
Duloksetyna – po co Ci srebro,  
skoro możesz mieć złoto?

Doktor Adolf Maksymilian Langsner był gwiazdą światowej 
psychiatrii w latach 20.–30. XX w. Wykładał także w Polsce, 
m.in. dla studentów medycyny w Warszawie. Najdziwniejsze, 
że sławę zawdzięczał zdolnościom do rzekomego odczytywania 
myśli. Dzięki temu miał rozwiązywać zagadki kryminologiczne 
na całym świecie (m.in. po kradzieży wielkiej wartości w Berlinie 
i zabójstwie rodziny w Kanadzie). Siadał koło osób podejrzanych 
i w wyniku wielogodzinnej sesji bezpośrednio „odczytywał”  
ich ukryte myśli. Być może to właśnie w długości tych sesji kryła się 
tajemnica jego metody, bo niewątpliwie działały wówczas elementy 
sugestii i hipnozy. Miał w tym kierunku świetne przygotowanie, 
gdyż pobierał nauki u samego Freuda (cd. na stronie redakcyjnej).
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(cd. z  okładki) Fascynujące, że „czytanie myśli” jest klasyfikowane w  diagnostyce 
schizofrenii jako objaw pierwszorzędowy. Tymczasem Langsner był najzupełniej po-
ważnie traktowany, stał się wręcz światowym celebrytą. Został nawet odznaczony 
w 1937 r. polskim Krzyżem i Medalem Niepodległości. Najwyraźniej państwo polskie 
także korzystało z usług niezwykłego psychiatry. Przekonując do swoich niezwykłych 
umiejętności, jeździł po ulicach Łodzi samochodem z zawiązanymi oczami. Wydaje 
się, że psychiatrom wolno więcej. Fascynujące życie Adolfa Langsnera zakończyło się 
na Alasce, gdzie z kolei prowadził badania nad plemionami Eskimosów. 
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Duloksetyna – po co Ci srebro, 
skoro możesz mieć złoto?
Duloxetine – why do you need silver when  
you can have gold?
Bartosz Łoza

Klinika Psychiatrii Wydziału Medycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Najważniejsze
Duloksetyna to lek multipotencjalny, stosowany w leczeniu depresji, lęku uogólnione-
go i w bólach neuropatycznych.

Highlights
Duloxetine is a multipotent drug used to treat depression, generalized anxiety disor-
der and neuropathic pain.

Bartosz Łoza
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STRESZCZENIE
Duloksetyna to jeden z  najczęściej stosowanych pierwszorzutowych leków przeciwde-
presyjnych. Jest przedstawicielem klasy SNRI leków przeciwdepresyjnych, czyli selektyw-
nych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ponadto, choć w nieco 
mniejszym stopniu, hamuje także wychwyt zwrotny dopaminy. Najważniejszymi wskaza-
niami do stosowania duloksetyny są: zaburzenia depresyjne (tzw. duża depresja), zespół 
lęku uogólnionego oraz ból neuropatyczny.
Słowa kluczowe: duloksetyna, depresja, lęk, bóle neuropatyczne, SNRI

ABSTRACT
Duloxetine is one of the most commonly used first-line antidepressants. It is a  member 
of SNRI class antidepressants, i.e. a selective neurotransmitter reuptake inhibitors for ser-
otonin and norepinephrine, and to a  lesser degree dopamine. Duloxetine is mostly pre-
scribed for major depressive disorder, generalized anxiety disorder, and neuropathic pain.
Key words: duloxetine, depression, anxiety, neuropathic pain, SNRI
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Duloksetyna – po co Ci srebro, skoro możesz mieć złoto?
B. Łoza

Wstęp
W latach 50. XX w. wprowadzono na rynek dwie pierwsze 
klasy leków przeciwdepresyjnych: inhibitory monoamino-
oksydazy (IMAO) oraz trójcykliczne leki przeciwdepresyjne 
(TLPD). Ponieważ leki te wywoływały uciążliwe lub nawet 
zagrażające życiu działania niepożądane, gdy tylko poja-
wiła się alternatywa, zostały zastąpione niemal całkowicie 
przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) oraz przez 
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i  noradrenaliny 
(SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

W tej farmakologicznej ewolucji ostatnia klasa leków (SNRI) 
jest uważana za najskuteczniejszą i  najbezpieczniejszą, co 
podsumował profesor Stephen M. Stahl w swoim słynnym 
artykule Po co ci srebro, skoro możesz mieć złoto? [1]. Praca 
ta nawiązywała do podwójnego mechanizmu działania far-
makologicznego nowych leków przeciwdepresyjnych (se-
rotonina + noradrenalina), co w rezultacie dawało im prze-
wagę efektywności klinicznej w porównaniu z SSRI.

Czym są leki z grupy SNRI?
Grupę SNRI można definiować na wiele sposobów, podkre-
ślając jej różnorodne właściwości farmakologiczne (a prak-
tycznie – korzyści ze stosowania).

1. SNRI to leki działające farmakodynamicznie podobnie jak 
TLPD, jednak są pozbawione ich najpoważniejszych działań 
niepożądanych, w  tym w  szczególności efektu cholinoli-
tycznego i kardiotoksycznego [2]. Oprócz duloksetyny na-
leżą do nich również milnacipran, lewomilnacipran, wenla-
faksyna i deswenlafaksyna.

2. To leki o  podwójnym mechanizmie działania, serotoni-
nowo-noradrenergicznym. Określenie podwójny mecha-
nizm jest bliskie SNRI, ale nie tożsame, np. mirtazapina 
oddziałuje na oba typy przekaźnictwa (noradrenergiczne 
i  serotoninergiczne), chociaż zarazem nie jest inhibitorem 
wychwytu zwrotnego.

3. SNRI to leki o  właściwie potrójnym mechanizmie dzia-
łania. Substancje takie jak duloksetyna czy wenlafaksyna 
mają dodatkowy potencjał dopaminergiczny, powstają-
cy wskutek hamowania wychwytu zwrotnego dopaminy  
(SNDRI, serotonin–norepinephrine–dopamine reuptake in-
hibitor). Oddziaływanie to ma istotny wpływ na układ na-
grody, wzrost aktywności i  zdolność do podejmowania 
decyzji, co jest kluczowe w  leczeniu zaburzeń depresyj-
nych. Jednocześnie potencjał ten jest na tyle ograniczony, 
że nie dochodzi do uzależnienia. Wiele leków o potrójnym 
mechanizmie jest obecnie badanych w  zakresie efektu  
przeciwdepresyjnego, np. esketamina.

4. SNRI jako leki III generacji – w ramach tego podziału, po 
I  generacji (IMAO i  TLPD) oraz II generacji (SSRI) przyszedł 
czas na SNRI – leki przeciwdepresyjne III generacji: w  tym 
porównaniu najskuteczniejsze i  najbezpieczniejsze. SNRI 
przyczyniły się do ustalenia wielu standardów terapeutycz-
nych.

Jedna z  najbardziej żywych dyskusji dotyczy porów-
nań skuteczności i  tolerancji poszczególnych klas leków, 
zwłaszcza SNRI i SSRI. Zasadniczo ścierają się dwa stanowi-
ska – według jednego leki z grupy SNRI oferują przewagę 
skuteczności nad SSRI, natomiast drugie mówi o porówny-
walnej skuteczności [1, 3]. Co kluczowe, w tym nieco akade-
mickim sporze nikt jak dotychczas nie dowodził przewagi 
skuteczności SSRI nad SNRI i być może to jest najlepsza re-
komendacja dla leków z grupy SNRI. Przewaga SNRI nad in-
nymi klasami leków przeciwdepresyjnych wyraża się w kil-
ku aspektach działania farmakologicznego [3, 4]:
1.	 Leki z grupy SNRI zapewniają podobną skuteczność te-

rapii jak TLPD, jednak zdecydowanie lepszą tolerancję.
2.	 Leki z grupy SNRI zapewniają podobną tolerancję tera-

pii jak SSRI, jednak wyższą skuteczność i większą szyb-
kość działania.

Duloksetyna: początek sTosowania 
i rozwój leku
Pierwsze publikacje nt. duloksetyny ukazały się w  1988 r., 
a pierwsza w ogóle rejestracja na świecie nastąpiła w USA 
w  2004 r. [2]. Duloksetyna to heterocykliczny lek prze-
ciwdepresyjny, pochodna tiofenowa, prawoskrętny izomer 
optyczny, wyekstrahowany z  racematu. Jest to pierwszy 
w  historii lek przeciwdepresyjny, który uzyskał dodatko-
wą rejestrację we wskazaniach innych niż psychiatryczne, 
konkretnie – w  leczeniu bólów neuropatycznych (2004, 
USA) [2].

Duloksetyna została znakomicie przyjęta przez lekarzy 
oraz pacjentów i w 2013 r. odniosła bezprecedensowy suk-
ces – jej sprzedaż w USA osiągnęła czwartą pozycję w ogó-
le wśród wszystkich leków na rynku i – co może ważniejsze 
– była zapisywana 3 razy częściej niż kolejny na tej liście lek 
przeciwdepresyjny – deswenlafaksyna, także należąca do 
grupy SNRI [5].
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Duloksetyna – po co Ci srebro, skoro możesz mieć złoto?
B. Łoza

Polskie wskazania do stosowania 
duloksetyny
Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) [6] 
duloksetynę stosujemy w Polsce w trzech wskazaniach:
1.	 leczenie dużych zaburzeń depresyjnych
2.	 leczenie bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej
3.	 leczenie zaburzeń lękowych uogólnionych.

Wskazania te wymagają objaśnienia.

Duże zaburzenia depresyjne
Wskazanie duże zaburzenia depresyjne, zawarte w charakte-
rystyce duloksetyny [6], jest często mylnie interpretowane 
jako „ciężka depresja”. Tymczasem termin duże zaburzenia 
depresyjne jest jedynie kalką tłumaczeniową amerykań-
skiego określenia major depression i odnosi się zarówno do 
przypadków łagodnego, umiarkowanego, jak i  ciężkiego 
nasilenia depresji. Duloksetyna nie ma więc – podkreślmy 
– jakiegoś ograniczenia stosowania w zaburzeniach depre-
syjnych o nasileniu łagodnym czy umiarkowanym. W prak-
tyce duża depresja oznacza po prostu epizod depresyjny 
(zgodnie z  klasyfikacją międzynarodową ICD-10). Sama 
geneza terminu duża depresja nawiązuje do historycznej 
koncepcji zaburzeń endogennych, w  przypadku których 
domniemywano wewnętrznej autonomii rozwoju zabu-
rzeń depresyjnych, a nie ich reaktywnego charakteru w sy-
tuacjach stresowych.

Do 2012 r. efekt przeciwdepresyjny duloksetyny został 
zbadany, przeanalizowany i opisany w 16 pracach z rando-
mizacją i  porównaniem z  lekiem kontrolnym [7]. Badania 
te objęły łącznie prawie 6000 pacjentów. Dysponujemy 
porównaniami duloksetyny ze środkami z  grupy SSRI (pa-
roksetyną, escitalopramem i  fluoksetyną), SNRI (wenlafak-
syną i deswenlafaksyną) oraz z kwetiapiną (tu jako lekiem 
przeciwdepresyjnym). Wszystkie randomizowane badania 
porównujące duloksetynę z  lekami referencyjnymi po-
twierdziły jej skuteczność przeciwdepresyjną [7]. W  sto-
sunku do fluoksetyny (SSRI) duloksetyna charakteryzuje 
się silniejszym wpływem na wychwyt zwrotny serotoniny, 
a w porównaniu z wenlafaksyną – szerszym profilem dzia-
łania wobec neuroprzekaźnictwa serotoninowego, norad-
renergicznego i  dopaminowego już od podstawowego 
zakresu dawek [8]. Zauważono także, że u pacjentów leczo-
nych SSRI objawy somatyczne mają tendencję do utrzymy-
wania się, pomimo dobrego wpływu terapii na psychiczne 
objawy depresji [9].

W polskiej rzeczywistości bardzo istotny jest fakt, że dulo-
ksetyna znajduje się na liście leków refundowanych w  le-
czeniu dużych zaburzeń depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2, 
F33.3 według ICD-10), dzięki czemu lek ten jest bardziej do-

stępny dla chorych i  terapia nim nie wpływa negatywnie 
na status ekonomiczny chorego i jego rodziny.

