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DULOXETINA

Manel Pinteio Blanco. Servicio de Farmacia del Hospital Comarcal d’Inca
Margarita Prats Riera. Servicio de Farmacia del Hospital de Formentera

DULOXETINA EN DEPRESION MAYOR

"Este articulo de actualizacion ha tomado como base los informes de evaluacién de
Duloxetina realizados para las comisiones de farmacia y terapéutica de diversos
hospitales (16-19), especialmente los redactados por los Hospitales de Fuenlabrada
(19) y de la Clinica Universitaria de la Universidad de Navarra (18), siguiendo la
estructura y metodologia del grupo Génesis de la SEFH”".

1.- DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Clorhidrato de Duloxetina

Nombre comercial: Cymbalta®, Xeristar®

Laboratorio: Lilly, Boehringer Ingelheim Espafia

Grupo terapéutico: Otros antidepresivos Codigo ATC:NO6AX
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Receta médica. Financiado por la Seguridad Social.
Aportacion reducida (Cicero)

Via de registro: Centralizado (EMEA)

Forma farm?céutica Yy Envase Cédigo Coste por unidad | Coste por unidad

dosis PVP con IVA (€) | PVL con IVA (€)
Cymbalta® caps 30 mg 28 caps 651478.8 1,11 0,73
Cymbalta® caps 60 mg 28 caps 651479.5 1,77 1,18
Xeristar® caps 30 mg 28 caps 650590.8 1,11 0,73
Xeristar® caps 60 mg 28 caps 650498.7 1,77 1,18

2.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

2.1 Mecanismo de accion, indicaciones clinicas formalmente aprobadas y
posologia

Duloxetina es el segundo inhibidor de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina
(IRSN) que sale al mercado, tras Venlafaxina. También inhibe débilmente la
recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos.

Se ha propuesto que la accién inhibitoria sobre el dolor que presenta es el resultado
de la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del dolor en el sistema
nervioso central.

2.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacioén

17-12-2004: Tratamiento de los episodios depresivos mayores.
26-05-2005: Tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético en adultos.




Govern de les llles Balears El Comprimido n°® 12, enero 2008

Conselleria de Saluti Consum

08-2004: Dolor neuropatico en diabéticos, fibromialgia, tratamiento de episodios
depresivos mayores y para incontinencia urinaria.

2.3 Posologia

« La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60mg una vez al dia,
independientemente de las comidas. En ensayos clinicos se han estudiado dosis
superiores a 60mg/dia hasta un maximo de 120mg/dia repetidas en varias dosis
al dia. Sin embargo no existe evidencia clinica que sugiera que los pacientes
que no responden a la dosis inicial recomendada se beneficien de incrementos
en la dosis.

« Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2-4 semanas de
tratamiento.

« Tan solo se disponen datos clinicos limitados. No se recomienda en pacientes
mayores de 75 afios hasta que no se dispongan de mas datos sobre eficacia.

* No se ha estudiado la seguridad y eficacia en este grupo.

2.4 Farmacocinética

La farmacocinética de Duloxetina muestra una gran variabilidad interindividual, en
parte debida al sexo, edad y tabaquismo, aunque ello no conlleva ajuste de dosis.

Se absorbe tras la administracion oral, alcanzando el valor de Cmax a las 6 horas.
La biodisponibilidad oral absoluta varia entre el 32%-80% (media 50%). Los
alimentos retrasan el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima, de 6 a 10
horas, y disminuyen ligeramente el grado de absorcién (aproximadamente un
11%), aunque estos cambios no tienen significacién clinica.

Se une aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas, tanto a la
albumina como a la a-1-glicoproteina acida. La unién a proteinas no se ve afectada
por la insuficiencia renal o hepatica.

Se metaboliza de forma extensiva por el higado (citocromo P450) y los metabolitos
se excretan principalmente en la orina. Se considera que los metabolitos circulantes
son farmacolégicamente inactivos.

La vida media de eliminacion tras una dosis oral oscila entre 8 y 17 horas (media
de 12 horas). El aclaramiento plasmatico varia entre 33 y 261I/h (media de
1011/h).
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2.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Duloxetina Venlafaxina Paroxetina
Posologia 60mg/dia 150mg/dia 20mg/dia
Hasta un maximo de Hasta un maximo Hasta un maximo
120mg de 375mg de 50mg/dia
Caracteristicas diferenciales

Absorcion

Biodisponibilidad 32-80% 90 - 95% 50%

ler paso hepético NO NO st

Nivel pl. estables 7-14 dias 7-14 dias 7-14 dias

Tmax 6 horas 2 - 4 horas 3 - 4 horas
Distribucién

% union a prot. plasma 96% 95% 95%
Metabolismo

Hepético si si st

Metabolitos activos NO si NO
Eliminacion

T1/2 12 horas 5 -11 horas 21 horas
Ajuste de dosis

IR NO si NO

IH NO ESTA INDICADO si NO

3.- EVALUACION DE LA EFICACIA
3.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone de la primera revisidn del informe EPAR de la EMEA? (febrero de 2.006),
en el que se evallan 7 estudios pivotales fase III: frente a placebo (HMBHa,
HMBHb y HMBC) y de no-inferioridad frente a paroxetina (HMATa, HMATb, HMAYa,
HMAYb). Los estudios HMATa, HMATb, HMAYa, HMAYb, HMBHa, HMBHb hacen
hincapié en el tratamiento de sintomatologia aguda, mientras que el estudio HMBC
hace hincapié en la prevencion de las recaidas

En fecha 21/12/07, se realizd una busqueda bibliografica en MEDLINE utilizando
como palabras clave “Duloxetina” y “Major depressive disorder”, limitando la
busqueda a “Randomized Controled Trials”. De esta blusqueda se encontraron 23
ensayos clinicos, 16 de los cuadles no se han tenido en cuenta, por no estar
disefiados para evaluar la indicacion aprobada o carecer de rigor metodolégico. De
los ensayos considerados, 6 se corresponden con los Ensayos Pivotales
anteriormente mencionados (el estudio HMATa no esta publicado). El Gltimo estudio
considerado, de publicacion muy reciente (Perahia 2008), es el primer ensayo
clinico publicado que compara directamente a los dos IRSN comercializados:
Duloxetina y Venlafaxina.

Ademas, limitando la busqueda anterior a “Meta-analysis”, se han encontrado y
tomado en consideracién 2 estudios de interés (Vis 2005 y Eckert 2006), que
comparan de forma indirecta Duloxetina con Venlafaxina y Fluoxetina, y 1 estudio
de coste-efectividad (Van Baardewijk 2005).

3.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Los criterios primarios de eficacia empleados en todos los ensayos, con
excepcion del HMBC, han consistido en la variacion media desde el inicio hasta el
final del periodo de estudio en el Test Psicométrico de Depresion de Hamilton
(HAMD). Las puntuaciones registradas en esta escala se interpretan de la siguiente
forma: Normalidad: < 7 puntos; Depresion leve o menor: 8-14 puntos; Depresion
Mayor: = 15 puntos. El ensayo HMBC utiliza el tiempo hasta recaidas.
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Como criterios secundarios se utilizan frecuentemente la tasa de
respondedores (% pacientes tratados que experimentan una reduccion de al
menos un 50% en la escala HAMD-17) y la tasa de remisiones (% pacientes con
puntuacion final de 7 6 menos).

Ademas se hacen valoraciones en diferentes subescalas de la HAMD-17 y otras
como Escala de Valoracion de la Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS),
la Impresion Global Clinica (GCI) y la Evaluacion Global de Paciente (PGI).

HMBHa (Detke MJ et al. 2002)%; HMBHb (Detke MJ et al. 2002)°

Estudios pivotales fase III = randomizados, doble-ciego y controlados frente a placebo.
Pacientes: 245 pacientes (HMBHa); 267 pacientes (HMBHb)
Tratamientos: Se evalla eficacia y seguridad de Duloxetina 60mg/dia frente a placebo:

. Duloxetina 60 mg/dia (HMBHa n=123; HMBHb n=128). Se incluyeron en el andlisis de eficacia 121
(HMBHa) y 123 (HMBHD).

. Placebo (HMBHa n=122; HMBHb n=139). Se incluyeron en el analisis de eficacia 115 (HMBHa) y 136
(HMBHDb).

Duracion del estudio: 9 semanas
Criterios de inclusion:
. edad = 18 afios, sexo masculino y femenino.

. Cumplian los criterios diagnosticos de Episodio Depresivo Mayor definido en la DSM-IV. Los datos
basales de HAMD-17 eran = 15 y la escala de CGI-S = 4.

Criterios exclusion:

. patologia diferente a EDP como primer diagnostico, patologia que impidiese adherirse al protocolo,
falta de respuesta a 2 6 mas tratamientos antidepresivos adecuados, depresion resistente al
tratamiento, patologia sistémica severa. Inicio o final de psicoterapia dentro de las 6 semanas del
reclutamiento o inicio de psicoterapia durante el inicio del estudio. Historial de consumo de sustancia
de abuso o dependencia dentro de 1 afio del inicio de estudio.

