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Cymbealta je produkt firmy Eli Lilly. U¢innou latkou je duloxetin hydrochlorid v davce 30 anebo 60 mg v enterosolventnich tabletach. Dulo-
xetin je dualni selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) na neuronalnich synapsich. Efekt duloxetinu
na dalsi mediatory je zanedbatelny - relativné nejvice ptisobi na dopamin, podstatné méné na adrenalin, histamin, acetylcholin, opioidy,
glutamat a kyselinu gama-amino-maselna (GABA). Oba cilové mediatory - serotonin a noradrenalin - se Gi¢astni na modulaci centralnich
drah bolesti, a to prevazné cestou descendentnich inhibi¢nich drah. Nerovnovaha inhibi¢nich pochodi se podili na centralni senzitizaci
a hyperexcitabilité spinalnich i supraspinalnich drah. Dysbalance inhibi¢nich pochodii se mize manifestovat nékolika typy bolesti, véetné
bolesti neuropatické (Ambler, 2009).
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Pharmacological profile of Cymbalta

Cymbalta is manufactured by Eli Lilly. The active substance is duloxetine hydrochloride in a dose of 30 or 60 mg in enteric soluble tablets.
Duloxetine is a dual selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI) at neuronal synapses. The effect of duloxetine
on other mediators is negligible, acting relatively most on dopamine and substantially less on epinephrine, histamine, acetylcholine,
opioids, glutamate, and gamma-aminobutyric acid (GABA). Both the target mediators, i.e. serotonin and norepinephrine, are engaged
in the modulation of central pain pathways, predominantly via descending inhibitory pathways. Imbalance of inhibitory processes is
involved in central sensitization and hyperexcitability of the spinal and supraspinal pathways. Imbalance of inhibitory processes can be

manifested by several types of pain, including neuropathic pain (Ambler, 2009).

Key words: Cymbalta, pharmacological profile.

Seznam zkratek

BPI-MSF — brief pain inventory modified short
form

CGl-I - clinical global impression of improve-
ment

CK - kreatinkindza

DUL - duloxetin

FDA - food and drug administration

GABA - kyselina gama-amino-maselna

HADS — hospital anxiety and depression scale

IMAO — inhibitory monoaminooxidazy

NNT — number needed to treat

PGB - pregabalin

PGl-I — patient global impression of improve-
ment

SNRI = inhibitory zpétného vstfebavani seroto-
ninu a noradrenalinu

SSRI — inhibitory zpétného vstfebavani sero-
toninu

Farmakologie

Farmakoterapeuticka skupina: Jind antide-
presiva. Kod ATC: NO6AX21

Duloxetin je kombinovany inhibitor zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
s minimalnim efektem na dalsi mediatory. V za-
vislosti na davce zvysuje koncentraci serotoni-
nu a noradrenalinu v rdznych oblastech mozku
a michy. V preklinickych modelech duloxetin
normalizoval prah bolesti. Inhibi¢nf ucinek du-

loxetinu na bolest je vysledkem potenciace
descendentnich bolest inhibujicich drah v cen-
trdlnim nervovém systému.

Duloxetin je ve velké mife metabolizovan oxi-
dacnimienzymy (CYP1A2 a polymorfnim CYP2D6)
s naslednou konjugaci. Farmakokinetika vykazuje
velkou interindividudInf variabilitu, ¢astecné kvali
pohlavi, véku, kurdckym ndvyklm a typu meta-
bolizétora CYP2D6. Duloxetin se dobfe vstiebava
a maximalnf hladinu dosahuje za 6 hodin po poziti.
Jidlo prodluzuje dobu nutnou k dosazeni maxima
ze 6 na 10 hodin a nepatrné snizuje miru absorpce
(0 119%). Tyto zmeény nejsou klinicky vyznamné, ale
podani duloxetinu s jidlem Ize vyuzit k prevenci
potencidlnich Gvodnich vedlejsich Ucinkd (nauzea).
Pfiblizné z 96% se duloxetin vaze na plazmatické
bilkoviny. Vazba na proteiny neni ovlivnéna zhorse-
nou funkcijater nebo ledvin. Duloxetin je ve velké
mife metabolizovan a metabolity se vylucuji modi.
Polocas eliminace je od 8 do 17 hodin (v priimeéru
12 hodin). Mezi muzi a Zenami byly zjistény farma-
kokinetické rozdily (zdanliva clearance v plazmé je
u Zen 0 50% nizsf). Polocas eliminace duloxetinu
se u starsich pacientek (nad 65 let) zvy3uje 0 25%.
Pacienti s ledvinnym onemocnénim v kone¢né fazi
(na dialyze) méli maximalni koncentraci duloxeti-
nu dvojnasobnou. Stfedné té7k3 jaterni choroba
vyznamné ovlivni farmakokinetiku duloxetinu —
zdanliva plazmaticka clearance byla 0 79% nizsi
a zdanlivy konec¢ny polocas 2,3 x del3i.
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Preklinické udaje vztahuijici se k bezpec-
nosti preparatu. Ve standardni sérii testd du-
loxetin nevykazoval genotoxicitu a u potkand
nebyl kancerogennt.