Ważne dla zrozumienia profili klinicznych duloksetyny 
i  wenlafaksyny badanie przeprowadzili Serafini i  wsp. 
[10]. W  swoim nierandomizowanym badaniu porównali 
oni skuteczność i  tolerancję leków w  fazach depresyjnych 
w  przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. 
Przebadali oni 62 kolejnych pacjentów ambulatoryjnych  
(41 mężczyzn; 21 kobiet) z  depresją jednobiegunową 
i  dwubiegunową leczonych duloksetyną i  wenlafaksyną. 
Leczenie epizodów w  chorobie dwubiegunowej jest wy-
zwaniem z uwagi na konieczność łącznego podawania in-
nych leków psychotropowych o  silnym działaniu, a  także 
ryzyko zmiany fazy na maniakalną. Duloksetyna okazała 
się skuteczniejsza w  zmniejszaniu lęku i  myśli samobój-
czych. Więcej pacjentów leczonych duloksetyną miało 
pozytywną odpowiedź na leczenie i  remisję w  przypadku 
depresji (odpowiedź HAMD-17: 90,3% vs 0,0%; p < 0,001; 
remisja HAMD-17: 48,4% vs 0,0%; p < 0,001) i  niepoko-
ju (odpowiedź HAM-A: 90,3% vs 6,5%; p < 0,001; remisja 
HAM-A: 71,0% vs 6,5%; p < 0,001). U pacjentów leczonych 
duloksetyną zmniejszeniu uległy tendencje samobójcze  
(HAMD-17: 100% vs 45,2%; p < 0,001) i  nastąpiła poprawa 
jakości życia (odsetek poprawy SF-36: 6,35 (SD = 9,66 w po-
równaniu z  -2,58 [9,98]; p < 0,001) w  porównaniu z  grupą 
kontrolną. Wyniki te pozwoliły na potwierdzenie skutecz-
ności duloksetyny w  leczeniu epizodów depresyjnych, 
a także w zakresie zdolności do redukowania nasilenia ten-
dencji samobójczych i lęku [10].

Ból
Leczenie bólu duloksetyną w przebiegu neuropatii cukrzy-
cowej nie ma charakteru jedynie regulacji „emocjonalnej” 
– funkcjonującej „obok” zasadniczych mechanizmów jego 
powstawania, lecz jest działaniem bezpośrednio wpły-
wającym na podstawowe mechanizmy analgetyczne. Jak 
wskazano, duloksetyna była pierwszym lekiem przeciw- 
depresyjnym, który formalnie uzyskał rejestrację w  lecze-
niu bólów neuropatycznych. Neuropatia cukrzycowa jest 
jednym z najczęstszych powikłań u diabetyków, a tradycja 
leczenia dolegliwości bólowych związanych z  tą neuropa-
tią sięga klasycznych leków trójcyklicznych [2].

Mechanizm działania przeciwbólowego duloksetyny jest 
dopiero stopniowo odkrywany. Niedawno wykazano [11], 
że lek hamuje aktywność receptora P2X4, zależnego od 
ATP, w  mikrogleju rdzenia kręgowego. Temu efektowi to-
warzyszy cofnięcie się alodynii neuronów (nadwrażliwości 
nerwów powstającej po ich uszkodzeniu). Jednocześnie 
wykazano niezależność efektów przeciwbólowych zwią-
zanych z  hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny 
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i  noradrenaliny od opisanego oddziaływania na receptor 
P2X4 [11].

Należy podkreślić, że obiecujące wyniki działania leków ta-
kich jak duloksetyna zachęciły do prób opracowania zupeł-
nie nowej grupy leków przeciwbólowych opartych na me-
chanizmie hamowania wychwytu zwrotnego (typu SNDRI). 
Badania te obecnie trwają.

Korzystne działanie przeciwbólowe duloksetyny ma rów-
nież przełożenie na wyniki leczenia depresji. Ból sam w so-
bie jest czynnikiem utrudniającym leczenie, a jego szybkie 
uśmierzenie powoduje, że pacjenci są bardziej wytrwali 
w  leczeniu. Uważa się, iż szybka redukcja dolegliwości 
bólowych (już od 1. tygodnia leczenia) stanowi silny pre-
dyktor istotnej poprawy. Udowodnili to w swoim badaniu 
Arnold i  wsp. [12]. Zbadali oni związek między zmniejsze-
niem objawów bólowych a wynikami leczenia dużej depre-
sji w ciągu 12 tygodni u 49 pacjentów. Badani mieli łączny 
wynik w  skali depresji Hamiltona (HAMD-17) ≥ 15 i  wynik 
CGI-S ≥ 4. Dawkę dobową duloksetyny dostosowywano 
do stopnia odpowiedzi w  zakresie od 60 mg do 120 mg,  
z  90 mg/24h jako dawkę pośrednią. Remisję ciężkiego za-
burzenia depresyjnego definiowano jako łączny wynik 
w  skali HAMD-17 ≤ 7. Ból oceniano przy użyciu wizualnej 
skali analogowej (VAS, visual analogue scale) ogólnego na-
silenia bólu w  ciągu ostatniego tygodnia (0 = brak bólu, 
100 = ból tak silny, jaki mogę sobie wyobrazić). U  wszyst-
kich pacjentów, bez względu na początkowe nasilenie 
bólu, większa redukcja nasilenia bólu wiązała się z  wyż-
szym prawdopodobieństwem remisji, nawet po uwzględ-
nieniu zmian w  podstawowych emocjonalnych objawach 
depresji (mierzonych w  podskali Maiera) (p < 0,001), przy 
czym poprawa ta była istotnie statystycznie większa u pa-
cjentów osiągających remisję w porównaniu z chorymi nie-
osiągającymi remisji w każdym tygodniu (p < 0,001). 

Większa redukcja bólu była również związana z  większą 
poprawą podstawowych emocjonalnych objawów depresji  
(p < 0,001). U  pacjentów z  ogólną punktacją bólu w  skali 
VAS ≥ 10 na początku badania, klinicznie istotne zmniejsze-
nie bólu w  dowolnym momencie w  trakcie badania było 
związane z  tendencją do znacznie wyższego prawdopo-
dobieństwa remisji, po uwzględnieniu poprawy w zakre-
sie podstawowych objawów emocjonalnych (p = 0,052). 
Ponadto u pacjentów z klinicznie istotną redukcją bólu po-
prawa podstawowych objawów nastroju mierzona średnią 
zmianą w podskali HAMD-17 Maiera była znacznie większa 
niż u pacjentów bez klinicznie istotnego zmniejszenia bólu 
(-7,98 vs -5,87; p < 0,001).

U pacjentów, u których istotnie klinicznie zmniejszył się ból 
w 1. tygodniu leczenia duloksetyną, prawdopodobieństwo 
osiągnięcia remisji depresji w  punkcie końcowym było 
znacznie większe niż u  pacjentów bez tej redukcji (64,0% 
vs 35,6%; p < 0,001). Ponadto, kontrolując wczesną odpo-
wiedź na depresję, pacjenci, u  których wystąpiła klinicz-
nie istotna redukcja bólu od czasu wizyty początkowej do  
1. lub 2. tygodnia, byli bardziej skłonni do uzyskania remisji 
depresji niż ci, u których nie wystąpiła redukcja bólu (54% 
vs 28%; p = 0,026).

Skuteczne leczenie dolegliwości bólowych u  pacjentów 
z dużym zaburzeniem depresyjnym wiązało się z wyższymi 
wskaźnikami remisji [12].

Zaburzenia lękowe uogólnione
Zastosowanie duloksetyny w lęku uogólnionym jest pozy-
cjonowane na I linii leczenia tego zaburzenia [13]. Pozwala 
ona na uniknięcie stosowania benzodiazepin, których po-
dawanie wiąże się z jednoznacznym ryzykiem uzależnienia. 
Co równie istotne, nie odnotowano istotnego wzrostu nasi-
lenia lęku lub pobudzenia w początkowej fazie podawania 
duloksetyny w  porównaniu z  SSRI [14]. Przeprowadzono 
cztery duże badania kontrolowane placebo, w których wy-
kazano istotnie wyższą skuteczność duloksetyny w reduk-
cji nasilenia lęku uogólnionego, z  towarzyszącym równo-
cześnie wzrostem jakości życia [13]. W  terapii lęku istnieje 
możliwość stosowania duloksetyny raz lub 2 razy dziennie. 
Jest ona skuteczna także u osób po 65. r.ż. Ryzyko nawrotu 
zaburzeń lękowych jest dzięki duloksetynie zredukowane 
praktycznie 2-krotnie. 

Praktyka stosowania duloksetyny

Dawkowanie
Lek dostępny jest w  dawkach 30, 60 i  90 mg (ta ostatnia 
ma wskazanie zwłaszcza w  dużym zaburzeniu depresyj-
nym i zaburzeniu lękowym uogólnionym). Dawkowanie we 
wszystkich trzech zarejestrowanych w Polsce wskazaniach 
jest podobne. W  zależności od potrzeb i  tolerancji stosu-
jemy od 60 mg do 120 mg/24 h, a jedynie w zaburzeniach 
lękowych warto rozpocząć leczenie od dawki 30 mg/24 h 
[6]. W  przypadku decyzji o  zaprzestaniu stosowania leku 
należy go odstawiać stopniowo.

Czas stosowania
Efekt przeciwdepresyjny zwykle ujawnia się po 2–4 tygo-
dniach. Zasadniczo w  przypadku niepełnej poprawy jest 
mało prawdopodobne, żeby kontynuacja leczenia powy-
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żej 2 miesięcy przyniosła istotną zmianę stanu kliniczne-
go. Każdorazowo w przypadku uzyskania poprawy należy 
w kolejnych miesiącach kontynuować leczenie utrwalające 
i  jednocześnie (co 3 miesiące) weryfikować bilans korzyści 
prowadzonej terapii [6].

Leczenie duloksetyną a palenie tytoniu
Wyniki badań wskazują, że optymalne stężenie terapeu-
tyczne duloksetyny w surowicy wynosi 20–80 ng/ml. Jed-
nak na jej poziom wpływa wiele czynników, jednym z naj-
częściej występujących jest palenie tytoniu. Mechanizm 
oddziaływania nałogu polega na indukowaniu przez wę-
glowodory policykliczne zawarte w dymie tytoniowym cy-
tochromu CYP1A2, co prowadzi do obniżenia stężenia leku. 
W  badaniu Frica i  wsp. średnie stężenie leku w  surowicy 
palaczy było znacznie niższe (24,3 ± 18,8 ng/ml) niż u pa-
cjentów niepalących (52,0 ± 67 ng/ml). Różnicę tę udało im 
się zniwelować poprzez stosowanie wyższych dawek u pa-
laczy [15]. Podsumowując, u palaczy konieczne są większe 
dawki duloksetyny (90, 120 mg), aby osiągnąć odpowied-
nie stężenie w surowicy.

Korzyści z zastosowania u osób 
w podeszłym wieku 
U  chorych z  nawracającymi dużymi zaburzeniami depre-
syjnymi w starszym wieku często współwystępują również 
objawy demencji. Z  tego powodu przy planowaniu lecze-
nia warto rozważyć zastosowanie leku, który będzie po-
zytywnie oddziaływał także na funkcje poznawcze. Prze-
prowadzone badania wykazały, że duloksetyna poprawia 
funkcje poznawcze i zmniejsza objawy depresji u starszych 
pacjentów.

W  badaniu Raskina i  wsp. duloksetyna doprowadziła do 
istotnie większej poprawy złożonego wyniku poznawcze-
go w  porównaniu z  placebo u  pacjentów w  wieku 72 lat 
(mediana). Średnia zmiana określona metodą najmniej-
szych kwadratów od punktu początkowego do punktu 
końcowego wynosi 1,95 w  porównaniu z  0,76. Leczenie 
duloksetyną spowodowało istotnie większe zmniejszenie 
wartości w  skali depresji Hamiltona (-6,49 w  porównaniu 
z -3,72) i w skali depresji geriatrycznej (-4,07 w porównaniu 
z  -1,34) w  porównaniu z  placebo. Wskaźniki odpowiedzi 
w  skali depresji Hamiltona (37,3% w  porównaniu z  18,6%) 
i  remisji (27,4% w  porównaniu z  14,7%) w  punkcie końco-
wym były znacząco wyższe dla duloksetyny niż dla place-
bo. Dodatkowo leczenie duloksetyną okazało się dobrze 
tolerowane. Znacząco mniej pacjentów otrzymujących 
duloksetynę wycofało się z  badania z  powodu braku sku-
teczności (2,9% w porównaniu z 9,6%); częstość przerwania 
leczenia z  powodu zdarzeń niepożądanych była podobna 
dla duloksetyny i placebo (9,7% w porównaniu z 8,7%) [16].

Pozarejestracyjne zastosowania duloksetyny
Badania nad duloksetyną wciąż trwają. Potencjał leków 
o  potrójnym mechanizmie działania (SNDRI) obejmuje, 
poza już uznanymi zastosowaniami – w depresji, lęku oraz 
stanach bólowych – szereg nowych, możliwych lub upraw-
dopodobnionych wskazań. Wszystkie one mają w  Polsce 
charakter pozarejestracyjny (off-label), ale z  wielu powo-
dów klinicyści powinni o  nich wiedzieć. Wskazania te do-
brze obrazują wielokierunkowy potencjał duloksetyny.

Zastosowania duloksetyny mające 
rejestrację poza Polską
Zarejestrowane w innych krajach wskazania do stosowania 
duloksetyny to:
•	 w  Wielkiej Brytanii – w  leczeniu nietrzymania moczu 

spowodowanego stresem u kobiet (2006)
•	 w USA – w leczeniu fibromialgii (2008); ogółem jeszcze 

tylko dwa leki mają w  tym wskazaniu rejestrację (pre-
gabalina i milnacipran – także SNRI)

•	 w USA – w  leczeniu przewlekłych zespołów bólowych 
mięśniowo-szkieletowych, szczególnie zlokalizowanych 
w dolnym odcinku kręgosłupa (2010).

