V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzyvkiem dla produktu leczniczego

Dulsevia przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Czestos$¢ i
rozpowszechnienie
(prewalencja) docelowego
wskazania

Duze zaburzenia depresyjne (major depressive disorder -MDD) to
choroba psychiczna charakteryzujaca si¢ obezwtadniajacym i trwatym
pogorszeniem nastroju, ktéremu towarzyszy niska samoocena i utrata
zainteresowania lub przyjemnosci z wykonywania czynnosci, ktore
zwykle sprawiaja rado$¢. Duza depresja to zaburzenie niekorzystnie
wplywajace na zycie rodzinne, zawodowe lub szkolne pacjenta, jego
nawyki zywieniowe i dotyczace snu oraz og6lny stan zdrowia. Uwaza
sig, ze w 2010 r. choroba ta dotyczyta okoto 298 milionow ludzi (4,3%
populacji swiatowej). Wystepowanie w okresie catego zycia rozni si¢
znaczaco, od 3% w Japonii do 17% w USA i 8,56% w Europie, gdzie
wskaznik ten wynosi 10,05% dla kobiet i 6,61% dla m¢zczyzn. W
USA okoto 3,4% o0s6b z depresjg duzg popelnia samobojstwo, a nie
mniej niz 60% osob, ktore popemito samobojstwo, miato depresj¢ lub
inne zaburzenia nastroju.

Zaburzenia lekowe uogolnione (generalized anxiety disorder - GAD)
charakteryzuja si¢ wystepowaniem nadmiernego, niemal codziennego
leku i niepokoju dotyczacego wielu aktywnosci lub wydarzen,
utrzymujgcego si¢ powyzej 6 miesiecy. Przyczyna jest nieznana, cho¢
czgsto zaburzenia te wystepuja u 0oso6b naduzywajacych alkoholu, u
ktorych wystepuje duza depresja lub lek napadowy. Rozpoznanie
opiera si¢ na historii choroby i badaniu fizykalnym. Leczenie polega
na psychoterapii, farmakoterapii lub obejmuje obie metody. GAD to
czgsta choroba, wystgpujaca w ciggu roku u okoto 3% populacji.
Kobiety sg narazone na jej wystgpienie dwukrotnie czgséciej niz
mezczyzni. Choroba czesto zaczyna si¢ w dziecinstwie lub w okresie
dojrzewania, ale moze si¢ rozpocza¢ w dowolnym wieku. Przebieg
choroby jest zwykle zmienny i przewlekty, z nasileniem podczas
stresu. Wiekszo$¢ 0sob z GAD ma jedno lub wigcej innych
wspotwystepujacych zaburzen psychicznych, w tym duza depresje,
fobig swoista, fobie spoteczng oraz lek napadowy.

B4l w obwodowej neuropatii cukrzycowej wystepuje u okoto 11%
pacjentéw z obwodowa neuropatia cukrzycows, ktora jest stwierdzana
u 50% o0s6b z cukrzyca. Pacjenci z obwodowym bolem
neuropatycznym w przebiegu cukrzycy maja przewlekte dolegliwosci
bolowe, ktore pogarszajg jakos¢ zycia, zaktocajg sen 1 moga
prowadzi¢ do depresji.

Wysitkowe nietrzymanie moczu (WNM) to mimowolne wyciekanie
moczu podczas aktywnosci fizycznych, takich jak kaszel, kichanie,
smiech lub ¢wiczenia. Czgstos¢ wystepowania waha si¢ od 25 do 51%
i jest stosunkowo mata we wezesnym okresie zycia, wzrastajac
gwaltownie w okresie menopauzy, a nastgpnie rosnac stopniowo w
wieku pomiedzy 60 i 80 lat.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqgcych z leczenia

Duloksetyne porownywano z placebo w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych w o$miu gtownych
badaniach obejmujacych tacznie 2544 pacjentdow. Chociaz wyniki badan dotyczace depresji byly
zroznicowane, duloksetyna byta skuteczniejsza niz placebo w zmniejszaniu objawow u pacjentow we
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wszystkich badaniach. Ponadto u pacjentow przyjmujacych duloksetyne objawy nawracaty po
dtuzszym czasie niz w grupie placebo.