HMBHa
Variables HAMD17 basal Cambio en Valor p
HAMD17 959%IC | compa-
V.Principal: Valor medio DE LS media rado a
Placebo
Cambio en HAMD17
* Duloxetina 60 mg/dia 21,51 4,10 -9,47 (-5,55, - < 0,001
* Placebo 21,09 3,71 -5,67 2,05)
Variables Secundarias Duloxetina | Placebo RAR (95%CI) P NNT
(%) (o/o) (95%CI)
Tasa de Respuesta HAMD17 45 23 22% (10,2-33,7) < 0,001 |4,5(3-9,7)
Tasa de Remision HAMD17 31 15 15% (5,5-26,5) 0,003 6 (3,8-18)
HMBHb
Variables HAMD17 basal Cambio en HAMD17 Valor p
V.Principal Media DE LS media 95%]IC | compa-
rado a
Placebo
Cambio en HAMD17
* Duloxetina 60 mg/dia 20,28 3,32 -8,75 (-3,45, - 0,048
* Placebo 20,49 3,421 -7,02 0,02)
Variables Secundarias Duloxetina | Placebo RAR (95%CI) P NNT
(%) (%) (95%CI)
Tasa de Respuesta HAMD17 50 35 15% (3-27) 0,017 |6,7(3,7-32)
Tasa de Remision HAMD17 32 24 8% (-3 -19) 0,212 12 (5 - »)

N= numero pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; DE=Desviacion Estandar;
LS= Least Square; CI= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT= Numero
Necesario a Tratar
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1. En ambos ensayos Duloxetina redujo de forma significativa la puntuacion de la
escala HAMD-17 comparada con placebo. Esta diferencia, pese a que fue
estadisticamente significativa en ambos estudios, Unicamente fue clinicamente
relevante en el HMBHa, ya que en el HMBHb la diferencia fue inferior a los 2,73
puntos para los que se habia disefiado el estudio.

2. Se considera que lo mas adecuado para determinar la eficacia de los
antidepresivos es la remision del episodio. Sdlo el HMBHa demostrd
superioridad sobre placebo en este aspecto.

HMBC (Perahia DG et al. 2006)®

Estudio pivotal fase III = randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Tratamientos: Se evalla la prevencion de recaidas en los pacientes que habian obtenido respuesta a un
tratamiento previo de 12 semanas con Duloxetina 60mg/dia (fase inicial abierta) y que fueron
aleatorizados a Duloxetina 60mg/dia o placebo durante 26 semanas mas (fase continuacidn). Si se
producia recaida, los pacientes entraban en una tercera fase de rescate, en la que los pacientes que
recibian placebo pasaban a recibir Duloxetina 60mg/dia, mientras que los que recibian Duloxetina
60mg/dia pasaban a recibir Duloxetina 120mg/dia.

Pacientes: 533 (fase inicial abierta); 278 (fase continuacién) - Duloxetina 60 mg/dia (n=136) y
Placebo (n=142)

Duracion del estudio: fase inicial abierta > 12 semanas; fase continuacién - 26 semanas
Criterios de inclusion:
. edad = 18 afios, sexo masculino y femenino.

. Cumplian los criterios diagnosticos de Episodio Depresivo Mayor definido en la DSM-1V, confirmado
mediante entrevista estructurada MINI, con HAMD-17 > 18 y la escala de CGI-S = 4.

. Haber pasado al menos otro episodio depresivo mayor antes de entrar en el estudio.

Fase continuacion

. Sin diagndstico de depresion mayor segiin DSM-1IV en las semanas 10 y 12 de la fase aguda.
. HAM-D17<9 y CGI-S < 2

Criterios exclusion:

. Diagndstico DSM-1V diferente a depresion mayor, o diagnostico de cualquier cuadro de ansiedad
durante el afio anterior; depresion resistente al tratamiento; riesgo grave de suicidio; condicion
médica grave.

La recaida se defini6 como aumento en CGI-S = 2 puntos respecto a la obtenida en la semana 12, y
criterio de depresién mayor en MINI en 2 visitas separadas al menos 2 semanas.

Resultados

Tiempo hasta la aparicion de recaidas:

50
£
Placebo
g 40
2
S 30
- Duloxetine (60 mg daily)
43 20
3
= 10
g Log-rank test: P = 0.004
ud
1]
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Time from randomisation to relapse (days)
Duloxetina Placebo RAR (95%CI) NNT
n=132 n=137 P (95%CI)
(%) (%)
% recaidas 17,4 28,5 -11% (-1,1, -21) | 0,042 10 (5-91)

N= numero pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; CI= Intervalo de
Confianza; RAR=Reduccién Absoluta del Riesgo; NNT= Numero Necesario a Tratar
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1. En este estudio, que evalué la prevencidn de recaidas en pacientes que
habian obtenido respuesta a un tratamiento previo de 12 semanas con
Duloxetina, los pacientes en tratamiento con Duloxetina mostraron un
tiempo hasta la aparicién de recaidas significativamente superior a placebo.

2. El porcentaje de recaidas en los pacientes en tratamiento con Duloxetina fue
significativamente inferior a placebo (17,4% frente a 28,5%).

HMATb (Goldstein DJ et al. 2004)’

Ensayo pivotal fase III = randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo y Paroxetina.
Pacientes: 353 pacientes

Tratamientos:

. Duloxetina 20 mg/12 horas (n=86)

. Duloxetina 40 mg/12 horas (n=91)

«  Paroxetina 20 mg/dia (n=87)

. Placebo (n=89)

Duracion del estudio: 8 semanas

Criterios de inclusion:

. pacientes con Episodios de Depresion Mayor estadio IV (DSM-1V) durante 8 semanas. La variable
principal analizada era el cambio en la cifra de HAMD-17 respecto al valor inicial.

. edad = 18 afios, sexo masculino y femenino.

Criterios de exclusion:

. patologia diferente a EDP como primer diagnostico, patologia que impidiese adherirse al protocolo,
falta de respuesta a 2 6 mas tratamientos antidepresivos adecuados, depresidon resistente al
tratamiento farmacoldgico, patologia sistémica severa, inicio o final de psicoterapia dentro de las 6
semanas del reclutamiento o inicio de psicoterapia durante el inicio del estudio, historial de consumo
de sustancia de abuso o dependencia dentro de 1 afo del inicio de estudio.

El estudio se disefid para poder detectar una diferencia de 3,25 puntos en HAMD-17. Fijaron un delta de
no-inferioridad de 2,2 en la escala HAMD-17

Variables evaluadas en el HAMD17 basal Cambio Valor p
estudio en 959%IC compara
HAMD17 do a
V.Principal: Valor DE LS media Placebo
Cambio en HAMD17 medio
Duloxetina 40 mg/dia (n=84) 18,63 5,85 -6,08 (-4,47, -0,35) 0,022
Duloxetina 80 mg/dia (n=86) 18,06 4,52 -6,77 (-5,15, -1,06) 0,003
Paroxetina 20 mg/dia (n=84) 17,65 513 -5,18 (-3,56, -0,55) 0,150
Placebo (n=88) 17,19 511 -3,67 --- ---
Variables Duloxetina | Duloxetina | Paroxetina Placebo RAR (95%CI) NNT
Secundarias 40mg (A) | 80mg (B) 20mg(C) | n=88(D) entreBy C (95%CI)
n=84 n=86 n=84 (%) Entre By
(o}
(%) (%) (%)
Tasa
Respuesta 44 51 40 31 11% (-4, 25) NS |9 (4-00)
HAMD17:
Tasa Remision o
HAMD17: 35 50 37 30 13% (-1,7, 27) NS | 8 (4-0)

N= numero pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; DE=Desviacion Estandar;
LS= Least Square; CI= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo;, NNT= Numero
Necesario a Tratar
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1. Comparado con placebo, tanto Duloxetina 40mg/dia como Duloxetina
80mg/dia redujeron de forma significativa la puntuacion HAMD-17, pero sélo
Duloxetina 80mg/dia obtuvo diferencias significativas frente a Paroxetina.

2. En tasa de respuesta y remision Duloxetina 80mg/dia tuvo diferencias

estadisticamente significativas
80 mg/dia

Duloxetina

respecto a placebo,

frente a no existen

Paroxetina

significativas en respuesta y remision.
3. En el estudio HMATa, no publicado y aparentemente idéntico a éste, no se

obtuvieron diferencias significativas en ninguna de

pero comparando

diferencias

las dos dosis de

Duloxetina frente a placebo en la reduccion de la puntuacion HAMD-17.

HMAYa (Detke MJ et al. 2004)%; HMAYb (Perahia DG et al. 2006)°

Tratamientos:

Criterios de inclusion:

Criterios de exclusion:

. Duloxetina 80mg/dia (HMAYa n=95; HMAYb n=93)

. Duloxetina 120mg/dia (HMAYa n=90; HMAYb n=102)
. Placebo (HMAYa n=93; HMAYb n=99)
. Paroxetina 20mg/dia (HMAYa n=86; HMAYb n=97)
Duracion del estudio: Fase aguda: 8 semanas + Fase continuaciéon: 6 meses

Ensayos pivotales fase III = randomizados, doble-ciego y controlados frente a placebo y Paroxetina.
Pacientes: 367 (HMAYa): 392 (HMAYb)

. pacientes con Episodios de Depresion Mayor estadio IV (DSM-1V) durante 8 semanas. La variable
principal analizada era el cambio en la cifra de HAMD-17 respecto al valor inicial.

. edad = 18 afios, sexo masculino y femenino.

. patologia diferente a EDP como primer diagnostico, patologia que impidiese adherirse al protocolo,
falta de respuesta a 2 0 mas tratamientos antidepresivos adecuados, depresidon resistente al
tratamiento farmacoldgico, patologia sistémica severa, inicio o final de psicoterapia dentro de las 6
semanas del reclutamiento o inicio de psicoterapia durante el inicio del estudio, historial de consumo
de sustancia de abuso o dependencia dentro de 1 afo del inicio de estudio.

