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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

Щулоксента@ капсулы кишечнорастворимые, 30 мг и 60 мг
Duloxetiпe

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТ

1 капсула кишечнорастворимЕuI содержит:
дкmuвное веlцесmво:30 мг или 60 мг дулоксетина (в виде дулоксентина гидрохлорида)

В сп ом о zаmельн ble Belt|e с mва с uз BecmHbtM d ейсmвuел., сахароза.
1 капсула 30 мг содержит 43 мг сахарозы.
1 капсула 60 мг содержит 87 мг сахарозы.

Вспомогательные вещества перечислены в разделе 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Капсулы кишечнорастворимые.
Капсульt 30 ме: Белого или почти белого цвета пеллеты в твердой желатиновой капсуле раз-

мера 3, Корпус капсулы белого цвета и колпачок капсулы темно-синего цвета. На корпусе

капсулы надпись черного цвета (30).
Капсульt б0 Mz: Белого или почти белого цвета пеллеты в твердой желатиновой капсуле раз-

мера l. Корпус капсулы желтовато-зеленого цвета и колпачок капсулы темно-синего цвета.

На корпусе капсулы надпись черного цвета (60)).

4. клиничЕскивдАнныЕ

4.1 Показания к применению

Лечение больших депрессивных расстройств.
Лечение болеЙ при диабетическоЙ периферической нейропатии.

Лечение генерализованных тревожных расстройств.

.щулоксента показана для применения у взрослых.

[ополнительная информаuия представлена в разлеле 5.1.

4.2 Режим дозирования и способ применения

Реrким дозирования
Б о.пьшuе d е tlpe с сuвrме рассmройс mв а
начальная и рекомендуемая поддерживающаJI доза составляет 60 мг один ра:} в день незави-

симо оТ приема пищи. Дозировки выше 60 мг один рЕв в день вплоть до максима-гlьной дозы

120 мг u дъпu были оценены с точки зрения безопасности в клинических исследованиях. Тем

не менее, нет клинических данных, подтвержд€tющих, что пациенты,

начально рекомендуемую Дозу, могут получить пользу от повышения
на из-
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Терапевтический ответ обычно наблюдается через 2-4 недели

lMIafiIi{

ранения

После закрепления антидепрессивного ответа рекомендуется продолжать лечение еще не-

сколько месяцев с целью избежать рецидива. У пациентов, реагирующих на дулоксеТин, с

повторяющимися большими эпизод€lN,Iи депрессии в анамнезе может рассматриваться посЛе-

дующее долгосрочное лечение в дозах от 60 до 120 мг/день.

Гаrc рuшз о в анн о е mре во жн о е р ас с mройс mв о

рекомендуемая начальная доза для пациентов, страдающих от генерализованного тревожно-

го расстройства, составляет 30 мг один рЕlз в день независимо от приема пищи. Для пациеН-

тов с недостаточным ответом на лечение дозу следует повысить до 60 мг, что является обыч-

ной поддерживающей дозой для большинства пациентов.

Для пациентов с сопугствующим большим депрессивным расстроЙством начальншl и пОД-

держивающая доза составляет 60 мг один раз в день (смотрите также рекомендации по ре-
}киму дозирования выше).

в рамках клинических исследований была установлена эффективность доз до 120 мг в день,
а также проведена их оценка с точки зрения безопасности. Таким образом, для пациентов с

недостаточным ответом на дозу 60 мг может рассматриваться повышение дозы до 90 мг или

l20 мг. Повышение дозы должно основываться на клиническом ответе и переносимости.

после закрепления эффекта рекомендуется продолжить лечение в течение нескольких меся-

цев с целью избежать рецидива.

Б о лu прu duаб е muч е с ко й пе рuф ерuч е с ко й н е йр о паmuu
начальная и рекомендуемаJI поддерживающff{ доза составляет 60 мг один puш в день незави-

симо от приема пищи. В рамках клинических исследований проводилась оценка доз выше 60

мг один раз в день вплоть до максимаJIьной дозы в 120 мг в день, принимаемых равными

разделенными дозами, с точки зрения безопасности. Концентрация дулоксетина в плазме

кровИ свидетельСтвуеТ о сущестВенноЙ вариабелЬностИ междУ пациентами (см. разлел 5.2),

таким образом, некоторые пациенты, которые имеют слабую реакцию на дулоксетин в дозе

60 мг 1 раз в сутки, могут получить терапевтический эффект от повышения дозы.
ответ на лечение подлежит оценке через 2 месяца. По истечении данного периода времени

дополнительный ответ у пациентов с недостаточным первоначальным ответом маловероя-

тен.

Слелует на регулярной основе проводить переоценку терапевтической пользы (по крайней

мере, каждые три месяца) (см. разлел 5.1).

особые гоуппы пациентов

П о,ас tъ,tbt е пацu е н mbl

,Щля пожильж пациентов корректировка дозы искJIючительно по причине возраста не требу-

ется. Тем не менее' как и с любым препаратом, следует соблюдать осторожность при лече_

нии пожильтх людей, особенно при приеме препарата .щулоксента 120 мг в день в случае

большого депрессивного расстройства или

данные в отношении которых ограничены (см
генерализованного тревожного расстройствао
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Манuя u суdороэtсньtе прuпаdкu
препарат,щулоксента следует с осторожностью использовать у
гностированным биполярным расстройством иlили приступами

Ъъ-

r'"

Препарат ,,Щулоксента не должен использоваться у пациентов, с заболеваниями печени,
водящих к печеночной недостаточности (см. разделы 4.3. и 5.2).

HapyuleHue функцuu почек
У пациентов с легким или умеренным нарушением функции почек (клиренс креатинина 30 -

80 мл/мин) корректировка дозы не требуется. Препарат Щулоксента не должен применяться У
пациентов с тяжелыми нарушениями функции почек (клиренс креатинина <30 мл/мин; см.

разлел 4.3).

П ацuенmьt d еmскоzо возрасmа
Не слелует применять дулоксетин с точки зрения безопасности и эффективности у детей и

подростков до 18 лет для лечения большого депрессивного расстройства (см. разделы 4.4,4.8
и 5,1).
Безопасность и эффективность дулоксетина при лечении генерализованного тревожного рас-
стройства у пациентов в возрасте 7-117 лет не установлена. ,Щоступные на сегоДняШНИЙ ДеНЬ

данные приведены в рЕlзделах 4.8, 5.1 и 5.2.

БезопаснОсть и эффективность дулоксетина при лечении болей при лиабетической перифе-

рической нейропатии не были изучены. ,Щанные отсутствуют.

Прекраulенuе леченuя
Слелует избегать резкого прекращения. При прекращении лочения препаратом.Щулоксента

следует постепенно снижать дозу В течение, по крайней мере, одной или двух недель для то-

го, чтобы снизить риск синдрома отмены (см. разделы 4.4 и 4.8). Если после сниЖеНИя ДОЗЫ

или прекращения лечения наблюдаются выраженные симптомы отмены, следует рассмот-

реть возобновление ранее нtвначенной дозы. В послелующем врач может продолжить сни-

жение дозы, но еще медленнее.

Способ применения

.Щля приема внутрь.

4,3 Противопоказания

. Повышенная чувствительность к действующему веществу или любому из вспомога-

тельных веществ, перечисленньIх в разделе 6.1;
. Применение препарата,щулоксента совместно с неселективными необратимыми инги-

биторами моноаминооксидЕвы (имдо) противопокtвано (см. разлел 4.5);
. Заболевание печени, приведшее к нарушению функции печени (см. раздел 5.2);
. Препарат Щулоксента не должен использоваться в комбинации с ф.тryвоксамином, ци-

профлоксачиноМ или энокСациноМ (т.е. сильньпци ингибиторЕtми CYPlA2), поскольку ком-

бинация приводит к повышению концентрации дулоксетина в плазме (см. разлел 4.5);

. Тяжелая почечнаrI недостаточность (клиренс креатинина <30 мл/мин) (см. разлел 4.4);

. Лечение препаратом ,щулоксента противопоказано ПациентаIчt с неконтролируемой ги-

пертензией, т,к. это подвергает пациентов потенциальному риску гипертонического криза

(см. разлелы 4.4 и 4.8).

