgledu na réznorodnos¢ kliniczng tego zespotu, wyni-
kajaca z réznic patofizjologicznych jego powstawania.
W zespole tym dochodzi do zmian na wielu poziomach
zaangazowanych w proces nocycepcji. Czesto wspot-
wystepuja z nim: lek, depresja, sklonno$¢ do katastro-
fizowania bolu i innych objawéw, zachowania bolowe,
koncentrowanie sie na objawach, obawa przed skutkami
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choroby. Ze wzgledu na ztozony charakter powstawania
i r6znorodne objawy CRPS jest trudnym do leczenia ze-
spotem bélowym, ktérego leczenie powinno przebiegac
wielokierunkowo.
Dotychczas stosowano pregabaline 2 x 150 mg/24 h, wi-
tamine C 1 g/24 h, paracetamol 500 mg + kodeine 30 mg
4 razy dziennie, tyzanidyne 4 mg/24 h. Wczesniej — pota-
czenie tramadol + paracetamol, ktére powodowato dzia-
fania niepozadane: szumy uszne, podwyzszone préby
watrobowe, oraz wenlafaksyne 75 mg/24 h, co skutkowa-
to ztym samopoczuciem, niepokojem i bezsennoscia.
Podczas pierwszej wizyty zaproponowano:
e wprowadzenie terapii poznawczo-behawioralnej
e kontynuacje dotychczasowego leczenia farmakolo-
gicznego.

Dodatkowo zalecono duloksetyne 30 mg przez 7 dni,
nastepnie 1 X 60 mg, lidokaine w plastrach miejscowo,
kwas a-liponowy 1 x 600 mg.

Podczas wizyty kontrolnej oceniono nasilenie bolu
w spoczynku na 3 pkt w skali NRS, stwierdzono maksy-
malne nasilenie dolegliwosci nieprzekraczajace 6 pkt,
zmniejszenie sie obrzeku i zaczerwienienia konczyny,
znacznie mniejsza przeczulice. Rozpoczeto zabiegi reha-
bilitacyjne, kontynuowana jest terapia poznawczo-beha-
wioralna, zalecono takze kontynuacje leczenia farmako-
logicznego.

Whniosek: w przedstawionym przypadku pacjentki z ze-
spotem wieloobjawowego bélu miejscowego duloksety-
na zastosowana jako element wielokierunkowego lecze-
nia spowodowata zmniejszenie dolegliwosci bélowych
i umozliwita dalsza terapie usprawniajaca.

Przypadek 2.

Kobieta, lat 31, zgtasza bdél podudzia lewego, utrzymu-
jacy sie od 18 miesiecy. Ma on charakter staly o nate-
zeniu 6 pkt w skali NRS, nasila sie do 9 pkt. Przyczyna
powstania dolegliwosci byto urazowe ztamanie kostek
bocznej i przysrodkowej, leczone operacyjnie z nastepo-
wym unieruchomieniem konczyny. Bl utrzymuje sie od
urazu, stopniowo narastat, ma charakter parzacy, palacy,
rozrywajacy. Kazdy ruch nasila dolegliwosci, sprawia, ze
pacjentka nie moze chodzi¢. B6l znaczaco wptywa na jej
sen, nastroj, codzienne funkcjonowanie — chora obec-
nie nie pracuje. Praktycznie nic nie przynosi ulgi. W ba-
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daniu klinicznym stwierdzono obrzek stopy i podudzia
do wysokosci kolana konczyny dolnej lewej, znaczna
przeczulice w zakresie catego podudzia, konczyne bla-
da nadmiernie owtosiong w poréwnaniu z noga prawa.
Dodatkowe objawy stanowity: ptaczliwos¢, depresyjny
nastrdj, trudny kontakt. Pacjentka porusza sie o dwdch
laskach tokciowych.

Postawiono diagnoze: zespdét wieloobjawowego bélu
miejscowego. Dotychczasowo stosowano leczenie: bu-
prenorfine w plastrach 70 pg/h, ketoprofen 2 x 100 mg
p.o. (per os), amitryptyline 75 mg/24 h. Chora Zle tolero-
wata dziatania niepozadane: kofatania serca, niepokdj
psychoruchowy, uczucie ostabienia. Wczedniej zazywa-
ta tramadol, ktéry wywotywat nudnosci, zawroty gtowy,
splatanie, zaparcia.

Podczas pierwszej wizyty zaproponowano modyfikacje
terapii: konsultacje psychologiczng i rozpoczecie tera-
pii poznawczo-behawioralnej. Zaproponowano prega-
baline w dawkach wzrastajacych - od 75 mg/24 h do
2 x 150 mg/24 h, duloksetyne 30 mg przez 7 dni, a na-
stepnie 1 x 60 mg, lidokaine w plastrach miejscowo,
kwas a-liponowy 1 x 600 mg. Utrzymano buprenorfine
w postaci plastra do kolejnej wizyty.

Po zastosowanym leczeniu wykazano w spoczynku 3 pkt
w skali NRS, maksymalne nasilenie dolegliwosci nieprze-
kraczajace 5 pkt, zmniejszenie sie obrzeku, zabarwienie
konczyny podobne do przeciwlegtej korczyny. Pacjent-
ka zaczefa obcigza¢ noge, poniewaz bdl byt mniejszy.
Zadecydowano o zmniejszaniu dawki buprenorfiny, po-
zostate leki zalecano stosowac jak dotychczas. Dodatko-
wo zaproponowano rehabilitacje.

Aktualnie pacjentka jest w stanie ogdélnym dobrym.
Odstawiono buprenorfine, kontynuowane jest leczenie
pregabaling i duloksetyna. Natezenie bélu w skali NRS
wynosi maksymalnie do 3 pkt. W zaostrzeniu bélu chora
doraznie stosuje paracetamol. Chodzi bez lasek, obcigza
noge normalnie. Podjeta prace.

Whiosek: w przedstawionym przypadku pacjentki z ze-
spotem wieloobjawowego bélu miejscowego duloksety-
na zastosowana jako element wielokierunkowego lecze-
nia spowodowata zmniejszenie dolegliwosci bélowych
oraz umozliwita odstawienie lekdéw opioidowych. Dzieki
zmniejszeniu nasilenia objawoéw pacjentka mogta wroé-
ci¢ do pracy zawodowej i podjac¢ dalsza terapie uspraw-
niajaca.

Przypadek 3.

Kobieta, lat 40, skarzy sie na rozlane dolegliwosci bo-
lowe dotyczace praktycznie kazdej czesci ciata, naj-
bardziej nasilone w okolicy obreczy barkowej, okolicy
ledzwiowej, dtoni i stép, utrzymujace sie od 2 lat. Pa-
cjentka nie potrafi okresli¢ przyczyny ich powstania. Bl
ma charakter staty o natezeniu 7 pkt w skali NRS, nasila
sie do 9 pkt w sytuacjach stresowych, po wysitku. Jest
palacy, rozdzierajacy, znaczaco wptywa na sen, nastroj
i codzienne funkcjonowanie. Pacjentka niechetnie wy-
chodzi z domu, ma trudnosci z kontaktem z bliskimi.
Dodatkowo zgtaszata uczucie przykurczu w dtoniach
i stopach, problemy z koncentracja, depresyjny nastro;.
Okresowo wystepuja bdle brzucha i wzmozone parcie
na mocz (bez cech infekgcji drég moczowych). Schorze-
nia wspdtistniejace to: niedoczynnos$¢ tarczycy stale
kontrolowana przez endokrynologa, omdlenia, zespét
jelita drazliwego.

W badaniu klinicznym stwierdzono nieznaczne ogra-
niczenie zakresu ruchomosci obu stawéw ramiennych,
ograniczenie zgiecia do przodu w odcinku ledzwio-
wym kregostupa, objaw Raynauda obu dfoni, bolesnos$¢
punktéw tkliwych obreczy barkowej, biodrowe;j.
Postawiono diagnoze: fibromialgia (FM), definiowana
jako czesto wystepujacy zesp6t reumatologiczny, cha-
rakteryzujacy sie przewlektym rozlanym bélem mie-
$niowo-szkieletowym i tkliwoscig uciskowag ze wspot-
wystepujacymi objawami, wsréd ktérych najczesciej
spotykane sa: zaburzenia snu, zmeczenie i zaburzenia
afektywne. Dotyka 2-10% ogdlnej populacji, wystepuje
do 7 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wywiera zna-
czacy wplyw na jakos¢ zycia i fizyczne funkcjonowanie
jednostki. Patofizjologia FM nie jest w petni wyjasnio-
na, wiadomo jednak, ze w jej powstawaniu maja udziat
zaburzenia neuroendokrynne i nerwowo-czuciowe, za-
burzenia zwigzane z neurotransmiterami, jak réwniez
predyspozycje genetyczne. FM rozwija sie stopniowo
samoistnie lub wskutek urazu. Bél jest opisywany jako
uporczywe, rozlane, gtebokie, tepe, tetnigce odczucie
w miesniach, najczesciej o charakterze statym. Objawy
kliniczne zwigzane z FM to: zaburzenia afektu, deficyty
poznawcze, krétkotrwate utraty pamieci, bdle gtowy,
sen nieprzynoszacy odpoczynku i meczliwo$¢ w ciaggu
dnia przypominajaca fizyczne zmeczenie. U pacjentow



z FM moga wspotwystepowac liczne zespoty kliniczne
(depresja, lek, zespdt jelita drazliwego, zespdt przewle-
ktego zmeczenia, zaburzenia snu).

Kryteria diagnostyczne to: obecnos$¢ rozlanego boélu
(wtaczajac wszystkie cztery konczyny i tutdw) przez
okres co najmniej 3 miesiecy, tkliwos¢ uciskowa palpa-
cyjna (nacisk 4 kg) w przynajmniej 11 z 18 (9 symetrycz-
nych) okreslonych obszarach ciata zwanych punktami
tkliwymi. FM nie stanowi zagrozenia dla zycia pacjenta,
ale moze powodowac powazng niesprawnosc i w ten
sposob znaczaco obnizac jego jakos¢. Prawie nigdy nie
udaje sie uzyska¢ zupetnego ustagpienia objawdw, ale
przy adekwatnej terapii mozna osiggna¢ znaczna po-
prawe. Leczenie FM jest zwykle wielokierunkowe, skta-
da sie na nie: edukacja chorego, wspieranie pacjenta
w przyjeciu aktywnej roli w leczeniu, wsparcie psycho-
logiczne lub psychiatryczne, fizykoterapia. Efektywna
moze by¢ takze farmakoterapia. Wykazano skutecznos¢
w leczeniu fibromialgii niskimi dawkami tréjcyklicznych
lekéw przeciwdepresyjnych, inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, selektywnymi
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny, lekami
przeciwpadaczkowymi (gabapentyna, pregabaling).
Dotychczas stosowano leczenie tramadolem 2 x 150 mg,
sertraling 1 x 100 mg, gabapentyna 3 x 100 mg, zolpi-
demem 1 X 10 mg doraznie. Zaproponowano terapie
poznawczo-behawioralng, ¢wiczenia oddechowe, za-
biegi akupunktury lub ostrzykiwanie punktéw spusto-
wych lekiem znieczulenia miejscowego. Stosowano ro-
tacje sertraliny na duloksetyne, w poczatkowej dawce
30 mg, zwiekszonej do 60 mg/24 h, zwiekszono dawke
gabapentyny do 3 x 300 mg, dotgczono paracetamol do
4 %x 500 mg, utrzymano tramadol 2 X 150 mg.

Aktualnie kontynuowane s3 farmakoterapia i terapia
psychologiczna. Wykonywane sa zabiegi ostrzykiwa-
nia punktéw spustowych. Pacjentka podaje znaczne
zmniejszenie dolegliwosci bélowych (3-4 pkt w skali
NRS, maksymalnie do 6 pkt). Zaczeta aktywniej uczest-
niczy¢ w zyciu rodzinnym, lepiej $pi w nocy. Cwiczenia
spowodowaty poprawe jej sprawnosci.

Whniosek: w przedstawionym przypadku pacjentki z fi-
bromialgia zastosowanie wielokierunkowego leczenia
z duloksetyng jako jednej ze sktadowych farmakotera-
pii spowodowato zmniejszenie dolegliwosci bélowych
i wptyneto na poprawe jakosci jej zycia.

Zastosowanie duloksetyny u pacjentow z bélem przewlektym — doswiadczenia wiasne

A. Przeklasa-Muszyriska

Przypadek 4.

Kobieta, lat 68, skarzy sie na rozlane dolegliwosci bélo-
we praktycznie kazdej czesci ciata, najbardziej nasilone
w okolicy obreczy barkowej, okolicy ledZzwiowej, dtoni,
stop, bioder i kolan, utrzymujace sie od 5 lat, a natezo-
ne po $mierci meza. Bél ma charakter staty o nasileniu
5-6 pkt w skali NRS, do 9 pkt w sytuacjach stresowych.
Jest oceniany przez pacjentke jako palacy, rozdzierajacy,
obezwiadniajacy. Znaczaco wptywa na jej sen, nastrdj
i codzienne funkcjonowanie, przez co chora niechetnie
wychodzi z domu. Dodatkowo pacjentka zgtasza uczu-
cie zimna, trudnosci z pamiecia i koncentracja, skton-
no$¢ do ptaczu. Okresowo wystepujg bodle brzucha,
ktére kojarzy z lekami przeciwbélowymi z grupy NLPZ,
czeste oddawanie moczu w godzinach nocnych. Scho-
rzenia wspdtistniejace to: nadcisnienie tetnicze (w statej
kontroli), osteoporoza leczona od 7 lat.

W badaniu klinicznym stwierdzono nieznaczne ogra-
niczenie zakresu ruchomosci obu stawdéw ramiennych,
ograniczenie zakresu ruchomosci w duzych stawach koni-
czyn dolnych i ruchomosci kregostupa, bolesnos¢ punk-
tow tkliwych obreczy barkowej, biodrowej, kolan i bioder.
Postawiono diagnoze: fibromialgia (FM). Dotychczas sto-
sowano leczenie nimesulidem 2 x 100 mg p.o., tramado-
lem 37,5 mg + paracetamolem 375 mg 2-3 razy dzien-
nie, hydroksyzyna 25 mg, co wywotato kotatania serca,
zolpidemem 10 mg na noc. Zaproponowano zabiegi
akupunktury, ¢wiczenia rozluzniajace, fizykoterapie.
Odstawiono nimesulid, utrzymano tramadol 37,5 mg +
paracetamol 375 mg do 4 razy dziennie, wtgczono du-
loksetyne w poczatkowej dawce 30 mg zwiekszanej do
60 mg/24 h w przypadku dobrej tolerancji leku, gaba-
pentyne od 100 mg do 3 x 300 mg/24 h.