Pozostałe zastosowania duloksetyny 
(badania leku)
•	 Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny może być „aug-

mentowany” przez jej efekt przeciwbólowy. W  dużym 
badaniu obserwacyjnym, porównującym jakość życia 
pacjentów z  depresją przyjmujących duloksetynę lub 
środki przeciwdepresyjne z  grupy SSRI, stwierdzono 
wyższą jakość życia u pacjentów leczonych duloksety-
ną, co – po analizie efektu przeciwbólowego – wska-
zało na efekt poprawy jakości życia dzięki efektowi  
przeciwbólowemu duloksetyny [17].

•	 Podjęto bardzo ciekawą próbę zastosowania dulokse-
tyny w zespole przewlekłego zmęczenia [18]. To dobrze 
zaprojektowane badanie, z  wykorzystaniem podwój-
nie ślepej próby, potwierdziło potencjał duloksetyny 
w  tym wskazaniu. Lek okazał się skuteczny, redukując 
u pacjentów zmęczenie psychiczne, dolegliwości bólo-
we i poprawiając całościowy stan zdrowia. Zespół prze-
wlekłego zmęczenia jest wielkim wyzwaniem współ-
czesnej psychiatrii. To jeden z tych zespołów zaburzeń 
cywilizacyjnych, które powstają w  wyniku eksploata-
cyjnego trybu życia. To ważne, bo w  2015 r. w  trak-
cie ogólnopolskich warsztatów Oblicza współczesnej 
psychiatrii większość psychiatrów (42% spośród 1024 
uczestniczących w  warsztatach) wskazała, że zespół 
przewlekłego zmęczenia jest najtrafniejszym określe-
niem dla narastającej nowej fali cywilizacyjnych zabu-
rzeń nastroju.
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•	 Rejestracja w  zespole lęku uogólnionego nie wyczer-
puje potencjału przeciwlękowego duloksetyny; istnieją 
doniesienia o skuteczności leku w terapii fobii społecz-
nej [2], a  przede wszystkim mamy dobrze udokumen-
towane badania skutecznego stosowania duloksetyny 
w przypadkach współchorobowych zaburzeń lękowych 
i depresyjnych [19].

Tolerancja i bezpieczeństwo terapii 
duloksetyną
Zasadniczo duloksetyna jest bardzo dobrze tolerowa-
na. Biorąc pod uwagę działania niepożądane o  częstości 
> 5% i  równocześnie częstsze od placebo, możliwe jest 
ewentualne wystąpienie: nudności, bólów głowy, suchości 
w  ustach, senności lub bezsenności, poczucia zmęczenia, 
zaparć lub biegunki, zawrotów głowy, spadku apetytu, 
potliwości, a  także bólów brzucha [20]. Jest to profil dzia-
łań niepożądanych dość typowy dla współczesnych leków 
przeciwdepresyjnych.

Duloksetyna jest metabolizowana głównie z  udziałem 
cytochromu 1A2, co znacząco ogranicza liczbę poten-
cjalnych interakcji (większość leków jest metabolizowana 
z udziałem 2D6). Praktycznie więc ryzyko interakcji z  tego 
powodu może dotyczyć np. fluwoksaminy, co skłania do  
zachowywania ostrożności przy przestawianiu terapii po-
między tymi lekami.

Poza ostrzeżeniami i  przeciwwskazaniami rutynowo za-
mieszczanymi w ulotkach leków przeciwdepresyjnych war-
to podkreślić, że nie należy stosować duloksetyny w  cho-
robach wątroby z zaburzeniem jej czynności. Przykładowo 
– do takiego uszkodzenia dochodzi w przebiegu spożycia 
nadmiernych ilości alkoholu.

Duloksetyny nie powinno się stosować u  osób przed  
18. r.ż., z kolei u osób w podeszłym wieku należy zachować 
typową ostrożność, np. poprzez redukcję dawek dulokse-
tyny, ale nie jest to bezwzględnie konieczne [6].

Przy zastosowaniu amerykańskiego systemu kategorii cią-
żowych duloksetyna kwalifikuje się do kategorii C, a  więc 
wprawdzie teoretycznie nie można wykluczyć jej szkodli-
wości, ale nie jest to potwierdzone i praktycznie decyduje 
każdorazowo indywidualna ocena oraz potrzeba dalszego 
stosowania leku [20].

Podobnie jak w przypadku pozostałych SNRI – należy zwró-
cić uwagę na ewentualne wzrosty ciśnienia tętniczego.

Nie ma zakazu prowadzenia pojazdów ani obsługi maszyn 
po duloksetynie. Pacjent powinien najpierw poznać swoją 

indywidualną reakcję na lek, a  dopiero potem podejmo-
wać tego typu złożone aktywności [6].

Duloksetyna, analogicznie do pozostałych SNRI, jest prak-
tycznie neutralna metabolicznie, a  zmiany masy ciała 
w  trakcie terapii są nieistotne (raczej występuje redukcja 
masy). Warto przypomnieć, że biochemicznie do tej kla-
sy leków należy również sibutramina, obecnie wycofana, 
a stosowana w przeszłości jako lek odchudzający.

Zbadano częstotliwość występowania dysfunkcji seksual-
nych, porównując duloksetynę, escitalopram oraz placebo 
[21]. Częstotliwość występowania dysfunkcji po dulokse-
tynie była identyczna po 8 tygodniach i  po 8 miesiącach, 
obejmując każdorazowo 33,3% grupy. Odpowiednie wyni-
ki dla escitalopramu wynosiły: 48,7% i 43,6%, a dla placebo: 
16,7% i 25%. Tego typu profil wyników jest typowy dla róż-
nic w indukcji dysfunkcji seksualnych pomiędzy SNRI (bar-
dziej korzystne rezultaty) i SSRI (mniej korzystne rezultaty). 
Co być może najważniejsze, skuteczne leczenie przeciw- 
depresyjne poprawiało znacząco funkcjonowanie seksualne.

Korzyści z leczenia a ryzyko 
działań niepożądanych – jak 
naprawdę skutecznie leczyć?
Badania kliniczne oceniające terapie przeciwdepresyjne 
zazwyczaj oddzielnie oceniają skuteczność (korzyści) i zda-
rzenia niepożądane (ryzyko). Takie podejście nie ułatwia 
jednak lekarzom praktykom wykorzystywania wyników 
tych badań w codziennej praktyce. Cóż bowiem z tego, że 
lek okazuje się skuteczny w  likwidowaniu objawów, skoro 
jednocześnie powoduje nieakceptowane przez pacjentów 
skutki obniżające jakość ich życia. Taki lek z  dużym praw-
dopodobieństwem zostanie przez chorego prędzej czy 
później odstawiony, co spowoduje nawrót dolegliwości 
psychicznych, nierzadko w nasilonej formie. 

Z tego powodu coraz częściej w badaniach stosuje się inne 
wskaźniki, które mają lepsze przełożenie na codzienną 
praktykę. Jednym z nich jest wskaźnik nazywany globalną 
oceną korzyści do ryzyka (GBR). Pozwala on na jednocze-
sną ocenę zarówno skuteczności, jak i ryzyka zdarzeń nie-
pożądanych. W  przypadku duloksetyny przeprowadzono 
porównanie przy użyciu wskaźnika GBR z  wenlafaksyną 
[22]. W tym podwójnie zaślepionym badaniu chorzy z du-
żymi zaburzeniami depresyjnymi byli losowo przydzielani 
do grupy otrzymującej duloksetynę 60 mg/24 h lub wen-
lafaksynę o  przedłużonym uwalnianiu (XR) 150 mg/24 h 
(75 mg/24 h przez pierwsze 2 tygodnie). Po 6 tygodniach 
okresu stałego dawkowania przez kolejne 6 tygodni daw-
kę można było zwiększyć do 120 mg/24 h dla duloksety-
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ny i  225 mg/24 h dla wenlafaksyny. Następnie stopniowo 
zmniejszano dawki badanych leków przez 1–2 tygodnie do 
odstawienia leku. 

Głównym kryterium oceny było porównanie GBR po  
6 i 12 tygodniach leczenia. W analizie GBR korzyść została 
zdefiniowana jako remisja w punkcie końcowym oceniana 
w  oparciu o  wynik w  17-punktowej Skali depresji Hamil-
tona (HAMD-17). Wyniki GBR w  obu punktach czasowych 
okazały się podobne: pod koniec 6. tygodnia -1,418 vs 
-1,079; p = 0,217, pod koniec 12. tygodnia -0,349 vs -0,121; 
p = 0,440. Najczęstszym zdarzeniem niepożądanym zwią-
zanym z leczeniem podczas pierwszych 6 tygodni leczenia 
w  obu grupach były nudności, które częściej występowa-
ły w  grupie duloksetyny w  dawce 60 mg/24 h (43,6% vs 
35,0%, p > 0,05). 

Chociaż więcej pacjentów leczonych wenlafaksyną (74,5%) 
przyjmowało lek przez 12 tygodni (64,8%; p = 0,006), to 
w  okresie zmniejszania dawki znacznie więcej pacjentów 
leczonych wenlafaksyną zgłaszało zdarzenia niepożądane 
powodujące przerwanie leczenia (DEAE). Z punktu widze-
nia bezpieczeństwa istotnie więcej pacjentów leczonych 
wenlafaksyną (n = 4) niż pacjentów leczonych duloksety-
ną (n = 0; p = 0,047) doświadczyło trwałego podwyższe-
nia skurczowego ciśnienia krwi podczas ustalonego okre-
su dawkowania [22]. Badanie pokazało zatem, że oba leki 
mają podobną efektywność.

W kolejnym badaniu zastosowano inne praktyczne wskaź-
niki: ocenę ogólnego ryzyka działań niepożądanych (NNH) 
oraz skuteczności leczenia (NNT) [23]. Autorzy przeanali-
zowali wyniki różnych badań pod kątem wskaźników NNT 
i  NNH. Znaleźli: 8 badań dla duloksetyny, 3 badania dla 
escitalopramu, 5 badań dla lewomilnacipranu, 1 badanie 
dla sertraliny, 4 badania dla wenlafaksyny, 2 badania dla 
wilazodonu i  11 badań dla wortioksetyny. NNT dla odpo-
wiedzi w porównaniu z placebo wynosiły odpowiednio: 6 
(95% CI: 5–8), 7 (5–11), 10 (8–16), 6 (4–13), 6 (5–9), 8 (6–16 ) 
i 9 (7-11). Natomiast NNH do przerwania leczenia z powodu 
zdarzenia niepożądanego w porównaniu z placebo odpo-
wiednio: 25 (17–51), 31 (19–92), 19 (14–27), 7 (5–12), 8 (7–11), 
27 (15–104) i 43 (28–91). Prawdopodobieństwo osiągnięcia 
poprawy lub wystąpienia działania niepożądanego (LHH) 
kontrastujące z odpowiedzią w porównaniu z przerwaniem 
leczenia z powodu zdarzenia niepożądanego wyniosło od-
powiednio 4,3, 4,6, 1,8, 1,2, 1,4, 3,3 i 5,1 [23] (tab. 1).

Powyższe dane wskazują na wyższą skuteczność dulokse-
tyny nie tylko wobec lewomilnacipranu (SNRI), ale także 
wortioksetyny i  escitalopramu. Wskaźnik NNH, mówiący 
o  tolerancji leczenia, jest wyraźnie korzystniejszy w  przy-

padku duloksetyny niż w przypadku wenlafaksyny i sertra-
liny. Oznacza to, że duloksetynę należy zaliczać do leków 
o wysokiej skuteczności w praktyce klinicznej przy stosun-
kowo niskim ryzyku związanym z leczeniem. 

Tabela 1. Wskaźniki NNT, NNH i LHH w analizie 
Citrome’a (na podstawie [20]). 

Antydepresant
NNT vs 

placebo dla 
odpowiedzi

NNH vs placebo 
dla przerwania 

leczenia 
z powodu działań 

niepożądanych

LHH

Duloksetyna 5,7 24,5 4,3
Escitalopram 6,7 30,7 4,6
Lewomilnacipran 9,8 18,2 1,8
Sertralina 5,3 6,5 1,2
Wenlafaksyna 5,7 7,8 1,4
Wilazodon 8,0 26,1 3,3
Wortioksetyna 8,4 42,7 5,1

NNT (number needed to treat) – liczba osób, które trzeba leczyć, aby wystąpił pożą-
dany efekt u jednej; NNH (number needed to harm) – liczba osób, które należałoby 
leczyć, aby wystąpiło działanie niepożądane u jednej; LHH (likelihood of being hel-
ped or harmed) – prawdopodobieństwo uzyskania pomocy lub doznania działań 
niepożądanych.