Los estudios se disefiaron para detectar una diferencia de 3,25 puntos en HAMD-17. Fijaron un delta de
no-inferioridad de 2,2 en la escala HAMD-17

HMAYa
Variables evaluadas HAMD17 basal Cambio en Valor p
HAMD17 95%IC comparado
V.Principal: Cambio en Valor DE LS media a Placebo
HAMD17 medio
Duloxetina 80 mg/dia (n=93) 19,88 3,54 -10,22 (-3,73, -0,58) 0,007
Duloxetina 120mg/dia(n=93) 20,17 3,41 -11,06 (-4,56, -1,41) < 0,001
Paroxetina 20 mg/dia(n=85) 20,26 4,14 -10,83 (-4,37, -1,15) 0,001
Placebo (n=93) 19,86 3,58 -8,07 -== ==
Variables Secundarias: Duloxetina Duloxetina Paroxetina Placebo
Estimaciones de las 80 mg 120 mg 20 mg n=88
Probabilidades con método n=84 n=86 n=84 (%)
MR (%) (%) (%)
Tasa Respuesta HAMD17: 70 77 82 47
Tasa Remisiéon HAMD17: 51 58 47 30
HMAYb
Variables evaluadas HAMD17 basal Cambio en Valor p
HAMD17 9506 IC* comparado
V.Principal: Cambio en valor DE LS media* a Placebo*
HAMD17 medio
Duloxetina 80 mg/dia (n=93) 21,30 2,96 -11,06 (-2,53, 0,67) 0,253
Duloxetina 120mg/dia(n=102) 21,38 4,46 -11,64 (-3,06, 0,02) 0,054
Paroxetina 20 mg/dia(n=97) 21,03 3,38 -10,61 (-2,07, 1,11) 0,552
Placebo (n=99) 20,58 3,73 -10,13 --= ---
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N= numero pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; DE=Desviacion Estandar;
LS= Least Square; CI= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccién Absoluta del Riesgo; NNT= Numero
Necesario a Tratar; MMRM: Mixed-effects Model Repeated Measures ( para analizar resultados de eficacia
longitudinales)

1. En el ensayo HMAYa se redujo de forma estadisticamente significativa la
puntuacion HAMD-17 entre ambas dosis de Duloxetina y placebo, siendo
sblo para la dosis de Duloxetina 120mg/dia la diferencia respecto a placebo
superior a los 3,25 puntos para los que el estudio estaba disefiado. En el
estudio HMAYb, aparentemente idéntico al anterior, Duloxetina no fue
superior comparada con placebo.

2. En cuanto a las variables secundarias, en el estudio HMAYa, tanto las tasas
de respuesta como las tasas de remision fueron superiores frente a placebo
en ambos grupos de Duloxetina y en Paroxetina, de forma estadisticamente
significativa. Al comparar frente a Paroxetina no existen diferencias
significativas en respuesta y remision Los resultados se resumen en la tabla

siguiente:
Duloxetina 120mg/dia Vs. Duloxetina 80mg/dia Vs.
Paroxetina 20mg/dia Paroxetina 20mg/dia
NNT NNT

RAR (95%CI) RAR (95%CI)

Variables Secundarias (95%CI) (95%CI)
Tasa Respuesta HAMD17 12% (-0,39, 24,4) 8(4-) 5% (-0,39, 24,4) 20(6-»)
Tasa Remisiéon HAMD17 4% (-10, 18,27) 25 (5-x) 11% (-3,6, 25,6) 9 (4-)

3. En ambos estudios ademas de la fase aguda se realizd una fase de
continuacion (6 meses) en los pacientes que obtuvieron respuesta al
tratamiento, pero sus resultados sélo pueden ser considerados como
adicionales ya que los estudios de extension no son los adecuados para
evaluar la eficacia en prevencion de recaidas, puesto que existe el riesgo de
que los resultados sean ambiguos (diferente tasa de abandonos en las
primeras semanas, el hecho de que los respondedores a placebo pueden
continuar siendo respondedores, los grupos de pacientes pueden no ser
comparables...). Para un estudio de prevencion de recaidas los pacientes que
no responden al tratamiento deberian haber sido realeatorizados al
tratamiento activo o a placebo.
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Perahia et al. 2008'°

Ensayo clinico fase III = randomizado, doble-ciego y controlado frente a Venlafaxina retard. Consiste en
dos ensayos paralelos:

El primer ensayo consta de dos brazos, tal y como se detalla a continuacion:

Study Pariod IV
Study Poriod | Study Period 1| Study Peried 11l . Taper Pericd

- - +

All Patients
Na Treatrment v X
nsD”
VEN 150 mg VEN 150
. w
Teidey. o v
4 T4 tday
39 days

Vsl 1 2 3 4 -] [ 7 8 ] 10 1 12 13
Weoak 1 0 1 2 3 4 & 8 10 12 3 14 15

*initial venlafaxine extended release dose is 75 mg/day for 2 weeks, then increases to 150 mg/day.
®NSD= No study drug

En el periodo II los pacientes se randomizaron a Duloxetina o Venlafaxina retard. Durante el periodo III,
la dosis podia incrementarse si el investigador lo consideraba apropiado (90mg/dia o 120mg/dia en el
caso de Duloxetina, y 225mg/dia en el caso de Venlafaxina), no pudiéndose reducir. Durante el periodo
1V se procedia al desencalado.

El segundo ensayo es idéntico al primero, pero con un brazo mas consistente en Venlafaxina Retard
75mg/dia durante los periodos II y III, pudiéndose incrementar durante el periodo III si el investigador lo
consideraba apropiado a 150mg/dia o 225 mg/dia.

Pacientes: 667 pacientes (suma ambos ensayos)

Tratamientos:

« Duloxetina 60mg/dia (n=330)

« Venlafaxina Retard 150mg/dia (75mg/dia las primeras dos semanas)(n=337)
Duracion del estudio: 15 semanas

Criterios de inclusion:

» edad > 18 anos, sexo masculino y femenino.

» Episodio de Depresion Mayor (segun DSM-IV) confirmado mediante MINI, que hubieran tenido al
menos 1 episodio de depresidn mayor previo, y cuyos valores basales de HAMD-17 fueran >18.

Criterios de exclusion:

» Diagnostico DSM-IV diferente a depresion mayor, o diagndstico de cualquier cuadro de ansiedad
durante el afio anterior; diagndstico previo de trastorno bipolar, esquizofrenia u otro desorden
psicotico; depresidn resistente al tratamiento; historial de fracaso al tratamiento con Venlafaxina o
cualquier otro ISRN; riesgo importante de suicidio; historial de consumo de sustancias de abuso o
dependencia

Es un estudio de no-inferioridad, en el que la variable principal es el cambio en HAMD-17 tras 6 y 12
semanas de tratamiento (periodo II), tomando como margen de no inferioridad del limite superior del
97,5%CI el valor de 1,15 (50% del efecto de Venlafaxina vs. Placebo)
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Resultados

Variable primaria: Cambio en HAMD-17%*

Weeks on therapy
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Fig. 2. Change from baseline in HAMD,; total score.

*No se detallan los valores numéricos en el estudio
Variables Secundarias Duloxetina Venlafaxina
Estimaciones de n=318 n=330 RAR (95%CI) NNT (95%CI)
Probabilidades método MMRM (%) (%)
Tasa Respuesta HAMD17 51,6 54,5 -3,0% (-10,7; 34 (22 - )
Semana 6 4,7)
Tasa Respuesta HAMD17 62,6 69,1 -3,7 "g g ')1110/ 27 (29 - o)
Semana 12 ’

, -6,5% (-13,8;
Tasa Remision HAMD17 31,4 35,2 3 g) 16 (8 - )
Semana 6

-2,2% (-9,9;

Tasa Remision HAMD17 48,1 50,3 5,5) 46 (19 - ®©)
Semana 12

n= numero pacientes;, HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; CI= Intervalo de
Confianza; RAR=Reduccién Absoluta del Riesgo; NNT= Numero Necesario a Tratar; MMRM: Mixed-effects
Model Repeated Measures (para analizar resultados de eficacia longitudinales)

4. El estudio no logra demostrar la no-inferioridad de Duloxetina respecto a
Venlafaxina retard ya que los limites superiores del 97,5%CI de la diferencia
de puntuacién HAMD-17 superan el valor pre-establecido de 1,15, siendo de
1,91 en el analisis por intencién de tratar y 1.77 en el andlisis por
protocolo). Los autores comentan como posible explicacion que usar como
valor el 50% del efecto del comparador, junto con la escasa informacién
disponible de los efectos de Venlafaxina sobre la escala HAMD-17, pueden
haber contribuido a determinar un margen de no-inferioridad demasiado
restrictivo.

5. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
remision y respuesta entre ambos farmacos.