Podczas wizyty kontrolnej pacjentka zasygnalizowata, ze
ze wzgledu na dziafania niepozadane: kotatania serca,
zte samopoczucie, nadmierng sennos¢, zaburzenia row-
nowagi, odstawita po 4 dniach stosowania zaréwno ga-
bapentyne, jak i duloksetyne. Kontynuowane s3 zabiegi
neuromodulacyjne. Utrzymano terapie tramadolem
37,5 mg + paracetamolem 375 mg 4 razy dziennie.
Whiosek: stosujac koanalgetyki, nalezy wzig¢ pod uwa-
ge ryzyko wystapienia dziatai niepozadanych i w zwiaz-
ku z tym brak mozliwosci skutecznego leczenia, co miato
miejsce w prezentowanym przypadku.
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Poszukuje sie ciggle nowych propozycji skutecznych
terapii w réznych zespotach przewlektego bolu. Opty-
malizacja leczenia farmakologicznego chorych z prze-
wlektym boélem polega m.in. na odpowiednim, indy-
widualnym dobraniu kombinacji dostepnych lekéw
ukierunkowanych na mechanizm powstawania boélu
na podstawie miejsca dziatania poszczegélnych skta-
dowych proponowanej terapii. Niezmiernie istotnym
elementem, czesto decydujacym o powodzeniu terapii,
jest wnikliwa analiza wszystkich objawéw przewlektego
bolu wystepujacych u danego pacjenta, ktéra pozwala
oceni¢ dominujacy rodzaj dolegliwosci. Nalezy rowniez
pamietac¢ o tym, iz u jednego pacjenta mogg wspétist-
nie¢ rézne mechanizmy powstawania bélu, np. moze
wystepowacé rownoczesnie bol receptorowy z kompo-
nentem boélu neuropatycznego. Postepowanie farma-
kologiczne moze zosta¢ precyzyjnie ukierunkowanie
dzieki wiasciwemu rozpoznaniu. Nalezy pamietac réow-
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The role of duloxetine in treatment of neuropathic pain
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Streszczenie:

Bél neuropatyczny to ztozone zjawisko neuropatologiczne, ktére stanowi duze wyzwanie diagnostyczne i tera-
peutyczne. Trudne do interpretacji objawy powoduja, ze rozpoznanie stawiane jest za pézno, a chory z wielo-
miesiecznym opdznieniem otrzymuje whasciwy schemat leczenia. W terapii stosowane sg leki przeciwdepresyjne,
takie jak: tréjpierscieniowe antydepresanty (amitryptylina czy nortryptylina), inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna czy duloksetyna) i leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna czy pregaba-
lina), a w bardzo nasilonych dolegliwosciach bélowych - opioidy. Jednym z lekéw dostepnych w leczeniu bélu
neuropatycznego jest duloksetyna, silny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wedtug cha-
rakterystyki produktu leczniczego i danych rejestrowych na terenie Polski jest on zalecany w leczeniu depresji, za-
burzen lekowych oraz bélu neuropatycznego zwigzanego z obwodowa neuropatia cukrzycowa. Zalecana dawka
poczatkowa i podtrzymujgca to 60 mg raz dziennie, jednak w przypadku braku skutecznosci dawkowanie mozna
zwiekszy¢ do 120 mg/24 h. Badania wykazuja, ze najczesciej wystepujace dziatania niepozadane podczas stoso-
wania duloksetyny sa fagodne i obejmuja bole gtowy, nasilong sennos¢, nudnosci oraz suchos¢ w jamie ustnej.
Niniejsze opracowanie zawiera opis czterech przypadkéw pacjentéw z bdlem neuropatycznym, u ktérych z po-
wodzeniem zastosowano duloksetyne w leczeniu bélu przewlektego.

Stowa kluczowe: duloksetyna, b6l neuropatyczny, b6l przewlekty, neuropatia cukrzycowa

Abstract:

Neuropathic pain is a complex neuropathologic condition that imposes both diagnostic and therapeutic challenge.
Its symptoms are difficult to interpret, therefore the diagnosis is postponed and it takes months for the patient to
achieve an effective therapeutic scheme. Medications used in this condition include antidepressants, both tricy-
clic antidepressants (amitriptyline and nortriptyline) and serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (venlafax-
ine or duloxetine), antiepileptics (gabapentin or pregabaline) and in very severe pain - opioids. One of the drugs
available in treatment of neuropathic pain is duloxetine, that is a potent inhibitor of the reuptake of serotonine
and norepinephrine. According to the manufacturer’s information and registration in Poland it is recommended in
the treatment of depression, anxiety and neuropathic pain associated with painful diabetic neuropathy. The rec-
ommended initial and maintenance dose is 60 mg, which can be increased to 120 mg in case of ineffectiveness.
Research has shown that its side effects are mild and include headaches, drowsiness, nausea and dry mouth. This
article covers four case reports of patients with neuropathic pain in whom duloxetine was initiated successfully in
the treatment of chronic pain.

Key words: duloxetine, neuropathic pain, chronic pain, diabetic neuropathy
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WSTEP

B&l neuropatyczny to niezwykle trudne i ztozone zja-
wisko patologiczne, ktéremu wspotczesna medycyna
poswieca niewystarczajgco duzo uwagi, a odsetek pa-
cjentéw z tym schorzeniem jest niedoszacowany. To
zaburzenie przewlekte pojawiajace sie w konsekwencji
uszkodzenia lub zaburzen funkcjonowania somatosen-
sorycznego uktadu nerwowego. Za zesp6t objawow wy-
stepujacych w boélu neuropatycznym odpowiadajg cho-
roby OUN, rdzenia kregowego, nerwéw obwodowych
czy uktadéw kontroli bélu. Jego ztozony obraz stanowi
duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne, a trudne
do interpretacji objawy powoduja, ze rozpoznanie sta-
wiane jest z opdznieniem, dopiero przez kolejnego leka-
rza, z ktérym pacjent ma stycznosc.

Postrzeganie bdlu neuropatycznego przez jego znaczna
komponente psychiczng utrudnia pacjentowi uzyskanie
skutecznego leczenia we wczesnej fazie, poniewaz odsy-
tany jest on do psychologa lub psychiatry bez postawie-
nia rozpoznania przez lekarza neurologa lub anestezjo-
loga w poradni leczenia bélu.

Zalecana farmakoterapia bolu neuropatycznego obej-
muje rézne grupy lekéw, ktére powinno sie taczy¢ w mul-
timodalne schematy lekowe, aby méc wykorzystac rézne
mechanizmy dziatania. Pozwala to na stosowanie naj-
mniejszych skutecznych dawek i ograniczenie wystepo-
wania dziatan niepozadanych. W leczeniu wykorzystywa-
ne s3 leki przeciwdepresyjne, takie jak: trojpierscieniowe
antydepresanty (amitryptylina czy nortryptylina), inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(wenlafaksyna czy duloksetyna) i/lub leki przeciwpadacz-
kowe, jak gabapentyna lub pregabalina, a w bardzo na-
silonych dolegliwosciach bélowych - opioidy.

Jednym z lekéw stosowanych powszechnie w leczeniu
bolu neuropatycznego jest duloksetyna, silny inhibi-
tor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.
Wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
w Polsce zarejestrowane wskazania obejmuja leczenie
depresji i zaburzen lekowych oraz leczenie obwodowe;j
neuropatii cukrzycowej. Od momentu zarejestrowa-
nia duloksetyny przez amerykanska Agencje do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
pojawito sie wiele badan, ktére oceniaty jej przydatnosc
w leczeniu innych rodzajéw bélu neuropatycznego i za-
burzeniach czucia bdlu, dlatego aktualnie FDA zatwier-

dzito ja réwniez do leczenia bolu u pacjentéw z fibro-
mialgia i w bélach dolnego odcinka kregostupa.
Zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujaca to 60 mg
raz dziennie, lek moze by¢ przyjmowany podczas posit-
ku lub miedzy positkami. W przypadku braku skuteczno-
$ci dawkowanie mozna podwoi¢ do maksymalnej dawki
120 mg/24 h, poniewaz stezenie leku w osoczu wykazu-
je duza zmiennos¢ osobnicza. U pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
dawka 60 mg, zwiekszenie dawki do 120 mg moze przy-
nies¢ korzysci. Nalezy jednak pamieta¢, ze skutecznos¢
leku powinno sie oceni¢ po 2 miesigcach terapii, ponie-
waz odpowiedz kliniczna moze by¢ op6zniona.
Niniejsze opracowanie obejmuje opis czterech przy-
padkéw pacjentéw z bélem neuropatycznym, u ktérych
z powodzeniem zastosowano duloksetyne w leczeniu
bolu przewlektego. Stosowanie duloksetyny w doswiad-
czeniach wtasnych autorki niniejszego artykutu wykracza
poza zarejestrowane wskazania. Cztery opisy przypadkéw
obejmuja chorych, ktérych komponenta neuropatyczna
bolu przewlektego byta dominujaca skarga — jedna cho-
ra jest leczona zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
(obwodowa bolesna neuropatia cukrzycowa), pozosta-
te trzy pacjentki otrzymaty leczenie poza ChPL z bardzo
dobrym efektem leczniczym (neuralgia popétpascowa,
fibromialgia, neuralgia nerwu tréjdzielnego).

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1. Bolesna neuropatia
cukrzycowa

Pacjentka 45-letnia, z rozpoznang w dziecifnstwie cu-
krzyca typu 1, zgtosita sie do Poradni Leczenia Bdlu
skierowana przez lekarza POZ oraz lekarza poradni neu-
rologicznej. Cukrzycy towarzyszyly powikfania narzado-
we, w tym oftalmopatia i nefropatia cukrzycowa oraz
bolesna neuropatia cukrzycowa. Dominujaca dolegli-
woscig byt bél, gtéwnie nocny, o charakterze pieczenia,
z uczuciem mrowienia przechodzacego w rozrywanie,
o natezeniu 8 pkt w skali NRS (numerical rating scale)
w obrebie obu stop, nieco stabszy w obrebie obu dtoni
- 5-6 pkt w skali NRS. Bolowi towarzyszyty zaburzenia
czucia powierzchownego w obrebie obu dtoni i stép
oraz zaburzenia czucia temperatury, zobiektywizowane
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badaniami dodatkowymi. Badania laboratoryjne i obra-
zowe obejmujace rezonans magnetyczny (MRI, magne-
tic resonance imaging) rdzenia kregowego i gtowy nie
wykazywaty odchylern od normy. Prawidtowe stezenie
hemoglobiny glikozylowanej wskazywato na wihasciwie
prowadzona insulinoterapie i wyréwnanie cukrzycy.

W leczeniu bélu neuropatycznego dotychczas stoso-
wano gabapentyne w dawce 3 x 300 mg oraz tramadol
w dawce 3 x 50 mg. W opinii pacjentki leczenie byto nie-
wystarczajaco skuteczne, a zawroty gtowy i nudnosci wy-
stepujace po zastosowaniu tramadolu nie pozwalaty jej
na kontynuowanie zycia zawodowego. Po rozpoczeciu
terapii w Poradni Leczenia Boélu tramadol zostat odsta-
wiony, co zupetnie wyeliminowato nudnosci i wymioty,
jednak spotegowato bdéle nocne, powodujace sen prze-
rywany z przebudzeniem co 2-3 h. Z powodu wystepo-
wania boléw nocnych zastosowano poczatkowo ami-
tryptyling, rozpoczynajac od dawki 25 mg na noc, ktéra
odstawiono z powodu hipotonii ortostatycznej i niewy-
starczajacej skutecznosci przeciwbodlowej bez mozliwosci
zwiekszenia dawki leku. Do leczenia wprowadzono du-
loksetyne w dawce 60 mg na noc, co umozliwito chorej
przesypianie 6-7 h w ciggu nocy i zredukowato bél noc-
ny do akceptowalnego. Do poprawy jakosci odpoczynku
nocnego przyczynita sie dodatkowo terapia w poradni
psychologicznej i poprawa higieny snu. Po opanowaniu
béléw nocnych mozliwe byto zmodyfikowanie lecze-
nia gabapentyna, ktéra w opinii pacjentki powodowata
ociezatos¢ umystowa, spowolnienie ruchowe zauwazalne
przez jej wspotpracownikéw i brak dawnej jakosci pracy.
Podjeto prébe wyeliminowania gabapentyny, stopniowo
redukujgc dawki, a do terapii wprowadzono pregaba-
line w dawce 2 x 75 mg. Zmiana schematu leczenia na
zestaw: pregabalina w dawce 2 x 75 mg/24 h + dulok-
setyna w dawce 1 x 60 mg/24 h, w perspektywie miesia-
ca zredukowata bdl do akceptowalnego przez pacjentke
poziomu 3 pkt w skali NRS w obrebie konczyn dolnych
i 2 pkt w obrebie korczyn gérnych oraz przyczynita sie
do poprawy jakosci zycia. Pacjentka zaczeta normalnie
funkcjonowa¢, zaréwno zawodowo, jak i towarzysko; na-
dal jest pod stata kontrola Poradni Leczenia Bélu.
Poprawa komfortu zycia miata jednak wysoka cene, po-
niewaz najbardziej skuteczne potaczenie lekow w terapii
bolesnej neuropatii cukrzycowej, czyli rbwnoczesne sto-
sowanie duloksetyny i pregabaliny, to w Polsce leczenie
drogie i przez to niedostepne dla wielu chorych. Potacze-
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nie duloksetyny z gabapentyng jest opcja zdecydowanie
tansza, jednak aby wdrozy¢ takie leczenie, pacjent powi-
nien tolerowac dziatania niepozadane gabapentyny.

Przypadek 2. Neuralgia popétpascowa

Pacjentka 76-letnia z rozpoznang w lutym 2014 r. neu-
ralgig popdtpascowa (PHN, post herpetic neuralgia), kto-
ra wystapita po przechorowaniu infekcji spowodowanej
wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV, varicella zoster
virus), pomimo wczesnego wdrozenia leczenia prze-
ciwwirusowego. Pdtpasiec zdiagnozowano w obrebie
dermatoméw Th2-Th4 po stronie lewej. Od poczatku
leczenia bol byt bardzo nasilony, 9-10 pkt w skali NRS.
Wspétistniaty z nim: choroba niedokrwienna serca, prze-
wlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP), nadcisnienie
tetnicze oraz osteoporoza.

Do Poradni Leczenia Bélu chora trafita po 2 latach,
w marcu 2016 r., po leczeniu w POZ i innej poradni le-
czenia bodlu, ktérg zlikwidowano. Pacjentka opisywata
bdl jako nieznosne, uniemozliwiajace egzystencje napa-
dy przypominajace razenia pradem, przypalania, odczu-
cia dzgania nozem, na bardzo ograniczonym obszarze,
ok. 12 cm?, z obszarem alodynii dwukrotnie wiekszym
niz sam obszar bélu spontanicznego. Dolegliwosci zabu-
rzaty sen nocny, nie pozwalaty chorej na funkcjonowa-
nie w spoteczenstwie z powodu niemoznosci ubrania sie
w cokolwiek. Pacjentka prezentowata mysli rezygnacyj-
ne. Dotychczas w leczeniu stosowano karbamazepine,
gabapentyne, tramadol, buprenorfing, amitryptyline, li-
gnokaine i.v. oraz kapsaicyne, ktére chora samodzielnie
odstawiata, gdy redukcja natezenia bélu byta niewystar-
czajaca. W momencie konsultacji pacjentka przyjmowata
jedynie gabapentyne w dawce 300 mg-600 mg—600 mg.
Wszystkie pozostate leki okreslita jako ,juz nieskuteczne”
Przy przyjeciu bdl zostat przez nig oceniony na 10 pkt
w skali NRS. Pacjentka zostata skierowana na konsultacje
psychiatryczna i do poradni psychologicznej. W okresie
oczekiwania na konsultacje oraz w celu zapewnienia na-
tychmiastowego leczenia zaproponowano nastepujacy
schemat terapeutyczny: gabapentyna 600 mg-600 mg-
600 mg, oksykodon 20 mg-10 mg-10 mg oraz dulok-
setyna 30 mg na noc. Po blisko tygodniu leczenia bél
zostat zredukowany do 8 pkt w skali NRS, a po miesia-
cu - podczas wizyty kontrolnej — oceniono go na 6 pkt
w skali NRS. Pacjentka relacjonowata zmiane charakteru
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bolu (,mniej bezwzgledny”), napady zostaty zredukowa-
ne do kilku w ciaggu doby (wczesniej wystepowato ich
kilkanascie w ciggu godziny).

