6.2 Czes¢ V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Duloxetine Sandoz, przeznaczone do publicznej wiadomosci

Ponizsze dane dotycza produktu leczniczego Duloxetine Sandoz, 30 mg i 60 mg, kapsutki dojelitowe,
twarde

6.2.1 Czes¢ VI.21 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Bdl neuropatyczny

Odsetek 0s6b z bolem neuropatycznym (rozpowszechnienie) szacuje si¢ na 6 do 8%. W badaniu
przeprowadzonym w Holandii oceniono, ze czestos¢ bolu neuropatycznego w populacji ogdlnej w Ciggu
roku (liczba nowych przypadkéw w ciagu jednego roku w danej populacji) wynosi prawie 1%. Bélu

W przebiegu neuropatii cukrzycowej do§wiadcza od 16% do 26% pacjentdw z cukrzyca.

Szacuje si¢, ze przewlekly bol po operacji wystepuje z czgstoscia od 10% do 50%, z czego u 2-10%
pacjentow jest to bol silny, a niektore jego cechy kliniczne przypominajg bol neuropatyczny. [NICE
Clinical Guideline, 2013]

Depresja

Depresja moze wystepowac u 350 milionéw ludzi we wszystkich spolecznosciach na §wiecie. Zaburzenia
depresyjne czesto rozpoczynajg si¢ w mtodym wieku. Uposledzajg one funkcjonowanie pacjentow i czesto
nawracaja. Depresja jest wiodaca przyczyna niepelnosprawnosci na §wiecie, jesli ocenia si¢ liczbe
utraconych lat na skutek choroby. Na catym $wiecie zwigksza si¢ potrzeba zahamowania depresji i innych
zaburzen psychicznych.

Do objawow przedmiotowych i podmiotowych depresji nalezg: nastrdj depresyjny, utrata zainteresowania
lub odczuwania przyjemnosci, ostabienie energii, poczucie winy lub samooceny, zaburzenia snu, apetytu
i koncentracji. Depresji towarzyszg czgsto objawy leku oraz, co najgorsze, depresja czesto prowadzi do
samobojstwa. W kazdym roku prawie 1 milion ludzi traci zycie w wyniku samobdjstwa (3000
dokonanych samobojstw dziennie). Na cztery dokonane samobojstwa przypada co najmniej 20 prob
samobojczych.

Depresja wystepuje o 50% czesciej u kobiet niz u m¢zczyzn [WHO, 2012].

Uogolnione zaburzenie lekowe

Uogolnione zaburzenie lekowe (ang. generalized anxiety disorder, GAD) charakteryzuje si¢ nadmiernym

i utrzymujacym sig, trudnym do opanowania smutkiem, ktory powoduje znaczace cierpienie lub
ostabienie 1 w ciggu co najmniej 6 miesigcy wigcej jest dni, w ktorych wystepuje niz dni, w ktorych jest
nieobecny. Innymi cechami tego zaburzenia moga by¢ lgkliwos¢, drazliwos¢, zmeczenie i napigcie migsni.

GAD stwierdza si¢ czesto w spoteczenstwie i w warunkach klinicznych. Badania w USA wykazaty, ze
czgstos¢ uogolnionego zaburzenia lekowego w roznym okresie zycia (catkowita liczba przypadkow
choroby w danej populacji w okreslonym czasie) wynosi od 5,1% [Wittchen HU, Zhao S, Kessler RC,
Eaton WW, 1994], [Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Merikangas KR, Walters EE, 2005] do
11,9% [Kessler RC, Gruber M, Hettema JM, Hwang I, Sampson N, Yonkers KA, 2008]. Z badan

w Europie wynika, ze czesto§¢ GAD w ciagu 12 miesiecy wynosi od 1,7% do 3,4% [Wittchen HU,
Jacobi F, Rehm J, Gustavsson A, Svensson M, Jonsson B, Olesen J, Allgulander C, Alonso J,

Faravelli C, Fratiglioni L, Jennum P, Lieb R, Maercker A, van Os J, Preisig M, Salvador-Carulla L,
Simon R, Steinhausen HC, 2011], a w ciggu zycia od 4,3% do 5,9% [Wittchen HU, Jacobi F, 2005].

