Побічні реакції. 

Найчастішими зареєстрованими небажаними реакціями у пацієнтів, які отримували дулоксетин, були нудота, головний біль, сухість у роті, сонливість та запаморочення. Більшість поширених небажаних реакцій були легкого або середнього ступеня, зазвичай виникали на початку лікування і мали тенденцію до зникнення, навіть при подовженні терапії.
У таблиці нижче наведено побічні реакції при прийомі дулоксетину відповідно до даних, отриманих зі спонтанних звітів та у ході плацебоконтрольованих клінічних досліджень.

Оцінка частоти: дуже часто ( ≥ 1/10), часто ( ≥ 1/100 та < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 та < 1/100), рідко  (≥ 1/10 000 та < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000).

	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Дуже рідко

	Інфекції та інвазії

	
	
	Ларингіт
	
	

	З боку ендокринної системи

	
	
	
	Гіпотиреоз
	

	З боку імунної системи

	
	
	
	Анафілактичні реакції, гіперчутливість
	

	З боку обміну речовин і харчування

	
	Зниження апетиту
	Гіперглікемія (особливо у пацієнтів із цукровим діабетом)
	Дегідратація, гіпонатріємія, недостатність антидіуретичного гормону (АДГ)6
	

	З боку психіки

	
	Безсоння, збудження, зниження лібідо, тривожність, аномальні видіння та аноргазмія
	Розлади сну, бруксизм, дезорієнтація, апатія, суїцидальне мислення5,7
	Манія, галюцинації, агресія та злобність4, суїцидальна поведінка5,7
	

	З боку нервової системи

	Головний біль, сонливість 


	Тремор, парестезія,  запаморочення, летаргія

	Міоклонія,  акатизія7, нервозність, розлади уваги, дискінезія, порушення смаку, синдром неспокійних ніг, поганий сон
	Серотоніновий синдром6, судоми1, психомоторне занепокоєння6, екстрапірамідні розлади6
	

	З боку органів зору

	
	Розпливчасте зображення
	Мідріаз, розлади зору
	Глаукома
	

	З боку органів слуху та лабіринту

	
	Дзвін у вухах1
	Запаморочення, біль у вухах
	
	

	З боку серця

	
	Серцебиття
	Тахікардія, суправентри-кулярна аритмія, фібриляція, найчастіше передсердна
	
	

	З боку судин

	
	Припливи,  підвищення артеріального тиску3
	Артеріальна гіпертензія3,7, , ортостатична гіпотензія2, втрата свідомості2, відчуття холоду в кінцівках
	Гіпертонічний криз3,6
	

	З боку органів дихання, грудної клітки та середостіння

	
	Позіхання
	Ларингоспазм, носова кровотеча
	Інтерстиційне захворювання легень10, еозинофільна пневмонія6
	

	З боку шлунково-кишкової системи

	Нудота, сухість у роті 
	Запор, діарея, блювання, диспепсія, метеоризм, біль у животі
	Шлунково-кишкові кровотечі 7, гастроентерит, відрижка, гастрит, дисфагія
	Стоматит, неприємний запах із рота, наявність крові у випорожненнях, мікроскопічний коліт9
	

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів

	
	
	Підвищений рівень печінкових ензимів           (аланін-амінотрансфераза, аспартат-амінотрансфераза, лужна фосфатаза), гепатит3, гостре ураження печінки 
	Жовтяниця6, печінкова недостатність6
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	
	Підвищене потовиділення, 

висипання
	Нічна пітливість, контактний дерматит,

 кропив’янка, холодний піт, фотосенсибілізація, підвищена схильність до утворення синців
	Ангіоневротичний набряк6, синдром Стівенса — Джонсона6
	Шкір-ний васку-літ

	З боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини

	
	Кістково- м’язовий біль, м’язовий спазм
	Посмикування м’язів,  відчуття скутості м’язів
	Тризм
	

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	
	Дизурія, полакіурія
	Затримка сечовипускання, утруднений початок сечовипускання, ніктурія, поліурія, зниження току сечі
	Аномальний запах сечі
	

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз

	
	Еректильна дисфункція,  порушення або затримка еякуляції
	Менструальні розлади, сексуальна дисфункція, гінекологічні кровотечі, тестикулярний біль
	Симптоми менопаузи, галакторея, гіперпролактинемія, післяпологова кровотеча6
	

	Загальні розлади

	
	Стомлюваність, падіння8
	Біль  у грудях7, погане самопочуття, відчуття холоду, спрага, озноб, слабкість, відчуття жару, порушення ходи 
	
	

	Проведені дослідження

	
	Зниження маси тіла
	Збільшення маси тіла, підвищення рівня креатинфосфокінази в крові, підвищення рівня калію в крові
	Підвищення рівня холестеролу в крові
	


1 Випадки судом та дзвін у вухах спостерігалися після переривання лікування.