Z uwagi na wiek pacjentki, choroby wspétistniejace oraz
stosowane leki zastosowano duloksetyne w dawce po-
czatkowej 30 mg/24 h, po blisko miesigcu wobec bra-
ku dziatan niepozadanych zostata ona zwiekszona do
60 mg/24 h z dobrym efektem analgetycznym. Zwigksze-
nie dawki duloksetyny pozwolito na odstawienie oksy-
kodonu, ktéry ze wzgledu na wspdfistniejacg POChP nie
byt lekiem idealnym. Aktualnie, po pétrocznym leczeniu,
schemat terapeutyczny obejmuje: gabapentyne 300 mg-
300 mg-300 mg + duloksetyne 60 mg/24 h. Nowy zestaw
lekéw przeciwbolowych pozwolit na redukcje NRS z wyj-
sciowych 10 pkt do 2—4 pkt w skali NRS, a takze ograniczyt
epizody bezsennosci wywotanej bélem, co spowodowato,
ze liczba przesypianych godzin w nocy wzrosta z 4 do 7.
Zaproponowane leczenie znacznie poprawito komfort zy-
cia chorej i jej codzienne funkcjonowanie.

Przypadek 3. Fibromialgia

Pacjentka, lat 48, z rozpoznana przez reumatologa
w 2012 r. fibromialgia, z uogdlnionym bélem o charakte-
rze miesniowo-szkieletowym, o natezeniu srednio 7 pkt
w skali NRS. Bélowi towarzyszyto obnizenie nastroju, po-
mimo regularnych sesji psychoterapeutycznych. Dodat-
kowo okresowo wystepowaty béle brzucha i gtowy, cho-
ra skarzyta sie na bezsennos¢ oraz uczucie przewlektego
zmeczenia i uposledzenie tolerancji wysitku. Wsréd cho-
réb wspotistniejacych wystepowaty astma oskrzelowa
oraz nadcisnienie tetnicze. Srednie natezenie bélu we-
dtug skali NRS wynosito 7-8 pkt, w okresach zaostrzenia
- ok. 9 pkt. Pacjentka byta pod opieka Poradni Leczenia
Boélu od grudnia 2014 r.

W leczeniu bdélu osrodkowego towarzyszacego fibro-
mialgii od poczatku stosowano pregabaline w dawce
2 X 75 mg/24 h, jednak po poczatkowym sukcesie tera-
peutycznym i zmniejszeniu odczuwania bélu do 1-2 pkt
w skali NRS chora zaczeta zgtasza¢ nasilajace sie stop-
niowo dolegliwosci bolowe (ponownie 6-7 pkt w skali
NRS) i zaburzenia snu pod postacia redukcji jego czasu
do 4-5/24 h oraz wycofanie z wykonywania codzien-
nych czynnosci z powodu nasilenia bélu. Préba zwiek-
szenia dawki pregabaliny do 2 x 150 mg skutkowata
zaburzeniami widzenia, ktére uniemozliwiaty pacjentce

codzienne funkcjonowanie i prowadzenie samochodu.
Idea zastosowania duloksetyny w terapii bélu neuropa-
tycznego pojawita sie z powodu jej tagodnego dziatania
przeciwlekowego. Zalecono nastepujacy schemat lecze-
nia: pregabalina w dawce 2 x 75 mg oraz duloksetyna
w dawce 1 X 60 mg doustnie. Poczatkowe 2-3 tygodnie
nie przyniosty oczekiwanego rezultatu, dlatego dawke
duloksetyny zwiekszono do 2 x 60 mg, co spowodowato
ponowng redukcje natezenia bélu do 2 pkt w skali NRS
i zdecydowana poprawe nastroju pacjentki. Pacjentka
jest w dalszym ciggu pod opieka Poradni Leczenia Bélu.

Przypadek 4. Neuralgia nerwu trojdzielnego

37-letnia pacjentka z rozpoznang przez neurologa neu-
ralgia nerwu tréjdzielnego, ktéra pojawita sie po lecze-
niu stomatologicznym (leczenie kanatowe), co spowo-
dowato u niej negatywne nastawienie do jakiejkolwiek
terapii interwencyjnej. Pacjentka negowata jakiekolwiek
inne choroby, MRl mézgowia nie wykazat Zzadnych od-
chylen, a wyniki badan laboratoryjnych byty w normie.
Chora zgtosita sie do Poradni Leczenia Bélu w listopa-
dzie 2014 r. z bélem o natezeniu 9-10 pkt w skali NRS,
w leczeniu stosowano karbamazepine, ktérej nie tole-
rowata. Poczatkowo z powodu nietolerancji karbamaze-
piny wdrozonej przez neurologa zastosowano leczenie
pregabaling w dawce 2 x 150 mg, co spowodowato re-
dukcje boélu z 10 do 7 pkt w skali NRS. W leczeniu zapro-
ponowano leki przeciwdepresyjne, jednak préby zasto-
sowania amitryptyliny zakonczyty sie nieakceptowalng
przez pacjentke hipotoniag ortostatyczng i ostabieniem
afektu, a pdzniejsza préba zastosowania doksepiny wy-
wotata mysli rezygnacyjne, dlatego czasowo odstgpiono
od podazy lekéw przeciwdepresyjnych. Nastepnie do-
taczono oksykodon w dawce 2 x 10 mg, co skutkowato
dalsza redukcja natezenia bélu, do 4 pkt w skali NRS,
jednak nasilone nudnosci i zaparcia towarzyszace tera-
pii opioidowe]j uniemozliwity kolejne zwiekszenie dawki
oksykodonu. W okresie zaostrzenia dolegliwosci zasto-
sowano dozylng podaz lignokainy z dobrym, jednak
krotkotrwatym efektem terapeutycznym w postaci kilku-
dniowej poprawy. W obliczu niezadowalajacej analgezji
i koniecznosci zwiekszenia dawek opioidéw do leczenia
wiaczono inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny jako element farmakoterapii multimo-
dalnej. Do terapii wiaczono duloksetyne w wyjsciowej
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dawce 60 mg/24 h, co znacznie zmniejszylo nateze-
nie bélu do poziomu akceptowanego przez pacjentke
(2-4 pkt w skali NRS). Aktualnie chora opisuje tygodnie
bez bdlu, sporadyczne napady bélu (1-2 razy w mie-
sigcu) ze znaczng poprawg jakosci i dtugosci snu. Od
kwietnia 2016 r. pacjentka stosuje sterapie w schema-
cie trojlekowym: pregabalina 2 x 150 mg + duloksetyna
1 X 60 mg + oksykodon 2 X 5 mg z dobrym i trwatym
efektem przeciwbolowym (1-2 pkt w skali NRS).

DYSKUSJA

Wiaczenie lekéw przeciwdepresyjnych do terapii neuro-
patycznego bélu przewlektego wykorzystuje ich wptyw
na wtérne mechanizmy zstepujacego hamowania bélu
oraz dtugoterminowa plastyczno$¢ molekularng i neu-
ronalng. Wpltyw lekéw antydepresyjnych na noradre-
naline odgrywa dominujaca role w kontekscie leczenia
bolu przewlektego. Hipoteza mechanistyczna sugeruje
uruchomienie zstepujacych drég noradrenergicznych,
jak rowniez obwodowe uruchomienie wyptywu norad-
renaliny z wtdkien wspdtczulnych zaopatrujacych zwoje
grzbietowe korzeni rdzeniowych. Dominujace znacze-
nie ma aktywnos¢ receptoréw a, i B, w torowaniu bélu
neuropatycznego, dlatego inhibitory wychwytu zwrot-
nego monoamin moga wykazywac posrednie dziatanie
przeciwzapalne, a ich dziatanie terapeutyczne wzmaga
aktywnos$¢ ukfadu opioidowego, zwtaszcza z zakresu re-
ceptoréw opioidowych pi/lub 6.

Patofizjologiczne uzasadnienie dla stosowania dulokse-
tyny wskazuje, Ze lek ten jako inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny w wielu krajach jest sto-
sowany nie tylko w depresji, ale réwniez w leczeniu bélu
neuropatycznego, zwlaszcza bolesnej neuropatii cukrzy-
cowej. Podsumowanie badan dotyczacych skutecznosci
leczenia bolu neuropatycznego duloksetyna najpetniej
zostato opisane jako metaanaliza Cochrane w 2010 r.,
a nastepnie w roku 2014 - ta wersja obejmowata analize
baz medycznych (Cochrane Neuromuscular Group Specia-
lized Register, CENTRAL, DARE, HTA, NHSEED, MEDLINE
i EMBASE) oraz aktualnie trwajacych badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov). Wybrano badania randomizowane
i quasi-randomizowane, ktére dotyczyly stosowania du-
loksetyny w leczeniu bolesnej neuropatii obwodowej lub
bélu przewlektego u dorostych. Zidentyfikowano 18 ba-
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dan (6407 uczestnikéw), z czego 8 (2728 pacjentéw) do-

tyczyto bolesnej neuropatii cukrzycowej, 6 (2249 uczest-

nikéw) obejmowato pacjentéw z fibromialgia, 3 badania

- pacjentéw z depresja i zespotami bélowymi i 1 bada-

nie - chorych z osrodkowym bdlem neuropatycznym.

Z przeprowadzonej metaanalizy wynikato, ze:

e duloksetyna w dawce 60 mg/24 h jest skuteczna w le-
czeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej, z > 50-pro-
centowg redukcja boélu po 12 tygodniach leczenia
- redukcja ryzyka (RR, risk reduction ratio) rzedu 1,73
(95% Cl: 1,44 do 2,08), z NNTB rzedu 5 (95% Cl: 4 do 7)

e duloksetyna w dawce 60 mg/24 h jest rowniez sku-
teczna w terapii fibromialgii po 12 tygodniach, RR dla
> 50% zmniejszenia boélu na poziomie 1,57 (95% Cl:
1,20 do 2,06; NNTB = 8; 95% CI: 4 do 21) i po 28 tygo-
dniach (RR=1,58; 95% Cl: 1,10 do 2,27).

W leczeniu kazdego ze schorzen dziatania niepozadane
duloksetyny sg dos¢ czeste i uzaleznione od zwigkszenia
dawki leku. Sg to zdarzenia o niewielkim stopniu nasi-
lenia, jednak 16% badanych musiato zaprzestac terapii
z powodu wystepowania dziatann niepozadanych. Dane
z 8 badan przeprowadzonych przez producentéw dulo-
ksetyny wykazaty, ze dawki od 60 mg do 120 mg/24 h sg
skuteczne w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej;
takiego efektu nie osiggnieto jednak w przypadku niz-
szych dawek. Zaréwno skutecznos¢, jak i schemat daw-
kowania w tym schorzeniu zostaty ustalone i nie potrze-
ba wykonywac kolejnych badan. W leczeniu fibromialgii
dane literaturowe nie sg juz tak silne, a dominujaca po-
prawe osigga sie bardziej poprzez tagodzenie objawdéw
psychicznych niz somatycznych.

W pozostatych rozpoznaniach obejmujacych bél neuro-
patyczny w dalszym ciggu wystepuje koniecznos¢ prze-
prowadzenia badan, zwiaszcza inicjowanych przez ba-
dacza (IS, investigator-initiated studies), aby okresli¢ sku-
teczng dawke leku. Brakuje badan bezposrednio poréw-
nujacych duloksetyne z innymi lekami przeciwdepresyj-
nymi lub pregabaling w kazdym z poszczegdlnych rozpo-
znan. Ponadto niezalezne analizy farmakoekonomiczne
beda znajdowac uzasadnienie dla rutynowego stosowa-
nia duloksetyny w leczeniu bélu neuropatycznego.

W terapii bolu przewlektego, zwilaszcza u oséb aktyw-
nych zawodowo i spotecznie, niezwykle istotne znacze-
nie majg dziatania niepozadane towarzyszace jakiejkol-
wiek terapii czy interwencji medycznej. Niejednokrotnie
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skuteczne leczenie przeciwbélowe jest nieakceptowal-
ne przez pacjenta z powodu dziatan niepozadanych.
W przypadku duloksetyny badania wykazuja, ze najcze-
$ciej wystepujace dziatania niepozadane obejmuja bodle
gtowy, nasilong senno$¢, nudnosci oraz sucho$¢ w ja-
mie ustnej. Do czesto wystepujacych zaburzen zaliczajg
sie ponadto: brak apetytu, zaburzenia sfery seksualnej
(zmniejszony poped ptciowy, trudnos$¢ w osiggnieciu
orgazmu lub niemoznos¢ jego osiagniecia), zawroty gto-
wy, zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi, nagte zaczer-
wienienie twarzy, zmeczenie.

Dodatkowo, z punktu widzenia anestezjologa piszacego
ten artykut, niezwykle istotne jest kontynuowanie lecze-
nia bolu neuropatycznego w okresie okotooperacyjnym
(przed zabiegami i po nich), zwtaszcza u 0séb starszych,
jesli zabiegi nie sa zwigzane z duzym ryzykiem hipoten-
sji. Podobne znaczenie ma poznanie schematu leczenia
boélu neuropatycznego pacjentéw hospitalizowanych
na oddziatach intensywnej terapii (dane od rodziny czy
lekarzy POZ) i kontynuowanie go w zaleznosci od stanu
chorego, poniewaz przerwy w terapii powodujg nasilo-
ne dolegliwosci bélowe, niezwykle trudne do opano-
wania. Moga one rzutowac na wystepowanie zaburzen
psychicznych, w tym majaczenia stanu ciezkiego na OIT.
Przerwanie opracowanego juz schematu leczenia bdlu
neuropatycznego moze powodowac katastrofalne nasi-
lenie dolegliwosci bélowych pacjenta.
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Streszczenie:

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors)
naleza, obok tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych oraz gabapentynoidéw, do lekéw pierwszego wyboru
w bolesnej polineuropatii cukrzycowej. Dotychczas w praktyce klinicznej najczesciej wykorzystywanym przedsta-
wicielem SNRI byta wenlafaksyna, jednak nalezy pamieta¢, ze jej uzycie w bolesnej polineuropatii cukrzycowej jest
pozarejestracyjne. Powszechne stosowanie oryginalnego preparatu duloksetyny, majacego rejestracje w obwodo-
wej neuropatii cukrzycowej, znacznie ograniczata cena. Dopiero wprowadzenie preparatu generycznego stworzy-
to realna alternatywe w leczeniu polineuropatii w przebiegu cukrzycy, szczegdlnie w sytuacjach, kiedy niezbedna
jest szybka réwnoczesna blokada wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. W pracy przedstawiono opisy
trzech przypadkoéw klinicznych terapii duloksetyna.

Stowa kluczowe: duloksetyna, SNRI, bolesna polineuropatia cukrzycowa

Abstract:

Reuptake inhibitors of serotonin and norepinephrine (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) are,
next to TCAs (tricyclic antidepressants) and gabapentin or pregabalin, the drugs of first choice in treatment of the
painful diabetic polyneuropathy. So far, in clinical practice, the most widely used representative of SNRI was ven-
lafaxine, but one should remember that its application in the treatment of painful diabetic polyneuropathy is an
off-label praxis. Widespread use of the original preparation of duloxetine, which has a registration in peripheral di-
abetic neuropathy, is greatly limited by its price. Introducing the generic preparation of duloxetine opened a viable
alternative for the treatment of neuropathy in diabetes, especially when fast simultaneous blockade of reuptake of
norepinephrine and serotonin is desired. In this paper we present description of three clinical cases of duloxetine
therapy.

Key words: duloxetine, SNRI, painful diabetic polyneuropathy
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WSTEP

Bl neuropatyczny stanowi duze wyzwanie diagnostycz-
ne i terapeutyczne. Mimo ze coraz wiecej wiemy na te-
mat jego mechanizméw i opublikowano wiele badan
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wielu lekdéw, to leczenie tego rodzaju bdélu wcigz budzi
liczne watpliwosci. Bol neuropatyczny w praktyce jest
rozpoznawany rzadziej niz wskazuja na to badania epi-
demiologiczne, w efekcie wielu chorych nie uzyskuje
satysfakcjonujacego wyniku leczenia. Jego rozpoznanie
moze zosta¢ ustalone na podstawie wynikéw wywiadu
i badania przedmiotowego, uwzgledniajacego zwtasz-
cza zaburzenia czucia. Do najczestszych i najlepiej po-
znanych zespotéw obwodowego bélu neuropatycznego
zalicza sie:

e bolesna neuropatie cukrzycowa

e neuralgie tréjdzielng

e neuralgie popdtpascowa.