W leczeniu bolu neuropatycznego duloksetyne porownywano z placebo w dwéch 12-tygodniowych
badaniach z udziatem 809 dorostych pacjentow z cukrzycg. Podczas leczenia bolu w przebiegu
neuropatii cukrzycowej duloksetyna byta skuteczniejsza niz placebo w zmniejszaniu nasilenia bélu, a
redukcje bolu obserwowano od pierwszego tygodnia leczenia przez okres do 12 tygodni.

W leczeniu zaburzen lekowych uogoélnionych duloksetyne porownano z placebo W pieciu badaniach
obejmujacych tacznie 2337 pacjentdow. Duloksetyna byta skuteczniejsza niz placebo w leczeniu tych
zaburzen, co oceniano na podstawie redukcji objawdw po 9-10 tygodniach, a takze w zapobieganiu

nawrotom objawow.

Stosowanie duloksetyny oceniano acznie u 2850 kobiet z wysitkowym nietrzymaniem moczu. W
czterech gtownych badaniach trwajacych 12 tygodni i obejmujacych 1913 kobiet poréwnywano
duloksetyne (w wigkszo$ci 40 mg dwa razy na dobe) z placebo. We wszystkich czterech badaniach
pacjentki leczone duloksetyng miaty mniej epizodow nietrzymania moczu po 12 tygodniach, przy
okoto czterech lub pigciu epizodach nietrzymania moczu mniej na tydzien, w porownaniu z liczbg
przed rozpoczeciem badania. Czestotliwos$¢ epizodow nietrzymania moczu zmniejszyta si¢ o 52% w
grupie leczonej duloksetyna, w poréwnaniu do redukcji o 33% w grupie otrzymujacej placebo. Wyniki
kwestionariusza oceny jako$ci zycia zwigzanej z nietrzymaniem moczu réwniez uleglty poprawie w
grupie leczonej duloksetyng. Duloksetyna byta skuteczniejsza niz placebo jedynie u pacjentek, ktore
mialy wigcej niz 14 epizodow nietrzymania moczu na tydzien (umiarkowane i cigzkie WNM) na

poczatku badania.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami 7 leczenia

Nie dotyczy.

Ten wniosek dotyczy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu generycznym produktem
leczniczym oraz stosunek korzysci do ryzyka jest taki sam jak dla produktu referencyjnego.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Ryzyko

Uszkodzenie watroby (ryzyko
zwigzane z watrobg)

U nie wiecej niz 1 na 100
pacjentow stosowanie
duloksetyny wigzato si¢ z
wystgpieniem zapalenia
watroby, moggcym powodowaé
bole brzucha i zazotcenie skory
lub biatek oczu (zo6ttaczka). W
rzadkich przypadkach (u nie
wiecej niz 1 na 1000 os6b)
duloksetyna moze powodowac
niewydolnos$¢ watroby.

Ten lek jest przeciwskazany do
stosowania u pacjentow z
chorobami watroby oraz jesli
pacjent stosuje inny lek, ktory
moze powodowac uszkodzenie
watroby; ten lek moze by¢
nieodpowiedni dla tych
pacjentow. Jesli wystapia
jakiekolwiek dziatania
niepozadane, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.




Sklonnosci samobojcze

U pacjentow z depresja i (ub)
zaburzeniami lekowymi,
czasami mogg wystepowac
mysli o samookaleczeniu lub
mysli samobojcze. Moga si¢ one
nasila¢ na poczatku leczenia
lekami przeciwdepresyjnymi,
poniewaz leki te zaczynaja
dziata¢ po pewnym czasie,
zwykle po 2 tygodniach, a
niekiedy pdzniej.
Prawdopodobienstwo
wystgpienia takich mysli jest
wigksze:

- U pacjentow, u ktorych
wczesniej wystepowaty
mysli samobojcze lub
mysli o
samookaleczeniu,

- umlodych dorostych
0s6b. Informacje z
badan klinicznych
wskazuja na zwigkszone
ryzyko zachowan
samobojczych u 0s6b
dorostych w wieku
ponizej 25 lat z
zaburzeniami
psychicznymi,
leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi.