2 Випадки ортостатичної гіпотензії та втрати свідомості спостерігалися переважно на початку лікування.

3 Див. розділ «Особливості застосування». 
4 Про випадки агресії та злості повідомлялося на початку лікування і після переривання лікування.

5 Про випадки суїцидального мислення та суїцидальної поведінки повідомлялося під час лікування та одразу після припинення лікування (див. розділ «Особливості застосування»). .

6 Частота побічних реакцій встановлена з постмаркетингових досліджень; не спостерігалися у плацебоконтрольованих клінічних дослідженнях.

7 Статистично значуще не відрізняються від таких у групі плацебо.

8 Випадки падінь були більш частими у людей літнього віку (≥ 65 років).
9 Розрахункова частота на основі всіх даних клінічних досліджень.

10 Оцінка частоти на основі плацебоконтрольованих клінічних досліджень.
Припинення терапії (особливо різке переривання) часто супроводжується синдромом відміни. Найчастішими побічними реакціями у такому випадку є: запаморочення, сонливість, порушення чутливості (включаючи парестезію або відчуття проходження електричного струму, особливо в голові), порушення сну (включаючи безсоння та сильні марення), втома, сонливість, тривога або занепокоєння, нудота та/або блювання, тремор, головний біль, міалгія, дратівливість, діарея, гіпергідроз та вертиго. 
Зазвичай при застосуванні СІЗЗС та ІЗЗНС ці явища були легкого або помірного ступеня інтенсивності і минали самостійно; однак у деяких пацієнтів вони могли бути тяжкими та/або тривалими. Отже, якщо немає необхідності в подальшому лікуванні дулоксетином, рекомендується проводити припинення лікування, поступово знижуючи дозу препарату (див. розділи «Спосіб застосування та дози» й «Особливості застосування»).

У 12-тижневій гострій фазі трьох клінічних випробувань дулоксетину у пацієнтів з діабетичним нейропатичним болем спостерігали невелике, але статистично значуще підвищення рівня глюкози в крові натще. Рівень HbA1c був стабільним як у групі пацієнтів, які приймали дулоксетин, так і в групі плацебо. У фазі продовження цих досліджень, яка тривала до 52 тижнів, спостерігалося збільшення рівня HbA1c як у групі дулоксетину, так і в групі звичайного нагляду, однак середнє збільшення у групі лікування дулоксетином становило 0,3 %. Також спостерігалося невелике збільшення рівня глюкози в крові натще та загального холестерину у пацієнтів при застосуванні дулоксетину, тоді як ці лабораторні аналізи показали незначне зниження рівня у групі звичайного нагляду.

Інтервал QT, скоригований частотою серцевих скорочень у хворих, які приймали дулоксетин, не відрізнявся від такого у пацієнтів, які приймали плацебо. Жодних клінічно значущих відмінностей у вимірюваннях QT, PR, QRS або QTcB між пацієнтами, які приймали дулоксетин і плацебо, не було.

Діти
У клінічних дослідженнях дулоксетином лікували 509 педіатричних пацієнтів віком від 7 до 17 років із великим депресивним розладом і 241 педіатричного пацієнта віком від 7 до 17 років із генералізованим тривожним розладом. Загалом профіль побічних реакцій дулоксетину у дітей та підлітків був подібним до такого, що спостерігався у дорослих.

Загалом у 467 педіатричних пацієнтів, спочатку рандомізованих для прийому дулоксетину у клінічних випробуваннях, спостерігалося середнє зниження ваги на 0,1 кг через 10 тижнів порівняно із середнім збільшенням на 0,9 кг у 353 пацієнтів, які отримували плацебо. Згодом, протягом періоду продовження від чотирьох до шести місяців, у пацієнтів у середньому спостерігалася тенденція до відновлення до очікуваного вихідного відсотка ваги на основі популяційних даних щодо однолітків того ж віку та статі.

У дослідженнях тривалістю до 9 місяців у дітей, які отримували дулоксетин, спостерігалося загальне середнє зниження процентилю росту на 1 %: зниження на 2 % у дітей (7–11 років) і збільшення на 0,3 % у підлітків (12–17 років) (див. розділ «Особливості застосування»).

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