Lekami pierwszego wyboru w farmakologicznym lecze-
niu bélu neuropatycznego sa: tréjcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne (TLPD), inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-norepine-
phrine reuptake inhibitors), gabapentyna, pregabalina,
opioidy i lidokaina w plastrach.

Duloksetyna nalezy do SNRI, stabo hamuje wychwyt
zwrotny dopaminy i nie ma istotnego powinowactwa do
receptoréw histaminowych, dopaminergicznych, choli-
nergicznych ani adrenergicznych. W sposéb zalezny od
dawki zwieksza zewnatrzkomadrkowe stezenia serotoniny
i noradrenaliny w r6znych obszarach mézgu [1-3].

W badaniach na réznorodnych modelach bélu neuro-
patycznego i bdlu wywotanego procesem zapalnym
duloksetyna normalizowata prég bélowy i zmniejszata
nasilenie zachowan zwigzanych z bélem w modelu bélu
ciggtego. Uwaza sie, ze mechanizm hamowania bdlu
przez te substancje polega na wzmocnieniu aktywnosci
zstepujacych szlakow hamowania bélu w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) [4].

Duloksetyna w Polsce jest zarejestrowana w terapii zabu-
rzen lekowych, duzych zaburzen depresyjnych i w bélu
w obwodowej neuropatii cukrzycowej [1, 4].

Natomiast przez FDA (Food and Drug Administration) zo-
stafa ona zatwierdzona takze do leczenia bélu w fibro-
mialgii i boléw dolnego odcinka kregostupa [1].

Dawka poczatkowa duloksetyny i jednoczes$nie zalecana
podtrzymujaca wynosi 60 mg/24 h i moze by¢ przyjmo-
wana podczas positkow lub miedzy nimi. Stezenie dulok-
setyny w osoczu odznacza sie duza zmiennoscia osobni-
cz, dlatego u czesci pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na dawke 60 mg, zwiekszenie
jej do 120 mg moze przyniesc¢ korzysci.

Odpowiedz kliniczng nalezy oceni¢ po 2 miesigcach le-
czenia. Jedli po tym okresie pozostaje ona niewystarcza-
jaca, to osiagniecie lepszych wynikéw jest mato prawdo-
podobne [4].

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

W sierpniu 2016 r. do poradni leczenia bélu (PLB) zgtosit
sie 61-letni mezczyzna skierowany przez neurologa z roz-
poznaniem wstepnym neuropatii cukrzycowej. W wywia-
dzie:

e cukrzyca typu 2

nadcisnienie tetnicze

napadowe zaburzenia rytmu

przerost gruczotu krokowego

nadwaga

nikotynizm.

Pierwsze dolegliwosci pod postacig dretwienia i mro-
wienia koriczyn dolnych i gérnych pojawity sie w maju
2015 r. We wrzesniu 2015 r. pacjent zgtosit sie do lekarza
pierwszego kontaktu. Ten zdiagnozowat cukrzyce typu 2,
nadcisnienie tetnicze i nadwage, przepisat hydrochlo-
rotiazyd z walsartanem, betaksolol, metformine oraz dat
zalecenia dietetyczne. Okoto 4 tygodni péZniej nastapita
normalizacja ci$nienia tetniczego i stezenia glukozy.
Przed zgtoszeniem sie do PLB pacjent przyjmowat z po-
wodu bdlu: gabapentyne 1200 mg (3 x 400 mg), kwas
a-liponowy, serie zastrzykéw witaminy B,. Leczenie nie
przyniosto oczekiwanej poprawy.

Przy przyjeciu w PLB pacjent zgfaszat silny staty bl z za-
ostrzeniami. Miat on charakter pieczenia i ktucia przede
wszystkim w konczynach dolnych (w dystalnej czesci)
oraz w dtoniach. W 10-stopniowej skali NRS (Numerical
Rating Scale) dolegliwosci zostaty ocenione na 7, a ostre
napady bélu na 9. Poziom bdélu byt wyraznie uzalezniony
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od temperatury: zimno nasilato dolegliwosci, natomiast
ciepto przynosito znaczna ulge w bélu.

W badaniu elektromiograficznym (EMG) potwierdzono
przewlekta odsiebng, ciezka polineuropatie czuciowo-
-ruchowa typu aksonalnego.

W PLB zaproponowano zamiane dotychczas stosowanej
gabapentyny na pregabaline w dawce 150 mg/24 h (2 x
75 mg), utrzymano terapie kwasem a-liponowym oraz
zalecenia dietetyczne.

Po 2 tygodniach leczenia zmniejszyto sie nasilenie bélu
podstawowego (z 7 do 5) i spadta liczba ostrych napa-
déw bdlu. Zaproponowano zwiekszenie dawki pregaba-
liny do 300 mg/24 h. Jednak z powodu dziatar niepoza-
danych (zawrotéw gtowy, sennosci) zmniejszono ja do
dawki poczatkowej (150 mg/24 h) i dotgczono dulokse-
tyne (60 mg/24 h).

Podczas wizyty kontrolnej odnotowano dalsze zmniej-
szanie sie bdlu, ktdéry zostat oceniony na 3-4, dodatko-
wo przestaty wystepowac ostre napady i dolegliwosci
w nocy. Planowana jest ponowna proba zwiekszenia
dawki pregabaliny do 300 mg/24 h.

Komentarz

Decyzja o rozpoczeciu leczenia duloksetyng wynika-
ta z istnienia choréb dodatkowych i dotychczasowego
przebiegu leczenia przeciwbdlowego.

Grupa o ugruntowanej pozycji wsrod lekéw zalecanych
w bolesnej neuropatii cukrzycowej sa TLPD, a szczegdlnie
amitryptylina. Wielu ekspertéw uwaza je za leki z wyboru
w tym wskazaniu ze wzgledu na dobre wskazniki terapeu-
tyczne dla bélu neuropatycznego: NNT (number needed to
treat) = 2,1 (1,8-3,9). Stosowanie amitryptyliny ogranicza
jednak ryzyko powaznych dziatan niepozadanych.

TLPD moga wywotywaé wiele dziatann niepozadanych,
np.: suchos¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia w oddawa-
niu moczu, zaburzenia rytmu serca i podwdjne widzenie.
W trakcie terapii moga wystepowac réwniez: zaburzenia
poznawcze, nadmierna sedacja, hipotonia ortostatycz-
na i zmniejszenie libido. Szczegdlng ostroznos¢ podczas
stosowania amitryptyliny nalezy zachowa¢ u pacjentow
w podesztym wieku, z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego, z jaskra z waskim katem przesaczania
oraz u mezczyzn z przerostem gruczotu krokowego [3, 5].
Bardzo podkresla sie ryzyko kardiotoksycznosci po TLPD.
Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) reko-
menduje: zachowanie ostroznosci u pacjentéw z choro-
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bami ukfadu sercowo-naczyniowego, uprzednie wyko-
nanie elektrokardiogramu u pacjentéw powyzej 40. r.z.
i (o ile jest to mozliwe) stosowanie dawek mniejszych niz
100 mg/24 h. Z kolei American Geriatrics Society w ogdle
nie zaleca stosowania TLPD u pacjentéw po 65. r.z.
Leczenie amitryptyling rozpoczyna sie od dawki dobowej
10-25 mg i stopniowo zwieksza ja do 50-150 mg/24 h.
Ustalanie optymalnej dawki terapeutycznej trwa ok.
8-12 tygodni. O braku skutecznosci i koniecznosci zmia-
ny preparatu mozna moéwic dopiero po 3-4 tygodniach
stosowania stabilnej dawki leku. Natomiast leczenie do
uzyskania efektu terapeutycznego powinno trwac co
najmniej 6-8 tygodni, przy czym minimum przez 2 tygo-
dnie powinna by¢ stosowana maksymalna tolerowana
dawka [2, 3, 5].

W opisywanym przypadku ze wzgledu na choroby towa-
rzyszace (nadcisnienie tetnicze, napadowe zaburzenia
rytmu, przerost gruczotu krokowego) amitryptylina nie
byta wtasciwym lekiem. Z wywiadu wiemy réwniez, ze
zastosowanie gabapentyny w maksymalnej tolerowanej
dawce (1200 mg/24 h) nie zapewnito korzystnego efektu
terapeutycznego. Wydaje sie, ze z powyzszych powoddéw
terapig z wyboru u opisywanego chorego byto potacze-
nie pregabaliny z duloksetyna.

Za wyborem pregabaliny przemawiat rowniez fakt, ze
powoduje ona bardziej specyficzny efekt przeciwbodlowy
w bdlu neuropatycznym w stosunku do gabapentyny.
Nie wchodzi takze w klinicznie istotne interakcje z innymi
lekami w polifarmakoterapii i obcigzona jest matym ryzy-
kiem wywofania polekowych dziatai niepozadanych.

Przypadek 2.

W lipcu 2016 r. do PLB zgtosita sie 72-letnia pacjentka
skierowana przez lekarza medycyny rodzinnej z rozpo-
znaniem wstepnym mononeuropatii konczyny gornej
lewej. W wywiadzie:

e cukrzyca typu 2 leczona insuling (od 22 lat)

choroba wiericowa

nadcisnienie tetnicze

hipercholesterolemia

nadwaga

stan po cholecystektomii

stan po operacji zylakow

stan po operacji za¢my.
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Pierwsze dolegliwosci pod postacia mrowienia pojawity
sie przed 4 laty. Przed zgtoszeniem sie do PLB pacjentka
przyjmowata z powodu bélu: gabapentyne 600 mg (3 x
200 mg), wenlafaksyne 150 mg/24 h, kwas a-liponowy,
jednak nie odnotowano poprawy.

Przy przyjeciu w PLB pacjentka zgtaszata silny, staty bol
przebiegajacy z zaostrzeniami. Miat on charakter mro-
wienia, dretwienia, ktucia, zlokalizowany byt przede
wszystkim w lewej dtoni i nasilat sie w nocy. Po zebraniu
szczegbtowego wywiadu i po badaniu przedmiotowym
stwierdzono, Zze dolegliwosci bdlowe dotyczg réwniez
prawej koniczyny gornej, obu koniczyn dolnych (gtéwnie
stop) i majq charakter pieczenia. W skali NRS dolegliwosci
zostaty ocenione na 9 w koriczynie gérnej lewej, a w po-
zostatych obszarach na 5. B4l nasilat sie w nocy.
Poniewaz silne dolegliwosci bélowe utrzymywaty sie
mimo stosowania farmakoterapii, zalecono jej zmiane:
stopniowe odstawienie wenlafaksyny, wtaczenie dulok-
setyny (poczatkowo 30 mg/24 h) oraz zastapienie gaba-
pentyny pregabaling (75 mg/24 h). Powolne zwiekszanie
dawek koanalgetykéw zalecono z powodu zgtaszanych
przez pacjentke dziatar niepozadanych (sennosci, zawro-
téw gtowy, zaburzen réwnowagi) przy wczesniejszej far-
makoterapii.

Ze wzgledu na stwierdzone w badaniu przedmiotowym
cechy zespotu ciesni nadgarstka lewego zlecono w sierp-
niu 2016 r. weryfikujace badanie EMG. Potwierdzito ono
ciezkie uszkodzenie nerwu posrodkowego lewego (ciesn
ekstremalna) z naktadajacymi sie objawami polineuropa-
tii czuciowej.

Po 10 dniach przy dobrej tolerancji leczenia zwiekszono
dawke duloksetyny do 60 mg/24 h (2 x 30 mg) i prega-
baliny do 150 mg/24 h (2 X 75 mg). Po 4 tygodniach na-
stapita znaczna poprawa, z wyjatkiem bélu w konczynie
gornej lewej.

Poproszono o konsultacje w klinice chirurgii plastycznej,
gdzie pacjentka zostata zakwalifikowana do pilnej opera-
¢ji zespotu ciesni (sierpien 2016 r.).

Po kolejnych 6 tygodniach podczas wizyty kontrolnej
stwierdzono utrzymywanie sie znacznej ulgi w obrebie
koniczyn dolnych i konczyny gérnej prawej oraz znaczne
zmniejszenie bélu w konczynie zoperowane;.

Obecnie pacjentka jest w trakcie rehabilitacji. Przyjmuje
zalecone dawki lekéw i czuje sie znacznie lepiej, w nocy
dobrze $pi. BOl utrzymuje sie na poziomie 2-3 w skali
NRS.

Komentarz

Réwniez w przypadku tej pacjentki decyzja o rozpocze-
ciu leczenia duloksetyna wynikata z choréb dodatkowych
i dotychczasowego przebiegu leczenia przeciwbélowe-
go. Chorzy na cukrzyce sg bardziej podatni na uszko-
dzenie nerwéw obwodowych i dlatego znacznie czesciej
dochodzi u nich do powstania zespotéw z ucisku, np.
zespotu cie$ni nadgarstka, ktory wystepuje w blisko 25%
przypadkéw neuropatii cukrzycowej [1]. U opisywanej
pacjentki wystapity dwie przyczyny bélu neuropatyczne-
go: bolesna polineuropatia cukrzycowa oraz zespét ciesni
nadgarstka. Zaordynowano zatem terapie wielokierun-
kowa.

Z powodu choréb dodatkowych (choroba wiericowa,
nadcisnienie tetnicze) i wieku (> 65. r.z) amitryptylina
byta przeciwwskazana. Najlepszym wyborem pozosta-
wato wiec potaczenie pregabaliny i duloksetyny. Stop-
niowe miareczkowanie dawki tolerowanej i skutecznej
terapeutycznie jest postepowaniem z wyboru, zwlaszcza
u 0s6b w wieku podesztym. Takie dziatanie okazato sie
efektywne takze u opisanej pacjentki.

Przypadek 3.

W sierpniu 2016 r. do PLB zgtosit sie 71-letni pacjent skie-
rowany przez lekarza medycyny rodzinnej z rozpozna-
niem wstepnym czuciowej polineuropatii cukrzycowej,
bolu krzyza. W wywiadzie:

e cukrzyca typu 2 leczona doustnie (metforming)
e nadcisnienie tetnicze

e hipercholesterolemia

e astma oskrzelowa

® zespot niespokojnych ndg

e niedobor witaminy B,

e nietolerancja preparatéw tramadolu.

Z powodu dolegliwosci bdélowych pacjent przyjmowat
kwas a-liponowy 600 mg (1 x 1), amitryptyline 10 mg
(1 x 1) oraz doraznie paracetamol w dawce maksymalnej
3g/24h.

Przy przyjeciu w PLB chory odczuwat silny, staty bél o na-
tezeniu 5 w skali NRS, przebiegajacy z zaostrzeniami do
8-9. Miat on charakter pieczenia i ktucia przede wszystkim
w obu podudziach i stopach, z uczuciem ciezkosci stop
i zaburzeniami czucia, ktére nasilaty sie w nocy. Drugim
rodzajem bélu byt bél krzyza oceniany na 5 w skali NRS.
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Poniewaz silne dolegliwosci bélowe utrzymywaty sie
mimo stosowania farmakoterapii, zalecono jej zmia-
ne: stopniowe zwigkszenie dawki amitryptyliny do
75 mg/24 h (w dawkach podzielonych), dotaczenie
gabpentyny w dawce 300 mg/24 h (3 x 100 mg), zwiek-
szonej do 600 mg/24 h (3 x 200 mg).

