Problem dotyczacy Rutynowe srodki Dodatkowe srodki

bezpieczéstwa ograniczania ryzyka ograniczania ryzyka
Zaburzenia rytmu serca Nie badano duloksetyny w | Nie zaproponowano
leczeniu bolu

neuropatycznego w
przebiegu cukrzycowej
neuropatii obwodowej (...),
punkty 4.4 Stosowanie u
dzieci i mtodzigy pontej 18.
rokuzycia), 4.8 Dzieci i
miodzie) i 5.1 Dzieci i
miodzie) ChPL

Lek dostpny wylkcznie na
recept

Podmiot odpowiedzialny
bedzie zbierat wszystkie
przypadki stosowania
Duloxetine PI Ltd. 30/60 mg
u pacjentow poriej 18. roku
zycia i monitorowat kady
przypadek poddtem
informacji o bezpieczestwie
i wyniku leczenia.

VI. 2 Podsumowanie planu zadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Dulodet
przeznaczoneo publicznej informacji

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby
Duze zaburzenia depresyjne (major depressive disduieD)

zostaly uznane za czwapowodujca najwicksze inwalidztwo chorapnaswiecie.
Stwierdzonoze 41% o0s0b, ktére przebyty epizod MDEdzie mi& drugi epizod choroby w
ciggu roku, 59% w aigu 2 lat a 74% w ggu 5 lat.

Istnieje wiele maliwosci leczenia zaburZenastroju. Leczenie depresjigsto dzielone jest
na 3 oddzielne fazy. Specyficzne celedegj fazy leczenia twogzstrategiczg mag;
postpowania z takimi chorymi. Faza wczesnego leczeagayna si w momencie
rozpoznania epizodu i ma na celu co najmniej wyniet@dpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako istotne klinicznie zmniejszenlgawdw. Po niej nagpuje faza
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kontynuaciji, ktéra ma zapobiec wznowie ostatniggaadu. Zaleca gikontynuacj terapii
przez co najmniej 6 miegiy. Do petnej remisji objawdw nie dof¢ w fazie wczesnego
leczenia lub w fazie kontynuacji a petne wyzdravieedefiniuje s¢ jako dhuzszy okres
remisji trwapcej kilka miesgcy. Faza kacowa jest to leczenie podtrzymag, ktére ma na
celu zapobieganie nowemu ostremu epizodowi (nawnpiduzych zaburzé depresyjnych.
Leczenie podtrzymygge jest szczegOlnie zalecane dla pacjenta, kt@shyt 3 lub w¢cej
epizodow duaych zaburzé depresyjnych w ggu ostatnich 5 lat.

Bol w obwodowej neuropatii cukrzycowej

Neuropatia obwodowa jest togste powiktanie cukrzycy, wygbujace u 30 do 50%
pacjentow zg choroly. Objawia s¢ utraty czucia w obgbie gk i ndg, uktadajca sie
symetrycznie w postaci ,skarpetelkckawiczek”, rozpoczynaga sie w okolicy palcow i
postpujaca w kierunku proksymalnym. U okoto 10 do 20% choryotukrzyg wystkpuje
bdl neuropatyczny w przebiegu obwodowej neurogatirzycowej, majcy charakter
pieczenia, mrowienia lub pobolewania, nasigjsi w nocy.

Uogdlnione zaburzenighowe (generalized anxiety disorder; GAD)

Jest to jedno z najegiej spotykanych zaburadekowych w ogolnej praktyce lekarskiej,
cechugce st nadmiernym, wyolbrzymionynekiem i zamartwianiem gio wydarzenia z
codziennegaycia, przy braku ewidentnych podstaw do zamartvaiaigi Czestasé
wystepowania tego zaburzenia w ogolnej praktyce lekajsidacuje siobecnie na 2,8% do
8,5% a w populacji ogoélnej na 1,6 do 5,0%.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgce ze stosowania

Chlorowodorek duloksetyny jest to jednoczesny intbibwychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny. Jest to lek przeciwdepresyjny oysildwutorowym dziataniu hamagym
wychwyt zwrotny serotoniny (5-HT) i noradrenalinyE) przy braku istothego
powinowactwa do receptorow muskarynowych, histamvyah, alfa-adrenergicznych,
dopaminergicznych, serotoninergicznych i opioidoky

Mimo iz badania w depresji dawatyae wyniki, chlorowodorek duloksetyny byt
skuteczniejszy uiplacebo w 4 spwdd tych bada. W 2 badaniach, w ktorych
zarejestrowamdawlke chlorowodorku duloksetyny porownywano z placelidomwodorek
duloksetyny byt skuteczniejszy. RoOwnido nawrotu objawow dochodzito fxdiej u chorych
przyjmujcych chlorowodorek duloksetynyznu chorych przyjmujcych placebo.