4.4 Особые указания и меры предосторожности IIри применении
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соблюдать осторожность при назначении препарата ,Щулоксента пациентап,I с повышенным
вн}"триглазным давлением или с риском острой закрытоугольной глаукомы.
Дрmерuальное 0авленuе u часmоmа серdечньtх сокраulенuй
У некоторых пациентов дулоксетин был ассоциирован с повышением артериаJIьного давле-

нияи гипертензией с клиническими проявлениями. Это может быть связано с нораДренеРГИ-

ческиМ действиеМ дулоксетина. При приеме дулоксетина отмечшIись слгIаи гипертониче-

ского криза, особенно у пациентов с предшествующей гипертензией. Таким образом, У ПаЦИ-

ентов с установленной гипертензией иluли другими кардиологическими заболеваниями, ре-
комендуется коЕтроль артериаJIьного давления, особенно в течение первого месяца лечения.

Следует с осторожностью применять дулоксетин у пациентов, чье состояние можеТ УХУД-

шиться в связи с повышением частоты сердечного ритма или артериального давления. Сле-

дует также проявлять осторожность при использовании дулоксетина совместно с лекар-

ственными средстваМи, которые нарушают его метаболизм (см. раздел 4.5). Для пациентов,

у которых при приеме дулоксетина постоянно повышено артериаJIьное давление, следует

рассмотреть возможность снижения дозы или постепенного прекращения приема (см. разлел
4.8). Не следует начинать прием дулоксетина пациент.tý{ с неконтролируемой гипертензией

(см. разлел 4.3).
Hapyu.teHue функцuu поч ек
У пациенТов с тяжеЛым наруШениеМ функциИ почеК или нахоДящихсЯ на гемодиализе (кли-

ренс креатинина <30 мл/мин) наблюлается повышенная концентрация дулоксетина в пл€вме

крови,-.ЩлЯ пациентоВ с тяжелыМ нарушением функциИ почеК см. раздел 4.3. См. разлел 4.2

лля информации о пациентах с легким и умеренным нарушением функции почек.

С ероmонuновьtй cuHdpoM
как и при применении Других серотонинергических средств, при лечении дулоксетином мо-

жет развиться серотониновый синдром, потенциально опасное для жизни состояние, особен-

но при одновременном применении других серотонинергических средств (включая сиозс.
трициклические антидепрессанты сиозсн или триптаны), с средствами, нарушающими ме-

таболизм серотонина, такими как ИМАо, нейролептиками или другими антагонистами до-

памина или бупренорфином, которые могут влиять на серотонинергические нейротрансмит-

терные системы (см. разлелы 4.3 и 4.5). Если сопутствующее лечение дулоксетином и дру-

гими серотонинергическими агентами, которые могут оказать влияние на серотонинергиче-

скую и/или дофаминергическую нейромедиаторные системы, нtвначено в соответствии с

клиническими показаниями, рекомендуется тщательное наблюдение за пациентом, особенно

в начrше лечения и при повышении дозы.
Симптомы серотонинового синдрома могут включать расстройства вегетативной нервной

системы (например, тахикардия, нестабильное артериальное давление, гипертермия), нервно-

мышечные оrппоr.п"я (нъпример, усиление рефлексов, нарушение координации) иlили

симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта (например, рвота, тошнота, диарея), из-

менениЯ психичесКого состоЯния (например, возбУждение, галлюцинации, кома).

Зверобой
Нежелательные реакции могут встречаться чаще при одновременном приеме ,Щулоксента и

растительньж препаратов, содержащих зверобой пронзеннолистный (Hypericum реrfоrаtum),
Суuцud
Большое депрессивное расстройство и генерализованное тревожное расстройство: деlrрессия

связана с повышенным риском суицидt}льных мыслей, причинения себе вреда и

ицидальных проявлений). Риск сохраняется до наступления значимой

/,,/
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улучшение может не наступить в течение первых нескольких недель
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!ругие психические расстройства, для лечения которьж нtвначается .Щулоксента, могут так-

же бытЬ связаны с повышенным риском суицидtшьньIх проявлений. Также данные расстрой-
ства могут сопутствовать большому депрессивному расстройству. Таким образом, при лече-

нии пациентов С другими психическими расстройствами следует соблюдать те же меры

предосторожности, что и при лечении большого депрессивного расстройства.
Пациенты с суицидаJIьными проявлениями в анамнезе или демонстрирующие значительную

степень суицидi1льных мыслей до начала лечения подвержены более высокому риску суици-

дiшьных мыслей или суицидаJIьного поведения и требуют более тщательного наблюдения в

процессе лечения. Мета-анализ плацебо-контролируемых клинических исследований анти-

депрессантов при лечении психических расстройств показшI повышенный риск суицидirль-

ного поведения tlри приеме антидепрессантов по сравнению с плацебо у пациентов младше

25 лет.
СлучаИ суицид{rлЬных мысЛей и суицИдtlльного поведения отмечаJIись во время лечения ду-
локсетином или сразу после прекращения лечения (см. разлел 4.8).

лечение препаратом должно сопровождаться тщательньш наблюдением за пациентzlми, осо-

бенно за теми, кто находится в зоне повышенного риска, в первую очередь в начале лечения

и после изменениЯ дозы. ПациентоВ (и лиц, осуществЛяющих уход за пациентами) следует

предупреДить о необходимости наблюдения за клиническим ухуДшением, суицидаJIьным по-

ведением или мыслями, и необычными изменениями в поведениИ, И НеЗаN,Iедлительного об-

ращения за медицинской помощью при наличии таких симптомов.
Болч прu duабеmuческой перuферuческой нейропаmuи: При лечении дулоксетином или сразу

после прекращения лечения, как и в случае с другими препаратами схожего фармакологиче-
ского действия (антидепрессанты), отмечались отдельные случаи суицидального мышления

и суицидального поведения. Факторы риска в отношении суицидаJIьности tIри депрессии

y**un"' выше. Врачам следует способствовать тому, чтобы пациенты сообщали о любых

тревожных мыслях или ощущениях.
Прu.мененuе у dеmей u поdросmков в возрасmе dо ]8 леm

.Щулоксента не должна применяться для лечения детей и подростков в возрасте до 18 лет.

суицидальное поведение(попытки самоубийства и мысли о самоубийстве), и вражлебность

(преимущественно агрессия, оппозиционное поведение и гнев) чаще наблюдались в клини-

ческих испытаниях среди детей и подростков, получавших антидепрессанты, по сравнению с

теми, кто принимаJI плацебо. Если, исходя из клинической необходимости, решение о лече-

нии, тем не менее, принимается, пациент должен тщательно контролироваться на предмет

появления су{цидального повеДения (см. ршдел 5.1). Кроме того, отсутствуют долгосрочные

данные о безопасности детей и подростков, касающиеся роста, созревания и когнитивного и

поведеЕческого развития (см. раздел 4.8).

Кровоmеченuе
Пр, npr.re селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и ингибито-

ро" обрurrого захвата серотонина/норадреналина (сиозсн), включая дулоксетин, отмеча-

лись аномальные кровотечения, такие как экхимозы, пурпура и желудочно-кишечные крово-

течения. ,Щулоксетин может увеличить риск послеродового кровотечения (см. раздел 4.6). Ре-

комендуется соблюдать осторожность у пациентов, принимtlющих антикоагуJUIнты иlили

препараты, окuвывающие влияние на функuию тромбоцитов (например, Нпвп или ацетил-

салицилоВаJI кислота), и у пациентов с известной склонностью к кровотечениям,

Гuпонаmрuел,ruя
При приеме дулоксетина отмечалась гипонатриемия, включая случаи,

нагрия в сыворотке были ниже 1l0 ммоль/л. Гипонатриемия может
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неадекватной секреции антидиуретического гормона (СНПВ).
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натриемии отмечалось у пожилых людей, особенно у тех, у анамнезе
встреч€rлось или существует предрасположенность к изменению водного

димо соблюдать осторожность в отношении пациентов с повышенным риском гипонатрие-

мии, таких как пожилые люди, пациенты, страдающие циррозом или обезвоживанием, или

пациенты, принимающие диуретики.
Прекраtценuе леченuя
при прекращении лечения, особенно если это происходит резко, часто встречаются симпто-
мы отмены (см. раздел 4.8). При проведении клинических испытаний нежелательные явле-

ния, сопутствующие резкому прерыванию лечения, отмечались примерно у 45о/о пациентов,

принимавших дулоксетин, и 2зо/о пациентов, принимавших плацебо. Риск возникновения

симптомоВ отмены, свойственных СИоЗС и СИоЗСН, может зависеть от нескольких факто-

ров, включtlя длительность лечения и дозы, а также темп снижения дозы. Наиболее часто

встречающиеся реакции указаны в рiu}деле 4.8. В целом, данные симптомы носят легкий и

умеренный характер, однако, у некоторых пациентов они могуг быть сильно выр€Dкены.