W badaniu z udziatem dorostych pacjentéw w czterech krajach nordyckich wskaznik GAD miat warto$¢

4,1% do 6,0% u mezczyzn i 3,7% do 7,1% u kobiet [Munk-Jergensen P, Allgulander C, Dahl AA,
Foldager L, Holm M, Rasmussen I, Virta A, Huuhtanen MT, Wittchen HU, 2006].
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6.2.2 Cze$¢ VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

W leczeniu duzej depresji poréwnywano dziatanie duloksetyny w poréwnaniu z placebo w badaniach

z udziatem tgcznie 2544 pacjentow. W czterech badaniach duloksetyna byta bardziej skuteczna niz
placebo. W dwdch badaniach dziatanie duloksetyny w zatwierdzonej dawce bylo bardziej skuteczne niz
dziatanie placebo. W dwoch badaniach dotyczacych bolu neuropatycznego poréwnywano duloksetyne
z placebo i wykazano, ze duloksetyna skuteczniej niz placebo tagodzi bol, a jego zmniejszenie
obserwowano od pierwszego tygodnia leczenia az do 12 tygodni.

W pigciu badaniach dotyczacych uogélnionego zaburzenia lekowego porownywano duloksetyng
z placebo u tacznie 2337 pacjentow. Wykazano wigkszg skuteczno$¢ duloksetyny w leczeniu zaburzenia
i zapobieganiu nawrotom objawow.

6.2.3 Cze$¢ VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzy$ciami z leczenia

Duloksetyny nie nalezy stosowac u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie wykazano korzysci ze
stosowania w tej grupie wiekowej.

Ograniczone sg dane dotyczace stosowania duloksetyny w dawce 120 mg w leczeniu duzych zaburzen
depresyjnych i uogélnionego zaburzenia lgkowego u 0sob w podesztym wieku. Duloksetyne mozna
stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajag mozliwe zagrozenie dla
ptodu. Bezpieczenstwo duloksetyny u niemowlat nie jest znane. Nie zbadano bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci duloksetyny w leczeniu bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej lub leczeniu
uogolnionego zaburzenia lgkowego. Brak dostepnych danych.

6.24 Czes¢V01.24  Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 6-5 Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
Ryzyko zwiazane z Duloksetyny nie wolno stosowac u Zaleca sig $ciste kontrolowanie
watrobg (uszkodzenie pacjentow z chorobg watroby czynnosci watroby.
watroby) powodujaca zaburzenia czynnosci
watroby.
Zdarzenia zwigzane z Osoby, u ktorych wystepuje depresja Jesli u pacjenta wystgpuja mysli
samobdjstwem (mys$li i (lub) zaburzenia lekowe, mogag samobojcze lub mysli
samobojcze) czasami mie¢ mysli 0 samookaleczeniu 0 samookaleczeniu, nalezy
lub o popelnieniu samobojstwa. Mysli  niezwlocznie skontaktowac sig
te moga nasilac si¢ na poczatku z lekarzem Iub zglosi¢ sie do
stosowania lekow szpitala.

przeciwdepresyjnych, gdyz leki te

zaczynajg dziata¢ dopiero po jakims

czasie, zazwyczaj po 2 tygodniach, ale
czasem pozniej.

Wystgpienie mysli samobojczych,

mysli o samookaleczeniu lub

popetnieniu samobdjstwa jest bardziej
prawdopodobne, jesli:

* pacjent mial juz w przesztosci mysli
samobdjcze lub cheé
samookaleczenia;

* pacjent jest mlodym dorostym.