Podczas wizyty kontrolnej po 4 tygodniach pacjent zgto-
sit zmniejszenie dolegliwosci. Bol oceniat na 3-4 w skali
NRS, ale pojawity sie dziatania niepozadane zwigzane ze
zwiekszaniem dawki amitryptyliny: sennos¢, uczucie ko-
tatania serca, zaparcie. Zaproponowano odstawienie ami-
tryptyliny i wiaczenie duloksetyny w dawce 30 mg/24 h,
po kilku dniach zwiekszonej dawki do 60 mg/24 h.
Zalecone dawki wywotaty dalszg poprawe, ktéra nadal
sie utrzymuje. Znacznie zmniejszyly sie takze dolegliwo-
4ci ze strony odcinka krzyzowo-ledzwiowego kregostupa.

Komentarz

Decyzja o rozpoczeciu terapii duloksetyng w opisywa-
nym przypadku wynikata z przebiegu dotychczasowego
leczenia przeciwbdlowego, wystapienia dziatan niepoza-
danych zwigzanych ze stosowaniem amitryptyliny oraz
z preferencji pacjenta.

Zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi bolesnej neuro-
patii cukrzycowej wtaczono gabapentynoid, w tym przy-
padku gabapentyne. Z powodu dziatann niepozgdanych
amitryptyline zastapiono duloksetyna.

PODSUMOWANIE

Neuropatia cukrzycowa to najczestsze przewlekte po-
wikfanie cukrzycy. Wystepuje u ok. 8-10% pacjentéw
W momencie rozpoznania cukrzycy i u 45-60% po 25 la-
tach choroby. Odsetek chorych z neuropatia jest najwiek-
szy w grupie najgorzej wyréownanej cukrzycy. Bél czesto
stanowi pierwszy objaw choroby. Uszkodzeniu przez
cukrzyce ulegajg wszystkie rodzaje wtokien nerwowych
(czuciowych, ruchowych i autonomicznych): zaréwno
grube i zmielinizowane, jak i cienkie, niezmielinizowa-
ne. Moga one dotyczy¢ aksonu (neuropatia aksonalna),
a takze mieliny (neuropatia demielinizacyjna). Najczesciej
ulegaja mu wiékna nerwowe w nerwach obwodowych,
splotach (pleksopatia) i korzeniach (poliradikuloneuro-
patia cukrzycowa), rzadziej w nerwach czaszkowych, np.
gatkoruchowych [1-3].

A. Sekowska

U ok. 5% chorych, u ktérych bolesna neuropatia wigze sie
z zaburzeniami w autonomicznym uktadzie nerwowym,
bol moze by¢ zalezny od uktadu wspétczulnego.
Najczestsza forma bolesnej neuropatii cukrzycowej
to przewlekla dystalna symetryczna polineuropatia
czuciowo-ruchowa, bél wystepuje w blisko 20-30% jej
przypadkéw. Znacznie rzadsze sg ostra bélowa polineu-
ropatia czuciowa czy asymetryczna poliradikuloplekso-
patia oraz mononeuropatie, neuropatie nerwéw czaszko-
wych i uszkodzenia uktadu wspétczulnego.

Czynniki ryzyka rozwoju bolesnej neuropatii nie zosta-
ty dokfadnie okreslone. Do udowodnionych czynnikéw
mogacych sprzyja¢ rozwojowi bdélu neuropatycznego
naleza: staba kontrola glikemii, wysokie stezenie triglice-
rydéw, mikroalbuminuria w przebiegu neuropatii, dtugi
czas trwania choroby, starszy wiek pacjenta, otytos¢, nad-
cisnienie tetnicze oraz palenie papieroséw [1-3].

B&l w neuropatii cukrzycowej ma charakter nocyceptyw-
ny (uszkodzenie tkanek) lub neuropatyczny (uszkodzenie
ukfadu nerwowego). W wielu przypadkach oba rodzaje
wspdtistniejg ze soba.

Obraz kliniczny polineuropatii cukrzycowej nie rézni sie
od obrazéw polineuropatii wywotanych innymi choro-
bami. Jej przebieg jest indywidualny i stabo przewidy-
walny. Neuropatia cukrzycowa moze przebiega¢ bez
bolu, jedynie z zaburzeniami czucia, i przez dtugi czas
pozostawac nierozpoznana, moze tez ujawniac sie pod
postacig niecharakterystycznych objawéw narastajacych
powoli i przypominajacych wystepujace w wielu innych
chorobach. W typowych przypadkach zaczyna sie od
niewielkich i stopniowo narastajgcych zaburzen czucia
powierzchownego i gtebokiego, do ktérych pdzniej dota-
czaja: bél, dystalne ostabienie sity miesniowej, ostabienie
lub brak odruchéw gtebokich, zaniki miesni oraz zmiany
troficzne na skérze. Objawy s3 z reguty symetryczne, po-
czatkowo obejmuja stopy i sukcesywnie rozszerzaja sie
w kierunku proksymalnym. Réwnolegle lub nieco pézniej
pojawiaja sie takie same zmiany w kofczynach gérnych.
Objawy uszkodzenia grubych wtékien obejmujg zaburze-
nia czucia utozenia i wibracji, zwolnienie szybkosci prze-
wodzenia w nerwach i zanik odruchéw gtebokich.
Uszkodzenie wtékien cienkich prowadzi do zaburzen od-
czuwania bélu i temperatury. Charakterystyczne objawy
opisywane przez pacjentéw to zwykle zaburzenia czu-
cia: symetryczne bdle samoistne i napadowe, pieczenie,
mrowienie, alodynia, hiperalgezja, poczatkowo w oko-
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licy stép, nastepnie obejmujace takze dtonie (w postaci
Jskarpetek i rekawiczek”), nasilajace sie badz pojawiajace
przede wszystkim w nocy i pod wptywem stresu [1, 3, 5.
Leczenie neuropatii cukrzycowej, zwlaszcza zaawanso-
wanej, jest trudne i czesto nieskuteczne. Catkowite usta-
pienie bélu lub redukcje jego natezenia o potowe uda-
je sie osiggnac jedynie u 50% chorych. Z tego powodu
szczeg6lnego znaczenia nabierajg dziatania profilaktycz-
ne: wykrywanie cukrzycy i jej wyrbwnanie metaboliczne,
leczenie insuling lub lekami doustnymi zabezpieczajgce
state utrzymywanie sie wartosci glikemii w granicach
normy, odpowiedni tryb zycia pacjenta, w tym przestrze-
ganie przez niego wiasciwej diety.

Dysponujemy wieloma dowodami na role stresu oksyda-
cyjnego w patogenezie polineuropatii cukrzycowej. Dla-
tego w jej leczeniu stosowane sg zaréwno leki ukierun-
kowane na procesy prowadzace do jej rozwoju, jak i leki
dziatajagce objawowo i powodujace zmniejszenie bélu
oraz poprawe jakosci zycia. Wsrdd substancji nakierowa-
nych na patogeneze polineuropatii cukrzycowej w zasto-
sowaniu klinicznym jest kwas a-liponowy w dawce 600
mg/24 h [1-3].

W ostatnich latach ukazato sie kilka zalecer dotyczacych
leczenia bolesnej polineuropatii cukrzycowej. Wszyst-
kie one wskazujg TLPD, a,6 ligandy kanatu wapniowego
i SNRI jako leki pierwszego wyboru. Dopiero w kolejnych
wyborach poleca sie tramadol, sam lub z acetaminofe-
nem, lub silne opioidy [2].
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PODSUMOWANIE ZALECEN
LECZENIA BOLESNE)J
POLINEUROPATII CUKRZYCOWE)J

1.

U chorych na cukrzyce nalezy podja¢ dziatania profi-
laktyczne nakierowane na utrzymanie wartosci glike-
mii $cisle w zalecanych granicach.

Lekami pierwszego wyboru w bolesnej polineuropatii
cukrzycowej sa: TLPD, pregabalina i gabapentyna
oraz duloksetyna i wenlafaksyna ER.

Lekami drugiego wyboru sa tramadol i silne opioidy.
Leczenie nalezy rozpoczac od jednego leku wybrane-
go na podstawie indywidualnych przeciwwskazan
i choréb wspdtistniejacych. Jesli nie jest on skuteczny
lub wywotat dziatania niepozadane, to zaleca sie
zmiane na inny preparat pierwszego wyboru, ale z in-
nej grupy terapeutycznej.

W przypadku braku skutecznosci leku z grupy pierw-
szego wyboru zaleca sie zmiane na lek drugiego
wyboru (réwniez najlepiej na preparat o innym me-
chanizmie dziatania) lub dodanie innego leku pierw-
szego lub drugiego wyboru z zachowaniem zasad
racjonalnej farmakoterapii [1].
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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, kapsufki dojelitowe, twarde. 2. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Kazda kapsufka dojelitowa, twarda zawiera 30 mq duloksetyny (Duloxetinum) (w postaci duloksetyny chlorowodorku). Kazda kapsutka
dojelitowa, twarda zawiera 60 mg duloksetyny (Duloxetinum) ?w postaci duloksetyny chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
sacharoza 30 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera do 43 mg sacharozy. 60 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera do 87 mg sacharozy.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka dojelitowa, twarda 30 mg: biate do prawie biatych peletki
w twardej zelatynowej kapsutce o rozmiarze 3 (Srednia dugosc: 15,9 mm). Korpus kapsutki jest biaty a wieczko kapsutki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie
kapsutki znajduje sie czarny napis , 30" 60 mg: biate do prawie biatych peletki w twardej zelatynowej kapsutce o rozmiarze 1 (¢rednia dtugos¢: 19,4 mm).
Korpus kapsutki jest z6ttawozielony a wieczko kapsutki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie kapsutki znajduje sie czamy napis ,,60”. 4. SZCZEGOLOWE DANE
KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie duzych zaburzeri depresyjnych. Leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Leczenie
zaburzert lekowych uogdlnionych. Produkt leczniczy Dulsevia jest wskazany do stosowania u dorostych. Dodatkowe informacje, patrz pundt 5.1.42
Dawkowanie i sposéb podawania Dawkowanie Duze zaburzenia depresyjne Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka podtrzymujaca wynosza 60 mg
raz na dobe i moga by¢ przyjmowane podczas positku lub miedzy positkami. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeristwo stosowania wiekszych
dawek niz 60 mg na dobe, az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe. Nie uzyskano jednak dowoddw Klinicznych, ktore sugerowatyby, ze u pacjentéw, u
ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie zalecang dawka poczatkowa, zwiekszenie dawki moze przynies¢ korzysci. OdpowiedZ naleczenie obserwuje
sie 2wykle po 2-4 tygodniach terapii. Po utrwaleniu odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca sie kontynuowanie terapii przez kilka miesiecy, aby
zapobiec nawrotom. U pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie duloksetyna z nawracajacymi epizodami duzej depresji w wywiadzie mozna
rozwazy¢ dalsze dfugotrwate leczenie dawkg od 60 mg do 120 mg na dobe. Zaburzenia lekowe uogd%/’ane Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z
zaburzeniami lekowymi uogélnionymi wynosi 30 mg raz na dobe i moze by¢ przyjmowana podczas positku lub migdzy pos’\ﬁ@mi. W przypadku braku
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy zwigkszy¢ dawke do 60 mg, czyli zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej u wigkszosci pacjentéw. U
pacjentdw ze wspdfistniejacymi duzymi zaburzeniami depresyjnymi zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej i podtrzymujacej 60 mq raz na dobe (patrz
tez zalecenia dotyczace dawkowania powyzej). Wykazano skutecznos¢ dawek do 120 mg na dobe, ktdrych bezpieczenstwo stosowania oceniano w
badaniach klinicznych. Dlatego, u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawka 60 mg, mozna rozwazyc zwiekszenie
dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawke nalezy zwigksza¢ w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie i tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta.
Po utrwaleniu Sie odpowiedzi, zaleca sig kontynuowanie leczenia przez kilka miesiecy w celu zapobiegania nawrotom. Bd/ w obwodowej neuropati
cukrzycowej Dawka poczatkowa oraz zalecana dawka podtrzymujaca wynosza 60 mq raz na dobe i moga by¢ przyjmowane podczas positku lub miedzy
positkami. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeristwo stosowania wiekszych dawek niz 60 mg raz na dobe, az do maksymalnej dawki 120 mg na
dobe, podawanej w réwnych dawkach podzielonych. Stezenie duloksetyny w osoczu wykazuje duzg zmiennos¢ osobnicza (patrz punkt 5.2). Dlatego, u
niektdrych pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawkq 60 mg, zwiekszenie dawki moze przynies¢ korzysci.
Odpowied? kliniczng nalezy oceni¢ po 2 miesiacach leczenia. Po tym okresie u pacjentdw z niewystarczajaca poczatkowq odpowiedzig Kliniczng mato
prawdopodobne jest osiagniecie lepszych wynikow. NB‘EZY reqularnie (nie rzadziej niz co 3 miesiace) ocenia¢ korzysci z leczenia (patrz punkt 5.1).
Szczegdlne grupy pacjentow Osoby w podeszym wieku Nie zaleca sie dostosowania dawki u 0s6b w podesziym wieku, jedynie ze wzgledu na wiek pacjenta.
Jednakze, tak jak w przypadku innych produktow leczniczych, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Dulsevia u 0sob w podeszlym wieku,
szczegolnie u pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi lub zaburzeniami lekowymi uogélnionymi w przypadku podawania dawki 120 mg na dobe,
dla ktdrej istniej ograniczone dane (patrz punkty 4.4 5.2). Zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentéw z
chorobami watroby powodujacymi zaburzenia czynnosci watroby jest przeciwskazane (patrz punkty 43 i 5.2). Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest
konieczne dostosowanie dawki u_pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 80 ml/min).
Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek jest przeciwiskazane (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkt
4.3). Dzieci i mlodziez Duloksetyny nie nalezy stosowac u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu duzych zaburzert depresyjnych ze wzgledu
na bezpieczeristwo stosowania i skutecznosc (patrz punkty 4.4, 48 5.1). Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci duloksetyny w
leczeniu zaburzert lekowych uogdInionych u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w Eunkrach 438,5.115.2.Nie badano
bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci duloksetyny w leczeniu bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Brak dostepnych danych. Przerwanie
leczenia Nalezy unikac nagtego przerwania stosowania duloksetyny. W przypadku zakoriczenia leczenia produktem leczniczym Dulsevia nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke w ciggu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawGw odstawienia (patrz punkty 4.414.8). Jezeli w
wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia wystapia objawy nie do zniesienia dla pacjenta, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem
wezesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zalecic dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie. Sposéb podawania Produkt
leczniczy Dulsevia jest przeznaczony do stosowania doustnego. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynnq lub na ktdrakolwiek
substancje i)omocmczq wymieniong w punkeie 6.1. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dulsevia z nieselektywnymi,
nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5). Choroba watroby powodujaca zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt
5.2). Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaming, (yproﬂaﬁsatynq lub enoksacyng (. silnymi inhibitorami CYP1A2),
poniewaz jednoczesne podawanie tych lekéw powoduje zwigkszenie stezenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(lirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczego Dulsevia u pacjentow z
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na potencjalne ryzyko przefomu nadcisnieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). 4.4 Specjalne