Обычно они отмечаются в течение первых нескольких днеЙ после прекращения лечения, нО

крайне редко отмечалось присутствие таких симптомов у пациентов, которые непредумыш-

ленно пропустили прием дозы препарата. В целом, обычно данные симптомы проходят са-

мостоятеЛьно В течение 2 недель, хотя У некоторых людей они могут сохраняться дольше (2-

3 месяца или более). Таким образом, рекомендуется постепенно снижать дозу дулоксетина
при прекращении лечения в течение не менее 2 недель в соответствии с потребностями па-

циента (см. разлел 4.2).
Поасuльtе пацuенmьt

[анных об использовании дулоксетина 120 мг у пожилых пациентов с большим депресив-
ным расстройством, генерализованным тревожным расстройством недостаточно. Таким об-

разом, следуеТ соблюдать осторожность при лечении пожильIх людеЙ с использованием мак-

симальной дозы (см. рiвделы 4.2 и 5.2).

Дкаmuзuя/ псuх о74 оmо рн о е в о з бу жd е нuе

ИспользоВание дулОксетина связанО с развитием акатизии, характеризlтощейся субъективно

неприятным или пугающим возбужлением и необходимостью двигаться, что часто сопро-

вождается неспособностью сидеть или стоять спокойно. Наиболее вероятно возникновение

такого состояния в течение первых нескольких недель лечения. .щля паuиентов, у которых

развиваются такие симптомы, повышение дозы может нанести вред.

Л е к ар с mв е н н bt е ср е d с m в а, с о d е р эtсаuluе dулокс еmuн

.щулоксетин используется под разными торговыми наименованиями по различным показани_

ям (лечение боли при диабетической периферической нейропатии, большие депрессивные

расстройства, генераJIизованного тревожного расстройства и стрессового недержания мочи).

слелует избегать использования более одного из таких препаратов одновременно.

Г е паmum/п о Bbtute llH bl е ф ерлл е нmы пе ч е н u

При приеме дулоксетина отмечаJIись случаи поражения печени, включЕUI значительное IIо-

ur1ц."r. ферментов печени (> в 10 раз выше верхнего предела нормы), гепатит и желтуху

(см. раздел 4.81. Бопuц1инство из них возникаJIи в течение первых месяцев лечения. В основ-

ном, тип повреждения печени был гепатоцеллюлярньш. Следует с осторожностью приме-

нять дулоксетин у пациентов, которые принимают другие препараты, ассоциированные с по-

вреждением печени.
Нарушение половой функции
СелективНые ингибИiоры обратного захвата серотонина (СИОЗС)/ингибиторы обратного за-

хвата серотонина и норэпинефрина (СИозсн) могут вызывать симптомы нарушения поло_

вой функции (см. раздел 4.8). Были получены сообщения о длительном
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функuии, когда симптомы сохранялись, несмотря на прекращение
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PEcIIyDлliHtt ýýлАрусь
IIрвкоа МrttrистарЁтвQ вдirавоохраневияСжароза

.Щулоксента содержит сахарозу. Пациенты с редкими
носимости фруктозы, нарушения всасывания глюкозы-галактозы или недостаточности саха-

разы-изомальтазы не должны принимать препарат.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды ВЗаиМО-

действия

инzuбumорьl л|оносllуluноксudазы (имдо): В связи с риском серотонинового синдрома ду-
локсетин не следует применять в сочетании с неселективными необратимыми ингибиторами
моноаминоксидазы (имдо) или в течение, по крайней мере, 14 дней после прекращения ле-

чения имдо. На основании периода полувыведения дулоксетина требуется, по краЙнеЙ ме-

ре, 5 дней после прекращения приема препарата.щулоксента прежде, чем можно начать при-

ем ИМАО (см. разлел 4.3).
одновременный прием препарата,щулоксента и селективных обратимых имАо, таких как

1aоппоб.rrд, не рекОмендуетсЯ (см. разлеЛ 4.4). АнтИбиотик линезолид явJIяется обратимым

неселектиВным ИМДО, и его не следует назначать пациентам, принимающим .Щулоксента
(см. раздел 4.4).
Инz,iбumоры СYРlд2: Поскольку ингибиторы CYP1A2 участвуют в метаболизме лулоксети-
на, одновременный прием дулоксетина и потенциаJIьньIх ингибиторов CYPlA2, вероятно,

приведет к повышенной концентрации дулоксетина. Флувоксамин (100 мг один раз в день),

потенцичtльный ингибитор CYP1A2, снижЕtл кажущийся плчLзменный клиренс дулоксетина
примерно на7'7Yо и повышaл AUCo-t в б раз. Таким образом, препарат,Щулоксента не следу-

ет приниМать В сочетании с потенцишIьными ингибиторами CYP1A2, такими как флувок-
самин (см. раздел 4.3).
I]HC препараmы; Риск использования дулоксетина в сочетании с другими ЩНС-активными
препаратами систематически не оценив€lJIся, за исключением случаев, описанньD( в данном

р*д.п.. Соответственно, рекомендуется соблюдать осторожность при приеме препарата Ду-
локсента в сочет€tНии с друГими препаратами или субстанциями центрurльного действияо

включчut алкоголь и седативные препараты (например, бензодиазепины, морфиномиметики,

нейролептики, фенобарбитал, седативные антигистамины).
сероmоrtuнерzuческuе аzенmы:в релких случаях серотониновый синдром отмечttлся у паци-

ентов, принимающих Сиозс/сиозсн одновременно с серотонинергическими агентами.

рекомендуется соблюдать осторожность, если ,,щулоксента используется одновременно с се-

ротонинергическими агентами: сиозс, сиозсн, трициклические антидепрессанты, напри-

мер, кломИпрамиН или амитРиптилин, имАо, например, моклобемИд илИ линезолид, Зве-

робой пронзеннолистный (Hypericum perforatum) или триптаны, бупренорфИН, ТРаIчIадол, пе-

тидин и триптофан (см. разлел 4.4).

Влuянuе dулоксеmuна на dруzuе лекарсmвенньtе среdсmва

лekapcmBertrtbte среdсmва, меmаболuзuруемые cyplA2: Одновременный прием дулоксетина
(60 мг два}кды в день) значительно не повлиял на фармакокинетику теофиллина, субстрата

CYPlA2.
Лекарсmвенньtе cpedcmBa, меmаб олuзuру емые cyp 2 D б :,щулоксетин является умеренным ин-

гибитором CYP2D6. Если дулоксетин принимается (60 мг дважды в день) одновременно с

однократной дозой дезипраминц суб страта CYP2D6, площадь под кривой дезипрамина уве-

личивается в 3 раза. Совместный прием дулоксетИна (40 мг двtDкдЫ в день) увеличивает рав-

новесное состояние площади под кривой толтеродина (2 мг двa)кды

влияет на фармакокинетику его активного 5-гилроксильного

дозировки не требуется. Рекомендуется соблюдать осторожность,
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ственно СYР2Dб (рисперидон, трициклические
амитриптилин и имипрамин), особенно если у них узкий терапевтический диапазон (такие

как флекаинид, пропафенон и метопролол).
орапьньtе конmрацепmuвы u dруzuе сmероudньtе azeшmbu Результатьl iп yitro исследований

демонстрируют, что дулоксетин не вызывает катаJIитическую активность CYP3A. СпециалЬ-

ные iп уlчо исследования лекарственных взаимодействий не проводились.
днmuкоаzулянmы u анmuа2ре2анmы: Следует соблюдать осторо>rшость, если дулоксетин со-

четается с орilльными антикоагулянтitми или антитромбоцитарными агентами, в связи с по-

тенциalльно повышенным риском кровотечения, вызванного фармакодинамическим взаимо-

действиеМ. Более того, прИ одновременноМ приеме дулоксетина пациентами, полуrающими
лечение варфарином, наблюдалось повышение значений мно. Тем не менее, в рамках кли-

нического фармакологического испытания одновременный прием дулоксетина и варфарина в

условиях устойчивого состояния у здоровых добровольцев не вызвшI клинически значимых

изменений мнО 11о сравнению с исходным уровнем или в фармакокинетике R- или S- вар-

фарина.