W leczeniu bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowejorowodorek duloksetyny tagodzit
bol skuteczniej i placebo. W obu badaniach zmniejszenie bolu bykeokowane jzod 1.
tygodnia leczenia i utrzymywatoesilo 12 tygodni.

W uogolnionych zaburzeniactkiowych chlorowodorek duloksetyny rowaibyt
skuteczniejszy riplacebo w leczeniu zaburzezapobieganiu nawrotowi objawow.
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VI.2.3. Niewiadome zwigzane z korzysciami zleczenia

Nie ma istotnych nieznanych informacji dotycygch korzyci ze stosowania.

VI.2.4. Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczernistwa stosowania

Wazne zidentyfikowane ryzyko

Zagrozenie

Co wiadomo

Mdaliwos¢ zapobiegania

Mysli i zachowania

W czasie terapii duloksetgn

Pacjenci otrzymupcy

samobojcze lub tuz po zak@czeniu Dulodet powinni by

terapii opisywano przypadkil starannie obserwowani pod

wystepowania myli katem pogorszenia stanu

samobojczych i zachowia | klinicznego, sktonngci

samobojczych. Metaanaliza| samobdjczych i

bada klinicznych nietypowych zmian w

kontrolowanych placebo zachowaniu, szczegolnie w

oceniajce leki ciagu kilku pierwszych

przeciwdepresyjne w mieskcy kursu terapii lub w

chorobach psychicznych okresach zmiany dawki leky

wykazata zwgkszone ryzyko| czy to zwekszania, czy

zachowa samobdjczych zmniejszania dawki.

przy stosowaniu lekow Obserwacja taka zazwyczaj

przeciwdepresyjnych w powinna obejmowaco

poréwnaniu ze stosowaniem najmniej cotygodniowy

placebo u chorych pare| bezpdredni kontakt z

25. rokuzycia. pacjentem fdz cztonkami
jego rodziny lub opiekunam
w okresie pierwszych 4
tygodni leczenia.

Ryzyko watrobowe Podczas leczenia duloksatyrPacjenci z istniaga

opisywano przypadki
uszkodzenia wtroby, w tym
powazne zwegkszenie
aktywnaci enzymow
watrobowych (>19 razy
ponad géra granie normy),
zapalenie wtroby i
zohtaczle. Wigkszas¢ z nich

wczesniej choroly watroby
nie powinni przyjmowé
leku Dulodet. Lek Dulodet
nalezy stosowad ostraznie u
chorych leczonych innymi
lekami mogcymi
powodowa uszkodzenie
watroby.

miata miejsce w pierwszych
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mieshcach leczenia.
Uszkodzenie wtroby miato
w wiekszasci przypadkow
charakter
watrobowokomaérkowy.

Krwawienie z przewodu

Istnieja doniesienia o

Pacjenci powinni

pokarmowego wystepowaniu zaburze poinformowa& swojego
krwotocznych, takich jak lekarza lub farmaceeitjesli
wybroczyny, plamica i majs W wywiadzie
krwotok z przewodu zaburzenia krzepedia
pokarmowego podczas (sktonna¢ do powstawania
stosowania selektywnych | siniakéw) lub krwawienie z
inhibitorow wychwytu przewodu pokarmowego, lu
zwrotnego serotoniny stosuy leki rozrzedzajce
(selective serotonin reuptakekrew lub zapobiegage
inhibitors; SSRI) i krzepngciu krwi (doustne
inhibitorow wychwytu antykoagulanty lub leki
zwrotnego serotoniny i przeciwptytkowe), poniewa
noradrenaliny leki te mog zwigksza
(serotonin/noradrenaline ryzyko krwawienia.
reuptake inhibitors; SNRI), w
tym duloksetyny. Zalecacsi
ostraznos¢ u chorych
przyjmujcych leki
przeciwzakrzepowe/lub leki
wplywajgce na czynn
ptytek (np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne lub kwals
acetylosalicylowy) oraz u
chorych z potwierdzan
skaz krwotoczn.