Praktyczne przesłanki wyboru 
duloksetyny w przypadku wskazań 
do zastosowania SNRI

Wyższa selektywność
Leki z  grupy SNRI różnią się znacznie pod względem siły 
wiązania z  transporterami dla serotoniny i  noradrenaliny, 
a  także wskaźnika selektywności wiązania z  tymi trans-
porterami. Siła wiązania z  transporterem serotoniny jest 
dla duloksetyny 100 razy większa niż dla wenlafaksyny. 
W odniesieniu do wiązania z  transporterem noradrenaliny 
siła duloksetyny jest ponad 300 razy większa. Znajduje to 
odzwierciedlenie w  kluczowym z  punktu widzenia prak-
tyki wskaźniku selektywności, obrazującym względną siłę 
działania w  stosunku do obu transporterów. W  przypad-
ku wenlafaksyny wynosi on ok. 1 : 30. Oznacza to, że przy 
dawkach dobowych do 150 mg wenlafaksyna jest farma-
kodynamicznie podobna do SSRI. Efekt podwójnego dzia-
łania uzyskuje się dopiero w przypadku dawek dobowych 
większych od 150 mg. W przypadku duloksetyny wskaźnik 
selektywności wynosi 1 : 9, czyli już pierwsza standardowa 
dawka (60 mg/24 h) powoduje zrównoważone działanie na 
oba transportery [24].

Taki profil farmakodynamiczny przekłada się na brak zna-
czącego klinicznie wpływu na receptory histaminowe, 
muskarynowe czy adrenergiczne oraz niewielki wpływ na 
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wychwyt zwrotny dopaminy. Tego rodzaju profil działań 
receptorowych zmniejsza ryzyko występowania istotnych 
działań niepożądanych, wynikających z efektów antycholi-
nergicznych [8]. Dodatkowo duloksetyna może być przyj-
mowana niezależnie od posiłku, co sprawia, że chorzy nie 
muszą dostosowywać swojego dziennego rozkładu zajęć 
do przyjmowania leku.

Dawkowanie
Powyższe cechy sprawiają, że duloksetyna ma optymal-
ną skuteczność już w  zakresie dawek standardowych od  
60 mg do 90 mg, ale nawet wyższe dawki (do 120 mg) 
stosowane w  cięższych przypadkach zaburzeń depresyj-
nych nie powodują znaczącego zwiększenia ryzyka dzia-
łań niepożądanych [25]. W  przypadku wenlafaksyny pro-
fil działania sprawia, że zwiększanie dawki jest trudne do 
osiągnięcia ze względu na częstsze występowanie działań 
niepożądanych.

W  przypadku pominięcia przez pacjenta dawki lub ko-
nieczności odstawienia leku większe bezpieczeństwo za-
pewnia duloksetyna, która w  takich sytuacjach powoduje 
mniejsze ryzyko objawów odstawiennych. Porównanie 
tolerancji obu leków wykazało wyższą częstość występo-
wania nudności w  podgrupie z  duloksetyną oraz znaczą-
co wyższy odsetek pacjentów z objawami odstawiennymi 
w podgrupie z wenlafaksyną [22].

Bezpieczeństwo 
Mechanizm działania leków z grupy SNRI sprawia, że mogą 
one oddziaływać także na inne układy i wywoływać nieko-
rzystne efekty somatyczne. Pod tym względem działanie 
duloksetyny wydaje się najbardziej zrównoważone i  ko-
rzystne dla pacjenta. Wielokrotnie wykazano, że leczenie 
duloksetyną w  znacznie mniejszym stopniu powodowało 
podwyższenie ciśnienia tętniczego i częstości tętna w po-
równaniu z terapią wenlafaksyną [22]. Dodatkowo nie wy-
wołuje ona przyrostu masy ciała i  ma znacznie mniejszy 
wpływ na zaburzenia seksualne, co ma również korzystne 
działanie w zakresie jakości życia pacjenta i zwiększa szan-
se na dłuższe utrzymanie pacjenta w  terapii, a  w  efekcie 
na dłuższą stabilizację stanu psychicznego i  sytuacji ży-
ciowej. Tymczasem wiadomo, że gorsza tolerancja lecze-
nia i obniżenie jakości życia to wyższe prawdopodobień-
stwo przerwania terapii [8].

Z  tego powodu w  przypadku problemów z  tolerancją le-
czenia lub ze skutecznością wenlafaksyny sugeruje się 
zmianę leczenia na duloksetynę, która z  większym praw-
dopodobieństwem zapewni poprawę stanu pacjenta [14] 
(tab. 2).

Tabela 2. Porównanie właściwości duloksetyny 
i wenlafaksyny. 

Duloksetyna Wenlafaksyna
Okres półtrwania ok. 12 h 5 h
Powinowactwo do receptora 
serotoninowego Ki (nM)

0,8 
(106 razy większe)

82

Powinowactwo do receptora 
noradrenergicznego Ki (nM)

7,5
(331 razy większe)

2480

Wskaźnik selektywności 
serotonina : noradrenalina

1 : 9 1 : 30

Dawkowanie niezależnie od 
posiłku

tylko 
z posiłkiem

Dawka początkowa 30 mg 75 mg
Dawka maksymalna 120 mg 375 mg
Wpływ na układ sercowo- 
-naczyniowy

brak ++

Wpływ na funkcje seksualne niewielki ++
Wpływ na masę ciała brak ++

Podsumowanie 
Duloksetyna jest jednym z  najnowszych leków przeciw- 
depresyjnych, przedstawicielem klasy SNRI. Skuteczność 
swoją czerpie z  równoczesnego oddziaływania na ukła-
dy przekaźników serotoninowych i  noradrenergicznych. 
Mniejszy, choć także istotny klinicznie, jest wpływ pobu-
dzający na przekaźnictwo dopaminergiczne. Dlatego du-
loksetyna określa się jako lek o podwójnym lub potrójnym 
mechanizmie działania.

Duloksetyna to lek bezpieczny, dobrze tolerowany, spraw-
dzony w  praktyce klinicznej. To lek multipotencjalny, uży-
teczny w szerokim spektrum zastosowań. Duloksetyna ma 
w  Polsce rejestrację do stosowania w  przebiegu zaburzeń 
depresyjnych, w  lęku uogólnionym, a  także w  obwodo-
wych neuropatiach bólowych w  przebiegu cukrzycy. Ist-
nieją też liczne możliwe zastosowania pozarejestracyjne. 
Wskazania do stosowania duloksetyny są nadal rozwijane.