6. Debido a los problemas metodoldgicos del estudio es necesario disponer de
mas estudios comparativos bien disefiados y de mayor duracidon para poder
determinar las diferencias reales entre ambos farmacos.
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3.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

Todos los estudios considerados han sido financiados por el laboratorio
comercializador de la especialidad farmacéutica. Pese a que son ensayos
aleatorizados, sélo en HMATb se explica como se realiza |la aleatorizacion. En los
ensayos HMBHa y HMAYa, pese a realizar el seguimiento de todos los pacientes, no
se detalla el devenir de los mismos. Todos los estudios realizan analisis por ITT, y
la comparabilidad de los grupos se mantiene tanto al principio como al final del
estudio (en el caso de las fases de continuacion de los ensayos HMAYa y HMAYb no
puede asegurarse). En los ensayos de no-inferioridad comparados con Paroxetina,
el objetivo del estudio esta claramente definido, pese a que la eleccion del valor de
no-inferioridad (2,2) es bastante elevado y podria no estar justificado ya que las
diferencias observadas de Paroxetina frente a placebo en estos estudios van de
0,48 a 2,75. En el ensayo de no-inferioridad frente a Venlafaxina, el objetivo del
estudio también estad claramente definido, y se selecciona como margen de no-
inferioridad el 50% del efecto de Venlafaxina frente a placebo, pese a que al no
verificarse el objetivo del estudio los autores argumentan que la escasa informacion
disponible de los efectos de Venlafaxina sobre la puntuacién de la escala HAMD-17
pueden haber contribuido a determinar un margen de no-inferioridad demasiado
restrictivo.

La aplicabilidad de los resultados de los estudios a la préctica clinica esta limitada
por varias razones: en primer lugar, los estrictos criterios de inclusién y de
exclusion de pacientes, en concreto la exclusidon de pacientes no-respondedores a
dos o mas antidepresivos durante el periodo depresivo actual supone un sesgo de
seleccion importante; en segundo lugar, el variable rango de dosis utilizado, ya que
s6lo dos de los estudios utilizan una dosis igual a la autorizada; en tercer lugar, el
elevado porcentaje de pérdidas comunicado en algunos estudios.

Aunque los resultados no son consistentes en todos los ensayos clinicos se puede
considerar que Duloxetina es superior en eficacia a placebo. Frente a Paroxetina,
pese a que se demostré no-inferioridad en los estudios, tal y como se ha
mencionado existen limitaciones en los analisis que pueden cuestionar los
resultados. Frente a Venlafaxina, con quién comparte el mismo mecanismo de
accion, no ha logrado demostrar la no-inferioridad, si bien se precisa disponer de
mas estudios comparativos bien disefiados y de mayor duracion.

3.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

El objetivo principal del meta-analisis de Vis MJ et al. (2005)'! fue hacer una
comparacién indirecta de la eficacia de Duloxetina y Venlafaxina Retard, al no
haberse publicado en el momento de su realizacién ningln ensayo comparativo
directo:

« El Rango de dosis para Duloxetina fue de 40-120 mg/dia y para Venlafaxina 75-
225 mg/dia durante un periodo minimo de 8 semanas de tratamiento.

« Los criterios diagnodsticos y de inclusion (cifras iniciales de HMAD-17) fueron los
mismos que los expuestos en los estudios pivotales, asi como, los criterios de
exclusion.

« Las variables principales de estudio fueron las tasas de respuesta y remision
(variables secundarias en estudios pivotales), definidas como:

« Tasa de Respuesta HAMD17: una reduccion del = 50% en el HAMD17
comparando el dato al inicio y final del estudio

11
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« Tasa de Remisién HAMD17: una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final.

+ No se pudo emplear la variacion de HAMD-17, como variable de estudio en
la meta-analisis, debido a que en los estudios de Duloxetina se empleaba el
HAMD-17 y en los de Venlafaxina el HAMD-21.

Se analizaron 8 RCTs, 5 de Duloxetina y 3 Venlafaxina.

Vis MJ et al. 2005'!

Duloxetina: Farmaco Experimental; Venlafaxina: Fdrmaco Control

Resultados Analisis Principal (n=1.754)

Variables Principales Duloxetina | Venlafaxina RAR (95%CI) P NNT

(95%CI)
(%) (%)

Tasa Respuesta HAMD17: 18,6 24,4 6% (5-10) < 0,001 17(9-514)
(n=675) (n=278)

Tasa Remision HAMD17: 14,2 17,8 3,6% (-2,7, 8,7) NS NS
(n=675) (n=186)

Resultados Analisis Sensibilidad (n= 2.262)

Variables Principales Duloxetina | Venlafaxina RAR (95%CI) P NNT

(95%CI)
(%) (%)

Tasa Respuesta HAMD17: 15,5 23,1 7,6% (5-10) < 0,001 13(8-33)
(n=807) (n=400)

Tasa Remision HAMD17: 11,3 16 4,7% (0,3-9) < 0,001 |21 (11-287)
(n=807) (n=307)

N= numero pacientes(diferente en el brazo Venlafaxina para remision y respuesta; CI= Intervalo de

Confianza; RAR=Reduccién Absoluta del Riesgo;, NNT= Numero Necesario a Tratar

1. Ambos farmacos comparados con Placebo fueron significativamente mejores
tanto para respuesta como para remision. Cuando, de forma indirecta, se
compararon las diferencias entre Duloxetina y Venlafaxina, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas tanto para respuesta como para
remision.

2. Ademas, los resultados de RAR y NNT no demuestran que Duloxetina sea una
alternativa mas eficaz que Venlafaxina.

3. Los autores del meta-analisis concluyen que Venlafaxina tiende a tener una
favorable mejora en las tasas de remision y respuesta comparado con
Duloxetina. Sin embargo, la tasa de abandonos y efectos adversos no fueron
diferentes. Se precisa de una comparacion directa para garantizar esta tendencia

Eckert et al (2006)'? realizaron una revisidon sistematica de la eficacia de
Duloxetina, Fluoxetina y Venlafaxina versus placebo en el tratamiento de Episodios
de Depresién Mayor, llevando a cabo posteriormente comparaciones indirectas
entre ellos, al no haberse publicado tampoco en el momento de su realizacidon
ningln ensayo comparativo directo entre Duloxetina y Venlafaxina. Analiza 39
ensayos clinicos: 9 con Duloxetina, 22 con Fluoxetina y 8 con Venlafaxina:

« El Rango de dosis fue de 40-120 mg/dia para Duloxetina, de 20-80mg /dia para
Fluoxetina, y de 75-225 mg/dia para Venlafaxina

« La duracién de tratamiento fue de 8-9 semanas para Duloxetina, 5-12 semanas
para Fluoxetina, y 6-12 semanas para Venlafaxina.
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» Los criterios diagndsticos y de inclusién fueron los mismos que los expuestos en
los estudios pivotales anteriormente mencionados, asi como, los criterios de
exclusidon. Se incluyeron aquellos estudios que reportaban los resultados en la
escala HAMD (tanto D-17, 21 6 24)

» Las variables secundarias incluyeron tasas de respuesta y abandonos.

Los resultados de las comparaciones pueden verse en la siguiente figura:

Wt = R

+ Fuonaing + - . .

04§ 03 01 ol 0 05 ) a7 835 0.2% 078 135 08 0.3 04 0l 03 05

Favors Duloxeting Favors Comparalor Favors Duloxeting Favors Comparator Favors Duloxeting Favors Comparator
Effect Size Rasponse Droupouts

a b c
Figure 5

Results: duloxetine compared with fluoxetine and venlafaxine. a efficacy (effect size scale) b response (log odds ratio)
c dropouts (log odds ratio)

1. Cuando se compararon de forma indirecta Duloxetina con Fluoxetina y
Venlafaxina, no se encontraron diferencias significativas de eficacia entre
Duloxetina y Fluoxetina, mientras que Venlafaxina fue significativamente
superior a Duloxetina en eficacia y respuesta.

2. Los analisis de sensibilidad efectuados mostraron consistencia en los
resultados.

3. Los autores del meta-analisis concluyen que en ausencia de ensayos
comparativos directos, los resultados sugieren que Venlafaxina es superior a
Duloxetina.

3.4. Evaluacion de fuentes secundarias: evaluaciones previas por
organismos independientes

VALORACIONES DE CENTROS AUTONOMICOS

CENTRO FECHA VALORACION (En Depresién)
Andalucia Junio 2006 No aporta nada nuevo
Aragén Marzo 2006 No aporta ventajas
Asturias Marzo 2006 Aportacidn terapéutica: Nula
Baleares Abril 2007 No ha demostrado ninguna ventaja
Cantabria Enero 2007 Potencial terapéutico nulo o pequefio
Castilla la Mancha Marzo 2006 No aporta nada nuevo
Cataluia Agosto 2007 No supone ningun avance terapéutico
Galicia Marzo 2006 Experiencia clinica insuficiente.
Madrid Septiembre 2006 No aporta ventajas
Navarra Marzo 2006 No muestra ventajas frente a ISRS
Pais Vasco Marzo 2006 No aporta nada nuevo
OTRAS VALORACIONES INDEPENDIENTES

FUENTE FECHA VALORACION (En Depresion)
PAM Enero 2006 No implica ninguna mejora
Micromedex 2007 Similar a Venlafaxina
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4. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

4.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su
frecuencia o gravedad)

Hudson JI et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2005; 20:327-341*

Estudio que examina la seguridad y tolerabilidad de Duloxetina analizando 8 RCTs
(incluidos los pivotales evaluados en area de eficacia) donde Duloxetina 40-120
mg/dia (n=1.139) y Placebo (n=777). Para evaluar la seqguridad se analizaron los
efectos adversos durante la fase de tratamiento por comunicacion espontanea, los
efectos adversos serios, tasas de suspension, cambios en signos vitales, valores de
laboratorio y electrocardiogramas.

Efecto Adverso Serio (EAS) fue definido como un evento que desenlazase con la
muerte del paciente, hospitalizacion severa, incapacidad permanente, cancer,
anomalia congénita, compromiso vital u otros.