Hiperglikemia W trwagcej 12 tygodni Pacjenci powinni

wczesnej fazie 3 bada
klinicznych oceniajcych
duloksetyr u chorych z
bolem w obwodowej
neuropatii cukrzycowej, u
chorych leczonych
duloksetyrm obserwowano

poinformowa& swojego
lekarza lub farmaceeitjesli
majg cukrzye lub
nieprawidtows tolerancg
glukozy lub jéli przyjmuja
leki mogyce zweksza
stezenie cukru we krwi, takie

niewielkie, ale statystycznie
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istotne zwgkszenie stzenia
glukozy na czczo.

U chorych leczonych
duloksetyn stwierdzano
rowniez niewielkie
zwickszenie stzenia
cholesterolu catkowitego i
glukozy na czczo, podczas
gdy w grupie standardoweg
leczenia obserwowano
niewielkie obnkenie
wynikow tych bada
laboratoryjnych.

jak glikokortykoidy.

Zespot Stevensa-Johnsona

Zespot Stevensa-JohnsoriRacjenci powinni

(cigzka choroba objawiaga
si¢ powstawaniem¢zherzy
na skorze oraz w jamie
ustnej, oku i na naggach
ptciowych), cezka reakcja
alergiczna powodgga
obrzk twarzy lub gardta
(obrzk naczynioruchowy)
moze miet zwigzek ze
stosowaniem duloksetyny z
czestascig okreslong na
poziomie ,rzadko”
(>1/10000 do <1/1000).

poinformowa& swojego
lekarza lub farmaceeitjesli
wystepuje u nich
jakakolwiek nadwraiwosé
lub jesli zaczynag sie u nich
pojawia pecherze na skorze
w jamie ustnej, na gatce
ocznej lub na naszlach
ptciowych, lub
nadwrealiwos¢ objawiagca
sie obrzkiem twarzy lub
gardta po podaniu leku
Dulodet.

Wazne potencjalne ryzyko

Zagrozenie

Co wiadomo (w tym powod
potencjalne zagraenie)

, dla ktérego uznano tea

Incydenty sercowo-
naczyniowe, w tym
zdarzenia wystpujace przy
jednoczesnym stosowaniu
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (takie

U niektorych pacjentéw stosowanie duloksetynyaato s¢
ze zwekszeniem dnienia ttniczego i istotnym klinicznie
nadcinieniem ¢tniczym. Maze to wynika z

noradrenergicznego dziatan

stosowania duloksetyny opisywano przypadki przetomu
nadcénieniowego, szczegolnie u chorych z istgegm

ia duloksetyny. Podczas
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jak zawat serca,
niewydolnosé serca i udar
mdbzgu)

wczeniej nadcénieniem. Z tego powodu u chorych z
rozpoznanym nadgmieniem ¢tniczym i/lub inrg choroly
serca zalecagkontrok cisnienia ttniczego, szczegolnie w
pierwszym miesicu leczenia.

Lek Dulodet nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw, ktorych
stan mae sk pogorszy w nasgpstwie przyspieszenia
czynndci serca lub wzrostu @ienia ttniczego. U chorych,
u ktérych w czasie leczenia duloksefydojdzie do trwatego
zwickszenia dinienia ttniczego, nalgy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie leku.
chorych z niekontrolowanym nadnieniem ¢tniczym nie
nalezy wiacza duloksetyny.

Krwawienie z gérnego
odcinka przewodu
pokarmowego przy
jednoczesnym stosowaniu
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

Istniejg doniesienia 0 wygpowaniu zaburzekrwotocznych,
takich jak wybroczyny, plamica i krwotok z przewodu
pokarmowego podczas stosowania selektywnych iranii
wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors; SSRI) i inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors; SNRI}ym
duloksetyny. Zaleca sbstraznos¢ u chorych przyjmujcych
leki przeciwzakrzepowe i/lub leki wptywgge na czynn@
ptytek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne luinak
acetylosalicylowy) oraz u chorych z potwierdzakaz
krwotoczny.

Niewydolnosé nerek

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki leku Dulodet u
chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynndaci nerek (klirens kreatyniny 30 do 80 ml/min).