Ważne jest to, że nowe leki, takie jak duloksetyna, pozwa-
lają mieć nadzieję na jeszcze efektywniejsze leczenie zabu-
rzeń depresyjnych – coraz powszechniej występujących, 
stanowiących już obecnie drugą najczęstszą przyczynę in-
walidyzacji na świecie [2].
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO DULSEVIA
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dulsevia, 30 mg, kapsułki dojelitowe, twarde. Dulsevia, 60 mg, kapsułki dojelitowe, twarde. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY Każda kapsułka 
dojelitowa, twarda zawiera 30 mg duloksetyny (Duloxetinum) (w postaci duloksetyny chlorowodorku). Każda kapsułka dojelitowa, twarda zawiera 60 mg duloksetyny (Duloxetinum) (w 
postaci duloksetyny chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym działaniu: sacharoza 30 mg: każda kapsułka dojelitowa, twarda zawiera do 43 mg sacharozy. 60 mg: każda 
kapsułka dojelitowa, twarda zawiera do 87 mg sacharozy. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA Kapsułka dojelitowa, twarda. 30 mg: 
białe do prawie białych peletki w twardej żelatynowej kapsułce o rozmiarze 3 (średnia długość: 15,9 mm). Korpus kapsułki jest biały a wieczko kapsułki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie 
kapsułki znajduje się czarny napis ,,30’’. 60 mg: białe do prawie białych peletki w twardej żelatynowej kapsułce o rozmiarze 1 (średnia długość: 19,4 mm). Korpus kapsułki jest 
żółtawozielony a wieczko kapsułki jest ciemnoniebieskie. Na korpusie kapsułki znajduje się czarny napis ,,60’’. 4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania 
Leczenie dużych zaburzeń depresyjnych. Leczenie bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Leczenie zaburzeń lękowych uogólnionych. Produkt leczniczy Dulsevia jest wskazany do 
stosowania u dorosłych. Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1. 4.2 Dawkowanie i sposób podawania Dawkowanie Duże zaburzenia depresyjne Dawka początkowa oraz zalecana 
dawka podtrzymująca wynoszą 60 mg raz na dobę i mogą być przyjmowane podczas posiłku lub między posiłkami. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeństwo stosowania 
większych dawek niż 60 mg na dobę, aż do maksymalnej dawki 120 mg na dobę. Nie uzyskano jednak dowodów klinicznych, które sugerowałyby, że u pacjentów, u których nie uzyskano 
odpowiedzi na leczenie zalecaną dawką początkową, zwiększenie dawki może przynieść korzyści. Odpowiedź na leczenie obserwuje się zwykle po 2-4 tygodniach terapii. Po utrwaleniu 
odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca się kontynuowanie terapii przez kilka miesięcy, aby zapobiec nawrotom. U pacjentów, u których uzyskano odpowiedź na leczenie 
duloksetyną z nawracającymi epizodami dużej depresji w wywiadzie można rozważyć dalsze długotrwałe leczenie dawką od 60 mg do 120 mg na dobę. Zaburzenia lękowe uogólnione 
Zalecana dawka początkowa u pacjentów z zaburzeniami lękowymi uogólnionymi wynosi 30 mg raz na dobę i może być przyjmowana podczas posiłku lub między posiłkami. W 
przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie, należy zwiększyć dawkę do 60 mg, czyli zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymującej u większości pacjentów. U pacjentów ze 
współistniejącymi dużymi zaburzeniami depresyjnymi zaleca się stosowanie dawki początkowej i podtrzymującej 60 mg raz na dobę (patrz też zalecenia dotyczące dawkowania 
powyżej). Wykazano skuteczność dawek do 120 mg na dobę, których bezpieczeństwo stosowania oceniano w badaniach klinicznych. Dlatego, u pacjentów, u których nie uzyskano 
wystarczającej odpowiedzi na leczenie dawką 60 mg, można rozważyć zwiększenie dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawkę należy zwiększać w zależności od uzyskanej odpowiedzi na 
leczenie i tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta. Po utrwaleniu się odpowiedzi, zaleca się kontynuowanie leczenia przez kilka miesięcy w celu zapobiegania nawrotom. Ból w 
obwodowej neuropatii cukrzycowej Dawka początkowa oraz zalecana dawka podtrzymująca wynoszą 60 mg raz na dobę  i mogą być przyjmowane podczas posiłku lub między posiłkami. 
W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeństwo stosowania większych dawek niż 60 mg raz na dobę, aż do maksymalnej dawki 120 mg na dobę, podawanej w równych dawkach 
podzielonych. Stężenie duloksetyny w osoczu wykazuje dużą zmienność osobniczą (patrz punkt 5.2). Dlatego, u niektórych pacjentów, u których nie uzyskano wystarczającej odpowiedzi 
na leczenie dawką 60 mg, zwiększenie dawki może przynieść korzyści. Odpowiedź kliniczną należy ocenić po 2 miesiącach leczenia. Po tym okresie u pacjentów z niewystarczającą 
początkową odpowiedzią kliniczną mało prawdopodobne jest osiągnięcie lepszych wyników. Należy regularnie (nie rzadziej niż co 3 miesiące) oceniać korzyści z leczenia (patrz punkt 
5.1). Szczególne grupy pacjentów Osoby w podeszłym wieku Nie zaleca się dostosowania dawki u osób w podeszłym wieku, jedynie ze względu na wiek pacjenta. Jednakże, tak jak w 
przypadku innych produktów leczniczych, należy zachować ostrożność stosując produkt leczniczy Dulsevia u osób w podeszłym wieku, szczególnie u pacjentów z dużymi zaburzeniami 
depresyjnymi lub zaburzeniami lękowymi uogólnionymi w przypadku podawania dawki 120 mg na dobę, dla której istnieją ograniczone dane (patrz punkty 4.4 i 5.2).  Zaburzenia 
czynności wątroby Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z chorobami wątroby powodującymi zaburzenia czynności wątroby jest przeciwskazane (patrz punkty 4.3 i 
5.2).  Zaburzenia czynności nerek Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek (klirens kreatyniny 30 do 80 ml/min). 
Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek jest przeciwskazane (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkt 4.3). Dzieci i młodzież 
Duloksetyny nie należy stosować u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat w leczeniu dużych zaburzeń depresyjnych ze względu na bezpieczeństwo stosowania i skuteczność (patrz 
punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności duloksetyny w leczeniu zaburzeń lękowych uogólnionych u dzieci i młodzieży w wieku od 7 do 17 lat. 
Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2. Nie badano bezpieczeństwa stosowania i skuteczności duloksetyny w leczeniu bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Brak 
dostępnych danych. Przerwanie leczenia Należy unikać nagłego przerwania stosowania duloksetyny. W przypadku zakończenia leczenia produktem leczniczym Dulsevia należy 
stopniowo zmniejszać dawkę w ciągu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia objawów odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jeżeli w wyniku zmniejszenia 
dawki lub przerwania leczenia wystąpią objawy nie do zniesienia dla pacjenta, można rozważyć wznowienie leczenia z użyciem wcześniej stosowanej dawki. Następnie lekarz może 
zalecić dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie. Sposób podawania Produkt leczniczy Dulsevia jest przeznaczony do stosowania doustnego. 4.3 
Przeciwwskazania Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie 
produktu leczniczego Dulsevia z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5).  Choroba wątroby powodująca zaburzenia czynności 
wątroby (patrz punkt 5.2). Nie należy stosować produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaminą, cyprofloksacyną lub enoksacyną (tj. silnymi inhibitorami CYP1A2), 
ponieważ jednoczesne podawanie tych leków powoduje zwiększenie stężenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/
min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym ze względu na 
potencjalne ryzyko przełomu nadciśnieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). 4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania Epizody manii i napady padaczkowe 
Produkt leczniczy Dulsevia należy stosować ostrożnie u pacjentów z epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzeń afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadów 
padaczkowych. Rozszerzenie źrenic (mydriaza) Zgłaszano przypadki rozszerzenia źrenic w związku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego należy zachować ostrożność zalecając produkt 
leczniczy Dulsevia pacjentom ze zwiększonym ciśnieniem wewnątrzgałkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z wąskim kątem. Ciśnienie tętnicze i częstość akcji serca U niektórych pacjentów 
stosowanie duloksetyny powodowało zwiększenie ciśnienia tętniczego krwi i klinicznie istotne nadciśnienie tętnicze. Może być to spowodowane noradrenergicznym wpływem 
duloksetyny. Zgłaszano przypadki przełomu nadciśnieniowego podczas stosowania duloksetyny, zwłaszcza u pacjentów, u których występowało nadciśnienie przed rozpoczęciem 
leczenia. Dlatego u pacjentów ze stwierdzonym nadciśnieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca się kontrolowanie ciśnienia tętniczego, zwłaszcza w pierwszym miesiącu leczenia. 
Duloksetynę należy stosować ostrożnie u pacjentów, których stan może się pogorszyć w następstwie zwiększenia częstości akcji serca lub wzrostu ciśnienia tętniczego krwi. Należy 
zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego stosowania duloksetyny i leków, które mogą powodować zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U pacjentów, u których 
utrzymuje się wysokie ciśnienie tętnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, należy rozważyć zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U 
pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym krwi nie należy rozpoczynać leczenia duloksetyną (patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynności nerek U pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny <30 ml/min) występowało zwiększone stężenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z ciężkimi zaburzeniami 
czynności nerek - patrz punkt 4.3. Informacje dotyczące pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek podano w punkcie 4.2. Zespół serotoninowy Tak jak 
w przypadku innych leków serotoninergicznych, zespół serotoninowy, który jest stanem potencjalnie zagrażającym życiu, może wystąpić podczas stosowania duloksetyny, zwłaszcza w 
przypadku jednoczesnego stosowania innych leków serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitorów 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych lub tryptanów], leków zaburzających metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory 
monoaminooksydazy (IMAO), leków przeciwpsychotycznych lub innych antagonistów dopaminy, które mogą wpływać na neuroprzekaźnictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i 
4.5). Objawami zespołu serotoninowego mogą być: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, śpiączka), niestabilność układu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne 
ciśnienie tętnicze krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-mięśniowe [np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub) objawy żołądkowo-jelitowe (np. nudności, wymioty, 
biegunka].  Jeśli jednoczesne stosowanie duloksetyny i innych leków serotoninergicznych, które mogą wpływać na neuroprzekaźnictwo serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest 
klinicznie uzasadnione, zaleca się uważną obserwację pacjenta, zwłaszcza na początku leczenia i w przypadku zwiększania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) 
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z lekami ziołowymi zawierającymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) mogą częściej występować 
działania niepożądane. Samobójstwo Duże zaburzenia depresyjne i zaburzenia lękowe uogólnione: Depresja wiąże się ze zwiększonym ryzykiem myśli samobójczych, chęci 
samookaleczenia i samobójstw (zachowania samobójcze). Ryzyko to utrzymuje się do czasu uzyskania znaczącej poprawy stanu pacjenta. Ponieważ poprawa może nie wystąpić w czasie 
pierwszych kilku tygodni leczenia lub dłużej, należy dokładnie obserwować pacjentów do czasu uzyskania znaczącej poprawy ich stanu. Ogólnie, doświadczenia kliniczne pokazują, że 
ryzyko samobójstw może się zwiększać we wczesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia psychiczne, w których przepisywany jest produkt leczniczy Dulsevia, mogą być 
również związane ze zwiększonym ryzykiem zachowań samobójczych. Ponadto zaburzenia te mogą współistnieć z dużymi zaburzeniami depresyjnymi. W związku z tym u pacjentów 
leczonych z powodu innych zaburzeń psychicznych należy podjąć takie same środki ostrożności jak u pacjentów z dużymi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentów, u których 
stwierdzono zachowania samobójcze w wywiadzie i u pacjentów, u których występowały myśli samobójcze o znacznym nasileniu przed rozpoczęciem leczenia, istnieje zwiększone 
ryzyko myśli lub zachowań samobójczych. Pacjenci z tej grupy powinni być uważnie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badań klinicznych kontrolowanych placebo z 
zastosowaniem leków przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzeń psychicznych wykazała istnienie zwiększonego ryzyka zachowań samobójczych u osób w wieku poniżej 25 lat 
przyjmujących leki przeciwdepresyjne w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. Zgłaszano przypadki myśli i zachowań samobójczych u pacjentów w trakcie leczenia 
duloksetyną lub wkrótce po zakończeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Leczenie pacjentów, w szczególności tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywać się pod ścisłą kontrolą 
lekarza, głównie w początkowym etapie leczenia i po zmianie stosowanej dawki. Należy poinformować pacjentów (i ich opiekunów) o konieczności obserwowania i niezwłocznego 
zgłaszania do lekarza przypadków pogorszenia stanu klinicznego, wystąpienia myśli lub zachowań samobójczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. Ból w obwodowej neuropatii 
cukrzycowej Podobnie jak w przypadku innych leków o podobnym profilu farmakologicznym (leki przeciwdepresyjne), zgłaszano pojedyncze przypadki myśli i zachowań samobójczych 
w trakcie leczenia duloksetyną lub wkrótce po zakończeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowań samobójczych w depresji, patrz powyżej. Lekarze powinni zachęcać pacjentów do 
zgłaszania w każdej chwili przypadków wystąpienia u nich niepokojących myśli czy uczuć. Stosowanie u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat  Produktu leczniczego Dulsevia nie należy 
stosować u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobójcze (próby samobójcze i myśli samobójcze), wrogość (przeważnie agresja, 
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) były częściej obserwowane u dzieci i młodzieży stosującej leki przeciwdepresyjne niż w grupie otrzymującej placebo. Jeżeli, ze względu na 
potrzebę kliniczną, zostanie podjęta decyzja o leczeniu, należy uważnie kontrolować czy u pacjenta nie występują objawy zachowań samobójczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak 
długoterminowych danych o bezpieczeństwie stosowania duloksetyny u dzieci i młodzieży, dotyczących wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz 
punkt 4.8). Krwotok Istnieją zgłoszenia o występowaniu objawów zaburzeń krzepnięcia, takich jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentów 
przyjmujących selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny 
(ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), w tym duloksetynę. Duloksetyna może zwiększać ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkt 4.6). Należy zachować 
ostrożność podczas leczenia pacjentów przyjmujących leki przeciwzakrzepowe i (lub) leki wpływające na czynność płytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas 
acetylosalicylowy) oraz u pacjentów ze stwierdzoną skłonnością do krwawień. Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zgłaszano występowanie hiponatremii, w tym przypadki 
ze zmniejszeniem stężenia sodu w surowicy poniżej 110 mmol/l. Hiponatremia może być spowodowana zespołem nieprawidłowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). 
Większość tych przypadków wystąpiła u osób w podeszłym wieku, zwłaszcza u osób z zaburzoną równowagą płynów ustrojowych w wywiadzie lub ze współistniejącymi chorobami 
predysponującymi do zaburzeń równowagi płynów. Należy zachować ostrożność u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem hiponatremii, tj. u pacjentów w podeszłym wieku, z marskością 
wątroby, pacjentów odwodnionych lub przyjmujących leki moczopędne.  Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakończeniu leczenia występują często, zwłaszcza w przypadku 
nagłego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badań klinicznych objawy niepożądane po nagłym przerwaniu leczenia wystąpiły u około 45% pacjentów leczonych duloksetyną 
i u 23% pacjentów otrzymujących placebo. Ryzyko objawów odstawienia w przypadku stosowania selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorów 
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) może zależeć od kilku czynników, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki leku, a także od szybkości zmniejszania dawki. 
Najczęściej zgłaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8. Zazwyczaj objawy te są łagodne lub umiarkowane, jednak u niektórych pacjentów mogą być ciężkie. Objawy występują 
zazwyczaj w ciągu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia, jednak istnieją bardzo rzadkie zgłoszenia o wystąpieniu objawów u pacjentów, którzy nieumyślnie pominęli dawkę 
duloksetyny. Na ogół objawy te ustępują samoistnie, zwykle w ciągu 2 tygodni, chociaż u niektórych pacjentów mogą utrzymywać się dłużej (od 2 do 3 miesięcy lub dłużej). Z tego 
powodu w przypadku przerwania leczenia zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie krótszym niż 2 tygodnie, w zależności od wymagań pacjenta (patrz punkt 
4.2). Osoby w podeszłym wieku Dane dotyczące stosowania duloksetyny w dawce 120 mg u pacjentów w podeszłym wieku z dużymi zaburzeniami depresyjnymi i zaburzeniami 
lękowymi uogólnionymi są ograniczone. Dlatego należy zachować ostrożność w przypadku stosowania maksymalnej dawki u osób w podeszłym wieku (patrz punkty 4.2 i 5.2). Akatyzja, 
niepokój psychoruchowy Stosowanie duloksetyny wiązało się z występowaniem akatyzji, charakteryzującej się uczuciem niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub 
przygnębiający oraz koniecznością poruszania się, często połączoną z niemożnością spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Największe prawdopodobieństwo wystąpienia tego 
objawu zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentów, u których wystąpiły takie objawy, zwiększanie dawki może być szkodliwe. Produkty lecznicze zawierające 
duloksetynę Duloksetyna jest stosowana pod różnymi nazwami handlowymi w różnych wskazaniach (w leczeniu bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu dużych zaburzeń 
depresyjnych, leczeniu zaburzeń lękowych uogólnionych i wysiłkowego nietrzymania moczu). Należy unikać jednoczesnego stosowania więcej niż jednego z tych produktów 
leczniczych.  Zapalenie wątroby lub zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych Podczas stosowania duloksetyny obserwowano uszkodzenie wątroby, w tym znaczne zwiększenie 
aktywności enzymów wątrobowych (>10-krotnie przekraczające górną granicę normy), zapalenie wątroby i żółtaczkę (patrz punkt 4.8). Większość z tych działań niepożądanych 
wystąpiła w pierwszych miesiącach leczenia. Uszkodzenie wątroby występowało głównie na poziomie hepatocytów. Należy zachować ostrożność podczas stosowania duloksetyny u 
pacjentów stosujących inne leki, które mogą powodować uszkodzenia wątroby.  Zaburzenia czynności seksualnych Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective 
serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) mogą spowodować 
wystąpienie objawów zaburzeń czynności seksualnych (patrz punkt 4.8). Zgłaszano przypadki długotrwałych zaburzeń czynności seksualnych, w których objawy utrzymywały się 
pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI. Sacharoza Produkt leczniczy Dulsevia zawiera sacharozę. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją 
fruktozy, zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmować tego produktu leczniczego. 4.8 Działania niepożądane a. 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa  Najczęściej zgłaszanymi objawami niepożądanymi u pacjentów przyjmujących duloksetynę były: nudności, ból głowy, suchość w jamie ustnej, 
senność i zawroty głowy. Jednak większość najczęściej zgłaszanych objawów niepożądanych miała łagodne lub umiarkowane nasilenie, zwykle występowała krótko po rozpoczęciu 
terapii i w większości przypadków ustępowała w miarę kontynuowania leczenia. b. Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych W Tabeli 1 przedstawiono działania niepożądane ze 
zgłoszeń spontanicznych oraz obserwowane podczas badań klinicznych kontrolowanych placebo. Tabela 1: Działania niepożądane Ocena częstości występowania: bardzo często 
(≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrębie każdej grupy o określonej 
częstości występowania objawy niepożądane są wymienione zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem.