Efecto Adverso Emergente tras Suspension (EAES) fue definido como un evento que
apareciese después de haber finalizado la fase aguda del tratamiento,
generalmente tras una suspension brusca sin fase descendente.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fueron similares salvo en el peso
que el grupo de Duloxetina tenia una mayor media de peso significativamente
respecto a Placebo. Del total de los pacientes 2/3 eran mujeres, con una media de
edad de 42,5 afios. La duracion media a la exposicidon del farmaco fue de 56 dias.

En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos acontecidos durante la fase
de tratamiento que conllevaron a la suspension del tratamiento:

Efectos adversos que conllevaron a la suspension del tratamiento
Eventos que conllevaron a suspension > 0,2% de los pacientes

Duloxetina Placebo

(n=1.139) (n=777) p

n (%) n (%)

Cualquier evento 111 (9,7) 33 (4,2) < 0,001
Nauseas 16 (1,4) 1(0,1) 0,002
Somnolencia 8 (0,7) 2(0,3) 0,216
Fatiga 7 (0,6) 1(0,1) 0,153
Mareo 6 (0,5) 2 (0,3) 0,485
Insomnio 6 (0,5) 1(0,1) 0,252
Cefalea 5(0,4) 3(0,4) 1,00
Rash 5(0,4) 2 (0,3) 0,708
Disfuncidn eréctil® 4 (0,4) 0(0) 0,152
Vomitos 3(0,3) 2 (0,3) 1,00
Anorgasmia 3(0,3) 0 (0) 0,276
n: niumero de pacientes en el grupo; n: nimero de pacientes que reportan efectos adversos.
a: ajustado a sexo (nUmero de pacientes masculinos n=378)

En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos acontecidos durante la fase
de tratamiento, comunicados de forma espontanea:
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Efectos adversos emergentes durante el tratamiento
Efectos adversos reportados por > 2% de los pacientes tratados con Duloxetina y con una
tasa superior al grupo de Placebo.

Duloxetina Placebo

(n=1.139) (n=777) p

n (%) n (%)

Nauseas 227 (19,9) 54 (6,9) < 0,001
Boca seca 166 (14,6) 49 (6,3) < 0,001
Estrefiimiento 130 (11,4) 31 (4) < 0,001
Insomnio 113 (9,9) 47 (6) 0,002
Mareo 101 (8,9) 37 (4,7) < 0,001
Fatiga 94 (8,3) 37 (4,8) < 0,001
Diarrea 88 (7,7) 29 (3,7) 0,065
Somnolencia 81 (7,1) 43 (5,5) < 0,001
Aumento sudoracion 70 (6,1) 21 (2,7) < 0,001
Disminucién apetito 67 (5,9) 12 (1,5) < 0,001
Vomitos 52 (4,6) 15 (1,9) 0,027
Vision borrosa 41 (3,6) 20 (2,6) 0,002
Ansiedad 31 (2,7) 10 (1,3) 0,291
Temblor 31 (2,7) 15 (1,9) 0,002
Disminucién libido 29 (2,5) 6 (0,8) < 0,001
Dolor abdominal 27 (2,4) 4 (0,5) 0,426
Perdida peso 27 (2,4) 14 (1,8) 0,001
Anorgasmia 25 (2,2) 4 (0,5) < 0,001
Sofocos 24 (2,1) 0 (0) 0,024
Disfuncion eréctil? 16 (4,2) 6 (0,8) 0,013
Retardo en eyaculaciéna 10 (2,6) 2 (0,8) 0,138
Alteracidn eyaculaciona 8 (2,1) 2 (0,8) 0,096
n: nimero de pacientes en el grupo; n: nimero de pacientes que reportan efectos adversos.
a: ajustado a sexo (numero de pacientes masculinos n=378)

En la siguiente tabla se muestran los RAR y NNH de Duloxetina Vs Placebo:

Hudson JI et al. 2005*
i i Duloxetina | Placebo

ORI R S RAR (IC 95%) P NNH (IC 95%)*
evaluada en el estudio n=1.139 n=777

- Efectos Adversos Totales 73,4% 65,1% 8,3 (4,1-12,4) - 12 (8-24)

- Efectos Adversos motivo 9,7% 4,2% 5,5(3,1-7,8) <0,001 18 (13-32)
suspension.

-Efectos Adversos Serios 0,3% 0,6% | 0,3(-0,29-0,89) | 0,282 333( 112-00)
RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo ; NNH: Numero Necesario para Hacer Dafio

1. Aunque en lineas generales las diferencias son estadisticamente
significativas, no se pueden sacar conclusiones debido a que el comparador
es placebo y no un comparador activo.

2. En el resto de parametros evaluados en este estudio, datos laboratorio,
electrocardiograma y signos vitales no existieron diferencias que pudiesen
poner en peligro la vida de los pacientes por lo que concluyen que
Duloxetina es una alternativa segura y bien tolerada en los pacientes con
Depresion Mayor en fase aguda

3. Los efectos adversos de Duloxetina son similares a los de Venlafaxina y los
ISRS.
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Vis MJ et al. The Annals of Pharmacotherapy 2005 Nov; 39:1798-1807'!

En esta revision sistematica no se meta-analizan los efectos adversos, solamente se
evallan los abandonos motivados por efectos adversos. En este sentido, ambos
farmacos demostraron diferencias significativas frente a placebo pero cuando se
compararon de forma indirecta no existian diferencias significativas en cuanto a
abandono por efectos adversos.

En una tabla, se muestran los efectos adversos que presentan Duloxetina y
Venlafaxina. Son los clasicamente presentados por los grupos ISRS e ISRSN y no
existen diferencias clinicas importantes entre ambos farmacos.

Perahia DG et al. Journal of Psychiatric Research 2008;42:22-34'°

Primer estudio comparativo directo entre Duloxetina y Venlafaxina Retard. En la
siguiente tabla se muestran los efectos adversos acontecidos durante el periodo II y
durante los periodos II/III:

Efectos adversos
Se muestran los efectos adversos >5%
Periodo II Periodos II/III
Duloxetina | Venlafaxina Duloxetina | Venlafaxina
(n=330) (n=337) p (n=330) (n=337)

(%) (%) (%) (%) P
Nauseas 43.6 35.0 <.05 43.9 36.5 ns
Cefalea 19.7 20.5 ns 21.2 23.4 ns
Boca seca 17.3 18.7 ns 18.5 19.9 ns
Estrefiimiento 13.0 14.8 ns 14.5 16.0 ns
Hiperhidrosis 13.6 13.1 ns 14.8 15.4 ns
Vértigo 16.1 10.4 <.05 16.1 13.6 ns
Diarrea 11.2 9.5 ns 13.0 10.1 ns
Insomnio 9.7 10.1 ns 11.5 11.6 ns
Somnolencia 10.0 7.7 ns 10.9 9.5 ns
Disminucién apetito 9.7 7.4 ns 9.7 8.3 ns
Vomitos 9.4 5.9 ns 10.3 6.8 ns
Fatiga 7.6 5.3 ns 7.6 5.6 ns
Temblores 6.4 5.9 ns 6.7 6.2 ns
Pesadillas 5.2 3.0 ns 6.7 5.0 ns
Nasofaringitis 3.0 3.0 ns 5.8 5.3 ns
Infeccién respiratoria 3.9 2.4 ns 5.8 5.0 ns
vias altas
Bostezos 6.7 3.0 <.05 6.7 3.3 <.05
Visidn borrosa 4.5 3.6 ns 5.2 4.2 ns
n: numero de pacientes en el grupo; NS: no diferencias estadisticamente significativas

En la siguiente tabla se muestran los abandonos del tratamiento debidos a efectos
adversos durante el periodo II y durante los periodos II/III:

Abandonos del tratamiento debido a efectos adversos
Duloxetina | Venlafaxina
(n=330) (n=337) p RAR (IC 95%) NNH (IC 95%)
(%) (%)
Periodo II 12.1 6.2 .008 | 5,9% (1,5; 10,4) 17 (10; 66)
Periodos II/III 14.5 9.2 .032 | 5,3% (0,4, 10,3) 19 (10; 235)
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1. Tal y como se observaba en las comparaciones indirectas, en lineas
generales los efectos adversos de Duloxetina son similares a los de
Venlafaxina. Duloxetina presentd de forma significativa mayor porcentaje de
nauseas y vértigos durante las primeras 6 semanas del estudio (periodo II).

2. El abandono del tratamiento debido a efectos adversos fue
significativamente superior para Duloxetina, tanto a las 6 semanas como a
las 12 semanas.

4.2. Fuentes secundarias sobre seguridad

Se hace la misma comparaciéon que hemos mostrado en la tabla 14 y ademas se
hace la misma tabla comparativa con Paroxetina, sin existir diferencias
estadisticamente significativas en los efectos adversos descritos salvo en la
disminucion del apetito 4,2% para Duloxetina y 1,4 para Paroxetina con una
p=0,017.

En este informe se comenta que los casos de muerte fueron 23/11.000 pacientes.
De los cuales 15 grupo Duloxetina y 8 grupo Placebo. La causa mas frecuente de
muerte fue el suicidio, siendo en el grupo Duloxetina 4 casos (0,05%) y en el grupo
Placebo 1 caso (< 0,04%).

Las bases de datos contienen 9.173 pacientes que han recibido Duloxetina en
cualquiera de las indicaciones autorizadas.

Los efectos adversos mas frecuentes han sido Nauseas (20%) que disminuye con el
tiempo de tratamiento, cefalea (15%), boca seca (15%), estrefiimiento (11%) e
insomnio (10%).