Klinické udaje

Terapeutické indikace: depresivni porucha,
diabetickd periferni neuropatickd bolest, gene-
ralizovana uzkostna porucha.

Ddvkovdni: zahajeni 1é¢by 30 mg jednou
denné (veler) po dobu nékolika dnd (3-7 dnd).
UdrZovaci 1é¢ba 60 mg jednou denné a pfi
nedostate¢ném efektu (u deprese a bolestivé
diabetické neuropatie) 120 mg denné v rovno-
meérné rozdélenych davkach. Cymbalta je na trhu
k dispozici v balenich 7x30mg a 2860 mg
enterosolventni tvrdé tobolky.

U pediatrické populace se nema duloxetin
uzivat k lé¢bé depresivni poruchy a v indikacich
bolestiva diabetickd neuropatie a generalizova-
na Uzkostnd porucha nebyla bezpecnost a Ucin-
nost stanovena.

U starsich pacientt neni davka duloxetinu
omezena; je viak tfeba zvysené opatrnosti. P
zhorsené funkdi jater je duloxetin kontraindikovan.
Rovnéz jej nesmi uzivat nemocni's vyraznym ome-
zenim funkce ledvin (clearance pod 30 ml/min).

Aby se snizil vyskyt pfiznakd z vysazenti, je
doporuceno duloxetin vysazovat postupné,
v pribéhu jednoho az dvou tydnd.

www.neurologiepropraxi.cz | 2014; 15(3) | Neurologie pro praxi



Tabulka 1. Nezadouci vedlejsi Gcinky duloxetinu

Porucha - systém Casta Méné casta Vzacna
Srdecni poruchy Palpitace Tachykardie
Fibrilace sini
Cévni poruchy Zvyseni krevniho tlaku Hypertenze Hypertenznf krize
Névaly horka Synkopa
Respiracni poruchy Zivani Stazenfi hrdla

Krvéaceniz nosu

Gastrointestindlnf poruchy

Z3cpa, prijem, dyspepsie

Stomatitida,
enterorhagie

Krvéceni, gastritida,
dysfagie

Dermatologické poruchy Hyperhidréza Kopfivka, dermatitida, ~ Steven-Johnsontv
krvaceni do kize syndrom
MuskuloskeletdIni poruchy  Svalova bolest, kiec Hypertonie svald, Trismus

Zaskuby svall

Ledviny a mocové cesty Dysurie

Casté mocenf

Retence moci
Nykturie

Abnormni pach moci

Reprodukeni systém Erektilni dysfunkce

Galaktorea
Hyperprolaktinémie

Gynekologické krvaceni

Unava
pady

Celkové poruchy

Bolesti na hrudi
Pocity chladu, zizné

Pomocna vysetfeni

Pokles télesné hmotnosti  Vzestup hmotnosti

Zvyseni cholesterolu
Hladina CK

Kontraindikace: precitlivélost na kterouko-
liv slozku Cymbalty, soucasna lé¢ba neselektivni-
miireverzibilnimi inhibitory monoaminooxydazy
(IMAO), daldf Iéky se serotoninovym plsobenim
(tryptofan, tramadol) onemocnéni jater, nesmf
se uzivat se silnymi inhibitory CYP1A2 (fluvo-
xamin, ciprofloxacin, enoxacin), tézkd porucha
funkce ledvin, nekontrolované hypertenze.

Zvldstni upozornéni a opatreni pFi podd-
vdni: krevni tlak a srde¢ni frekvence (zvysenf
v rdmci noradrenergniho efektu duloxetinu),
serotoninovy syndrom (agitovanost, autonomni
instabilita, nervosvalové poruchy a gastrointesti-
nalni pfiznaky), akatizie/psychomotoricky neklid,
manie a zachvaty (zhorseni manie &i bipolarnf
psychdzy), mydridza (riziko akutniho zachvatu
glaukomu s tzkym uhlem), zvysené suicidaini
riziko (u depresivni poruchy, zejména na pocatku
lécby), krvacivé projevy (ekchymozy, purpura,
zazivaci trakt), hyponatrémie, pfiznaky pfi ukon-
Cenf |é¢by (aZ u 45 % nemocnych), hepatitida.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky: inhi-
bitory monoaminooxidazy (IMAO) — Cymbaltu
je mozno nasadit az 14 dnli po ukonceni po-
davani IMAO a IMAO Ize nasadit az po 5 dnech
po vysazeni Cymbalty, inhibitory CYP1A2 (zvy3ujf
hladinu duloxetinu; fluvoxamin), Iéky ovliviujici
CNS (sedace, nutnd opatrnost — napf. u benzo-
diazepin(, opioidd, antipsychotik), serotonergni
latky (moznost serotoninového syndromu; SSRI,
SNRI, tricyklickd antidepresiva, triptany, moklo-
bemid, tfezalka, pethidin).