Bardzo często Często Niezbyt często Rzadko Bardzo rzadko
Zakażenia i zarażenia pasożytnicze

Zapalenie krtani
Zaburzenia układu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna, Zespół 
nadwrażliwości

Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynność tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania
Zmniejszenie łaknienia Hiperglikemia (zgłaszana 

głównie u pacjentów z 
cukrzycą)

Odwodnienie, Hiponatremia, 
Zespół nieprawidłowego 
wydzielania hormonu 
antydiuretycznego (SIADH)6

Zaburzenia psychiczne
Bezsenność Pobudzenie, 
Zmniejszenie libido, Lęk, 
Zaburzenia orgazmu, 
Niezwykłe sny

Samobójcze myśli5,7, Zaburzenia 
snu, Bruksizm, Dezorientacja, 
Apatia

Samobójcze zachowania5,7, Stan 
pobudzenia maniakalnego, 
Omamy, Agresja i gniew4

Zaburzenia układu nerwowego
Ból głowy
Senność

Zawroty głowy, Letarg, Drżenie, 
Parestezja

Drgawki kloniczne mięśni, 
Akatyzja7, Nerwowość, 
Zaburzenia uwagi, Zaburzenia 
smaku, Dyskineza, Zespół 
niespokojnych nóg, Pogorszenie 
jakości snu

Zespół serotoninowy6, Drgawki1, 
Niepokój psychoruchowy6, 
Objawy pozapiramidowe6

Zaburzenia oka
Niewyraźne widzenia Rozszerzenie źrenicy, Zaburzenia 

widzenia
Jaskra

Zaburzenia ucha i błędnika
Szumy w uszach1 Zawroty głowy spowodowane 

zaburzeniami błędnika, 
Ból ucha

Zaburzenia serca
Kołatanie serca Tachykardia, Arytmia 

nadkomorowa, głównie 
migotanie przedsionków

Zaburzenia naczyniowe
Zwiększenie ciśnienia tętniczego 
krwi3, Nagłe zaczerwienienie 
twarzy

Omdlenia2, Nadciśnienie 
tętnicze3,7, Niedociśnienie 
ortostatyczne2, Uczucie zimna w 
kończynach

Przełom nadciśnieniowy3,6

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia
Ziewanie Ucisk w gardle, Krwawienie 

z nosa
Śródmiąższowa choroba płuc10

Eozynofilowe zapalenie płuc6

Zaburzenia żołądka i jelit
Nudności
Suchość w jamie 
ustnej

Zaparcie, Biegunka, Ból brzucha, 
Wymioty, Niestrawność, 
Wzdęcia

Krwotok z przewodu 
pokarmowego7, Zapalenie 
żołądka i jelit, Odbijanie się ze 
zwracaniem treści żołądkowej 
lub gazu Zapalenie błony 
śluzowej żołądka, Zaburzenia 
połykania

Zapalenie błony śluzowej jamy 
ustnej , Obecność świeżej krwi 
w kale, Nieprzyjemny oddech, 
Mikroskopowe zapalenie jelita 
grubego9

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych
Zapalenie wątroby3, Zwiększenie 
aktywności enzymów 
wątrobowych (AlAT, AspAT, 
fosfataza alkaliczna), Ostre 
uszkodzenie wątroby

Niewydolność wątroby6, 
Żółtaczka6

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej
Zwiększona potliwość, Wysypka Nocne pocenie, Pokrzywka, 

Kontaktowe zapalenie skóry
Zimne poty Nadwrażliwość na 
światło, Zwiększona skłonność 
do powstawania siniaków

Zespół Stevensa-Johnsona6, 
Obrzęk naczynioruchowy6

Zapalenie naczyń skóry

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej
Ból mięśniowo-szkieletowy, 
Kurcze mięśni

Sztywność mięśni, Drganie 
mięśni

Szczękościsk

Zaburzenia nerek i dróg moczowych
Bolesne lub utrudnione 
oddawanie moczu, Częstomocz

Zatrzymanie moczu, Uczucie 
parcia na pęcherz, Oddawanie 
moczu w nocy, Nadmierne 
wydzielanie moczu, 
Zmniejszenie diurezy

Nieprawidłowy zapach moczu

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji Zaburzenia 
ejakulacji, Opóźniona ejakulacja

Krwotok w obrębie dróg 
rodnych, Zaburzenia 
menstruacyjne, Zaburzenia 
seksualne, Ból jąder

Objawy menopauzy, Mlekotok, 
Hiperprolaktynemia, Krwotok 
poporodowy6

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania
Upadki8, Zmęczenie Ból w klatce piersiowej7, 

Złe samopoczucie, Uczucie 
zimna, Pragnienie, Dreszcze 
Zmęczenie, Uczucie gorąca, 
Zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne
Zmniejszenie masy ciała Zwiększenie masy ciała, 

Zwiększenie aktywności 
fosfokinazy kreatynowej we 
krwi, Zwiększenie stężenia 
potasu we krwi

Zwiększenie stężenia 
cholesterolu we krwi

1Drgawki i szumy w uszach zgłaszano także po zakończeniu leczenia. 2 Niedociśnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgłaszane były szczególnie w początkowym okresie leczenia. 3 Patrz 
punkt 4.4. 4 Przypadki agresji i przejawów gniewu zgłaszane były szczególnie w początkowym okresie leczenia lub po zakończeniu leczenia. 5 Przypadki myśli i zachowań samobójczych 
zgłaszane były podczas terapii duloksetyną lub wkrótce po zakończeniu leczenia (patrz punkt 4.4). 6 Częstość występowania działań niepożądanych, których nie obserwowano podczas 
badań klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana na podstawie zgłoszeń po wprowadzeniu produktu do obrotu. 7 Różnica nieistotna statystycznie w porównaniu z placebo. 8 

Upadki były częstsze u osób w podeszłym wieku (≥65 lat). 9 Szacunkowa częstość na podstawie danych ze wszystkich badań klinicznych. 10Częstość występowania szacowana na 
podstawie badań klinicznych z kontrolą placebo. c. Opis wybranych działań niepożądanych Przerwanie stosowania duloksetyny (zwłaszcza nagłe) często powoduje wystąpienie objawów 
odstawiennych. Do najczęściej zgłaszanych objawów należą: zawroty głowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrażenie porażenia prądem, szczególnie w obrębie głowy), 
zaburzenia snu (w tym bezsenność i nasilone marzenia senne), zmęczenie, senność, pobudzenie lub niepokój, nudności i (lub) wymioty, drżenie, bóle głowy, bóle mięśni, drażliwość, 
biegunka, nadmierna potliwość i zawroty głowy spowodowane zaburzeniami błędnika.  Zazwyczaj, w przypadku stosowania produktów z grupy SSRI oraz SNRI, objawy te są łagodne 
lub umiarkowane, przemijające, jednak u niektórych pacjentów mogą być one ciężkie i (lub) utrzymywać się przez dłuższy czas. Z tego powodu zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki, 
kiedy kontynuacja leczenia duloksetyną nie jest już konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).  W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w których stosowano duloksetynę 
u pacjentów z bólem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwiększenie stężenia glukozy we krwi na czczo u pacjentów leczonych duloksetyną. 
Zarówno u pacjentów leczonych duloksetyną, jak i u pacjentów otrzymujących placebo, poziom HbA1c był stały. W fazie rozszerzenia tych badań, trwającej do 52 tygodni, stwierdzono 
zwiększenie poziomu HbA1c w grupie otrzymującej duloksetynę i w grupach leczonych standardowo, jednak średni wzrost wartości był o 0,3% większy w grupie leczonej duloksetyną. 
Zaobserwowano także niewielkie zwiększenie stężenia glukozy na czczo oraz cholesterolu całkowitego u pacjentów leczonych duloksetyną. W grupie leczonej standardowo wyniki 
badań laboratoryjnych wykazały nieznaczne zmniejszenie tych parametrów.  Skorygowany odstęp QT u pacjentów leczonych duloksetyną nie różnił się od obserwowanego u pacjentów 
otrzymujących placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych różnic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentów leczonych duloksetyną i pacjentów otrzymujących placebo. d. Dzieci 
i młodzież Łącznie 509 pacjentów w wieku od 7 do 17 lat z dużymi zaburzeniami depresyjnymi oraz 241 pacjentów w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniami lękowymi uogólnionymi 
było leczonych duloksetyną w badaniach klinicznych. Ogólnie profil działań niepożądanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i młodzieży był podobny do obserwowanego u osób 
dorosłych. Łącznie u 467 pacjentów z grupy dzieci i młodzieży początkowo losowo przyporządkowanych do grupy otrzymującej duloksetynę w badaniach klinicznych odnotowano 
zmniejszenie masy ciała średnio o 0,1 kg po 10 tygodniach w porównaniu z obserwowanym zwiększeniem o średnio 0,9 kg u 353 pacjentów, którym podawano placebo. Następnie, 
po okresie przedłużenia badania trwającym od czterech do sześciu miesięcy u pacjentów zazwyczaj obserwowano tendencję do odzyskiwania ich przewidywanej percentylowej masy 
początkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod względem wieku i płci rówieśników. W trwających do 9 miesięcy badaniach, u dzieci i młodzieży 
leczonych duloksetyną obserwowano mniejszy o 1% całkowity średni wzrost na siatce centylowej (mniejszy o 2% u dzieci w wieku od 7 do 11 lat i większy o 0,3% u młodzieży w 
wieku od 12 do 17 lat) (patrz punkt 4.4). Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych 
działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego 
powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. 
Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia. 8. NUMERY POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 30 mg: pozwolenie nr 22462, 60 mg: pozwolenie 
nr 22463. POZWOLENIA WYDANE PRZEZ Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO 
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2015 r. 10. DATA 
ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.07.2020. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Produkt kategorii dostępności Rp – leki 
wydawane na receptę. Produkt refundowany z 30% odpłatnością dla pacjenta.
 
CENA URZĘDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPŁATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 września 2020 r.

Nazwa, postać i dawka Zawartość 
opakowania

Cena 
detaliczna

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy

Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 15,55 zł 6,47 zł
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. 29,62 zł 11,46 zł
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 29,62 zł 11,46 zł
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. 56,76 zł 20,44 zł

 
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dulsevia, 90 mg, kapsułki dojelitowe, twarde. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY Każda kapsułka dojelitowa, twarda zawiera 90 mg 
duloksetyny (Duloxetinum) (w postaci duloksetyny chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym działaniu: sacharoza. Każda kapsułka dojelitowa, twarda zawiera do 130 mg 
sacharozy. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA  Kapsułka dojelitowa, twarda Białe do prawie białych peletki w twardej żelatynowej 
kapsułce o rozmiarze 0 (średnia długość: 21,7 mm). Korpus kapsułki jest jasnopomarańczowy a wieczko kapsułki białe. Na korpusie kapsułki znajduje się czarny napis ,,90’’. 4. 
SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie dużych zaburzeń depresyjnych. Leczenie zaburzeń lękowych uogólnionych. Produkt leczniczy Dulsevia jest 
wskazany do stosowania u dorosłych. Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1. 4.2 Dawkowanie i sposób podawania Dawkowanie Duże zaburzenia depresyjne Dawka początkowa oraz 
zalecana dawka podtrzymująca wynoszą 60 mg raz na dobę i mogą być przyjmowane podczas posiłku lub między posiłkami. W badaniach klinicznych oceniano bezpieczeństwo 
stosowania większych dawek niż 60 mg na dobę, aż do maksymalnej dawki 120 mg na dobę. Nie uzyskano jednak dowodów klinicznych na to, że u pacjentów, u których nie uzyskano 
odpowiedzi na leczenie zalecaną dawką początkową, zwiększenie dawki może przynieść korzyści. Odpowiedź na leczenie obserwuje się zwykle po 2-4 tygodniach terapii. Po utrwaleniu 



odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne zaleca się kontynuowanie terapii przez kilka miesięcy, aby zapobiec nawrotom. U pacjentów z nawracającymi epizodami dużej depresji w 
wywiadzie, u których uzyskano odpowiedź na leczenie duloksetyną, można rozważyć dalsze długotrwałe leczenie dawką od 60 mg do 120 mg na dobę. Zaburzenia lękowe uogólnione 
Zalecana dawka początkowa u pacjentów z zaburzeniami lękowymi uogólnionymi wynosi 30 mg raz na dobę i może być przyjmowana podczas posiłku lub między posiłkami. Gdy brak 
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie, należy zwiększyć dawkę do 60 mg, czyli do zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymującej u większości pacjentów. U pacjentów ze 
współistniejącymi dużymi zaburzeniami depresyjnymi zaleca się stosowanie dawki początkowej i podtrzymującej 60 mg raz na dobę (patrz też zalecenia dotyczące dawkowania 
powyżej). Wykazano skuteczność dawek do 120 mg na dobę, których bezpieczeństwo stosowania oceniano w badaniach klinicznych. Dlatego, u pacjentów, u których nie uzyskano 
wystarczającej odpowiedzi na leczenie dawką 60 mg, można rozważyć zwiększenie dawki do 90 mg lub 120 mg. Dawkę należy zwiększać w zależności od uzyskanej odpowiedzi na 
leczenie i tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta. Po utrwaleniu się odpowiedzi, zaleca się kontynuowanie leczenia przez kilka miesięcy w celu zapobiegania nawrotom. 
Szczególne grupy pacjentów Osoby w podeszłym wieku Nie zaleca się dostosowania dawki u osób w podeszłym wieku, jedynie ze względu na wiek pacjenta. Jednakże, tak jak w 
przypadku innych produktów leczniczych, należy zachować ostrożność stosując produkt leczniczy Dulsevia u osób w podeszłym wieku, szczególnie u pacjentów z dużymi zaburzeniami 
depresyjnymi lub zaburzeniami lękowymi uogólnionymi w przypadku podawania dawki 120 mg na dobę, dla której istnieją ograniczone dane (patrz punkty 4.4 i 5.2).  Zaburzenia 
czynności wątroby Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z chorobami wątroby powodującymi zaburzenia czynności wątroby jest przeciwskazane (patrz punkty 4.3 i 
5.2).  Zaburzenia czynności nerek  Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek (klirens kreatyniny 30 do 80 ml/
min). Stosowanie produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek jest przeciwskazane (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkt 4.3).  Dzieci i młodzież 
Duloksetyny nie należy stosować u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat w leczeniu dużych zaburzeń depresyjnych ze względu na bezpieczeństwo stosowania i skuteczność (patrz 
punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności duloksetyny w leczeniu zaburzeń lękowych uogólnionych u dzieci i młodzieży w wieku od 7 do 17 lat. 
Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2. Przerwanie leczenia Należy unikać nagłego przerwania stosowania duloksetyny. W przypadku zakończenia leczenia produktem 
leczniczym Dulsevia należy stopniowo zmniejszać dawkę w ciągu przynajmniej 1 do 2 tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia objawów odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). 
Jeżeli w wyniku zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia wystąpią objawy nie do zniesienia dla pacjenta, można rozważyć wznowienie leczenia z użyciem wcześniej stosowanej 
dawki. Następnie lekarz może zalecić dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie. Sposób podawania Produkt leczniczy Dulsevia jest przeznaczony do stosowania 
doustnego. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1. Przeciwwskazane jest jednoczesne 
stosowanie produktu leczniczego Dulsevia z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5).  Choroba wątroby powodująca zaburzenia 
czynności wątroby (patrz punkt 5.2). Nie należy stosować produktu leczniczego Dulsevia w skojarzeniu z fluwoksaminą, cyprofloksacyną lub enoksacyną (tj. silnymi inhibitorami 
CYP1A2), ponieważ jednoczesne podawanie tych leków powoduje zwiększenie stężenia duloksetyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny 
<30 ml/min) (patrz punkt 4.4). Przeciwwskazane jest rozpoczynanie leczenia produktu leczniczego Dulsevia u pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym ze względu na 
potencjalne ryzyko przełomu nadciśnieniowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). 4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania Epizody manii i napady padaczkowe 
Produkt leczniczy Dulsevia należy stosować ostrożnie u pacjentów z epizodami manii w wywiadzie lub z rozpoznaniem zaburzeń afektywnych dwubiegunowych i (lub) napadów 
padaczkowych. Rozszerzenie źrenic (mydriaza) Zgłaszano przypadki rozszerzenia źrenic w związku ze stosowaniem duloksetyny. Dlatego należy zachować ostrożność zalecając produkt 
leczniczy Dulsevia pacjentom ze zwiększonym ciśnieniem wewnątrzgałkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z wąskim kątem. Ciśnienie tętnicze i częstość akcji serca U niektórych pacjentów 
stosowanie duloksetyny powodowało zwiększenie ciśnienia tętniczego krwi i klinicznie istotne nadciśnienie tętnicze. Może być to spowodowane noradrenergicznym wpływem 
duloksetyny. Zgłaszano przypadki przełomu nadciśnieniowego podczas stosowania duloksetyny, zwłaszcza u pacjentów, u których występowało nadciśnienie przed rozpoczęciem 
leczenia. Dlatego u pacjentów ze stwierdzonym nadciśnieniem i (lub) innymi chorobami serca zaleca się kontrolowanie ciśnienia tętniczego, zwłaszcza w pierwszym miesiącu leczenia. 
Duloksetynę należy stosować ostrożnie u pacjentów, których stan może się pogorszyć w następstwie zwiększenia częstości akcji serca lub wzrostu ciśnienia tętniczego krwi. Należy 
zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego stosowania duloksetyny i leków, które mogą powodować zaburzenia jej metabolizmu (patrz punkt 4.5). U pacjentów, u których 
utrzymuje się wysokie ciśnienie tętnicze krwi podczas stosowania duloksetyny, należy rozważyć zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie duloksetyny (patrz punkt 4.8). U 
pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym krwi nie należy rozpoczynać leczenia duloksetyną (patrz punkt 4.3). Zaburzenia czynności nerek U pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności nerek, poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny <30 ml/min) występowało zwiększone stężenie duloksetyny w osoczu. Pacjenci z ciężkimi zaburzeniami 
czynności nerek - patrz punkt 4.3. Informacje dotyczące pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek podano w punkcie 4.2.  Zespół serotoninowy Tak jak 
w przypadku innych leków serotoninergicznych podczas stosowania duloksetyny może wystąpić zespół serotoninowy, który jest stanem potencjalnie zagrażającym życiu, zwłaszcza w 
przypadku jednoczesnego stosowania innych leków serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywnych inhibitorów 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych lub tryptanów], leków zaburzających metabolizm serotoniny, takich jak inhibitory 
monoaminooksydazy (IMAO), leków przeciwpsychotycznych lub innych antagonistów dopaminy, które mogą wpływać na neuroprzekaźnictwo serotoninergiczne (patrz punkty 4.3 i 
4.5). Objawami zespołu serotoninowego mogą być: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, śpiączka), niestabilność układu autonomicznego (np. tachykardia, zmienne 
ciśnienie tętnicze krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-mięśniowe [np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji) i (lub) objawy żołądkowo-jelitowe (np. nudności, wymioty, 
biegunka]. Jeśli jednoczesne stosowanie duloksetyny i innych leków serotoninergicznych, które mogą wpływać na neuroprzekaźnictwo serotoninergiczne i (lub) dopaminergiczne, jest 
klinicznie uzasadnione, zaleca się uważną obserwację pacjenta, zwłaszcza na początku leczenia i w przypadku zwiększania dawki. Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) 
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Dulsevia z lekami ziołowymi zawierającymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) mogą częściej występować 
działania niepożądane. Samobójstwo Duże zaburzenia depresyjne i zaburzenia lękowe uogólnione: Depresja wiąże się ze zwiększonym ryzykiem myśli samobójczych, chęci 
samookaleczenia i samobójstw (zachowania samobójcze). Ryzyko to utrzymuje się do czasu uzyskania znaczącej poprawy stanu pacjenta. Ponieważ poprawa może nie wystąpić w czasie 
pierwszych kilku tygodni leczenia lub dłużej, należy dokładnie obserwować pacjentów do czasu uzyskania znaczącej poprawy ich stanu. Ogólnie, doświadczenia kliniczne pokazują, że 
ryzyko samobójstw może się zwiększać we wczesnym okresie poprawy stanu pacjenta. Inne zaburzenia psychiczne, w których przepisywany jest produkt leczniczy Dulsevia, mogą być 
również związane ze zwiększonym ryzykiem zachowań samobójczych. Ponadto zaburzenia te mogą współistnieć z dużymi zaburzeniami depresyjnymi. W związku z tym u pacjentów 
leczonych z powodu innych zaburzeń psychicznych należy podjąć takie same środki ostrożności jak u pacjentów z dużymi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentów z zachowaniami 
samobójczymi w wywiadzie i u pacjentów, u których występowały myśli samobójcze o znacznym nasileniu przed rozpoczęciem leczenia, istnieje zwiększone ryzyko myśli lub zachowań 
samobójczych. Pacjenci z tej grupy powinni być uważnie obserwowani podczas leczenia. Metaanaliza badań klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem leków 
przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzeń psychicznych wykazała istnienie zwiększonego ryzyka zachowań samobójczych u osób w wieku poniżej 25 lat przyjmujących leki 
przeciwdepresyjne w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. Zgłaszano przypadki myśli i zachowań samobójczych u pacjentów w trakcie leczenia duloksetyną lub wkrótce po 
zakończeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Leczenie pacjentów, w szczególności tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywać się pod ścisłą kontrolą lekarza, głównie w początkowym 
etapie leczenia i po zmianie stosowanej dawki. Należy poinformować pacjentów (i ich opiekunów) o konieczności obserwowania i niezwłocznego zgłaszania do lekarza przypadków 
pogorszenia stanu klinicznego, wystąpienia myśli lub zachowań samobójczych, lub niecodziennych zmian w zachowaniu. Ból w obwodowej neuropatii cukrzycowej  Podobnie jak w 
przypadku innych leków o podobnym profilu farmakologicznym (leki przeciwdepresyjne), zgłaszano pojedyncze przypadki myśli i zachowań samobójczych w trakcie leczenia 
duloksetyną lub wkrótce po zakończeniu leczenia. Czynniki ryzyka zachowań samobójczych w depresji, patrz powyżej. Lekarze powinni zachęcać pacjentów do zgłaszania każdego 
przypadku wystąpienia u nich niepokojących myśli czy uczuć.  Stosowanie u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat  Produktu leczniczego Dulsevia nie należy stosować u dzieci i 
młodzieży w wieku poniżej 18 lat. W badaniach klinicznych zachowania samobójcze (próby samobójcze i myśli samobójcze), wrogość (przeważnie agresja, zachowania buntownicze i 
przejawy gniewu) były częściej obserwowane u dzieci i młodzieży stosujących leki przeciwdepresyjne niż w grupie otrzymującej placebo. Jeżeli, ze względu na potrzebę kliniczną, 
zostanie podjęta decyzja o leczeniu, należy uważnie kontrolować czy u pacjenta nie występują objawy zachowań samobójczych (patrz punkt 5.1). Ponadto, brak długoterminowych 
danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania duloksetyny u dzieci i młodzieży, odnośnie wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz punkt 4.8). 
Krwotok  Zgłaszano objawy zaburzeń krzepnięcia, takie jak wybroczyny, plamica i krwawienie z przewodu pokarmowego u pacjentów przyjmujących selektywne inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors, 
SNRI), w tym duloksetynę. Duloksetyna może zwiększać ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkt 4.6). Należy zachować ostrożność podczas leczenia pacjentów przyjmujących leki 
przeciwzakrzepowe i (lub) leki wpływające na czynność płytek krwi (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kwas acetylosalicylowy) oraz u pacjentów ze stwierdzoną skłonnością do 
krwawień.  Hiponatremia Podczas stosowania duloksetyny zgłaszano występowanie hiponatremii, w tym przypadki zmniejszenia stężenia sodu w surowicy poniżej 110 mmol/l. 
Hiponatremia może być spowodowana zespołem nieprawidłowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Większość tych przypadków wystąpiła u osób w podeszłym 
wieku, zwłaszcza u osób z zaburzoną równowagą płynów ustrojowych w wywiadzie lub ze współistniejącymi chorobami predysponującymi do zaburzeń równowagi płynów. Należy 
zachować ostrożność u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem hiponatremii, tj. u pacjentów w podeszłym wieku, z marskością wątroby, pacjentów odwodnionych lub przyjmujących leki 
moczopędne.  Przerwanie leczenia Objawy odstawienia po zakończeniu leczenia występują często, zwłaszcza w przypadku nagłego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). Podczas badań 
klinicznych objawy niepożądane po nagłym przerwaniu leczenia wystąpiły u około 45% pacjentów leczonych duloksetyną i u 23% pacjentów otrzymujących placebo. Ryzyko objawów 
odstawienia w przypadku stosowania selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) może 
zależeć od kilku czynników, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki leku, a także od tempa zmniejszania dawki. Najczęściej zgłaszane objawy przedstawiono w punkcie 4.8. 
Zazwyczaj objawy te są łagodne lub umiarkowane, jednak u niektórych pacjentów mogą być ciężkie. Objawy występują zazwyczaj w ciągu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia, 
jednak istnieją bardzo rzadkie zgłoszenia o wystąpieniu objawów u pacjentów, którzy nieumyślnie pominęli pojedynczą dawkę duloksetyny. Na ogół objawy te ustępują samoistnie, 
zwykle w ciągu 2 tygodni, chociaż u niektórych pacjentów mogą utrzymywać się dłużej (od 2 do 3 miesięcy lub dłużej). Z tego powodu w razie przerwania leczenia zaleca się stopniowe 
zmniejszanie dawki duloksetyny w okresie nie krótszym niż 2 tygodnie, w zależności od wymagań pacjenta (patrz punkt 4.2). Osoby w podeszłym wieku Dane dotyczące stosowania 
duloksetyny w dawce 120 mg u pacjentów w podeszłym wieku z dużymi zaburzeniami depresyjnymi i zaburzeniami lękowymi uogólnionymi są ograniczone. Dlatego należy zachować 
ostrożność w przypadku stosowania maksymalnej dawki u osób w podeszłym wieku (patrz punkty 4.2 i 5.2). Akatyzja, niepokój psychoruchowy Stosowanie duloksetyny wiązało się z 
występowaniem akatyzji, charakteryzującej się uczuciem niepokoju subiektywnie odczuwanego jako nieprzyjemny lub przygnębiający oraz koniecznością poruszania się, często 
połączoną z niemożnością spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Objawy te najczęściej występują w ciągu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentów, u których wystąpiły 
takie objawy, zwiększanie dawki może być szkodliwe. Produkty lecznicze zawierające duloksetynę Duloksetyna jest stosowana pod innymi nazwami handlowymi w różnych wskazaniach 
(w leczeniu bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej, leczeniu dużych zaburzeń depresyjnych, leczeniu zaburzeń lękowych uogólnionych i wysiłkowego nietrzymania moczu). Należy 
unikać jednoczesnego stosowania więcej niż jednego z tych produktów leczniczych. Zapalenie wątroby lub zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych Podczas stosowania 
duloksetyny obserwowano uszkodzenie wątroby, w tym znaczne zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych (>10-krotnie przekraczające górną granicę normy), zapalenie 
wątroby i żółtaczkę (patrz punkt 4.8). Większość z tych działań niepożądanych wystąpiła w pierwszych miesiącach leczenia. Uszkodzenie wątroby dotyczyło głównie hepatocytów. Należy 
zachować ostrożność podczas stosowania duloksetyny u pacjentów stosujących inne leki, które mogą powodować uszkodzenia wątroby. Zaburzenia czynności seksualnych Selektywne 
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin 
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) mogą spowodować wystąpienie objawów zaburzeń czynności seksualnych (patrz punkt 4.8). Zgłaszano przypadki długotrwałych zaburzeń 
czynności seksualnych, w których objawy utrzymywały się pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI. Sacharoza Produkt leczniczy Dulsevia zawiera sacharozę. Pacjenci z rzadkimi 
dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją fruktozy, zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego. 4.8 Działania niepożądane a. Podsumowanie profilu bezpieczeństwa  Najczęściej zgłaszanymi objawami niepożądanymi u pacjentów przyjmujących duloksetynę 
były: nudności, ból głowy, suchość w jamie ustnej, senność i zawroty głowy. Jednak większość najczęściej zgłaszanych objawów niepożądanych miała łagodne lub umiarkowane 
nasilenie, zwykle występowała krótko po rozpoczęciu terapii i w większości przypadków ustępowała w miarę kontynuowania leczenia. b. Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych 
W Tabeli 1 przedstawiono działania niepożądane ze zgłoszeń spontanicznych oraz obserwowane podczas badań klinicznych kontrolowanych placebo. Tabela 1: Działania niepożądane 
Ocena częstości występowania: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 
000).  W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania objawy niepożądane są wymienione zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem.