La tolerancia global de Duloxetina en los estudios clinicos fue comparable a
Paroxetina 20 mg/dia pero hubo una tendencia en algunos efectos adversos como
los gastrointestinales y la disminucion del apetito que fueron menores para
Duloxetina 60 mg/dia comparados con Paroxetina 20 mg/dia.

En la evaluacion de efectos adversos que conllevaron a la suspension de Duloxetina
en un estudio abierto de 1 afo se vio que un 17% de pacientes tuvieron que
suspender el tratamiento siendo las causas las nauseas y la somnolencia.

Como conclusiones del informe EPAR de la EMEA, sobre seguridad, decir que el
perfil de Duloxetina no se ha identificado con ningin efecto adverso serio
inesperado el cual tuviese que conllevar a un especial seguimiento o control, siendo
ademas comparable con los conocidos para los ISRS.

En junio de 2.005, la FDA emitié una alerta sobre el potencial de suicidio en
pacientes tratados con Duloxetina. En ella se indicaba que se habia detectado una
tasa de suicidios mayor a la esperada en algunos estudios clinicos con este
farmaco, si bien se trataba de una indicacién diferente a la Depresion mayor
(incontinencia urinaria de estrés). Este exceso de riesgo no ha sido observado en
los RCTs realizados para el tratamiento de la EDM, por lo que no se considerd
adoptar medidas adicionales sobre las previstas.
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4.3. Precauciones de empleo en casos especiales

Riesgo incrementado de ideacion suicida y empeoramiento de la depression,
especialmente en nifios y adolescents durante los primeros meses de
tratamietno.

Activacién de mania/hipomania

Descartar que el episodio de depresidon mayor no se deba a una presentacion
inicial de un trastorno bipolar.

El uso concomitante con otros depresores del SNC pueden potenciar las
exacerbaciones de incapacidad psicomotoras.

Uso concomitante de agentes serotoninergicos pueden incrementar el riesgo
de sindrome serotoninergico.

Casos de glaucoma de angulo estrecho controlados.
Se recomienda retirada paulatina del farmaco, evitando retiradas bruscas.

No se recomienda su empleo en pacientes con Insuficiencia hepatica pro su
metabolizacién hepatica

Antecedentes de crisis comiciales.

Durante el tercer trimestre en embarazadas

No recomendado en Insuficiencia Renal terminal.
Posibilidad de incrementar la presion sanguinea.

+ Hipersensibilidad a Duloxetina
* Uso concomitante con IMAO
» Glaucoma no controlado de Angulo estrecho

Duloxetina es tanto sustrato como inhibidor del sistema enzimatico CYP2D6
e interacciona con farmacos metabolizados por le CYP1A2.

Fluorquinolonas

No se recomienda administrar con Ciprofloxacino > Norfloxacino >
ofloxacino. Las fluorquinolonas de nueva generacién como levofloxacino y
moxifloxacino no tienen efectos conocidos sobre este sistema enzimatico por
lo que podrian emplear conjuntamente con Duloxetina

Fluvoxamina

No se recomienda administrar junto con Duloxetina ya que la primera inhibe
potentemente al CYP1A2

IMAOs, IMAOs irreversibles no selectivos e IMAOs reversibles
selectivos

Aunque no se tienen estudios en humanos y animales del empleo conjunto
de IMAO y Duloxetina. Las reacciones graves experimentadas cuando se
administraron ISRS contraindican el empleo de Duloxetina y los IMAQOs
Farmacos serotoninergicos

Se recomienda tener precaucion cuando se empleen Duloxetina junto con
ISRS u otros ISRSN por la posible aparicidon del sindrome serotoninergico.
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5.1. Coste Eficacia Incremental. Estudios publicados.

Van Baardewijk M et al. Curr Med Res Opin 2005; 21(8): 1271-79*°

Estudio farmacoeconémico publicado que:
« compara Duloxetina con Venlafaxina Retard
« emplea un modelo de arbol de decisidon para un periodo de 6 meses.

« los resultados de eficacia fueron tomados del meta-andlisis (Vis PMJ et al 2005)

que ha sido comentado.

« las dosis medias empleadas fueron Duloxetina 60 mg/dia y Venlafaxina Retard
150 mg/dia. Los resultados farmacoecondmicos fueron coste esperado/éxito y
coste esperado/dias libres de sintomas asi como sus costes incrementales.

« se realizd un estudio de sensibilidad multiple one-way.
+ Se ha realizado en Canada por lo que se presenta en Délares Canadienses

Los resultados obtenidos fueron:

Table 3. Summary of expected pharmacoeconomic ovtcomes for duloxetine and venlafaxine-XR presented in 2005 Canadia

dollars {C‘unSf.[’]l’] = LIS$0.80)

Perspective  Outcome Type Duloxetine Venlafaxine-XR
N/A Success rate Overall (.53 0.57
Success without switch .43 (.46
Haospitalization .47 0.43
SFDs 52.72 57.03
MaoH Total cost Cost per patient treated Can$7081 Can$6551]
Cost per successfully treated patient  Can$13 360 Can$11 493
Cost per SFD Can$134 Can$115
Societal Total cost Indirect cost per patient treated Can$13 906  Can$13 446
Total cost per patient treated Can$20 987 Can$19 997
Cost per successfully treated patient  Can$39 598  Can$35 082
Cost per SFD Can$398 Can%351

XR = extended releaze; SFDs = symptom-free days, MoH = Ministry of Health

Table 4. Summary of Monte—Carlo analyses. Costs are presented in 2005 Canadian dollars [Can$1.00 = USS0.80]

Perspective  Treatment strategy Outcome Average 895% CI
MoH Duloxetine Cost (Can$) Can$7090 (Can$5364-9014)
SFDs 52.69 (42.61-63.07)
MoH Venlafaxine-XR Cost (Can$§) 56565 (Can$5015-8398)
SFDs 56.97 [47.76-66.34)
Society Duloxetine Cost (Can$) Can$21 019 (Can$17 490-24 898)
SFDs 32.66 (42.03-63.45)
Society Venlafaxine-XR Cost (Can%) Can$20022  (Can$16 590-23 856)
SFDs 57.00 (46.63-66.55)
SFDs = symptom-free days; XR = extended release; MoH = Ministry of Health; CI = confidence
interval

Estos resultados demuestran:

1. Desde la perspectiva del Ministerio de Sanidad, una tendencia a que Venlafaxina
Retard sea mas costo-eficaz que Duloxetina.

2. Desde el punto de vista de la sociedad, Venlafaxina Retard tiene una modesta

tendencia favorable.
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3. En resumen, Venlafaxina Retard podria considerarse mejor que Duloxetina por
tener unos costes menores y mejores tasas de eficacia. El estudio de
sensibilidad, demuestra que los resultados son sensibles a cambios en
diferentes parametros.

En el momento del analisis, no existian estudios que comparasen directamente a
estos farmacos. En este analisis concluyen que las diferencias farmacoecondmicas
encontradas fueron modestas. Sin embargo, en todos los casos fueron favorables
para Venlafaxina Retard sobre Duloxetina. Se precisaria de hacer un estudio directo
para confirmar estos resultados. Decir que este estudio no fue financiado por
ningun laboratorio comercializador de medicamentos.

En resumen, este estudio de coste-efectividad de Duloxetina frente a Venlafaxina
concluye que Venlafaxina es dominante (mas eficaz y mas barata) en el 78% de los
posibles escenarios estudiados y siempre favorable a Venlafaxina, aunque
consideran necesario un estudio comparativo entre ambos farmacos para aumentar
la seguridad en la conclusién.

5.2. Estimacion del impacto economico sobre la prescripcion de Atencidn
Primaria

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas
) Venlafaxina | Venlafaxina | Paroxetina Fluoxetina
Duloxetina
EFG Retard EFG EFG EFG
Posologia 60 mg/dia 75 mg/12 h 150 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia
Coste/dia (PVP+IVA)* 1,77 € 1,41 € 1,16 € 0,69 € 0,32 €
Coste tratamiento/aio 646 € 515 € 423 € 252 € 117 €
Coste diferencial respecto -131 € -223€ -394 € -529€
a la terapia de referencia ---
(%) (- 20%) (- 34%) (- 61%) (- 82%)
*Datos de coste tratamiento/dia obtenidos del Catalogo Corporativo de Medicamentos del Ib-Salut a
partir de la mediana de los costes de los medicamentos disponibles en el mercado.

El coste del tratamiento con Duloxetina supera al del tratamiento con Venlafaxina,
Paroxetina o Fluoxetina.

6.- AREA DE CONCLUSIONES

6.1. Resumen de los aspectos mas significativos de Eficacia, Seguridad y
Costes

Duloxetina es un farmaco antidepresivo tipo ISRSN, como Venlafaxina. Este ultimo,
es actualmente el farmaco de primera eleccidon para el tratamiento de la Depresion
Mayor. Su eficacia se ha evaluado frente a placebo, paroxetina y venlafaxina.

Duloxetina ha demostrado superioridad frente a Placebo en la variable principal de
los estudios evaluados, pero en las variables secundarias (remisién y respuesta) en
algunos estudios publicados o en los brazos de Duloxetina con dosis menores, las
tasas de remisién o de respuesta no fueron estadisticamente significativas.