Влuянuе dpyzux лекарсmвенньlх среdсmв на dулоксеmuн

днmацudьt u Н2-блокаmоры: Одновременный прием дулоксетина и антацидов, содержащих

алюминий и магний, или дулоксетина и фаллотидина не окЕвывает существенного влияния на

степень или скорость абсорбции дулоксетина после приема пероральной дозы 40 мг.

Инdукmоры сYр]д2.' днализ фармакокинетики пок€tзuUI, что у курильщиков, по сравнению с

некурящими, концентрация дулоксетина в плазме крови почти на 50% ниже.

4,6 Фертильность, беременность и лактация

Фертильность
При проведении исследований на животньIх установиЛи, что дулоксетин не оказывает влия-

ния на репродукТивнуЮ функциЮ счlмцов, а влияние у самок вьUIвлялось только при исполь-

зовании доз, которые оказывают токсическое действие на организм матери.

Беременность
ИспытаниЯ на животНых покЕваJIи репроДуктивную токсичность на системных уровнях воз-

действия (дuс) дулоксетина ниже максимального клинического воздействия (см. раздел

5.3).
В двух крупных наблюдательньIх исследованиях не предполагалось общего повышенного

риска серьезньгх врожденных порокоВ р{ввития (олно проведено в США, включ€lло 2500 бе-

ременных Ntенщин, подвергшихся воздействию дулоксетина в течение первого триместра, и

Ьдно - в странах ЕС, включало 1500 беременных женщин, подвергшихся воздействию ду-

локсетина в течение первогО триместра). АналиЗ определенньD( пороков рЕlзвития, таких как

пороки сердца, не дает окончательньж результатов.
в европейском исследовании воздействие дулоксетина на женщину на поздних сроках бере-

менности (в любое время от 20 недель гестации до родов) было связано с повышенным

риском преждевременных родов (менее чем в 2 раза, что соответствует примерно б дополни-

тельным преждевременным родам на 100 женщин, принимавших дулоксетин на поздних

сроках беременности). Большинство из них произошло на сроке от 35 до 36 недель беремен-

ности. Эта связь не была замечена в исследовании в США.

.Щанные наблюдений в США свидетельствуют о повышенном риске (менее чем в 2 раза) по-

слеродового кровотечения после воздействия дулоксетина в течение месяца

Эпидемиологические данные предполагают, что применение СИОЗС во
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в частности, на последних сроках беременности, может повысить ,I€-
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гочной гипертензии у Irоворожденных (ПЛГН). Хотя исследоваЕ ИЙ, изучающих связь мех(ду
ПЛГН и лечением СИОЗС, не проводилось, данный потенциаJIьньiй Риск
локсетина нельзя исключить, принимfuI во внимание схожий механизм действия (ингибиро-
вание обратного захвата серотонина).
как и с другими серотонинергическими лекарственными средствами, симптомы отмены мо-
гут возникать У новорожденного после недавнего приема дулоксетина матерью. Симптомы
отмены, наблюдаемые в отношении дулоксетина, могут включать гипотонию, тремор, беспо-

койство, сложности при кормлении, нарушение дыхания и судорожные припадки. Большин-

ство случаев наблюДаJIисЬ при рожденииили В течение нескольких дней после рождения.

[анные наблюдений подтверждают повышенный риск (менее чем в 2 раза) развития после-

родового кровотечения после приема дулоксетина в течение месяца до родов.
препарат Щулоксента следует использовать во время беременности, только если потенциаль-

ная польза оправдывает потенциальный риск для плода. Женщинам следует рекомендовать
сообщать врачу о беременности или планировании беременности во время терапии.

Гпчлное вскаDмливание
на основании исследования б пациенток с лактацией' которые не кормили грудью, дулоксе-
тин плохо проникаеТ в грудное молоко. Оценочная дневншI доза для грудного ребенка на ос-

новании мг/кг составляет примерно 0,|4уо дозы матери (см. рtвдел 5.2). Поскольку безопас-

ность дулоксетина для грудных детей неизвестна, использование препарата ,щулоксента при

кормлении грудью не рекомендуется.

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с ме-

ханизмами

каких-либо исследований влияния на способность управлять транспортными средств;lми и

работать с механизмами не проводилось. Прием препарата.щулоксента может быть связан с

развитием седативного эффекта и головокружения. Пациенты должны быть уведомлены,
что, если они испытывают вялость или головокружение, они должны избегать потенциально

опасных задач, таких как вождение или управление механизмами.

4.8 Нежелательныереакции

а. общая оценка безопасности
наиболее часто отмечаемые нежелательные реакции у пациентов, принимtlющих дулоксе-

тин, это тошнота, головнtш больо сухость во рту, сонливость и головокружение. Тем не ме-

нее, большинство нежелательных реакций бьши слабыми или умеренными, обычно начина-

лись на ранней стадиИ терапии, и большиНство имеЛо тенденцию к улучшению, даже есJIи

терапия продолжЕrлась.
б. Сводная таблица нежелательньж реакций
В Тuбпrце 1 приводятся нежелательные реакции, отмечаемые в спонтанных сообщениях и в

рамках плацебо-контролируемых кJIинических исследований,

Таблuца l. Нежелаmельньlе реакцuu
Частота: очень частые (>1/10); частые (>1/100 ло <1/10); нечастые (>1/1 000 до <l/100); ред-

кие (>l/10 000 до <1/1 000); очень редкие (<1/10 000);

частота неизвестна (не может быть оценена по доступным данным).

внутри группы по частоте, побочные реакции представлены в порядке

частота побочных

очень частые РедкиеНечастыеЧастые

26.|2.2022
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Нарушенuя обмена веLцесmв u пumанuя

Псuхuческuе нарушенuя

HapyuleHtш со сmороны нервной сuсmемьl

Головная боль,
Сонливость

Наруulенuя со сmороны ор2ана зренuя

corлJ.\cOIJJLH0
мц}Il{fi t,lрЁ,rýt}ш вJIрд:lоохрднЕния

P*,;liirflл ;t};Il J'ЁлАlъусь

ilrrз ý9лýiУоьИнфекцuu u uнвазuu

Ларингит

Наруuленuя со cmopoчbt uл,,tмунной сuсmемьl

Анафилактическая

реакция,
Гиперчувствитель-
ность

Н apyu.te н uя с о с m о р о н bt э н d о кр uн н о й с uс tп е лl bt

Гипотиреоз

Обезвоживание,
Гипонатриемия,
снс Адгб

Гипергликемия
(особенно у больных
сахарным диабетом)

снижение аппетита

Суицидальное
поведение,5,7
Мания,
Галлюцинации,
Агрессия и гнева

Бессонница, Беспо-
койство,
пониженное либи-
до,
Тревожность,
Анормальный ор-
гalзм,
необычные снови-
дения

Суицидальное
Мышление,5,7
Нарушение сна,
Бруксизм,
.Щезориентация,
Апатия

Серотониновый син-
ДРом,6
Судороги,l
Психомоторное воз-
буждение,6
Экстрапирамидные
симптомыб

Миоклония,
Акатизия7
Нервозность,
Нарушение внима-
ния,

,Щисгевзия,
,Щискинезия,
Синдром усталых
ног,
Плохой сон

Головокружение,
Летаргия,
Тремор,
Парестезия

ГлаукомаМидриаз,
Нарушение зрения

Затуманеное зрение

Наруtаенuя со cmopoHbl ор2ана слуха u лабuрuнmа

Вертиго,
Боль в ухе

Тиннитусl

Наруtпенttя со сlпороны серdца

Тахикардия,
Суправентрикуляр-
ная аритмия, пре-

Учащенное сердце-
биение

026,|2.2022
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Тошнота,
Сухость во рту