Leku Dulodet nie naley stosowd u chorych z @izkim
upacsledzeniem czynniai nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) i u chorych hemodializowanych.

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Osoby starsze> 75. roku
Zycia, stosupce

Tolerancja duloksetyny 2 dawce 60 mg raz dzienraedb
w starszym wiekuX 65. rokuzycia) byta poréwnywalna z
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jednoczé&nie niesteroidowe
leki przeciwzapalne

tolerancy u mtodszych oséb dorostych. Dane dotyezosob
starszych poddanych ekspozycji na maksymdbwic leku
(120 mg) g jednak ograniczone i dlatego podczas leczen
tej populacji zaleca siostraznosc.

Prospektywne dane
dotyczace potencjalnego
zagrozenia zwizanego z
ekspozycp na duloksetyre
W czasie azy

Nie ma odpowiednich danych na temat stosowania
duloksetyny u kobiet ¢rarnych. Badania na zwietach
wykazywaty toksyczn& reprodukcyjm przy poziomach
uktadowej ekspozycji na duloksety(pole pod krzyw
stezenie leku-czas [area under the curve; AUC]) mnigjsz
niz maksymalna ekspozycja kliniczna.

Potencjalne zageenia dla ludzi jest nieznane.

Dane epidemiologiczne wskazyge stosowanie SSRIw
cigzy, szczegolnie pod koniecagly, maze zwicksza ryzyko
trwatego nadanienia ptucnego u noworodka (persistent
pulmonary hypertension in the newborn; PPHN). Mimnw
zadnym badaniu nie oceniano zwku PPHN z leczeniem
SNRI, nie mana wykluczy takiego potencjalnego ryzyka
przy stosowaniu duloksetyny.

Tak jak w przypadku innych lekow dziadaych na receptor
serotoninergiczne, u noworodkow, ktorych matki
przyjmowaty duloksety@iw okresie przedporodowym, mgg
wystgpi¢ objawy z odstawienia. Objawy z odstawienia
duloksetyny mog obejmowa hipotonk, drzenie, d¢aczke,
trudnasci w karmieniu, zaburzenia oddechowe i drgawki.
Wic¢kszas¢ przypadkow obserwowano w chwili urodzenia
lub w ciggu kilku dni po urodzeniu.

Lek Dulodet mana stosowaw czasie ¢jzy tylko wtedy,
jesli oczekiwane korz§ci usprawiedliwiag potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Kobietom naley zalecé, aby poinformowaty lekarza, el
w trakcie leczenia zagdw cigze badz zamierzag zage w
Cigze.

Charakterystyka

Nie naley stosowa duloksetyny u dzieci i mtodzig
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bezpieczéstwa i tolerancji | ponizej 18. rokuzycia w leczeniu diych zaburzé
duloksetyny u dzieci i depresyjnych z uwagi na problemy dotyocz
miodziezy bezpieczéstwa i skuteczriei.

Nie badano bezpiecistwa i skutecznii duloksetyny w
leczeniu bolu w obwodowej neuropatii cukrzycoweij\an
leczeniu uogdlnionych zaburzé&kowych.Zadne dane nie
s3 dostpne.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Kazdy lek ma swaqj charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), ktéra zawiera dok&dn
informacje dla lekarzy, farmaceutow i innych praotkdw opieki zdrowotnej dotyegze
tego, jak nalgy stosowa lek, jakie jest ryzyko zwgzane ze stosowaniem leku oraz jakie s
zalecenia, aby to ryzyko zminimalizogvdnformacje te, w skréconej wersji i napisane
jezykiem zrozumiatym dla pacjentéwg przedstawione w ulotce dla pacjentaadabnej do
opakowaniaSrodki przedstawione w tych dokumentagtogreilane jako rutynowerodki
ograniczania ryzyka.

Charakterystyk produktu leczniczego i ulogkdla pacjenta dla tego produktu leczniczego
mozna znale¢ na stronie internetowej odpowiednich ¢daw.

Nie ma dla tego lek@adnych dodatkowyckrodkow ograniczania ryzyka.
V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Zadne badania porejestracyjne nigggnowane.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Tabela 2.Gtéwne zmiany w planie zagdzania ryzykiem na przestrzeni czasu.