U nie wigcej niz 1 na 100
pacjentow wystepowaty mysli
samobdjcze oraz u nie wigcej
niz u 1 na 1000 pacjentow
leczonych duloksetyna
wystepowaly zachowania
samobdjcze.

W razie wystapienia mysli o
samookaleczeniu lub
samobdjstwie nalezy
natychmiast skontaktowac¢ sie
z lekarzem lub bezposrednio
uda¢ sie do szpitala.

Pomocne moze okazac si¢
powiadomienie krewnego lub
bliskiego przyjaciela o stanie
depresyjnym lub lekowym i
poproszenie o0 przeczytanie tej
ulotki dla pacjenta. Mozna
rowniez zapytac o ich opinie,
czy stan depresyjny lub lekowy
nie nasilit si¢, a zmiany w
zachowaniu nie budza
niepokoju.

Zwigkszenie stezenia cukru we
krwi (hiperglikemia)

Ten lek moze wywotywac
dziatania niepozadane, ktorych
wystgpienia pacjenci mogg by¢
nieswiadomi, np. zwigkszenie
stezenia cukru we krwi. To
dzialanie niepozgdane moze
wystapi¢ u 1 na 100 pacjentow
leczonych duloksetyna.

Lekarz zleci okresowe badania
krwi.




Cig¢zka choroba z obecnoscia
pecherzy na skorze, w jamie
ustnej, w okolicy oczu i
narzadow plciowych (zespot
Stevensa-Johnsona)

Stosowanie duloksetyny rzadko
(u nie wiecej niz 1 na 1000
0soOb) wigzato si¢ z
wystgpieniem zespotu Stevensa-
Johnsona, ciezkiej choroby

Z obecnoscig pecherzy na
skdrze, w jamie ustnej,

w okolicy oczu i narzadow
ptciowych.

Jesli wystapia jakiekolwiek
dziatania niepozadane, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Krwawienie z jamy ustnej,
przetyku, zotadka lub jelit
(krwawienie z przewodu
pokarmowego)

Zglaszano przypadki
wystepowania réznych zaburzen
krzepnigcia, dlatego zaleca si¢
zachowanie ostroznosci u
pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i (lub) leki
wplywajace na czynnos¢ ptytek
krwi oraz u pacjentow ze

Lek moze by¢ nieodpowiedni
dla pacjentéw z zaburzeniami
krzepnigcia w wywiadzie
(sktonnos¢ do powstawania
siniakow). Nalezy rowniez
poinformowac lekarza w
sytuacji, gdy pacjent przyjmuje
leki, ktore rozrzedzaja krew lub

zapobiegaja krzepnigciu krwi,
poniewaz leki te moga
zwigkszac ryzyko krwawienia.

zdiagnozowang sktonnoscig do
krwawien.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Zdarzenia dotyczace serca i
naczyn krwionos$nych, w tym
zdarzenia zwigzane z
jednoczesnym stosowaniem
lekéw z grupy
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ)
(zdarzenia sercowo-
naczyniowe obejmujace
zdarzenia z jednoczesnym
stosowaniem NLPZ, w tym
zawal migénia sercowego,
niewydolno$¢ serca i udar)

Stosowanie duloksetyny wigzato si¢ ze zwigkszeniem ci$nienia
krwi, w tym z zagrazajacym zyciu podwyzszeniem cis$nienia krwi
(przetom nadci$nieniowy), zwigzanym z nicodwracalnym
uszkodzeniem narzadow, zwlaszcza u pacjentdw z istniejgcym
wcze$niej nadci$nieniem. Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia
tetniczego, zwlaszcza w pierwszym miesigcu leczenia. W
przypadku wysokiego cisnienia krwi lub choroby serca nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem. Lekarz poinformuje pacjenta, czy
nalezy przyjmowac ten lek.

Zaburzenia czynnosci nerek
(niewydolnos¢ nerek)

Zwiagzek miedzy stosowaniem duloksetyny a ryzykiem
niewydolnosci nerek nie zostat dotychczas potwierdzony.
Jednakze ten lek moze by¢ nieodpowiedni dla pacjentow z
chorobami nerek.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Perspektywiczne dane
dotyczace potencjalnego
ryzyka zwigzanego ze

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych
badan dotyczacych kobiet w cigzy. W zwigzku z tym duloksetyny
nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze spodziewane korzysci
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stosowaniem duloksetyny w wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu. U

cigzy noworodka moga wystapi¢ objawy odstawienia, jesli matka
przyjmowata lek tuz przed terminem porodu. Duloksetyna w
niewielkim stopniu przenika do mleka kobiet karmiacych piersia.
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
przyjmowania duloksetyny.