Нарулаенuя со cmopoчbl коэ!сtl u поdкожньlх mканей

еоrJIА совАно
мйнистt4гtfr $ }l iiд},Aвoox рднЕнияpECIlylijl 

! 1 }r!, s.i',fiАрусь

имущеатвенно мер-
цательная аритмия

Наруuленuя со cmopoчbt сосуdов

Гипертонический
криз 3,6

Повышение артери-
аJIьного давления,3
Приливы жара

Обморок,2
Гипертензия,3,7
Ортостатическая
гипотензия, 2

пониженная темпе-

ратура перифериче-
ских тканей

Наруuленuя со cmopoHbt dьtхаmельной сuсmемьl, opzaчor zруdной клеmкu u СРеdОСmе-

ttuя

Чувство стеснения в
горле,
Носовое кровотече-
ние

Интерстициальное
заболевание легких, l0

Эозинофильная пнев-
монияб

Зевота

Н apyute н t tя с о с m о р о н bt эtс е лу d о чн о - Kuut е ч н о е о mр а кm а

Стоматит,
Кровянистый сryл,
Неприятный запах
изо рта,
Микроскопический
колит9

Запор,

.Щиарея,
Боль в животе,
Рвота,
Расстройство пище-
варения,
Метеоризм

Желудочно-
кишечное кровоте-
чение, 7

Гастроэнтерит,
Отрыжка,
Гастрит,
.Щисфагия

Нарушенuя со сmороньt печен1l u желчевывоdялцuх пуmей

Печеночная недоста-
точность,6
Желryхаб

Гепатит,3
Повышенные фер-
менты печени (АЛТ,
АСТ, щелочная
фосфатаза),
Острое порФкение
печени

Кожный васку-
лит

Синдром Стивенса-
.Щжонсона,6
Ангионевротический
отек 6

Ночная потливость,
Аллергическая
сыпь,
Контактный дерма-
тит,
Холодный пот,
Реакции фоточув-
ствительности,
Повышенная скJIон-
ность к образованию
гематом

повышенное пото-
отделение,
Сыпь

ry..rсgаЁ&*ч**-.,
нарушенчя со cmopo\bt скелеmно-мылаечной u соеduнumельной mканей

tol
ТризмМышечное напря-

)ltение,
скелетно-мышечная
боль,

ffiTi изф26.|2,2022
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\ вдравOохраМышечная судорога Првкпа hlrruистмышечный сп€lзмы

сOг"trýfiiiЪанd'-
MиHiI(TEFf;|Etil,i адрАпФOхр АIIЕния

Наруtпенuя со сmороны почек u мочевьtвоdяtцuх пуmей

необычный запах мо-
чи

!изурия,
Поллакиурия

Задержка мочеис-
пускания,
Затрулнённое нача-
ло мочеисгtускания,
Никryрия,
Полиурия,
уменьшение потока
мочи

Климактерический
синдром,
Галакторея,
Гиперпролактинемия,
Послеродовое крово-
течениеб

гинекологические
кровотечения,
Нарушение мен-
струаJIьного цикJIа,
Нарушение половой

функции,
Боль в яичках

Эректильная дис-
функчия,
Нарушение эякуля-
ЦИИ,
Залержка эякуляции

Боль в груди,7
Плохое самочув-
ствие,
Ощущение холода,
Жажда,
озноб,
Чувство общего
недомогания,
Ощущение жара,
Нарушение походки

Падения,8
Повышенная утом-
ляемость

исслеdованuя

Повышенный уровень
холестерина в крови

увеличение массы
тела,
Повышенный уро-
вень креатинфосфо-
киназы крови,
Повышенный уро-
вень калия в крови

снижение массы
тела

нд рБ
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Нарушенuя со cmopoHbl половьlх ореанов u молочной эrселезьl

Общuе рассmройсmва u наруuленuя в Jvlecme ввеdенuя

l Случаи конвульсий и тиннитусатакже отмечЕUIись после прекращения лечения.
2 Случаи ортостатической гипотензии и синкопы отмечались особенно часто в начале лечения.
3 См. разлел 4.4.
а Случаи агрессии и злости отмечulлись, в частности, в нач€uIе лечения или после прекращения лече-

ния.
5 Случаи возникновения суицидatльного мышления и суицидального поведения регистрировtLпись в

ходе терапии дулоксетином или сразу после прекращения лечения (см. разлел 4.4).
6 Оценочная частота нежелательных реакций, наблюдаемых в рамках постмаркетингового монито-

ринга; не наблюдались в рамках плацебо-контролируемых клинических
i В 

"rur""r"ческом 
плане существенно не отличается от плацебо.

s ПадениЯ встречались более часто у пожилых людей (> 65 лет)

i,

из20Nty, Стр,,26.|2.2022

9 gц9ночная частота встречаемости основана на всех данных

испытании.

5
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с. Опuс attue вьtб орочных н е желаmельньtх ре акцuй
Прекращение приема дулоксетина (особенно внезапное) обычно приводит к симптомам от-

мены. Наиболее частО встречаеМые реакцИи включаЮт головокружение, сенсорное расстрой-
ство (включаrI парестезию или ощущение прохождения электрического тока, в частности, в

области головы), расстройство сна (включая бессонницу и яркие сны), усталость, сонли-

вость, беспокойСтво илИ тревожноСть, тошнОту иlилИ рвоту, тремор, головную боль, ми-

аJIгию, раздрФкительность, диарею, гипергидроз и вертиго.
в целом, в случае приема сиозс и Сиозсн данные явления носят легкий и умеренный ха-

рактер и проходят самостоятельно, тем не менее, у некоторых пациентов они могут быть тя-

желыми иlили продолжительными. Следовательно, в случае отсутствия необходимости

дальнейшего лечения дулоксетином, рекомендуется постепенное прекращение применения

препарата путем снижения дозы (см. разделы 4.2 и 4.4).

й 12-r.д.ле острой фазы трех клинических испытаний дулоксетина у пациентов с диабети-

ческой нейропатией, получавших дулоксетин, наблюдалось небольшое, но статистически

значимое повышение уровня глюкозы в крови натощак. НЬАlс был стабилен как у пациен-

тов, полуЧавших дулоксетин, так и у пациентов, получавших плацебо. В расширенной фазе

данныХ испытаний, котораЯ длиласЬ до 52 недель, отмечалоСь повышение НЬАlс у группы,

11ринимающеЙ дулоксетин, и в группе пациентов, получавших плацебо, но среднее арифме-

тическое повышение было на 0,зо/о выше в группе, получавшей дулоксетин. У пациентов,

получаюЩих дулокСетин такЖе отмечЕшОсь небольШое повышение уровня глюкозы в крови

натощак и общего холестерина, тогда как данные лабораторные тесты показали незначи-

тельное снижение в группе плацебо.
У пациентов, получавших дулоксетин, QТ-интервал, скорректированный относительно ча-

стотЫ сердечныХ сокращенИй, не отлИчtшсЯ от таковоГо у пациеНтов, получавших плацебо.

СуществеНные клинИческие различиЯ для QT, PR, QRS, или QTсB показателей между паци-

ентами, получавшими дулоксетин, и пациентами, полrIавшими плацебо, не наблюдt}лись.

d. Пацuенmьt dеmскоzо возрасmа
в общей сложности 509 пациентов детского возраста от 7 до 17 лет с большим депрессивным

расстройством и 241 пациент детского возраста от 7 до 17 лет с генераJIизованным тревож-

n"r1'a рuсarройством прошли лечение дулоксетином в рамках клинИЧеСКИХ ИССЛеДОВаНИЙ. В

целом, профилЬ нежелатеЛьньIх реакций Дулоксетина у детей и подростков схож с таковым у
взрослых.
В общеЙ сложностИ 467 пациентов детсКого возраста, изначаJIьно отобранных случайным

образом для лечения дулоксетином в рамках клинических исследований, имели среднее

uрй6*еr"rеское снижение веса на 0,1 кГ в течение l0 недель по сравнению со средним

uр"ф*.r""еским снижением на 0,9 кг у 353 пациентов, получавших плацебо. В последую-

щем в течение расширенного периода от четырех до шести месяцев пациенты в среднем вос-

станавливали свой исходный процентиль веса согласно демографическим данным от экспер-

тов, подобранных по возрасту и полу.
в исследованиях сроком до 9 месяцев у пациентов детского возраста, получавших дулоксе-

тин, наблюдалось ъбщa. среднее арифметическое снижение роста процентиля роста на |о/о

(снижение на2Yо у детей 1?-t t летtи увеличение на О,ЗYо у подростков (|2-t7 лет)) (см, раз-

дел 4.4).