U¢inek duloxetinu na jiné léky: duloxetin je
stfedné silny inhibitor CYP2D6 (mozZnost zvyseni

hladiny tricyklickych antidepresiv, risperidonu ¢i
metoprololu), antikoagulancia a inhibitory ag-
regace trombocytl (vzhledem ke krvacivym
projeviim pfi 1é¢bé duloxetinem je nutna zvy-
send opatrnost; moznost zvyseni INR pfi [é¢bé
warfarinem).

Duloxetin u experimentélnich zvitat nemél
7adny efekt na samci plodnost a Ucinky na sa-
micky byly pozorovany az u toxickych davek.
Ani u ¢lovéka nenf podstatny Ucinek na ferti-
litu. V prébéhu gravidity by se méla Cymbalta
uzivat jen v pfipadé, Ze mozny pfinos pfevazuje
riziko pro plod (mozny vznik plicni hypertenze
novorozencl a pfiznakd z vysazeni po porodu).

Nemocnym, ktefi maji nezadouci vedlejsi
Ucinky (zavraté, gastrointestinalni potiZe, seda-
ce), je nutno doporucit, aby se vyvarovali ndro¢-
né ¢innosti, jako je Fizeni motorovych vozidel.

Byly hldseny pfipady pfeddvkovdni du-
loxetinem at jiz samotnym ¢i v kombinaci
s jinym lékem, a to dadvkami az 5 400 mg.
Doslo k nékolika fatalnim pfipadtm, a to vét-
sinou pfi kombinované intoxikaci. Zndmky
predavkovanijsou somnolence, serotoninovy
syndrom, zvraceni, kiece, tachykardie, koma.
Specifické antidotum duloxetinu nenfznamo.
Kratce po poZiti duloxetinu je Ucelny vyplach
Zaludku s podanim aktivniho uhli. Pfi vyskytu
serotoninového syndromu je nutno zvazit
specifickou lé¢bu (cyproheptadin, kontrola té-
lesné teploty). Pfi rozvoji poruchy védomi pak
symptomatickou terapii (volné dychaci cesty,
dychani, obéh) a zvazit forsirovanou diurézu
¢i hemoperfuzi.
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Klinicka tcinnost
a bezpecnost u DPNP

Vindikaci lé¢ba periferni neuropatické bo-
lesti u diabetické neuropatie byla s Cymbaltou
provedena celd fada klinickych studif. Efekt du-
loxetinu na zmirnéni neuropatické bolesti u bo-
lestivé diabetické neuropatie byl mimo jiné tes-
tovan ve tfech klinickych studiich a tyto vysledky
byly souborné hodnoceny Armstrongem, a spol.
(2007). Délka studif byla 12 tydnd a nemocni byli
randomizovani na duloxetin v davce 20, 60 ¢i
120 mg/den proti placebu. Po 12 tydnech [écby
doslo k 50% sniZenf intenzity bolesti u 49% resp.
68% nemocnych s davkou 60 mg/den. Davka
120 mg duloxetinu jiz nezvysila analgeticky efekt
duloxetinu. Pfitom duloxetin v ddvce 20 mg/den
nemél podstatny efekt. Pro podstatné zmirné-
ni neuropatické bolesti u bolestivé diabetické
neuropatie (0 50% a vice) byl NNT (number ne-
eded to treat) 4,3. Mezi nezadoucimi vedlejsimi
Ucinky se nejcastéji vyskytovala nauzea, spavost,
zavraté, zacpa a Unava. Po 12 tydnech lécby
se vyjimecné zjistovaly hyperglykemie nalacno.