Bardzo często Często Niezbyt często Rzadko Bardzo rzadko
Zakażenia i zarażenia pasożytnicze

Zapalenie krtani

Zaburzenia układu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna, Zespół 
nadwrażliwości

Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynność tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania
Zmniejszenie łaknienia Hiperglikemia (zgłaszana 

głównie u pacjentów z 
cukrzycą)

Odwodnienie, Hiponatremia, 
Zespół nieprawidłowego 
wydzielania hormonu 
antydiuretycznego (SIADH)6

Zaburzenia psychiczne
Bezsenność Pobudzenie, 
Zmniejszenie libido, Lęk, 
Zaburzenia orgazmu, 
Nietypowe sny

Myśli samobójcze5,7, Zaburzenia 
snu, Bruksizm, Dezorientacja, 
Apatia

Zachowania samobójcze5,7, Stan 
pobudzenia maniakalnego, 
Omamy, Agresja i gniew4

Zaburzenia układu nerwowego
Ból głowy, Senność Zawroty głowy, Letarg, Drżenie, 

Parestezja
Drgawki kloniczne mięśni, 
Akatyzja7, Nerwowość, 
Zaburzenia uwagi, Zaburzenia 
smaku, Dyskineza, Zespół 
niespokojnych nóg, Pogorszenie 
jakości snu

Zespół serotoninowy6, Drgawki1, 
Niepokój psychoruchowy6, 
Objawy pozapiramidowe6

Zaburzenia oka
Niewyraźne widzenie Rozszerzenie źrenicy, Zaburzenia 

widzenia
Jaskra

Zaburzenia ucha i błędnika
Szumy w uszach1 Zawroty głowy pochodzenia 

obwodowego, Ból ucha
Zaburzenia serca

Kołatanie serca Tachykardia, Arytmia 
nadkomorowa, głównie 
migotanie przedsionków

Zaburzenia naczyniowe
Zwiększenie ciśnienia 
tętniczego krwi3

Nagłe zaczerwienienie twarzy

Omdlenia2, Nadciśnienie 
tętnicze3,7, Niedociśnienie 
ortostatyczne2, Uczucie zimna w 
kończynach

Przełom nadciśnieniowy3,6

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia
Ziewanie Ucisk w gardle, Krwawienie 

z nosa
Śródmiąższowa choroba płuc10, 
Eozynofilowe zapalenie płuc6

Zaburzenia żołądka i jelit
Nudności, Suchość w 
jamie ustnej

Zaparcia, Biegunka, Ból brzucha, 
Wymioty, Niestrawność, 
Wzdęcia

Krwotok z przewodu 
pokarmowego7, Zapalenie 
żołądka i jelit, Odbijanie się ze 
zwracaniem treści żołądkowej 
lub gazu, Zapalenie błony 
śluzowej żołądka, Zaburzenia 
połykania

Zapalenie błony śluzowej jamy 
ustnej, Obecność świeżej krwi 
w kale, Nieprzyjemny zapach 
z ust, Mikroskopowe zapalenie 
jelita grubego9

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych
Zapalenie wątroby3

Zwiększenie aktywności 
enzymów wątrobowych (AlAT, 
AspAT, fosfataza alkaliczna)
Ostre uszkodzenie wątroby

Niewydolność wątroby6

Żółtaczka6

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej
Zwiększona potliwość, Wysypka Nocne pocenie, Pokrzywka, 

Kontaktowe zapalenie skóry, 
Zimne poty Nadwrażliwość na 
światło, Zwiększona skłonność 
do powstawania siniaków

Zespół Stevensa-Johnsona6, 
Obrzęk naczynioruchowy6

Zapalenie naczyń 
skóry

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej
Ból mięśniowo-szkieletowy, 
Kurcze mięśni

Sztywność mięśni, Drżenie 
mięśni

Szczękościsk

Zaburzenia nerek i dróg moczowych
Bolesne lub utrudnione 
oddawanie moczu, Częstomocz

Zatrzymanie moczu, Uczucie 
parcia na pęcherz, Oddawanie 
moczu w nocy, Nadmierne 
wydzielanie moczu, 
Zmniejszenie diurezy

Nieprawidłowy zapach moczu

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji Zaburzenia 
ejakulacji, Opóźniona ejakulacja

Krwotok w obrębie dróg rodnych 
Zaburzenia menstruacyjne, 
Zaburzenia seksualne, Ból jąder

Objawy menopauzy, Mlekotok, 
Hiperprolaktynemia, Krwotok 
poporodowy6

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania
Upadki8, Zmęczenie Ból w klatce piersiowej7, 

Nietypowe samopoczucie, 
Uczucie zimna, Pragnienie, 
Dreszcze Zmęczenie, Uczucie 
gorąca, Zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne
Zmniejszenie masy ciała Zwiększenie masy ciała, 

Zwiększenie aktywności 
fosfokinazy kreatynowej we 
krwi, Zwiększenie stężenia 
potasu we krwi

Zwiększenie stężenia 
cholesterolu we krwi

1Drgawki i szumy w uszach zgłaszano także po zakończeniu leczenia. 2 Niedociśnienie ortostatyczne oraz omdlenia zgłaszane były szczególnie w początkowym okresie leczenia. 3 Patrz 
punkt 4.4. 4 Przypadki agresji i przejawów gniewu zgłaszane były szczególnie w początkowym okresie leczenia lub po zakończeniu leczenia. 5 Przypadki myśli i zachowań samobójczych 
zgłaszane były podczas terapii duloksetyną lub wkrótce po zakończeniu leczenia (patrz punkt 4.4). 6 Częstość występowania działań niepożądanych, których nie obserwowano podczas 
badań klinicznych kontrolowanych placebo, oszacowana na podstawie zgłoszeń po wprowadzeniu produktu do obrotu. 7 Różnica nieistotna statystycznie w porównaniu z placebo. 
8 Upadki były częstsze u osób w podeszłym wieku (≥65 lat). 9 Szacunkowa częstość na podstawie danych ze wszystkich badań klinicznych. 10Częstość występowania szacowana 
na podstawie badań klinicznych z kontrolą placebo. c. Opis wybranych działań niepożądanych Przerwanie stosowania duloksetyny (zwłaszcza nagłe) często powoduje wystąpienie 
objawów odstawienia. Do najczęściej zgłaszanych objawów należą: zawroty głowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja lub wrażenie porażenia prądem, szczególnie w obrębie głowy), 
zaburzenia snu (w tym bezsenność i intensywne marzenia senne), zmęczenie, senność, pobudzenie lub niepokój, nudności i (lub) wymioty, drżenie, bóle głowy, bóle mięśni, drażliwość, 
biegunka, nadmierna potliwość i zawroty głowy spowodowane zaburzeniami błędnika.  Zazwyczaj w przypadku stosowania produktów z grupy SSRI oraz SNRI objawy te są łagodne lub 
umiarkowane, przemijające, jednak u niektórych pacjentów mogą być one ciężkie i (lub) utrzymywać się przez dłuższy czas. Z tego powodu zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki, 
kiedy kontynuacja leczenia duloksetyną nie jest już konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).  W trzech 12-tygodniowych badaniach klinicznych (faza ostra), w których stosowano duloksetynę 
u pacjentów z bólem w neuropatii cukrzycowej obserwowano niewielkie, lecz istotne statystycznie zwiększenie stężenia glukozy we krwi na czczo u pacjentów leczonych duloksetyną. 
Zarówno u pacjentów leczonych duloksetyną, jak i u pacjentów otrzymujących placebo, poziom HbA1c był stały. W fazie rozszerzenia tych badań, trwającej do 52 tygodni, stwierdzono 
zwiększenie poziomu HbA1c w grupie otrzymującej duloksetynę i w grupach leczonych standardowo, jednak średni wzrost wartości był o 0,3% większy w grupie leczonej duloksetyną. 
Zaobserwowano także niewielkie zwiększenie stężenia glukozy na czczo oraz cholesterolu całkowitego u pacjentów leczonych duloksetyną. W grupie leczonej standardowo wyniki 
badań laboratoryjnych wykazały nieznaczne zmniejszenie tych parametrów.  Skorygowany odstęp QT u pacjentów leczonych duloksetyną nie różnił się od obserwowanego u pacjentów 
otrzymujących placebo. Nie obserwowano klinicznie istotnych różnic w pomiarach QT, PR, QRS i QTcB u pacjentów leczonych duloksetyną i pacjentów otrzymujących placebo. d. Dzieci 
i młodzież W ramach badań klinicznych duloksetynę stosowano u łącznie 509 pacjentów w wieku od 7 do 17 lat z dużymi zaburzeniami depresyjnymi oraz 241 pacjentów w wieku od 
7 do 17 lat z zaburzeniami lękowymi uogólnionymi. Ogólnie profil działań niepożądanych po zastosowaniu duloksetyny u dzieci i młodzieży był podobny do obserwowanego u osób 
dorosłych. Łącznie u 467 pacjentów z grupy dzieci i młodzieży, których w badaniach klinicznych początkowo losowo przydzielono do grupy otrzymującej duloksetynę, odnotowano 
zmniejszenie masy ciała średnio o 0,1 kg po 10 tygodniach w porównaniu z obserwowanym zwiększeniem o średnio 0,9 kg u 353 pacjentów, którym podawano placebo. Następnie, 
po okresie przedłużenia badania trwającym od czterech do sześciu miesięcy, u pacjentów stwierdzano zazwyczaj tendencję do odzyskiwania ich przewidywanej percentylowej masy 
początkowej, wyznaczonej na podstawie danych demograficznych dobranych pod względem wieku i płci rówieśników. W trwających do 9 miesięcy badaniach, u dzieci i młodzieży 
leczonych duloksetyną obserwowano mniejszy o 1% całkowity średni wzrost na siatce centylowej (mniejszy o 2% u dzieci w wieku od 7 do 11 lat i większy o 0,3% u młodzieży w 
wieku od 12 do 17 lat) (patrz punkt 4.4). Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych 
działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego 
powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. 
Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia. 8. NUMERY POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pozwolenie nr 24371. POZWOLENIE WYDANE PRZEZ 
Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.11.2017 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.07.2020. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Produkt kategorii dostępności Rp – leki wydawane na receptę. Produkt refundowany z 30% 
odpłatnością dla pacjenta.
 
CENA URZĘDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPŁATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 września 2020 r.
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Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 90 mg 28 szt. 43,18 zł 15,94 zł
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Literatura: 1. Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych na dzień 1 września 2020 r. *Zakres wskazań objętych refundacją, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 01.09.2020: Leczenie 
dużych zaburzeń depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10).
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Materiał reklamowy przekazywany jest wyłącznie z Charakterystyką Produktu Leczniczego, która jest integralną częścią niniejszej reklamy.  

30 mg x 28 kaps.

6,47 zł1

60 mg x 28 kaps.

11,46 zł1

90 mg x 28 kaps.

15,94 zł1

30 mg x 56 kaps.

11,46 zł1

60 mg x 56 kaps.

20,44 zł1