сообщение о подозреваемых неrкелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемых нежелательньIх реакциях после

ного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга
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лекарственного lrрепарата. Просим медицинских работников сообщать о любьrх поДоЗРеВае-

мьш нежелательньIх реакциях лекарственного препарата через национальЕые системы сооб-

щения о нежелательньIх реакциях.
сообщения о нежелательньIх реакциях при приеме препарата могут быть направлены:
- в УП <I_\eHTp экспертиз и испытаний в здравоохранении: с использованием формы извеще-

ния о нежелательной реакции на сайте www.rceth.by, по электронной почте rсрl@rсеth.Ьу или

по адресу: Товарищеский переул ок,2а, г. Минск, 2200з7 , Республика Беларусь , телlфакс 242-

00-29.

4.9 Передозировка

отмечались случаи передозировки при приеме непосредствеЕно дулоксетинаили при одно-

временном приеме других лекарственных средств, если доза дулоксетина составляла 5400

мг. отмечалось несколько смертельных исходов, в основном при смешанной передозировке,

но также tlри приеме исключительно дулоксетина в дозировке около 1000 мг. Признаки и

симптомы передозировки (непосредственно дулоксетином или В сочетании с другими лекар-

ственными средствами) включают сонливость, кому, серотониновый синдром, судорожные

припадки, рвоту и тахикардию.
!ля лулоксетина нет специфического антидота, но, если в результате применения возникает

серотониновый синдром, может потребоваться особое лечение (как например, использование

ципрогептадина иlиiи контроль температуры). Следует освободить дыхательные пути. Ре-

комендуется мониторинг сердца и жизненно важных функuий, а также симптоматические и

поддерживающие меры. Может быть показано промывание желудка, если проводится сразу

после приема внутрь или у симптоматических пациентов. Для ограничения всасывания мо-

жет быть полезен активированный уголь. У дулоlссетина большой объем распределения и

форсированный диурез, маJIовероятно, что гемоперфузия и обменная перфузия принесут

tlользу.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства

Фармакоmерапевmuческаrl 2руппа: Психоана-пептики, другие антидепрессанты,

Коd дТХ: NO6AX21

механизм действия
,ЩулоксетИ, ""n".r"" 

комбинирОванныМ ингибитоРом обратного захвата серотонина (5-НТ) и

"Ьрuлр."-Ина Q.{д). он слабо ингибирует обратный захват дофамина без значимой связи с

гистаминергическими, дофаминергическими, холинергическими И адренергическими рецеп-
торами. ,щулоксетин в зависимости от дозировки повышает внеклеточный уровень серотони-

на и норадренtшина в различных участках мозга животных,

Фармакодинамические эффекты
В нескольких доклинических модешIх нейропатической и воспалительной боли, а также

ослабленного болевого поведения в модели постоянной боли Дулоксетин нормЕrлизовал бо-

левой поро г. Подавляющее боль действие дулоксетина считается результатом потенцирова-

ния нисходящих путей подавления боли в рамках центральной нервной системы

fIpHKaB MitrlиcfflllcT
Poorrv6:irrrl,

х здравоохрАнеIrпя
ýоларусь
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Б ольtаuе d епре с сuвные рас сmройс mва : .Щулоксетин програм
мы, включающей 3 l58 пациентов (l 285 пациенто
скому и статистическому справочнику по психическим расстройствам, 4-е издание касатель-
но тяжелой депрессии. Эффективность дулоксетина в рекомендуемой дозе 60 мг один раз в

день была отмечена в трех из трех рандомизированных, двойных слепьгх, плацебО-

контролируемых исследованиях влияния фиксированных доз у взрослых аir,rбулаторных па-

циентов с большим депрессивньlм расстройством. В целом, эффективность дулоксетина от-

мечалась при дЕевной дозе от 60 до 120 мг в пяти из семи рандомизированных, двойных сле-

пых, плацебо-контролируемых исследованиях влияния фиксированной дозы у взрослых ам-

булаторных пациентов с большим депрессивным paccTpolicTBoM.
отмечалось статистическое превосходство дулоксетина над плацебо согласно показателям

улучшения, на основании общего показателя по 17 пунктам Шкалы Гамильтона для оценки

депрессии (включая эмоционttльные и соматические симптомы депрессии). Скорость ответа

и ремиссии также были статистически существенно выше при приеме дулоксетина по срав-

нению с плацебо. Лишь у небольшой части пациентов, участвовавших в опорньtх клиниче-

ских испытаниях, была тяжелая депрессия (исхолный уровень по Шкале Гамильтона>25).
в ходе исследования по профилактике рецидивов пациенты, которые ответили на 12-

недельное острое лечение дулоксетином 60 мг один раз В день, были рандомизированы в

группу приема дулоксетина 60 мг один раз в день или плацебо в течение следующих б меся-

цев. Установили, что дулоксетин в дозе 60 мг один piв в день имел ряд статистически значи-

мых преимуществ по сравнению с плацебо (р: 0,004) касательно показателя первичного ис-

хода - предотвращение рецидива депрессии на основе измерения времени до рецидива, В

рамках 6-месячного двойного слепого trериода последующего наблюдеЕия случаи рецидива
составляли 17 О/о и 29О/о для дулоксетина и плацебо соответственно.
в течение 52 недель плацебо-контролируемого двойного слепого лечения у пациентов, полу-

чавших дулоксетин и страдавших от повторного большого депрессивного расстройства, пе-

риод без симптомов был значительно длиннее (р<0,001) по сравнению с пациент€tми, рандо-
мизированными для приема плацебо. Все пациенты ранее отвечztли на дулоксетин в рамках
открытого Jlечения дулоксетином (от 28 до 34 недель) в дозе от 60 до 120 мг/день. В течении

52-недельного плацебо-контролируемого слепого этапа лечения у |4,4О/о пациентов, полу-

чавших дулоксетин, и у Зз,|о/о пациентов, получавших плацебо, симптомы депрессии верну-

лись (р<0,001).
эффективность дулоксетина в дозе 60 мг один раз в день у пожилых пациентов, страдающих

депрессией (265 лет), отдельно изучалась в рамках исследования, которое показало стати-

стически суLцественное различие в снижении показателя по Шкале Гамильтона для пациен-

тов, получавших дулоксетин, по сравнению с теми, кто получал плацебо. Переносимость 60

мг дулоксетина один раз в день у пожилых пациентов была сопостЕIвима с таковой у более

молодых пациентов. Тем не менее, данные касательно пожильIх пациентов, получавших мак-

симальнуЮ дозу (120 мг в день), ограничены, и, таким образом, рекомендуется соблюдать

осторожность при лечении данной группы населения.
геrtерапuзоваltное mревоэк:ное рассmройсmво: ,щулоксетин демонстриров€tл статически зна-

чимое tIревосхоДство наД плацебО в пятИ из пяти исследований, включ€rя четыре рандомизи-

рованных, двойньгх слепых, плацебо-контролируемых исследования его непосредственного

влияния и исследование по предотвращению рецидива у взрослых пациентов с генераJIизо-

ванным тревожным расстройством.
,Щулоксетин демонстрировал статистически значимое превосходство над плацебо согласно

измерению улучшения общего показателя по Шкале тревоги Гамильтона и казате-

ля утраты трудоспособности по Шкале Шихана. Скорость ответа и

tд}]irвоохранеЕия
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ставимые результаты эффективности по сравнению с
шений по общему показателю Шкалы тревоги Гамильтона.
В рамках исследования по предотвращению рецидива пациенты, отвечавшие на 6-месячное
интенсивное лечение открытым дулоксетином, были случайньrм образом рtвделены на при-
нимающих дулоксетин или плацебо в течение последующих б месяцев. ,Щулоксетин при при-

еме от 60 до 120 мг один ра:} в день демонстрировtlл статически значимое превосхоДсТВо По

сравнению с плацебо Ф < 0,001) касательно предотвращения рецидива согласно измерениям
времени до развития рецидива. В течение б месяцев двойного слепого последующего перио-

да наблюдения случаи рецидива составляли 74Yо для дулоксетина и 42О/о ДЛЯ ПЛаЦебО.