zenia i srodki znosci dotyczace ia £pizody manii i napady padaczkowe Produkt leczniczy Dulsevia nalezy stosowac ostroznie u
pacjentdw z epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzeni afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadéw padaczkowych. Rozszerzenie
Zrenic (mydriaza) Zgtaszano przypadki rozszerzenia Zrenic w zwiazku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ zalecajac produkt
leczniczy Dulsevia pacjentom ze zwigkszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem. Cisnienie tetnicze i czestos¢
akgji serca U niektrych pacjentow stosowanie duloksetyny powodowato zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi i Klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze.
Moze by¢ to spowodowane noradrenergicznym wptywem duloksetyny. Zgtaszano przypadki przefomu nadciénieniowego podczas stosowania duloksetyny,
2wiaszcza u pacjentéw, u ktérych wystepowato nadcisnienie przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego u pacjentéw ze stwierdzonym nadciénieniem i (ub)
innymi chorobami serca zaleca sie kontrolowanie cisnienia tetniczeqo, zwiaszcza w pierwszym miesiacu leczenia. Duloksetyne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentdw, ktdrych stan moze sie pogorszy¢ w nastepstwie zwigkszenia czestosci akgji serca lub wzrostu cisnienia tetniczego krwi. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania duloksetyny i lekéw, ktore moga powodowac zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U
pacjentéw, u ktdrych utrzymuje sie wysokie cisnienie tetnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe
odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi nie nalezy rozpoczynac leczenia duloksetyng
(patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanych hemodializie (Klirens kreatyniny <30
ml/min) wystepowato zwigkszone stezenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek - patrz punkt 4.3. Informacje

koniecznoscia poruszania sie, czesto Edq(zonq 7 niemoznoscig spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Najwieksze 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 rdznymi nazwami handlowymi w réznych wskazaniach (w
leczeniu bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu duzych zaburzer depresyjnych, leczeniu zaburzer lekowych uogélnionych i wysitkowego
nietrzymania moczu). Nalezy unikac jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego z tych produktow leczniczych. Zapalenie watroby lub zwigkszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenie watroby, wtym znaczne zwiekszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych (>10-krotnie przekraczajace gorn granice normy), zapalenie watroby i z6ttaczke (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ z tych dziatan
niepozadanych wystapita w pierwszych miesiacach leczenia. Uszkodzenie watroby wystepowato gtéwnie na poziomie hepatocytw. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania duloksetyny u pacjentdw stosujacych inne leki, ktére moga powodowac uszkodzenia watroby. Sacharoza Produkt leczniczy
Dulsevia zawiera sacharoze. Pacjendi z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwquanzm‘\ 7 nietolerancjg fruklozz, zespotem ztego wehtaniania glukozy-
qalaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu \eczmcze?o. 4.5 Interakje z innymi produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakdji Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO): Ze wzgledu na ryzyko zespofu serotoninowego, nie nalezy stosowac duloksetyny
jednoczesnie z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) lub w okresie przynajmniej 14 dni po przerwaniu leczenia
IMAO. Ze wzgledu na okres pottrwania duloksetyny, powinno uptyna¢ przynajmniej 5 dni od odstawienia produktu leczniczego Dulsevia przed
rozpoczeciem stosowania IMAQ (patrz punkt 4.3). Nie zaleca sie jednoczesneqo stosowania produktu leczniczego Dulsevia i selektywnych, odwracalnych
inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO), takich jak moklobemid (patrz punkt 4.4). Antybiotyk linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym IMAO i nie
nalezy qo stosowa¢ u_pacjentow leczonych produktem leczniczym Dulsevia (patrz punkt 4.4). Inhibitory CYPTAZ: Poniewaz duloksetyna jest
metabolizowana przez CYPTA2, jednoczesne stosowanie duloksetyny i silnych inhibitoréw CYP1A2 moze spowodowac zwigkszenie stezenia du\oksetynf,
Fluwoksamina (w dawce 100 mq raz na dobe), silny inhibitor CYPTA2, zmniejszata pozorny klirens osoczowy duloksetf/ny 0 okoto 77% i zwiekszata Eo e
pod kizywg AUC  szeSciokrotnie. Z tego powodu nie nalezy podawac produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP1A2, takimi
Jak fluwoksamina (patrz punkt 4.3). Produkty lecznicze dziatajgce na ostodkowy uktad nerwowy (OUN): Z wyjatkiem przypadkow 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 przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z innymi produktami
leczniczymi lub substancjami dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem i lekami uspokajajacymi (np. benzodiazepiny, opioidowe leki
przeciwblowe, leki przeciwpsychotyczne, fenobarbital, leki przeciwhistami 0 dziafaniu kajajacym). Substance dziatajgce na receptory
serotoninergiczne: W rzadkich przypadkach zgtaszano zespét serotoninowy u pacjentéw stosujacych jednoczesnie selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny (SNRI) i leki dziatajace na receptory seratoninergiczne. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Dulsevia \'(ekdw serotoninergicznych, takich jak selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny, trjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, np. Klomipraminy i amitryptyliny, IMAQ, takich jak
moklobemid [ub linezolid, produktow leczniczych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub tryptandw, tramadolu,
petydyny i tryptofanu (patrz punkt 4.4). Wptyw duloksetyny na inne produkty lecznicze Leki metabolizowane przez CYPTAZ: Jednoczesne stosowanie
duloksetyny (60 mg dwa razy na dobe) nie wpfywato istotnie na farmakokinetyke teofiliny, substratu enzymu CYPTA2. Leki metabolizowane przez CYP2D6:
Duloksetyna jest umiarkowanym inhibitorem CYP206. Po podaniu duloksetyny w dawce 60 mg dwa razy na dobe i pojedynczej dawki dezypraminy,
substratu CYP2D6, pole pod krzywa AUC dezypraminy zwigkszyto sie trzykrotnie. Jednoczesne podawanie du{oksetyny (40 mg dwa razy na dobe) zwwﬁksza
pole pod krzywa AUC tolterodyny (podawanej w dawce 2 mg dwa razy na dobe) w stanie réwnowagi o 71%, lecz nie wptywa na farmakokinetyke jej
aktywnego metabolitu 5-hydroksylowego. Nie jest zalecane dostosowanie dawki. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Dulsevia z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2D6 (rysperydon, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, takie jak
nortryptylina, amitryptylina i imipramina), w szczegdInosci gdy maja waski indeks terapeutyczny (np. flekainid, propafenon i metoprolol). Doustne Srodki
antykoncepcyjne i inne leki steroidowe: Wyniki badan in vitro wskazuja, ze duloksetyna nie pobudza katalitycznej aktywnosci CYP3A. Nie przeprowadzono
szczeqotowych badan interakejiin vivo. Przeciwzakizepowe i przeciwplytkowe produkty lecznicze: Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania duloksetyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia wynikajacego z
interakeji farmakodynamicznej. Ponadto, zgfaszano zwigkszenie wartosci wspdtczynnika INR (ang. International Normalized Ratio) w przypadku
jednoczesnego stosowania u pacjentow duloksetyny i warfaryny. Natomiast skojarzone stosowanie duloksetyny i warfaryny w ustalonych warunkach, u
zdrowych ochotnikéw, podczas Klinicznego badania farmakologicznego nie powodowato klinicznie istotnej zmiany wspdtczynnika INR w stosunku do
wartosci poczatkowej, oraz w farmakokinetyce R- lub S-warfaryny. Wpfyw innych produktdw leczniczych na duloksetyne Leki zobojem/‘ajc{(e sok Zofgdkowy
i antagonisci receptora histaminowego H2: Jednoczesne stosowanie duloksetyny z lekami zobojetniajacymi zawierajacymi glin i magnez lub duloksetyny z
famotydyng nie wptywato w spos6b istotny na szybkos¢ ani na stopiert wchtaniania duloksetyny po doustnym podaniu dawki 40 mg. Substancje
2wigkszajqee aktywnos¢ CYPTA2: Analizy farmakokinetyczne wykazaty, ze u os6b palcych stezenie duloksetyny w osoczu jest prawie 0 50% mnigjsze niz
U 0s6b niepalacych. 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Plodnosc Stosowanie duloksetyny nie miato wptywu na plodnos¢ u mezczyzn, natomiast
u kobiet skutki byly widoczne tylko w przypadku stosowania dawek, ktére powodowaly toksycznos¢ u matek. Ciaza Brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania duloksetyny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku, gdy stopien
narazenia uktadowego (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 inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) w ciazy,
szczegdlnie w ciazy zaawansowanej, moze zwiekszac ryzyko przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodzéw (ang. persistent pulmonary hypertension
in the newborn, PPHN). Chociaz brak badani oceniajacych zwiazek PPHN ze stosowaniem inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. SNRI), nie mozna wykluczy¢ ryzyka jego wystapienia podczas przyjmowania duloksetyny, biorac pod uwage zwiazany z tym mechanizm dziatania
(zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny). Tak jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na receptory serotoninergiczne, u noworodkéw, ktdrych
matki przyjmowaty duloksetyne w okresie przedporodowym, moga wystapic objawy odstawienia. Objawy odstawienia duloksetgny moga obejmowac
hipotonie, drzenie, drzaczke, trudnosci w przyjmowaniu pokarmu, zaburzenia oddechowe i drgawki. Wiekszos¢ przypadkéw obserwowano w chwili
urodzenia lub w ciagu kilku dni po urodzeniu. Produkt leczniczy Dulsevia mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza, jezeli w trakcie leczenia zajda w ciaze badz zamierzaja
2aj$¢ w ciaze. Karmienie piersia W badaniu obejmujacym 6 pacjentek, ktdre podczas laktacji nie karmity dzieci piersia, stwierdzono, ze duloksetyna bardzo
stabo przenika do mleka kobiecego. Szacowana dawka dobowa w miligramach w przeliczeniu na kilogram masy ciata dla niemowlat wynosi okofo 0,14%
dawki stosowanej u matki (patrz punkt 5.2). Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Dulsevia w okresie karmienia piersia, poniewa? nie jest
okreslone bezpieczeristwo stosowania duloksetyny u niemowlat. 4.7 Wptyw na zdolnos¢ p izenia pojazdow i obstugiwania maszyn Nie
przeprowadzono badari nad wptywem duloksetyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania produktu leczniczego
Dulsevia moze wystapic sedacja i zawroty gtowy. Nalezy poinformowac pacjentdw, aby unikali potencjalnie niebezpiecznych czynnosdi, takich jak
prowadzenie pojazdéw czy obstugiwanie maszyn, w przypadku wystapienia sedacji lub zawrotw glowy. 4.8 Dziatania niepozadane a. Podsumowanie
profilu bezpieczeristwa_Najczescie] zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych duloksetyne byly: nudnosci, bol gtowy, suchos¢ w
Jamie ustnej, sennosc i zawroty gfowy. Jednak wiekszo$¢ najczesciej zgtaszanych objawdw niepozadanych miata fagodne lub umiarkowane nasilenie,
2wykle wystepowata krdtko po rozpoczeciu terapii i w wigkszosci przypadkéw ustepowata w miare kontynuowania leczenia.b. Tabelaryczne zestawienie
dziatari niepozgdanych W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane ze zgtoszer spontanicznych oraz obserwowane podczas badan Klinicznych
kontrolowanych placebo. Tabela 1: Dziatania niepozqdane Ocena czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt
aesto (=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 czgstosci
wystepowania objawy niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem

dotyczgce pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek podano w punkcie 4.2. Zespdt serotoninowy Tak C#ak w przypadku
innych lekow' serotoninergicznych, zespdt serotoninowy, ktdry jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu, moze wystapic podczas i
duloksetyny, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitoréw wychwytu

zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub
tryptandw], lekow zaburzajcych metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ), lekow przeciwpsychotycznych fub innych
antagonistow dopaminy, ktore moga wptywac na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawami zespotu serotoninowego
moga 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 (Iub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci,
wymioty, biegunkal. Jesli jednoczesne stosowanie duloksetyny i innych Hekdw serotoninergicznych, ktére moga wplywac na neuroprzekaznictwo
serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i w
przypadku zwiekszania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z
lekami ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajneqo (Hypericum perforatum) moga czesciej wystepowac dziatania niepozadane. S djstwo
Duze zaburzenia depresyjne i zaburzenia lekowe uogolnione: Depresja wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobdjczych, checi samookaleczenia i
samobdjstw (zachowania samobdjcze). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu uzyskania znaczacej poprawy stanu pacjenta. Poniewaz poprawa moze nie
wystapic w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw do czasu uzyskania znaczacej poprawy ich stanu.
Ogdlnie, doswiadczenia kliniczne pokazujg, e ryzyko samobdjstw moze sie zwigkszac we wezesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia
psychiczne, w ktdrych przepisywany jest produkt leczniczy Dulsevia, moga by¢ réwniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachowari samobéjczych.
Ponadto zaburzenia te moga wspdfistniec z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innych zaburzen
psychicznych nalezy podjac takie same $rodki ostroznosci jak u pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentéw, u ktdrych stwierdzono
zachowania samobdjcze w wywiadzie  u pacjentdw, u ktorych wystepowaty mysli samobdjcze o znacznym nasileniu przed rozpoczeciem leczenia, istnieje
2wiekszone ryzyko mysli lub zachowari samobdjczych. Pacjenci z tej grupy powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badar
Klinicznych I h placebo z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzeri psychicznych wykazata istnienie zwiekszonego
ryzyka zachowari samobdjczych u 0sob w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w pordwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.
Igtaszano przypadki mysli i zachowan samobdjczych u pajentow w trakcie leczenia duloksetyna lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.8)
Leczenie pacjentéw, w szczegdlnosci tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywac sie pod Scista kontrolq lekarza, gtéwnie w poczatkowym etapie
leczenia i po zmianie stosowanej dawki. Nalezy poinformowac pacjentéw (i ich opiekunéw) o koniecznosci obserwowania i niezwtocznego zgtaszania do
lekarza przypadkéw pogorszenia stanu klinicznego, wystapienia mysli lub zachowar samobo’ch ch, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. B/ w
obwodowey neurapatii cukzycowef Podobnie jak w przypadku inn (% lekéw o podobnym profilu kologicznym (leki przeciwdepresyjne), zgtaszano
pojedyncze przypadki mysli i za(ﬁowaﬂ' samobgjczych w trakcie Feczem'a duloksetyna lub wkrdtce po zakorczeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowar
samobdjczych w depresji, patrz powyzej. Lekarze powinni zachecac pacjentéw do zgfaszania w kazdej chwili przypadkdw wystapienia u nich niepokojacych
mysli czy uczuc. Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 fat Produktu Teczniczego Dulsevia nie nalezy stosowac u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobéjcze (préby samobdjcze i mysli samobéjcze), wrogos¢ (przewaznie agresja, zachowania
buntownicze i przejawy gniewu) byly czesciej obserwowane u dzieci i miodziezy stosujace] leki przeciwdepresyjne niz w grupie otrzymujacej placebo.
Jezeli, ze wzgledu na potrzebe Kliniczng, zostanie fodjgta decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie kontrolowac czy u pacjenta nie wystepuj objawy zachowari
samobGjczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak dfugoterminowych danych o bezpieczeristwie stosowania duloksetyny u dzieci i mfodziezy, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz punkt 4.8). Krwotok Istnieja zgtoszenia o wystepowaniu objawow zaburzert
krzepniecia, takich jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentéw przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu
Zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/
noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), w tym duloksetyne. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wptywajace na czynnosc plytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas acetylosalicylowy) oraz u pacjentéw
ze stwierdzong skmnnos’oii do krwawien. Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zgtaszano wystgfowame hiponatremii, w tym przypadki ze
zmniejszeniem stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/!. Hiponatremia moze by¢ spowodowana zespotem nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH). Wiekszos¢ tych przypadkow wystapita u osob w podeszlym wieku, zwtaszcza u osob z zaburzong réwnowagq plynéw
ustrojowych w wywiadzie lub ze wspdfistniejacymi chorobami predysponujacymi do zaburzen réwnowagi ptynéw. Nalezy zachowac ostroznos¢ u
pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem hiponatremii, tj. u pacjentéw w podesztym wieku, z marskoscia watroby, pacjentéw odwodnionych lub
przyjmujacych leki moczopedne. Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakoniczeniu leczenia wystepuja czesto, zwhaszcza w przypadku nagtego
Frzerwama leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badan khmtznk«ch objawy niepozadane po nagtym przerwaniu leczenia wystapity u pkoto 45% pLa(LJeme