Bezpieczenstwo stosowania Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w
duloksetyny w dawce 120 podesztym Wieku, tylko z uwagi na wiek. Jednakze metgt?olizm
Mg U pacjentow w lekoéw u paqentéw w podeszlym wieku moze byc’ wolniejszy
podesztym wieku dlatego zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas stosowania dukoksetyny w

dawce maksymalnej - 120 mg u pacjentow w podesztym wieku.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Kazdy lek opisany jest w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia informacje na temat stosowania leku, zwigzanego
z nim ryzyka oraz zalecen dotyczacych minimalizacji tego ryzyka. Ulotka dla pacjenta w jezyku
polskim zawiera skrocong wersj¢ tego dokumentu, sformutowang w sposob zrozumiaty dla osoéb
niezwigzanych z medycyng lub farmacja. Srodki ostroznosci opisane w tych dokumentach okre$lane
sa jako standardowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego oraz ulotke dla pacjenta dotyczace omawianego leku mozna
znalez¢ na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych.

W przypadku omawianego leku nie majg zastosowania zadne dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka.
VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (jesli dotyczy)
Nie dotyczy. Nie planuje si¢ badan po dopuszczeniu leku do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Wersja Data Informacje dotyczgce Komentarze
dokumentu | zatwierdzenia | bezpieczeristwa stosowania
dokumentu
11 19/12/2014 Istotne zidentyfikowane ryzyko: Pierwszy zatwierdzony plan
Ryzyko zwigzane z watroba zarzadzania ryzykiem
Sklonnosci samobojcze
Hiperglikemia

Zespot Stevensa-Johnsona
Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Istotne potencjalne zagrozenia:
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
obejmujace zdarzenia z
jednoczesnym stosowaniem NLPZ
(w tym zawal migénia sercowego,
niewydolnos¢ serca i udar)
Krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego podczas
jednoczesnego stosowania NLPZ
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Niewydolnos$¢ nerek

Brakujace informacje:
Potencjalne ryzyko zwigzane ze
stosowaniem duloksetyny w cigzy
Bezpieczenstwo stosowania u
pacjentow w podesztym wieku
(>75) jedoczesnie przyjmujacych
NLPZ

Charakterystyka bezpieczenstwa i
tolerancji duloksetyny u pacjentéw
pediatrycznych

1.2

05/02/2016

Do odpowiednich punktéw planu
zarzadzania ryzykiem dodano
informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego dotyczace
niewydolnosci nerek oraz
stosowania u pacjentow
jednoczesnie przyjmujacych NLPZ.

Zatwierdzony plan
zarzadzania ryzykiem

1.3

08/11/2016

Podczas rejestracji duloksetyny w
dawce 90 mg do aktualnie
zatwierdzonego planu zarzadzania
ryzykiem dodano dane dotyczace
nowej dawki.

W czasie rejestracji dawki 90
mg

2.0

14/04/2017

Istotne zidentyfikowane ryzyko:
Ryzyko zwigzane z watrobg
Sklonnosci samobojcze
Hiperglikemia

Zespo6t Stevens-Johnson
Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Istotne potencjalne zagrozenia:
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
obejmujace zdarzenia z
jednoczesnym stosowaniem NLPZ
(w tym zawal migénia sercowego,
niewydolno$¢ serca i udar)
Niewydolnos¢ nerek

Brakujace informacje
Perspektywiczne dane dotyczace
potencjalnego ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem duloksetyny w ciazy
Bezpieczenstwo stosowania
duloksetyny w dawce 120 mg u
pacjentow w podesztym wieku

Zaktualizowano informacje
dotyczace bezpieczenstwa
stosowania tak, aby byty one
zgodne z aktualnym planem
zarzadzania ryzykiem
produktu referencyjnego