Эффективность дулоксетина в дозе 30-120 мг (гибкое дозирование) один pzш в денЬ у пожи-
лых пациентов (>65 лет) с генерализованным тревожным расстройством оцениваJIасЬ В РаМ-
ках исследования, где отмечаJIось статистически значимое улучшение по общему показателю

по Шкале тревоги Гамильтона для пациентов, получавших дулоксетин, по сравнениЮ С Па-

циентами, получавшими плацебо. Эффективность и безопасность дулоксетина в дозе 30-120

мг один pirз в денЬ у пожилых пациентоВ с генерz}лизованным тревожЕым расстройством бы-

ли схожи с таковыми в рамках исследований у более молодых пациентов. Тем не менее, дан-
ные о пожильIх пациентах, пол)лавших максимальную лозу (120 мг в день) ограничены, и

поэтому, рекомендуется соблюдать осторожность при использовании данной дозы для по-

жилых людей.
Болu прu duабеmuческой перuферuческой нейропаmuи: Эффективность дулоксетина в каче-

стве средства лечения диабетической периферической нейропатии была установлена в рам-
ках2 рандомизированных, l2-недельных, двойньIх слепых, плацебо-контролируемых иссле-

дований с фиксированной дозой у взрослых (от 22 до 88 лет), страдающих от диабетическоЙ
нейропатии в течение не менее б месяцев. Пациенты, соответствующие диагностическим
критериям для большого депрессивного расстройства, были исключены из данных испыта-

пrt. П.рuичный критерий эффективности представлял собой недельное среднее арифмети-

ческое 24-часовой боли средней выраженности, что фиксировалось пациентами в ежеднев-

ном дневнике на основании 11-бальной Шкалы Ликерта.
в обоих исследованиях 60 мг дулоксетина один раз в день и 60 мг дважды в день существен-

но снижаJIи боль по сравнению с плацебо. У некоторьж пациентов эффект был заметен на

первой неделе лечения. Разница средних арифметических улrIшения между двумя основ-

ными группами, получавшими препарат, бьшlа несущественной. Примерно у 65% пациентов,

получавшИх дулоксеТин, пО сравнениЮ с 40О/о, получавшими плацебо, отмеч€uIось, по край-

ней мере, 30%-ное снижение боли. Соответствующие покtватели для уменьшения боли не

менее, чем на 50оZ составляли 50Yо и 26Yо соответственно. Показатели клинического ответа

(50% или больше улучшения болевых ощущений) были проанализированы согласно тому,

испытывали ли пациенты сонливость во время лечения. ,щля пациентов, не испытывавших

сонливости, клинический ответ наблюда.ltся у 41yо пациентов, получавших дулоксетин, и

27yопациентов, принимавших плацебо. Показатели клинического ответа у пациентов, испы-

тывавшиХ сонливосТь, составлЯли 60о/о при приеМе дулоксеТина и 30% при IIриеме плацебо.

Пациенты, у которых не наблюдалось снижения боли на 30% в течение 60 дней лечения, с

малой долей вероятности достигали данного показателя в течение последующего лечения.

в рамках открытого долгосрочного неконтролируемого исследования снижение боли у паци-

ентов, отвечавших на 8-недельное интенсивное лечение 60 мг дулоксетина один раз в день,

сохранялось в течение последующих б месяцев согласно измерениям в Краткой оценке боли

на основании пункта срелней боли в течение 24 часов.

пациенты детского возраста
исследования дулоксетина у пациентов младше 7 лет не проводились.
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800 пациентов детского возраста от 7 до 17 лет, страдающих

0,052). Результаты оценки безопасности данного исследования
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стройством (см. разлел 4.2),.Щва данных исследования включаJIи 10-недельный плацебо и

активный (флуоксетин) контролируемый этап испытания непосредственного влияния, а так-

же последующий 6-месячный периол интенсивного контролируемого дополнительного ле-

чения. Ни дулоксетин (30-120 мг), ни основнаJI контрольнш группа (флуоксетин 20-40 мг)
статистически не отличаJIиСь от плацебо касатеЛьно изменений от исходного уровня до ито-

говогО по общемУ показателЮ по ПересМотренноЙ шкЕuIе оценкИ депрессии У детей. Прекра-

щение лечения, вызванное нежелательными явлениями, встречаJIось чаще у пациентов, при-

нимавших дулоксетин, по сравнению с теми, кто принимал флуоксетин, в основном, из-за

тошноты. В течение l0_недельного периода интенсивного лечения отмечаJIось суициДаJIЬное

поведение (дулоксетин 0/333 [0%], флуоксетин 21225 [0,9%], плацебО |/220 [0,5%]). В ТеЧе-

ние целого 36-недельного курса испытания у б из 333 пациентов, изначально рандомизиро-
ванных для приема дулоксетинци У 3 из 225 пациентов, изначально рандомизированньгх для
приема флуоксетина, наблюд€rлось суицидаJIьное поведение (частота явления, скорректиро-

ванная по длительности воздействия 0,039 явлений на пациенто-год для дулоксетина и0,026

для флуоксетина), Более того, один пациент, переведенный с приема плацебо на прием ду-
локсетина, проявлял суицидальное поведение при приеме дулоксетина,
рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование проводилось с

участием 272 пациентов в возрасте от 7 до 17 лет, страдающих генарализованным тревож-

ным расстройством. Испытание включаJIо l0-недельный плацебо-контролируемый этап изу-

чения непосредственного влияния, а также 18-недельный этап последующего лечения. В

данном исследовании применялся режим гибкого дозирования с тем, чтобы гарантировать

медленное повышенИе дозы с 30 мг один pan в день до более высоких значений (максимум

120 мг один раз в день). Лечение с помощью дулоксетина показало статистически более зна-

чимое и существенное улучшение симптомов генерtlлизованного тревожного расстройства
согласно шкале оценки тяя(ести тревожного расстройства у детей, страдающих общим тре-

вожным расстройством (срелнее арифметическое р.вницы между дулоксетином и плацебо

составляеТ 2,7 баллоВ [95% CI 1,3-4,0]) после 10 недель лечения. Сохранение длительности
или поддер}кание эффекта не оценивilлось. Касательно прекращения лечения в связи с неже-

лательными явлениями во время 10-недельного этапа интенсивного лечения статистически

существенного различия между группами дулоксетина и плацебо не наблюдалось. .щва паци-

ента, которые перешли от плацебо к дулоксетину после интенсивного этапа, отмечали суи_

цидальное поведение при приеме дулоксетина во время этапа последующего лечения. Выво-

ды об общеЙ пользе/риСке длЯ данноЙ возрастноЙ группы не делЕrлись (см. таюке разделы 4.2

и 4.8).
БылО проведенО одно иссЛедование сред}I детеЙ с ювенильным синдромом первичнсlй фиб-

ромиалгии (JPFS), в котором группа детей, получавших дулоксетин, не отдеJIялась от группы

плацебо для первичной оценки эффективности препарата. Таким образом, отсутств},ют дока-

зательства эффЪктивности в группе детей. Было проведено рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое параллельное исследование на основе дулоксетина с участием
l84 подростков В возрасте от 13 до l8 лет (срелний возраст 15,53 года) с ювенильным син-

дромом первичной фибромиалгии. Исследование включаJIо 13-недельный двойной слепой

период, когда rrчц".пr"i были рандомизированы в группу приема дулоксетина 30 мг/60 мг

или плацебо ежедневно. Установили, что у пациентов детского возраста дулоксетин не эф-

фективен в снижении боли согласно первичной оценке по краткому опроснику оценки вы-

раженности болевого синдрома: среднее изменение по методу наименьших квадратов tIо

сравнению с исходным значением среднего показателя боли через 13 недель составило -0,97

в группе приема плацебо rrо сравнению с - 1,62 в группе приема
у,

S
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Европейское tгентство лекарственньrх средств откff}алось от
зультаты исследований препарата сравнения, содержапIего дулоксетин, во всех подгруппах

детской популяции при лечении болыпого депрессивного расстройства, диабетической
нейропатии и генерализованного тревожного расстройства. См. раздел 4,2 для информаUИИ

об использовании у детей.

5.2 Фармакокинетические свойства

.щулоксетин принимается в виде единственного энантиомера. ,щулоксетин активно метаболи-

зируется с помощью окислительных ферментов (cYPlA2 и полиморфного CYP2D6) с после-

лующей конъюгацией. Фармакокинетика дулоксетина обладает существенной межиндивиду-

а,чьной вариабельностью (обычно 50-б0%), частично в связи с полом, возрастом, курением и

статусом метаболизатора CYP2D6.
всасывание: .щулоксетин хорошо всасывается после приема внутрь, и Сmах достигается че-

рез б часов после приема, дбсолютная биодоступность дулоксетина при приеме внутрь варь-

ируется от З2Yо до 80% (срелнее арифметическое 50%). Прием пищи задерживает время до-

стижения максимЕIльной концентрации от б до 10 часов и несколько уменьшает степень вса-

сывания (примерно на 11%). .Щанные изменения не имеют клинической значимости.