Cuando se comparaba con farmacos activos como Paroxetina se ha demostrado la
no-inferioridad de Duloxetina frente a Paroxetina, si bien es cierto que en la
discusion cientifica del informe EPAR de la EMEA se tenian dudas sobre los limites
de confianza del valor delta que hacian tomar con precaucién esos resultados. La
comparacién directa con Venlafaxina Retard no llega a demostrar la no-inferioridad
de Duloxetina frente a Venlafaxina Retard, si bien el estudio tiene importantes
problemas metodoldgicos. Comentan que se precisa de mas comparaciones directas
bien disenadas.
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En el caso de las comparaciones indirectas con Venlafaxina, los meta-analisis
concluyen que Venlafaxina tiende a tener una mejora favorable en las tasas de
remision y respuesta comparado con Duloxetina.

En cuanto la rapidez de accién, tanto si hablamos de alcanzar niveles séricos como
de alcanzar un equilibrio terapéutico con el cual se mantenga constante el efecto,
existen pocas diferencias respecto a otros inhibidores de la recaptacion de
serotonina. Lo que interesa es alcanzar con rapidez esa eficacia terapéutica y eso
se puede conseguir en 1-2 semanas también con Venlafaxina o Paroxetina.

Respecto a los efectos adversos la incidencia con Duloxetina es similar a la
encontrada con Venlafaxina o con Paroxetina.

Mas del 5% de los pacientes tratados con Duloxetina sufrieron efectos adversos, los
mas frecuentes fueron Los efectos adversos mas frecuentes han sido Nauseas
(20%) que disminuye con el tiempo de tratamiento, cefalea (15%), boca seca
(15%), estrefiimiento (11%) e insomnio (10%).

Entre el 9-10% de los pacientes suspendieron el tratamiento con Duloxetina por
efectos adversos comparado con el 4,2% de Placebo o el 7% con Paroxetina. La
incidencia de efectos adversos graves con Duloxetina fue de un 0,3%. De la
comparacién directa con Venlafaxina Retard se observa que el abandono del
tratamiento debido a efectos adversos fue significativamente superior para
Duloxetina.

En junio de 2.005, la FDA emitié una alerta sobre el potencial de suicidio en
pacientes tratados con Duloxetina expuesta en apartado de seguridad.

El coste del tratamiento anual con Duloxetina supera al del tratamiento con
Venlafaxina (20% mas caro respecto a Venlafaxina EFG y 34% mas caro respecto a
Venlafaxina Retard EFG), Paroxetina (61% mas caro) o Fluoxetina (82% mas caro).

6.2. Lugar en terapéutica

No existen evidencias suficientes de que Duloxetina presente una mejor relacion
eficacia/seguridad respecto a otros tratamientos de referencia empleados en la
actualidad. Al ser mas caro e igual de efectivo y seguro que Venlafaxina y
Paroxetina (menos datos de seguridad al llevar menos tiempo comercializado), no
debe ser considerado un tratamiento de eleccion. Su posible hueco en la
terapéutica podria ser para pacientes que después de haber sido tratados con los
farmacos de eleccidén no han respondido a ellos.
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DULOXETINA EN DOLOR NEUROPATICO

1.- DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO (12

Nombre genérico: Clorhidrato de Duloxetina

Nombre comercial: Cymbalta®, Xeristar®

Laboratorio: Lilly, Boehringer Ingelheim Espafia

Grupo terapéutico: Otros antidepresivos Codigo ATC:NO6AX
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Receta médica. Financiado por la Seguridad Social.
Aportacion reducida (Cicero)

Via de registro: Centralizado (EMEA)

Forma farmacéutica y Envase Cédigo Coste por unidad | Coste por unidad

dosis PVP con IVA (€) | PVL con IVA (€)
Cymbalta® caps 30 mg 28 caps 651478.8 1,11 0,73
Cymbalta® caps 60 mg 28 caps 651479.5 1,77 1,18
Xeristar® caps 30 mg 28 caps 650590.8 1,11 0,73
Xeristar® caps 60 mg 28 caps 650498.7 1,77 1,18

2.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA (12
2.1 Mecanismo de accion

Duloxetina es el segundo inhibidor de la recaptacidon de serotonina y noradrenalina
(IRSN) que sale al mercado, tras Venlafaxina. También inhibe débilmente la
recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos.

Se ha propuesto que la accion inhibitoria sobre el dolor que presenta es el resultado
de la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del dolor en el sistema
nervioso central.

2.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

17-12-2004: Tratamiento de los episodios depresivos mayores.
26-05-2005: Tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético en adultos.

08-2004: Dolor neuropatico en diabéticos, fibromialgia, tratamiento de episodios
depresivos mayores y para incontinencia urinaria.

2.3 Posologia y forma de administracion.

« La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60mg una vez al dia,
independientemente de las comidas. En el dolor neuropatico periférico diabético,
algunos pacientes con respuesta insuficiente a la dosis de 60 mg se pueden
beneficiar con dosis mayores (maximo 120 mg al dia administrada en dosis
igualmente divididas).

« Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2-4 semanas de
tratamiento.

» Se recomienda continuar con el tratamiento durante varios meses, con el fin de
evitar recaidas.
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« El beneficio terapéutico se debe reevaluar regularmente (al menos cada 3
meses). Evitar la interrupcion brusca del tratamiento. La dosis debe ser
reducida gradualmente durante un periodo minimo de una a dos semanas.

« No se recomienda realizar ajuste de dosis Unicamente por la edad. Sin embargo,
al igual que con cualquier otro medicamento, se debe tener precaucion al tratar
a pacientes de edad avanzada.

+ No se ha estudiado la seguridad y eficacia en este grupo
2.4 Farmacocinética

« La absorcién de duloxetina tras la administracion oral es buena, alcanza la
concentracién maxima a las 6h y su biodisponibilidad media es del 50%.

« Presenta una elevada unién a proteinas plasmaticas.

« Se metaboliza extensamente en el higado, mediante los isoenzimas del
citocromo P-450 CYP2D6 y CYP1A2. Basandose en estudios in vitro, se
considera que los metabolitos circulantes son farmacolégicamente inactivos.

« Se elimina por orina y la vida media de eliminaciéon oscila entre 8 y 17 horas
(media de 12 horas).

2.5 Otros medicamentos con la misma indicacion.

(10) (19)

En general, el dolor neuropatico se trata con un antidepresivo triciclico y
determinados antiepilépticos. Este dolor puede responder sélo parcialmente a los
analgésicos opioideos. Entre los opioides, probablemente los mas eficaces frente al
dolor neuropatico sean la metadona, el tramadol y la oxicodona.

- Los dos Unicos antiepilépticos autorizados en nuestro pais para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico son gabapentina y pregabalina.

- Entre los antidepresivos triciclicos sélo amitriptilina tiene la indicacion de dolor
neuropatico periférico.

- Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) como la fluoxetina no
deben emplearse, ya que no hay pruebas de su eficacia.

Farmaco Duloxetina Amitriptilina Gabapentina | Pregabalina

Dosis habituales en 60 mg/dia 25-75 mg/dia en 1-3 Dosis habitual 600 Dosis inicial:

el dolor neuropatico tomas, mg/8h 150 mg/dia

periférico Dosis maxima: maximo 100 mg/8h Dosis maxima: Dosis maxima:
120 mg/dia. 3600 mg/dia 600 mg/dia

3.- EVALUACION DE LA EFICACIA
3.1 Dolor neuropatico y escalas de medicion.

El dolor neuropatico se define segun la Asociacion internacional para el estudio del
dolor (Internacional Association for the Study of Pain) como el dolor causado por
una lesidn o disfuncién del Sistema Nervioso Central. No se especifica el tipo de
lesion. Se han hecho clasificaciones en funcion de cual fuera la enfermedad de base
(Neuropatia diabética, esclerosis multiple,...) o el lugar donde se produce una lesién
(nervios periféricos, espina dorsal,...).
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Respecto a las herramientas para la evaluacidon del dolor neuropatico, entre otras,
se consideran las escalas de intensidad y calidad de dolor. La mas utilizada,
recientemente, para la valoracion del dolor neuropatico es la escala numérica de
Likert de 11 puntos (11- point Likert scale), en la que 0 = no dolor y 10=
maximo dolor. Muy empleada para la evaluacidon en ensayos clinicos.

3.2 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

No se dispone del informe EPAR de la EMEA para la autorizacién de Duloxetina en
Dolor neuropatico asociado a diabetes. A fecha de 03/01/2008 se realizd una
busqueda bibliografica en Medline con los términos “DULOXETINE” AND
“"NEUROPATHIC PAIN” limitando la busqueda a “Randomized Controled Trials”. Se
obtuvo un resultado de 10 ensayos clinicos, de los cuales 3 corresponden a los
primeros ensayos clinicos publicados que establecieron la eficacia de duloxetina en
el tratamiento del dolor neuropatico. Se tiene en cuenta, también, para evaluar la
eficacia de duloxetina en el dolor neuropatico, un analisis post hoc que recopila
informacién de los 3 ensayos clinicos anteriormente mencionados. El resto de
ensayos se excluyen por no estar disefiados para evaluar eficacia o por
considerarse metodoldgicamente deficientes.

3.2.a Resultados de los ensayos clinicos

La variable principal evaluada en todos los estudios fue la variacion en la media
semanal del dolor medio experimentado durante 24 horas (segun la escala
numeérica de Likert de 0 a 10 puntos: 0 = no dolor y 10 = maximo dolor) desde la
situacién basal hasta el final del estudio. El grado de relevancia clinica previsto en
los protocolos de los ensayos fue de 1.2 puntos de diferencia con placebo.

Variables secundarias

Se considera que un paciente responde si en la escala de evaluacién del dolor
“Likert” hay una reduccién en la puntuacion del 30%, en el apartado “24 h average
pain score”. Se dan también valores de % de pacientes que tienen una respuesta
basada en una reduccion del 50%, 75% y 100% en la puntuacion.