Dane z badan klinicznych wskazujg na

zwickszone ryzyko zachowan
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samobojczych u 0s6b w wieku ponizej
25 lat z zaburzeniami psychicznymi,
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne.

Hiperglikemia (duze
stezenie cukru we krwi)

Duloksetyna moze zwigksza¢ stezenie
cukru we krwi.

Regularne badania krwi w celu
oznaczenia stezenia glukozy.

Zespot Stevensa-
Johnsona (zagrazajgca
zyciu reakcja skorna)

W rzadkich przypadkach podczas
leczenia duloksetyng moze wystgpic
zespot Stevensa-Johnsona.

W razie wystgpienia objawow
zespotu Stevensa-Johnsona
(goraczka, bol gardta i
zmgczenie, wysypka i zmiany na
twarzy, tulowiu, ramionach,
nogach, podeszwach stop, ale
zwykle nie na skérze gtowy)
zalecana jest ostroznos¢

I natychmiastowe leczenie.

Krwawienie z przewodu
pokarmowego
(krwawienie z zoladka i
jelit)

Istniejg doniesienia o nieprawidtowych
krwawieniach, takich jak wybroczyny,
plamica i krwawienia z przewodu
pokarmowego podczas stosowania
leczenia selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) i selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI), w tym
duloksetyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢

U pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki
wplywajace na czynnosc¢ ptytek
krwi [np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub
kwas acetylosalicylowy (ASA)]
oraz u pacjentow ze stwierdzong
sktonnoscig do krwawien.

Zespot serotoninowy
(rzadka reakcja, ktora
moze spowodowaé
uczucie wielkiego
szczescia, sennose,
niezborno$¢, niepokoj,
gléwnie ruchowy,
uczucie upojenia
alkoholowego, goraczke,
pocenie si¢ lub sztywnos¢
miesni)

Stosowanie duloksetyny z innymi
lekami serotoninergicznymi, takimi jak
tryptany, tramadol, tryptofan,
selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (np. paroksetyna
i fluoksetyna), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (np. wenlafaksyna),
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np. klomipramina,
amitryptylina), petydyna, ziele
dziurawca zwyczajnego i inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO, np.
moklobemid i linezolid) zwigksza
ryzyko rozwoju zespotu
serotoninowego.

Jesli klinicznie uzasadnione jest
jednoczesne stosowanie
duloksetyny i innych lekow
serotoninergicznych, ktére moga
wplywaé na neuroprzekaznictwo
serotoninergiczne i (lub)
dopaminergiczne, zaleca si¢
uwazng obserwacje pacjenta,
zwlaszcza na poczatku leczenia

I podczas zwigkszania dawki.

Tabela 4-6 Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Dostepne dane

Zdarzenia sercowo- U niektorych pacjentow stosowanie duloksetyny powodowato zwigkszenie
naczyniowe cisnienia t¢tniczego i klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze. Podczas

(zaburzenia serca), w
tym zwigzane z
jednoczesnym
stosowaniem
niesteroidowych
lekow
przeciwzapalnych,
NLPZ (w tym zawat

stosowania duloksetyny zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego,
zwlaszcza u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym przed rozpoczgciem
leczenia. Dlatego u pacjentéw ze stwierdzonym nadci$nieniem i (lub) innymi
chorobami serca zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego, zwlaszcza

W pierwszym miesigcu leczenia. Duloksetyne nalezy stosowaé ostroznie

U pacjentow, ktorych stan moze si¢ pogorszy¢ w nastgpstwie przyspieszenia
akcji serca lub zwigkszenia ci$nienia tetniczego. Ostrozno$¢ nalezy zachowac
réwniez podczas stosowania duloksetyny z lekami, ktoére moga powodowaé
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serca, niewydolnos¢
serca i udar)

zaburzenia metabolizmu. U pacjentow z utrzymujacym si¢ wysokim
ci$nieniem tetniczym podczas stosowania duloksetyny nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie produktu leczniczego.

U pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym krwi nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia duloksetyng.

Krwawienie z gornego
odcinka przewodu
pokarmowego
podczas stosowania
NLPZ

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu nieprawidtowych krwawien (takich jak
krwawienia w obrebie skory, zotadka i (lub) jelit) u pacjentow przyjmujacych
duloksetyne. Ze wzgledu na ryzyko krwawienia nalezy zachowac ostrozno$¢
przepisujac duloksetyne pacjentom przyjmujacym leki wptywajace na
krzepniecie krwi i pacjentom z rozpoznang sktonnoscig do krwawien.

Niewydolno$¢ nerek
(powazne schorzenie
nerek)

Duloksetyny nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Tabela 6-7 Istotne brakujace informacje
Ryzyko Dostepne dane
Bezpieczenstwo Duloksetyny zwykle nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku

stosowania i tolerancja

duloksetyny u dzieci
i mlodziezy

ponizej 18 lat. Nalezy pamigtaé, ze podczas przyjmowania lekow z tej grupy
pacjenci w wieku ponizej 18 lat narazeni sg na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych, takich jak préby samobdjcze, mys$li samobojcze 1 wrogos¢
(szczegoblnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu). Mimo to,
lekarz moze przepisa¢ lek Duloxetine Sandoz pacjentom w wieku ponizej

18 lat, stwierdzajac, ze lezy to w ich najlepiej pojetym interesie. Jesli lekarz
przepisat lek Duloxetine Sandoz pacjentowi w wieku ponizej 18 lat, co
wzbudzito watpliwosci, nalezy wyjasnic to z danym lekarzem. Jesli u takiego
pacjenta przyjmujacego lek Duloxetine Sandoz wystapia lub nasilg si¢
wymienione wyzej objawy, nalezy poinformowac o tym swojego lekarza.
Ponadto, do tej pory brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
przez dtugi czas leku Duloxetine Sandoz w tej grupie wiekowej, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Prospektywne dane
dotyczace ryzyka
zZwigzanego z
narazeniem na
duloksetyne w czasie

cigzy

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania duloksetyny u kobiet
w cigzy. Duloksetyne mozna stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe zagrozenie dla ptodu.
Bezpieczenstwo duloksetyny u niemowlat nie jest znane, dlatego nie zaleca
si¢ stosowania duloksetyny w okresie karmienia piersia.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢
W cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, przed zastosowaniem tego leku nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Charakterystyka
zastosowania leku

w niezatwierdzonych
wskazaniach

i populacjach

Brak odpowiednich danych dotyczacych zastosowania duloksetyny
w niezatwierdzonych wskazaniach i populacjach

Bezpieczenstwo Ograniczone sg dane dotyczace stosowania duloksetyny w dawce 120 mg
stosowania w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych i uogélnionego zaburzenia
duloksetyny u os6b lekowego u 0s6b w podesztym wieku. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢

W podesztym wieku podczas stosowania u 0sob w podesztym wieku maksymalnej dawki.

(=75 lat),

przyjmujacych

jednoczesnie NLPZ
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Dane dotyczace Brak danych dotyczacych dlugotrwatego stosowania duloksetyny w leczeniu
bezpieczenstwa boélu w neuropatii obwodowej cukrzycowej (bolu na skutek uszkodzenia
dtugotrwatego w wyniku cukrzycy nerwéw obwodowych).

leczenia u pacjentow

Z przewlekltym bolem

6.25 Czes¢ VI.2.5  Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko

W odniesieniu do okreslonych zagrozen
Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktdrej zawarte sg szczegdtowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutow i innych fachowych pracownikow ochrony zdrowia,
i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersjg ChPL
W potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku nie ma dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.
6.2.6 Czes¢ VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie ma.

5.2.7 Czes¢ VI.2.7  Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem
W porzadku chronologicznym

Nie dotyczy (pierwsze ztozenie).
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