распределение: Примерно 96% дулоксетина связывается с белками плазмы человека, .щу-

локсетиН связывается с альбумином и альфа-I кислым гликопротеином. Нарушение функций
почек или печени не влияют на связывание с белками.
Биотрансформация: ,Щулоксетин активно метаболизируется, и метаболиты вьцеляются, в ос-

новном, с мочой. I_{итохромы Р450-2Dб п |А2 катЕrлизирlтот формирование двух ocHoBHbIx

метаболитов глюкуронидного конъюгата 4-гидрокси дулоксетина и сульфатного конъюгата

5-гидрокси 6-метокси дулоксетина. На основании iп yitro испьrганий циркулирующие мета-

болитЫ дулоксетИна считаЮтся фармакологичеСки неактиВными. ФармакоКинетика дулоксе_

тина У пациентов с низким метаболизмом в отношении сYр2Dб отдельно не изгIалась.

Ограниченные данные дают основания полагать, что ypoBetlb дулоксетина в плЕвме крови у
таких пациентов выше.
Выведение: Период полувыведения дулоксетина варьируется от 8 до 17 часов (срелнее

арифметическое 12 часов). После внутривенного введения клиренс дулоксетина в плазме ва-

рьируется от22 л/ч до 46 лlч (среднее арифметическое 36 л/ч), После приема внутрь ка}ку-

щийся клиренс дулоксетина в плiLзме варьируется от 33 до 261 лlч (среднее арифметическое

l01 л/ч).

особые грyппы пациентов
Дол: МеЖДу мужчиНами и женщинами были выявлены фармакокинетические различия (ка-

жущийсЯ клиренС в tIлч}зме примерно на 50% ниже у }кенщин). Учитывая перекрывание диа-

пазона клиренса, фармакокинетические различия между полами не являются основанием для

использования более низкой дозы У пациентов женского пола.

Возрасm:Фармакокинетические различия были выявлены между молодыми и пожилыми па_

циентами женского пола (>65 лет) (AUC увеличивалась примерно на 25Yо,и полувыведение

было на 25О% дольше у пожильтх пациентов), хотя степень данных изменений не является до-

статочным основанием для корректировки дозы Общей рекомендацией является соблюде-

ние осторожности при лечении пациентов покилого возраста (см. раздельl4.2 и 4.4)

Hapyu,teltue функцuu почек; У пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности

(ТСПН), находящихся на диЕtлизе, Cmax и AUC дулоксетина в 2 раза выше, чем у здоровых

субъектов. Фармакокинетические данные в отношении ДУлоксетина для пациентов с
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по Чайлду-Пью) влияла на фармакокинетику дулоксетина.

СОГЛА,СОВАНО
МИНИСТЕРСТВОЛЛ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

рЕспуЕлItIсlл 5*]лАрусь
раьоохр8нояияПриказ l\{lrrмcTepcTba ад

субъектами кажущиЙся клиренс дулоксетина в пл.вме был на 79Yо нижЧ теоретическиЙ пе-

риод полувыведения в конечной фазе бьш в 2,З раза дольше, и AUC была в 3,7 раза выше У
пациентов с умеренной печеночной недостаточностью. Фармакокинетика дулоксетина и его

метаболитов для пациентов с легкой или тяжелой печеночной недостаточностью не изуча-

лась.
кормяtцuе маmерu;распрелеление дулоксетина изучалось у б женщин в периоде лактации, у
которых после родов прошло, по крайней мере, 12 недель. .щулоксетин обнаруживается в

грудном молоке, и концентрация в грудном молоке в устойчивом состоянии составляет око-

ло одной четвертой таковой в плiвме. объем дулоксетина в грудном молоке составляет при-

мерно 7 мкг/день при приеме дозы 40 мг дважды в день. Лактация не влияла на фармакоки-
нетику дулоксетина.
пацuенmьl dеmскоzо возрасmа: Фармакокинетика Дулоксетина у пациентов детского возраста

от 7 до 17 лет, страдающих от большого депрессивного расстройства, после приема внутрь

от 20 до 120 мг один раз в день оценивалась на основании анализах модели групIIы населе-

ния на базе данных 3 исследований. ПредполагаемшI на основании модели равновеснаJI кон-

центрация дулоксетина в плазме у пациентов детского возраста, в основном, находилась в

диапазоне концентрации, наблюдаемой у взрослых пациентов.

5.3 Щанныедоклиническойбезопасности

в рамках стандартной серии тестов у крыс Дулоксетин не был генотоксичным или канцеро-

.an""r". В рамках исследования на крысах на предмет канцерогенности в печени наблюда-

лись многоядерные клетки в отсутствие других гистопатологических изменений. Лежащий в

основе механизм и клиническыI значимость неизвестны. У мышей женского пола, получав-

ших дулоксетин в течение 2 лет, чаще отмечаJIись случаи гепатоцеллюлярньгХ аденоМ и кар-

циноМ исключительно при высокой дозе (144 мг/кг/день), но они были вторичны по отноше-

нию К индукциИ микросомальныХ ферментоВ печени. Значимость таких данных о мышах дJUI

людеЙ неизвестна. У крыС женскогО пола' получавшИх дулоксетин (45 мг/кг/день) до и во

время спаривания, и в начале беременности было сни}кено потребление пищи и масса тела,

пьбп1gд-ось нарушение эстрального цикла, снижение показателей живорождения и вы}ки-

вания потомства, а также задержка развития потомства при систематическом приеме доз, ко-

торые находятся на максиМаJIьноМ уровне воздействия (AUC). При проведении испытания на

кроликах на предмет эмбриотоксичности наблюдались более частые слгIаи сердечно-

сосудистых и скелетных патологий при систематическом приеме доз ниже максимаJIьного

уроЪr" (дUс). В par,rKax другого исследования с использованием более высокой дозы другой

соли дулоКсетина патологий не наблюДшIось. При испытаниях на крысах в рамках исследо-

вания внутриутробной/послеродовой токсичности дулоксетин вызывал нежелательные пове_

денческие реакции у потомства при воздействии ниже максимttпьного уровня клинического

воздействия (AUC).
испытания на половозрелых крысах показали временное влияние на неврологическое пове-

дение, а также существенное снижение массы тела и потребления пищи; индукцию печеноч-

ных ферментов; и гепатоцеллюлярную вакуолизацию при дозе 45 мг/кг/день. общий про-

фильЪоксичности дулоксетинау половозрелых крыс был схож с TaKoBbIM у взрослых крыс,

Уровень отсутствия нежелательных явлений состав лял 20 мг/кг/день,

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВД

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ
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сахароза, гипромеллоза фталат НР-5 0, T€tJIbK, триэтилцитрат.
диоксид, Е|7 l, индиготин, Е|З2, желатин.
Желаmuновая капсула dля dозuровкu б0 лz дополнительно содержит железа оксид желтыЙ,

Е|72.
Чернила для печати надписи на капсуле содержат шеллак и оксид железа черный.

6.2 Несовместимость

Не применимо.

б.3 Срок годности

2 года.

6,4 Особые меры предосторожнOсти при хранении

хранить при температуре не выше 25 ос. Хранить в оригинальной упаковке с целью зациты
от влаги.
Хранить в недоступном для детей месте.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

По 10 капсуЛ в блистере (Al (опЫАlдэ+DЕS) - Al). 3 блистера с листком-вкJIадышем в

картонной коробке.

6.б Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарствен-
ного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного пре-

парата или работы с ним.

Нет особьтх требований к уrилизации.
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установлеЕном
порядке.

6.7. Условия отпуска из аптек

По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНI,LЯ

кркД д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения

7.1. Прелставитель держателя регистрационного удостоверения.

Претензии потребителей направлять по адресу: Прелставительство Акционерного Общества

KKRKA, TOVARNA ZDRAVIL , D, D., NOVO MESTO) (Республика Словения) в Республике

Беларусь: ул. Филимонова 25Г, офис 3|5,220|14, г. Минск, Республика Беларусь,

20 из26.|2,2022

+З75 74О 740 92ЗО, E-mail: info.by@krka.biz.
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