Ve studii Tanenberga, a spol. (2011) byl srov-
navéan efekt na potlaceni neuropatické bolesti
u bolestivé diabetické neuropatie, a to duloxetinu
a pregabalinu. Jednalo se o 12tydenni otevfenou
randomizovanou studii, do které byli zafazeni ti
nemocni, ktefi neudavali zmimeéni neuropatické
bolesti na dédvce 900 mg gabapentinu denné.
Nemocni byli randomizovani do 3 skupin —
monoterapie duloxetinem (n = 138, 60 mg/d),
monoterapii pregabalinem (n = 134; 300 mq)
a kombinovanou terapii duloxetinem (60 mg/d)
a gabapentinem (900 mg) (n = 154). Neuropatickd
bolest byla redukovana ve stejné mife ve skupiné
s pregabalinem i s duloxetinem. Lécba duloxe-
tinem se vyznacovala ¢ast&jsimi nezadoucimi
vedlejsimi Ucinky (nauzea, hypersomnie, zavraté,
hyperhidréza; 73,2 %) neZ terapie pregabalinem
(otoky; 66,4 %). Ve studii byla potvrzena non-in-
feriorita duloxetinu vici pregabalinu.

Zhao, a spol. (2011) se soustfedili na porov-
nani ndkladt pregabalinu a duloxetinu v [é¢bé
nemocnych s bolestivou diabetickou neuro-
patif. Tato srovnédvaci ekonomickd studie byla
provadéna v USA. Do studie bylo zafazeno 794
nemocnych |écenych duloxetinem a 1779 é-
Cenych pregabalinem, primérného véku 56 let
a Zeny tvotily 58%. Ro¢ni naklady ¢inily u ne-
mocného lé¢eného duloxetinem 34 146 dolard
a unemocného léceného pregabalinem 34 897
dolart (p = 0,05).

Zatim je k dispozici jenom jedno dvojité slepé
randomizované srovnani duloxetinu s pregaba-
linem: Tesfaye, a spol. (2013) zafadili do studie



nazvané COMBO-DN (kombinace u diabetické
neuropatie) nemocné s diabetickou periferni neu-
ropatickou bolesti, které nejdfive écili standardnf
davkou duloxetinu ¢i pregabalinu. VinicidIni 8ty-
denni fazi studie byl efekt duloxetinu (60 mg/
den) signifikantné vyssi nez efekt pregabalinu
(300 mg/den), a to jak v polozkach BPI-MSF (Brief
Pain Inventory Modified Short Form), tak na skéle
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale,
sub-skala deprese i Uzkosti), CGI-I (Clinical Global
Impression of Improvement) a PGI-I (Patient
Global Impression of Improvement). V tolerabilité
obou preparat nebyl v monoterapii signifikant-
ni rozdil, s vyjimkou vyskytu zavrati (7,2% DUL
vs. 15,1% PGB; P < 0,001) a nauzey (14,2% DUL
vs. 6,5% PGB; P < 0,001). Ve druhé ¢asti studie
se nasledné zaméfili na non-respondéry zinicidlnf
Casti studie a pokusili se prokazat, zda bude mit
u non-respondérd v prlbéhu dalsich 8 tydn(
monoterapie v maximalni davce lepsi &i stejny
efekt neZ kombinace obou Iékd ve standardnich
davkach. Nemocni byli Iéceni ve 4 paralelnich
skupindach (1. skupina — 120 mg duloxetinu, 2. a 3.
skupina 60 mg duloxetinu a 300 mg pregabaliny,
4. skupina 600 mg pregabalinu). Ve viech 4 sku-
pindch doslo k vyraznému snizenf neuropatické
bolesti. U kombinace obou lékd doslo ke snizenf
BPI-MSF skore o 2,35 a pii intenzifikované mo-
noterapii 0 2,16 bodl (nesignifikantni rozdil). Ke
snizeni intenzity bolesti o 50% snizeni bolesti

doslo pfi kombinované 1é¢bé u 52,1 % a pfi vy-
sokodavkované monoterapii u 39,3 %. Tolerabilita
ve véech 4 skupinach byla srovnatelnd. Mimé vyssi
efekt kombinované terapie souvisi s predpokla-
danym komplementarnim mechanizmem Ucinkd
obou lékd - pregabalinu i duloxetinu.

Ve Spojenych statech americkych je
Cymbalta navic schvalena od FDA také k [é¢bé
muskuloskeletdlni bolesti a fibromylagie. Tyto
indikace viak nejsou v EU a v CR schvéleny.

Na podkladé celé rady klinickych studiich
byla prokazéna velmi dobra ucinnost duloxetinu
na potlaceni neuropatické bolesti u bolestivé
diabetické neuropatie. Cymbalta je bezpecnym
lékem a z pohledu ekonomického je i Iékem
vyhodnym. V Ceské republice patii duloxetin
- spolu s pregabalinem, gabapentinem, amit-
riptylinem a venlafaxinem - do skupiny l1ék& prvé
volby u bolestivé diabetické polyneuropatie
(Bednafik et al,2012). V USA je situace odlisnd a
duloxetin je zafazen az do skupiny 1ékd druhé
volby, a to vzhledem k nezadoucim vedlejsim
Ucinklim pfi nasazeni (Brill et al,, 2011).
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