Wersja Data Kwestia dotycaca | Uwagi
bezpieczéstwa

01.00 23 czerwca 2014 r. Zidentyfikowane | Wersja pocgtkowa
ryzyko:

e Zespot
serotoninowy
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e Mysli i zachowania
samobojcze

e Objawy z
odstawienia

e Upciledzenie
czynndaci watroby

e Krwotok

e Niekontrolowane
nadcénienie ttnicze

e Interakcje lekowe z
silnymi inhibitorami
CYP1A2

e Interakcje lekowe z
nieselektywnymi,
odwracalnymi
inhibitorami
monoaminooksydazy
(monoamine oxidase
inhibitors; MAOI)

e Interakcje lekowe z
lekami
wptywajgcymi na
osrodkowy uktad
nerwowy

e Interakcje lekowe z
substancjami
metabolizowanymi
przez CYP2D6

e Interakcje lekowe z
lekami
przeciwzakrzepowe
przeciwptytkowymi

e Ciczkie
upcsledzenie
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czynnaci nerek
Potencjalne ryzyko:
e Agresja

e Hipotonia
ortostatyczna

e Mania
e Drgawki

e Cisnienie
wewnmngtrzgatkowe

e Jaskra z wskim
katem przesczania

e Przyspieszenie
czynndgci serca

e [stniepce
wczesniej
nadcénienie ttnicze

e Interakcja lekowa z
zielem dziurawca

e Zapalenie wtroby
/ nieprawidtowe
wyniki prob
watrobowych

e Zwickszone
ryzyko hiponatremii

e Niepokoj
psychoruchowy

Brakuj ace
informacje:

e Stosowanie w
czasie Gizy |
karmienia pierg
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e Stosowanie u
dzieci poniej 18.
roku zycia

e Stosowanie u
pacjentow w
starszym wieku

v.2.0

19 stycznia 2015 .

Zidentyfikowane
ryzyko:

e Mysli i zachowania
samobojcze

e Ryzyko wgtrobowe

e Krwawienie z
przewodu
pokarmowego

e Hiperglikemia

e Zespot Stevensa-
Johnsona

Potencjalne ryzyko:

e Zdarzenia
Sercowo-naczyniowe
w tym zdarzenia
wystepujace przy
jednoczesnym
stosowaniu
niesteroidowych
lekéw
przeciwzapalnych
(takie jak zawat
serca, niewydolni
serca i udar mozgu)

e Krwawienia z
gornego odcinka
przewodu

pokarmowego przy

Uwagi D 70 RM
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jednoczesnym
stosowaniu
niesteroidowych
lekéw
przeciwzapalnych

e Niewydolna¢
nerek

Brakuj ace
informacje:

e Pacjenci starst
75. rokuzycia,
stosujcy
jednoczénie
niesteroidowe leki
przeciwzapalne

e Prospektywne dange

dotyczce

potencjalnego ryzyka

zZwiazanego z
ekspozyci na
duloksetyr w czasie
Cigzy

e Diugoterminowe
dane dotycgce
bezpieczastwa u
chorych z bélem
przewlekiym

v.3.0

20 maja 2015 .

Zidentyfikowane
ryzyko:

e Mysli i zachowania
samobojcze

e Ryzyko wgtrobowe

e Krwawienie z
przewodu
pokarmowego

Uwagi D 120 RMS
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e Hiperglikemia

e Zespot Stevensa-
Johnsona

Potencjalne ryzyko:

e Zdarzenia
Sercowo-naczyniowe
w tym zdarzenia
wystepujace przy
jednoczesnym
stosowaniu
niesteroidowych
lekéw
przeciwzapalnych
(takie jak zawat
serca, niewydolng
serca i udar mozgu)

e Krwawienia z
gornego odcinka
przewodu
pokarmowego przy
jednoczesnym
stosowaniu
niesteroidowych
lekow
przeciwzapalnych

e Niewydolnac¢
nerek

Brakuj ace
informacje

e Pacjenci starst
75. rokuzycia,
stosugcy
jednoczénie
niesteroidowe leki
przeciwzapalne

e Prospektywne dan
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dotyczce
potencjalnego ryzyka
zZwiazanego z
ekspozyci na
duloksetyr w czasie
Cigzy

e Charakterystyka
bezpieczastwa i
tolerancji
duloksetyny u dzieci
I mtodziezy
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