leczonych duloksetyng i u 23% pacjentow otrzymujacych placebo. Ryzyko objawdw odstawienia w przypadku lektywn

wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, w tym
od czasuleczenia  stosowanej dawki leku, a takze od szybkosci zmniejszania dawki. Najczesciej zgtaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8. Zazwyczaj
objawy te 57 tagodne lub umiarkowane, jednak u niekiorych pacjentdw moga byc cigzkie. Objawy wzslepu@ zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po
przerwaniu leczenia, jednak istnieja bardzo rzadkie zgfoszenia o wystapieniu objawdw u pacjentow, ktdrzy nieumysinie pomineli dawke duloksetyny. Na
oFél objawy te ustepuja samoistnie, zwykle w ciagu 2 tygodni, chociaz u niektorych pacjentéw moga utrzymywac sie dtuzej (od 2 do 3 mweswg[y lub
dfuze)). Z tego powodu w przypadku przerwania leczenia zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie krotszym niz 2 tygodnie, w
zaleznosci od wymagari pacjenta (patrz punkt 4.2). Osoby w podeszlym wieku Dane dotyczace stosowania (Kjloksetyny w dawce 120 mg u pacjentéw w
podesztym wieku z duzymi zaburzeniami depresyjnymi i zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi s3 ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ w
przypadku stosowania maksymalnej dawki u 0sb w podesztym wieku (patrz punkty 4.215.2). Akatyzfa, niepokdj psychoruchowy Stosowanie duloksetyny
wigzato sie z wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej sie uczuciem niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygnebiajacy oraz
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os6b. Jednakze, dane dotyczace stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobe) u os6b w podeszlym wieku s3 ograniczone i dlatego zalecana jest
ostroznos¢ w przypadku leczenia pacjentdw z tej grupy wiekowej. Zaburzenia lekowe uogdinione: Wykazano statystycznie istotng przewage duloksetyny
nad placebo w pieciu z pieciu przeprowadzonych badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi. Cztery z tych
badan to badania randomizowane, kontrolowane placebo z podwdjnie §\epmpmbq dotyczace \eczema w fazie ostre),  jedno dotyczace zapobiegania
nawrotom. Poprawa mierzona catkowita liczba punktow w Skali Oceny Leku Hamiltona (HAM-A) i liczba punktéw w skali ogélnej sprawnosci zyciowej
Sheehan Disability Scale (SDS) byfa istotnie statystycznie wieksza u anemow leczonych du\oksetynq w poréwnaniu z placebo. Rowniez liczba pacjentéw,
u ktdrych osiagnieto odpowiedz na leczenie i remisje choroby, byta wigksza w grupie pacjentow przyjmujacych duloksetyne niz w grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wykazano poréwnywalng skutecznosc duloksetyny i wenlafaksyny oceniang jako poprawe wyniku w skali HAM-A. W badaniu
dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjendi, u ktdrych wystapita odpowiedz na 6-miesieczne leczenie w warunkach badania otwartego z zastosowaniem
duloksetyny, zostali przyporzadkowani do grupy otrzymujgcej duloksetyne lub do grupy otrzymujacej placebo przez kolejne 6 miesiecy. W grupie
paqemow kam podawano duloksetyne w dawce od 60 mq do 120 mg raz na dobe, wykazano sIaIysgftzme istotng przewage nad grupg placebo
(p<0,001) wzgledem zapobiegania nawrotom, czego miarg byt czas do wystapienia nawrotu. Czestos¢ wystepowania nawrotéw podezas
6-1 m\eswecznego okresu obserwacyjnego prowadzonego z zastosowaniem podwadjnie $lepej proby wynosita 14% w grupie pacjentow przwmu&qcyth
duloksetyne i 42% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Skutecznos¢ duloksetyny stosowanej w dawce od 30 mg do 120 mg (zmienna dawka) raz
na dobe u pacjentw w_podeszlym wieku (>65 lat) z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi oceniano w badaniu, w ktérym wykazano istotng
statystycznie poprawe mierzong catkowitg liczbg punktéw w skali HAM-A u'pacjentow leczonych du\okse{yng W poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo. Skutecznosc  bezpieczeristwo stosowania duloksetyny w dawkach od 30 do 120 mg raz na dobe u pacjentow w podeszlym wieku
2 zaburzeniami lekowymi uogélnionymi byly podobne do tych obserwowanych w badaniach z udziatem miodszych dorostych pacjentdw. Jednak, dane
doty(zaﬁe stosowania maksymalnej dawki (120 mg na dobg{u 0s6b w podesztym wieku sq ograniczone i dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania
tej dawki u pagjentow  tej grgfy wiekowej. B/ w obwodowej neuropatii cukrzycowej: Skutecznos¢ duloksetyny w leczeniu bélu w neuropatii cukrzycowej
wykazano w dwéch 12-tygodniowych randomlzowany(h badaniach w warunkach podwdjnie Slepej proby z zastosowaniem placebo i statych dawek
produktow leczniczych. Badania objety dorostych pajentow (w wieku od 22 do 88 lat), u ktrych bol w neuropatii cukrzycowej wystepowat od co najmniej
6 miesiecy. Z badari wylaczono paqeméw, U ktdrych spefnione zostaly kryteria diagnostyczne duzego zaburzenia depresijneqo, Glownym kryterium oceng
badanych parametréw byt Sredni tygodniowy wskaznik przecietnego nasilenia bolu w ciggu doby, mierzonych w 11-punktowej skali Likertai zapisywanyc

codziennie przez uczestnikow w dzienniku pacjenta. W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie bélu u pacjentow przyimujacych
duloksetyne w dawce 60 mg raz na dobe 1 60 mg dwa razy na dobe, w porwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. U niektdrych pacjentéw dziatanie
fo ujawniato sig juz w pierwszym tygodniu leczenia. Réznice stopnia zlagodzenia bélu miedzy dwiema grupami stosujacymi dulozsetyﬂg nie byly istotne.
Zmniejszenie nasw\ema bélu o co najmniej 30% zgtosito okoto 65% pacjentow leczonych duloksetyng i 40% pacjentow przyjmujacych p\a(ego Odsetki
pacjentow, ktdrzy zgfosili zmniejszenie nasilenia bélu o co najmniej 50% wynosity odpowiednio 50% i 26%. Wskazniki” odpowiedzi Klinicznej
(zmniejszenie nasilenia bolu 0 50% lub wiecej) analizowano w zeslavwemu ze zgfoszeniami pacjentow 0 sennosci odczuwanej w okresie leczenia. WSrod
pacjentdw, ktdrzy nie odczuwali sennosci, odpowied? kliniczng stwierdzono u 47% przyj mu#]g(h duloksetyne i 27% otrzymumcr(h placebo. Wsrod
pacjentow, ktérzy odczuwali sennos¢, odpowied? Kliniczng stwierdzono u 60% przyjmujqcych duloksetyne i 30% otrzymujacych placebo. Jezeli po 60
dniach leczenia u pacjenta nie nastapito zmniejszenie nasilenia bolu o 30%, osiagnigcie takiego efektu w ciagu dalszego leczenia byto mato
prawdopodobne. W otwartym, d%ugoterminowym, niekontrolowanym badaniu u pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiedz kliniczng 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 Srednie nasilenie odczuwanego bél w okresie 24 godzin, bedace czescia skréconego kwestionariusza oceny bolu (ang. BPI, Brief
Pain Inventory). Dzieci i mtodzie7 Nie przeprowadzono badari dmgczqcych stosowania duloksetyny u pacjentéw w wieku ponizej 7 lat. Przeprowadzono
dwa randomizowane, prowadzone metoda podwadjnie Slepej proby réwnolegte badania kliniczne z udziatem 800 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z
duzymi zaburzeniami deiresyjnyml (patrz punkt 4.2). Oba te badania obejmowaly trwajacg 10 tygodni faze ostra z wykorzystaniem grupf kontrolnej
otrzymujacej placebo i lek pordwnawczy (fluoksetyna), po ktdrej nastepowat okres szesciu miesiecy przedtuzenia badania z aztywnq kontrolg. Zmiany z
punktu paczatkowego do koricowego w catkowitej punktacji w Zrewidowanej Skali Depresji Dzieciecej (ang. Children’s Depression Rating Scale - Revised,
(DRS-R) uzyskane dla duloksetyny (30-120 mg) i aktywnego ramienia kontrolnego (fluoksetyna 20 mg-40 mg) nie réznity sie statystycznie od placebo.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystepowato czesciej u pacjentéw przyjmujacych duloksetyne w poréwnaniu z grupa leczonq
fluoksetyng, gtéwnie z powodu nudnosci. Podczas 10-tygodniowego okresu leczenia zgtaszano wystepowanie zachowar samobojczych (duloksetyna
0/333 [O"q] fluoksetyna 2/225 [0,9%], ?\acebo 1/220 [gO,S%]). W ciagu catego 36-tygodnioweqo okresu badania u 6 z 333 pacjentow poczatkowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej duloksetyne oraz u 3 z 225 pacjentéw poczatkowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fluoksetyne wystapity
zachowania samobojcze (czestos¢ wystepowania zalezna od narazenia wynosia 0,039 zdarzefi na pacjenta rocznie dla duloksetyny i 0,026 zdarzen na
pajenta rocznie dla fluoksetyny). Ponadto, jeden z pacjentow, ktdry zostat przeniesiony z grupy otrzymujacej placebo do grupy pacjentow przyjmujacych
duloksetyne wykazywat zachowania samobdjcze podczas przyjmowania duloksetyny. Przeprowadzono randomizowane kontrolowane placebo badanie z
zastosowaniem podwajnie $lepej proby, z udziatem 272 pacjentéw w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami \ekowimi uogélnionymi. Badanie obejmowato
trwajaca 10 tygodni faze oslrg 2 wykorzystaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, po ktdrej nastepowat okres 18 tygodni przedtuzenia leczenia. W
badaniu stosowano zmienne dawki w celu umozliwienia powolnego zwiekszania dawki od 30 mg raz na dobg do wiekszych dawek (maksymalnie 120 m%
raz na dobe). Podczas leczenia duloksetyng wykazano statystycznie istotnie wwgksz% poprawe w zakresie objawow zaburzeri lekowych uogélnionyd

mierzonych za pomoca whasciwej dla tych zaburzert skali oceny leku u dzieci i mtodziezy PARS (ang. Pediatric Anxiety Rating Scale) (Srednia réznica
pomiedzy duloksetyng i placebo wynosita 2,7 punktéw [95% CI 1,3-4,0]) po 10 tygodniach leczenia. Utrzymywanie sie tego dziatania nie byfo oceniane.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w czgstosci przerywania leczenia z powodu wystapienia dziafari niepozadanych w grupie pacjentow
przyimujacych duloksetyne i w grupie otrzymujqcej placebo w okresie 10 tygodni ostrej fazy leczenia. U dwdch pacjentéw, ktorzy zostali przeniesieni z
qrupy otrzymujacq placebo do grupy pacjentow przyjmujacych duloksetyng po zakoriczeniu ostrej fazy, obserwowano zachowania samobojcze podczas
przyjmowania duloksetyny w fazie przedtuzenia \etzema Nie ustalono wniosku dotyczacego (a&kownego stosunku korzysci do ryzyka w tej grupie
wiekowej (patrz takze punkty 4.2 4.8). Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dofqczania wynikow badan duloksetyny we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu duzych zaburzert depresyjnych, bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej oraz zaburzer lekowych uogdlnionych.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2. 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne Duloksetyna jest podawana w postaci pojedynczego enancjomeru.
Dulokselyna jest w znacznym stopniu metabolizowana przez enzymf utleniajace (CYPTA2 1 polimorficzny CYP2D6), a nastepnie sprzegana,

"Drgawki i szumy w uszach zgtaszano takze po zakoriczeniu leczenia. * Niedocisnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgtaszane byly szczegdlnie w
poczatkowym okresie leczenia. *Patrz punkt 4.4. *Przypadki agresii i przejawow gniewu zgtaszane byly szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia lub po
zakon(zemu leczenia. * Przypadki mysli i zachowari samobdjczych zgtaszane byly podczas terapii duloksetyna lub wkrdtce po zakoriczeniu leczenia (patrz
punkt 4.4). © Czestosc wystepowania dziafarf niepozadanych, kidrych nie obserwowano podczas badarf Klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana
na podstawie zgfoszeri po wprowadzeniu produktu do obrotu. ’ Raznica nieistotna statystycznie w pordwnaniu z placebo. ¢ Upadki byly czestsze u os6b w
podeszlym wieku (=65 lat). ¢ Opis wybranych dziatari niepozgdanych Przerwanie stosowania duloksetyny (zwlaszcza nagte) czesto powoduje
wystapienie objawow odstawiennych. Do najczesciej zgfaszanych objawdw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrazenie
porazenia pradem, szczego’\me w obrebie glowyg, zaburzenia snu (w tym bezsennosc i nasilone marzenia senne), zmeczenie, sennos¢, pobudzenie lub
niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, béle gtowy, béle migsni, drazliwos¢, biegunka, nadmierna potliwos¢ i zawroty glowy spowodowane
zaburzeniami bednika. Zazwyczaj, w przypadku stosowania produktow z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te s3 tagodne lub umiarkowane, przemijajace,
jednak u niektérych pacjentow moga by¢ one ciezkie i (Iub) utrzymywac sig przez diuzszy czas. Z tego powodu zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki,
kiedy kontynuacja leczenia duloksetyna nie jest juz konieczna (patrz punkty 4.2 4.4). W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w
ktdrych stosowano duloksetyne u pacjentow z blem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwigkszenie steZenia
glukozy we krwi na czczo u pacjentow leczonych duloksetyng. Zardwno u pacjentéw leczonych duloksetyna, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo,
poziom HbA1c byt staty. W fazie rozszerzenia tych badar, trwajacej do 52 tygodm stwierdzono zwigkszenie poziomu HbATc w grupie otrzymujacej
duloksetyne i w grupach leczonych standardowo, jednak edni wzrost wartoéci byt o 0,3% wiekszy w grupie leczonej duloksetyna. Zaobserwowano takze
niewielkie zwiekszenie stezenia glukozy na czczo oraz cholesterolu catkowitego u pacjentéw leczonych du\oksetynq.W grupie leczonej standardowo wyniki
badari laboratoryjnych wykazaty nieznaczne zmniejszenie tych parametréw. Skorygowany odstep QT u pacjentow leczonych duloksetyng nie rznit si od
obserwowanego u pacjentéw otrzymujacych placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych rdznic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentéw leczonych
duloksetyng i pacjentow otrzymujacych placebo. d. Dziedi i mfodziez tacznie 509 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z duzymi zaburzeniami depresyjnymi
oraz 241 pacjentow w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi byfo leczonych duloksetyna w badaniach Klinicznych. Ogdlnie profil
dziatan niepozadanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u 0s6b dorostych. tacznie u 467 pacjentow z
grupy dzieci i miodziezy poczatkowo losowo przyporzadkowanych do grupy otrzymujacej duloksetyne w badaniach klinicznych odnotowano zmniejszenie
masy ciafa Srednio 0 0,1 kg po 10 tygodniach w poréwnaniu z obserwowanym zwiekszeniem o $rednio 0,9 kg u 353 pacjentdw, ktdrym podawano placebo.
Nastepnie, po okresie przedfuzenia badania trwajacym od czterech do szesciu miesiecy u pacjentow zazwyczaj obserwowano tendencje do odzyskiwania
ich przewidywanej percentylowej masy poczatkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod wzgledem wieku i pici
réwiesnikow. W trwajacych do 9 miesiecy badaniach, u dzieci i m&odzwezK leczonych duloksetyna obserwowano mniejszy 0 1% catkowity Sredni wzrost na
siatce centylowej (mniejszy 0 2% u dzieci w wieku od 7 do 17 lat i wigkszy 0 0,3% u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat) (patrz punkt 4.4). Zgfaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar
Produktéw Leczmczich Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw: Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
482249 21301, Faks: + 48 2249 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania mepozidane mozna zgtaszac réwniez 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 przypadkdw Smiertelnych, gtowme po przedawkowamu kilku produktow leczniczych, lecz
fakze po przyjeciu samej duloksetyny w dawce okofo 1000 mg. Ogjawy przedmi ip przec ia (samej duloksetyny lub przyjetej w
skojarzeniu z innymi produk{arm leczniczymi) to: sennos¢, Spiaczka, zespét sermomnowy, drgawki, wymioty i tachykardia. Nie jest znane swoiste
antidotum na duloksetyne, lecz jesli wystapi zespét serotoninowy nalezy rozwazy¢ zastosowanie specyficznego leczenia (na przyktad podanie
cyproheptadyny i (lub) kontrola temperatury ciata). Nalezy zapewnic droznos¢ drdg oddechowych. Zaleca sie monitorowanie czynnosci serca i parametréw
Zyciowych oraz podjecie stosownego postepowania objawowego i wspomagajaceqo. Plukanie Zotadka moze by¢ wskazane, jesli bedzie wykonane
niedtugo po przyjeciu produktu lub u pacjentdw, u ktdrych wystapity objawy. Podanie wegla aktywowanedgo moze by¢ pomocne w celu zmniejszenia
wehtaniania. Objetos¢ dystrybugji duloksetyny jest duza, dlatego jest mato prawdopodobne, ze wymuszona diureza, hemoperfuzja i transfuzja wymienna
beda korzystne. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 WIJaé(iwoici farmaﬂodynamiczne Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne
leki przeciwdepresyjne; kod ATC: NO6AX21 Mechanizm dziatania Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu seratoniny (5-HT) i noradrenaliny
(NA). Stabo hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptordw histaminowych, dopaminergicznych,
cholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie od dawki powoduje zwiekszenie zewnatrzkomérkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w
16znych obszarach mdzgu u zwierzat. Dziatanie farmakodynamiczne Duloksetyna powodowata normalizacje progu bclowe?c w badaniach nieklinicznych
2 wykorzystaniem réznych modeli bélu neuropatycznego i blu wywotanego procesem zapalnym oraz zmniejszata nasilenie zachowari zwiazanych z
bélem w modelu ciagtego bdlu. Uwaza sie, ze mechanizm hamowania bélu przez duloksetyne polega na wzmaganiu aktywnosci zstepujacych szlakéw

tyka duloksetyny wskazuje na duzizmlennox osobniczq (ogéinie 50-60%), czgSciowo ze wzgledu na plec, wiek, palenie tytoniu | aktywnos¢
enzymu CYP2D6. Wehtanianie: Duloksetyna dobrze wchtania sie po podaniu doustnym, a C_  wystepuje w ciagu 6 godzin po przyjeciu dawki. Cafkowita
dostepnos¢ biologiczna duloksetyny po podaniu doustnym wynosi od 32% do 80% tednio 50%). Pokarm wydiuza czas osiagniecia Stezenia
maksymalnegoz 6 do 10 godzm oraz nieznacznie zmniejsza stopiert wchtaniania (o okoto 11%). Zmiany te nie s3 znaczace Klinicznie. Dystrybudja: U ludzi
duloksetyna wwﬁze sie z biatkami osocza w okoto 96%. Duloksetyna wiaze sie zarowno z albuming, jak i z alfa-1-kwasnq glikoproteing. Taburzenie
czynnosci nerek lub watroby nie wplywa na wigzanie duloksetyny z biatkami. Metabolizm: Duloksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, zas jej
metabolity s3 wydalane gtownie w moczu. Zarowno cytochrom P450-206, jak i TA2 katalizuja powstawanie dwéch gtownych metabolitow: glukuronidu
sprzezonego z 4-hydroksyduloksetyng i siarczanu sprzezonego z 5-hydroksy, 6-metoksy duloksetyna. Na podstawie badan in vitro uwaza sie, ze metabolity
duloksetyny obecne w-krwioobiegu s3 farmakologicznie nieaktywne. Nie przeprowadzano szczegdtowych badari farmakokinetyki duloksetyny u
pacjentw, u ktérych wystepuje mata aktywnos¢ enzymu CYP2D6. Ograniczone dane wskazujq, ze u tych pacjentow stezenie duloksetyny we krwi jest
wieksze. Eliminacja: Okres péttrwania duloksetyny wynosi od 8 do 17 godzin ($rednio 12 godzin). Po podaniu dozylnym Klirens osoczowy duloksetyny
wynosi od 22 1/hdo 46 I/h (Srednio 36 I/h). Po podaniu doustnym pozorny klirens osoczowy duloksetyny wynosi od 33 do 261 I/h ($rednio 101 1/h)
Szczegdlne populacje Plec: Stwierdzono roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u mezczyzn i kobiet (u kobiet pozorny klirens osoczowy jest okoto
50% mniejszy). Ze wzgledu na nakladanie sie zakresow Klirensu u obu ptdi, zalezne od ptci roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego nie uzasadniaj
W wystarczajacy sposob zalecania mniejszych dawek pacjentkom. Wiek: Stwierdzono roznice w farmakokinetyce produktu leczniczego u kobiet miodych i
w podesziym wieku (=65 lat) (pole pod krzywa AUC wieksze 0 okoto 25%, a okres pdttrwania jest dtuzszy o okoto 25% u kobiet w podesziym wieku), cho¢
wielkos¢ tych zmian nie jest wystarczajaca, Zeby uzasadniac dostosowanie dawki. Ogdlnie za\ecane jest zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia
pac entéw w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 i 4.4). Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z kraricowg niewydolnoscia nerek (ang. ESRD)
poddawanych dializie wartos¢ C_ i AUC duloksetyny byly dwukrotnie WIQ{SZE niz u 0s6b zdrowych. Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki
du\aksetyny U pacjentow 2 %a%o fiym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Zaburzenia @ynnosd wytroby: Choroba watroby o umiarkowanym
nasileniu (stopnia B w klasyfikacji Childa-Pugha) miata wptyw na farmakokinetyke duloksetyny. W poréwnaniu z osobami zdrowymi, pozorny Klirens
osoczowy duloksetyny byt 0 79% miejszy, pozorny okres pottrwania byt 2,3 razy dhuzszy, a wartos¢ AUC byta 3,7 razy wigksza u pacjentéw z chorobg
watroby 0 umiarkowanym nasileniu. Nie badano farmakokinetyki duloksetyny i jej metabolitéw u pacjentéw z fagodng lub ciezkg niewydolnoscia watroby.
Kobiety karmigce piersig: Dystrybucje duloksetyny w organizmie badano u 6 kobiet karmigcych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie.
Duloksetyne wykryto w mleku matki, a stezenie w stanie stacjonarym stanowito okoto jedng czwarty stezenia duloksetyny wosoczu krwi. llos¢
duloksetyny w mleku matki wynosi okoto 7 ig/dobe w przypadku stosowania duloksetyny w dawce 40 mg dwa razy na dobe. Laktacja nie wptywa na
farmakokinetyke duloksetyny. Dzieci i miodziez: Farmakokinetyka duloksetyny po doustnym podaniu dawki od 20 mq 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 badari. Przewidziane na podstawie wzorca stezenia duloksetyny w osoczu w stanie stacjonarmym u dzieci w wiekszosci przypadkow znajdowaty sie w
zakresie wartosci steze obserwowanych u dorostych pacjentéw. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie Duloksetyna nie wykazata
genotoksycznosci w standardowym zestawie testéw oraz dziatania rakotwércze?o u szczurow. W badaniach rakotwérczosci u szczurow, obserwowano w
watrobie wielojadrzaste komarki, ktérym nie towarzyszyly inne zmiany histopatologiczne. Nie jest znany mechanizm powstawania zmian ani ich znaczenie
Kliniczne. U samic myszy otrzymujacych duloksetyne przez 2 lata czgstos¢ wystepowania gruczolakow i rakw watroby byta zwiekszona jedynie w
przypadku podawania duzej dawki (144 mg/kg/dobe), lecz uwazano to za skutek indukcji watrobowych enzyméw mikrosomalnych. Znaczenie danych
uzyskanych z badan na myszach dla cztowieka nie jest znane. U samic szczurdw otrzymujacych duloksetyne (45 mg/kg/dobe) przed oraz podczas
kojarzenia sie i wczesnej ciazy wystapito zmniejszenie spozycia pokarmu i masy ciata, zaburzenia cyklu rujowego, zmiejszenie wskaznika Z{wyth urodzen
i przezycia potomstwa, | opoznienie wzrostu potomstwa, w przypadku ukfadowego narazenia odpowiadajacego maksymalnej ekspozyji klinicznej (AUC).
Podczas badari emt nosci u krdlikow, obserwowano wieksza czestosc wystepowania wad rozwojowych w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego
i uktadu kostnego w przypadku uktadowego narazenia mniejszego niz maksymalna ekspozycja liniczna (AUC). W innym badaniu, w ktdrym stosowano
wigksza 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 ukfadowego narazenia mniejszego niz
maksymalna ekspozycja kliniczna (AUC). W badaniach przeprowadzonych na mtodych szczurach obserwowano przemijajace dziatania neurobehawioralne,
jak rowniez istotne zmniejszenie masy ciafa oraz spozycia pokarmu, indukcje enzyméw watrobowych oraz wakuolizacje watrobowokomérkow po
zastosowaniu dawki 45 mg/kg mc./dobe. Ogdlny profil toksycznosci duloksetyny u miodych szczuréw byt zblizony do teqo, jaki wystepuje u dorostych
szczuréw. Dawke niepowodujaca dziafan niepozadanych okreslono jako 20 mg/kg mc./dobe. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substan(ﬂi
pomocniczych Zawartos¢ kapsutki Sacharoza, ziarenka (sacharoza, skrobia kukurydziana), Hypromeloza 6 cP, Sacharoza, Hypromelozy ftalan HP-50, Talk,
Trietylu cytrynian Korpus kapsutki Zelatyna, Tytanu dwutlenek (E 171), Indygotyna (E 132) - tylko w kapsutkach o mocy 60 mg, Zelaza tlenek z6tty (E 172)
- tylko w kapsutkach o macy 60 mg, Wieczko kapsutki, Zelatyna, Tytanu dwutlenek (E 171), Indygotyna (E 132), Tusz, Szelak (E 904), Zelaza tlenek czamy
(£172). 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania Nie
przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. 6.5 Rodzaj i zawartos¢

hamowania bélu w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania Duze zaburzenia depresyjne: duloksetyn

oceniano w badaniu klinicznym, w ktérym wzieto udziat 3158 pacjentow (1285 pacjento-lat ekspozycji, ang. patient-years of exposure) spefniajacych
kryteria duzej depresji wg DSM-IV. Skutecznosc duloksetyny w zalecanej dawce 60 mg raz na dobe, wykazano w trzech z trzech przeprowadzonych
randomizowanych, kontrolowanych placebo badari z zastosowaniem podwdjnie Slepej préby. W badaniach podawano ustalong dawke dorostym
pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzych zaburzer depresyjnych. Ogdlnie skutecznos¢ duloksetyny w dawkach dobowych 60 mg - 120 mg
wykazano facznie w pieciu z siedmiu randomizowanych, kontrolowanych placebo badari z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby. W badaniact

podawano ustalona dawke pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniem duzego zaburzenia depresyjnego. Poprawa mierzona catkowita liczba punktow w
17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) (w tym z emocjonalnymi i somatycznymi objawami depresji) byfa istotnie statystycznie wieksza u
pacjentéw leczonych duloksetyna w pordwnaniu z placebo. Rowniez liczba pacjentow, u ktdrych osiagnieto odpowied? na leczenie i remisje choraby, byta
istotnie statystycznie wieksza W grupie pacjentow przyjmuiqcy(h duloksetyne niz w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Jedynie u niewielkiej liczby
pacéemdw uczestniczacych w tych kluczowych badaniach klinicznych wystepowata ciezka depresja (>25 punktow w skali HAM-D na poczqtku badania).
W badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom pacjenci, u ktdrych wystgpﬁa odpowiedz na 12-tygodniowe leczenie ostrych epizodéw w warunkach
badania otwartego z zastosowaniem duloksetyny w dawce 60 mq raz na dobe, zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej duloksetyne w
dawce 60 mq raz na dobe lub do grupy otrzymujacej placebo przez kolejne 6 miesiecy. W grupie pacjentéw, ktérym podawano duloksetyne w dawce 60
mg raz na dobe wykazano statystycznie istotng przewage nad grupa placebo (p=0,004) pod wzgledem pierwszorzedowego punkiu koricowego -
zapobiegania nawrotom depresji - mierzonego czasem, jaki upfyngt do Wystqp\ema nawrotu. (zgstos¢ nawrotw podczas 6-miesiecznego okresu
obserwacyjnego prowadzonego z zastosowaniem podwojnie Slepej préby wynosita 17% w grupie pacjentow leczonych duloksetyng i 29% w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo. W trwajacym 52 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo z podwomle Slepa préba, u pacjentow z nawracajgcym
duzym zaburzeniem depresyjnym otrzymujacych duloksetyne obserwowano znaczace wyduzenie okresu bezobj g0 (p<0,00) w p do
pacjentow przyporzadkowanych losowo do grupy placebo. U wszystkich pacjentow bioracych wezesniej udziat w fazie otwartej badania (od 28 do 34
tygodni) uzyskano odpowiedZ na leczenie du\okselynq w dawce od 60 do 120 mg na dobe. W Irwajq(ym 52 Iygodme badaniu kontrolowanym placebo z
podwdjnie slepa préba abjawy depresji (p<0,001) wyslqé)wy u14,4% pacjentw otrzymujacych duloksetyne i u33,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wyniki leczenia duloksetyng w dawce 60 mg raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z depresjg byly gfownie oceniane w badaniu, w
ktorym wykazano istotng statystycznie rznice w zmniejszaniu liczby punktow w skali HAMD17 u pacjentow otrzymujacych duloksetyne w pomwnamu z
placebo. Tolerangja duloksetyny w dawce 60 mg raz na dobg u pacjentdw w podeszlym wieku byta podobna do obserwowanej u mfodszych dorostych

k Blister OPA/AI HDPE/PE + Srodek pochtaniajacy wilgoc (Ca0)/HDPE/Aluminium/PE, w tekturowym pudetku. Opakowania: 7, 10,
14,28, 30, 56, 60, 90 1 100 kapsutek dojelitowych, twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowari musza znajdowac si¢ w obrocie. 6.6 Specjalne srodki
ostroznosci dotyczq(e usuwania Bez specjalnych wymagari. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zqgodnie zlokalnymi przepisami. 7. PODMIOT 0DPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto,
SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 30 mg: pozwolenie nr 22462, 60 mg:
pozwoleme nr 22463 POZWOLENIAWYDANE PRZEZ Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjczych. 9.
DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczeme do obrotu: 20.05.2015 1. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNI(};GOH 2015, KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. Lek petnoptatny, wydawany ze
100% odpfatnoscia.
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Literatura; 1. J. Wordliczek, R. Zajaczkowska, J. Dobrogowski Farmakologiczne leczenie bolu neuropatycznego Polski
Przeglad Neurologiczny 2011; 7 (1); 39-48. 2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Dulsevia z dnia 18.11.2015¢

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dulsevia znajduje sie wewnatrz numeru.
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