Se considera una respuesta mantenida, si hay una reduccién en la puntuacién de la
escala Likert del 30% en la puntuacion de severidad de dolor “24 hour average pain
severity”, al menos 2 semanas antes del final, y con una reduccién semanal del
20%.

Ademas se evaluan otras escalas de dolor como, BPI: Brief Pain Inventory, CGI:
Clinical Global Impressions, PGI: Patient’ s Global Impression, SF-MPQ: Short-Form
McGill Pain Questionnaire.
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1. Goldstein et al. Pain. 2005; 116 (1-2): 109-18

EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Pacientes: 457 pacientes

Objetivo: Se evalla la eficacia de duloxetina a diferentes dosis, en la reduccidén de la severidad del dolor
en pacientes con neuropatia periférica diabética comparado con placebo.

Tratamientos

«  Duloxetina 20 mg/dia (n=115)

+  Duloxetina 60 mg/dia (n= 114)

. Duloxetina 60 mg/12 h (n= 113)

. Placebo (n=115)

Duracion del estudio: 12 semanas

Ctriterios de inclusion:

edad = 18 afios con dolor por neuropatia periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al menos 6
meses de duracién. Diagndstico confirmado por una puntuaciéon de al menos 3 en la escala MNSI.
Puntuacion en la escala de Lickert = 4.

Criterios exclusion:

Pacientes con diagndstico de depresiéon DSM- 1V, cuadro de ansiedad durante el afio anterior, trastorno
bipolar, enfermedad vascular periférica, trastornos neuroldgicos no relacionados con neuropatia diabética,
artritis, historial de abuso/dependencia de sustancias o test orina positivo, pacientes en tratamiento con
IMAO o fluoxetina en los ultimos 30 dias o con opioide en los ultimos 3 dias.

Variable evaluada en el Grupos en estudio y resultados
estudio
V.Principal: PLA D60 | D120 | Diferencia media entre NNT
n=112 n= los dos grupos a los 3
109 meses (IC95%)
No
Variacion en la media semanal procede.
del dolor medio determinado No indica
durante 24h, segln la escala el % de
numeérica del Likert de 11 No pacientes
puntosr, entre los grupos PLAy | -1.91 (0.22) |dispon | -3,24 -1.45 (-2.13 a -0.78) que
D120 a los 3 meses. ible 1 0.22) alcanza la
diferencia,
(diferencias de puntuacion (P <0,05) sino la
respecto base (desviacion puntuacio
estandar). n media
de los
pacientes.
Variables Secundarias PLA | D20 | D60 | D120 | RAR (95%CI) P NNT
= = = = (95%CI)
112 112 | 112 110
15,18% (2,98%a | < 0,05 [6,6(37a
% de pacientes que logran una 27,38%)t 33,6)*
reduccion del 50% en la
puntuacién Escala Media de| 29% | 46% | 55% | 57% |23.21%(10,9% a 4,3(28a
Dolor 35,520%) 11 9.2)
25,93%(13,56% a
38.30%) T 39(26a
7’4) *kk

n= numero pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT= Numero
Necesario a Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument, PLA = Placebo; D20 = duloxetina

20mg/dia; D60= duloxetina 60 mg/dia; D120= duloxetina 120 mg/dia. *D20 vs PLACEBO ; **D60 vs
PLACEBO ; **D120 vs PLACEBO
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2. Raskin et al. Pain Med. 2005; 6(5): 346-56

EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Pacientes: 348 pacientes

Objetivo: probar la eficacia y seguridad de duloxetina en la reduccion de la severidad del dolor en pacientes con
neuropatia periférica diabética.

Tratamientos:

«  Duloxetina 60 mg/dia (n=116)

. Duloxetina 60 mg/12h (n= 116)

. Placebo (n=116)

Duracion del estudio: 12 semanas

Criterios de inclusion:

Edad > 18 afios con dolor por neuropatia periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al menos 6 meses de
duracién.

iagnostico confirmado por una puntuacion de al menos 3 en la escala MNS. Los sujetos debian de tener una
puntuacién de dolor = 4 (en la escala LIkert de 11 puntos) en la medida del dolor medio sufrido durante 24h vy
un control glucémico estable.

Criterios exclusion:

Embarazadas o madres lactantes, pacientes con trasplante de rifidon o en dialisis, enfermedad grave, enfermedad
vascular periférica, pacientes con depresidn, trastorno bipolar, pacientes en tratamiento con farmacos que
puedan causar neuropatia, historial de abuso/dependencia de sustancias (excluyendo nicotina y café), anemia
perniciosa, hipotiroidismo, tratamiento con IMAO o fluoxetina los 30 dias previos al estudio. Se excluye la toma
de antidepresivos, antieméticos, analgésicos (a excepcion de paracetamol hasta 4 g/dia) y aspirina 325 mg/dia,
antimaniacos, antimigrafiosos, antipsicoéticos, benzodiacepinas, capsaicina, hidrato de cloral, guanetidina,
lidocaina topica, IMAO, narcéticos, psicoestimulantes, corticoesteroides orales o parenterales vy
anticonvulsivantes.

Variable evaluada en el estudio Grupos en estudio y resultados
Variable Principal PLA D60 D120 | Diferencia media NNT
n=113 n=113 n=114 entre los dos
grupos a los 3
meses (IC95%)
Variacion en la media semanal del No procede. No
dolor medio determinado durante -0.87 (-1.36 a indica el % de
24h, segun la escala numérica del -0.39) pacientes que
Likert de 11 puntosr, entre los alcanza la
grupos PLA y D120 a los 3 meses. -1.60 -2.50 -2.47 (P <0,001) diferencia, sino la
(0.18) (0.18) (0.18) puntuacion media
(diferencias de puntuacion respecto -0.90 (-1.39 a de los pacientes
base (desviacion estandar). -0.42)
(P <0,001)
Variables Secundarias PLA D60 D120 RAR (95%CI) P NNT
n=113 | n=113 | n=114 (95%CI)
% de pacientes que tienen una 6,19% (-0,64% a
reduccién en la puntuacion de liker 13,02%)** No 3,9(29a
test en un 50% disponi é 2) ok
4 11 30 25,4% (16,19% a |ble .
34,61%)***
% de _ Pacientes que ;i,enen una 15,04% (4,2% a 6,6 (4,2 a
reduccion en la puntuacion de liker 15,3%)** No 15,3) **
test en un 75 % 5 20 50 disponi
44,69% (34,62% a| ble 2,2(1,8a
54,76%) *** 2,9) ***
% de pacientes que tienen una 14,09%(4,93% a 7,1(4,3 a
reduccion en la puntuacion de liker 23:25%) *x No 20,3), **
test en un 100% 8 22 39 disponi
30,56% (20,30% a| ble 3,3(2,4a
40,82%)*** 4,9)***
% de' pacientes con respuesta|38.94 57.02 60.18 17,70%(4,88% a 5,7(33a
sostenida 30,52%)** <0,05 | 20,5) **
38.94 *k
21,59%(8,89% a *** 14,6 (2,9a
34,29%)*** 11,3) ***

n= numero pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT= Numero
Necesario a Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; PLA = Placebo; D60= duloxetina 60
mg/dia; D120= duloxetina 120 mg/dia; Ns: no significacion estadistica; **D60 vs PLACEBO ; ***D120 vs PLACEBO
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3. Wernicke et al. Neurology. 2006; 67: 1411-1420

EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Pacientes: 348 pacientes

Objetivo: probar la eficacia y seguridad de duloxetina en la reduccién de la severidad del dolor en
pacientes con neuropatia periférica diabética.

Tratamientos:

»  Duloxetina 60 mg/dia (n=112)

. Duloxetina 60 mg/12h (n= 114)

. Placebo (n=108)

Duracion del estudio: 12 semanas

Criterios de inclusion:

Edad = 18 afios con dolor por neuropatia periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al menos 6 meses
de duracion.

Diagnéstico confirmado por una puntuacién de al menos 3 en la escala MNS. Los sujetos debian de tener
una puntuacion de dolor > 4 (en la escala Llkert de 11 puntos) en la medida del dolor medio sufrido
durante 24h y un control glucémico estable.

Criterios exclusion:

Embarazadas o madres lactantes, pacientes con trasplante de rifidn o en dialisis, enfermedad grave,
enfermedad vascular periférica, pacientes con depresion, trastorno bipolar, pacientes en tratamiento con
farmacos que puedan causar neuropatia, historial de abuso/dependencia de sustancias (excluyendo
nicotina y café), anemia perniciosa, hipotiroidismo, tratamiento con IMAO o fluoxetina los 30 dias previos al
estudio. Se excluye la toma de antidepresivos, antieméticos, analgésicos (a excepcion de paracetamol
hasta 4 g/dia) y aspirina 325 mg/dia, antimaniacos, antimigrafiosos, antipsicoéticos, benzodiacepinas,
capsaicina, hidrato de cloral, guanetidina, lidocaina tdépica, IMAO, narcoticos, psicoestimulantes,
corticoesteroides orales o parenterales y anticonvulsivantes.

Variable evaluada en el Grupos en estudio y resultados
estudio NNT
V.Principal PLA D60 D120 Diferencia

n=106 (n=110| n= 111 | media entre los
dos grupos a
los 3 meses

(IC95%)
Variacion en la media semanal No procede. No
del dolor medio determinado indica el % de
durante 24h, segln la escala pacientes que
numérica del Likert de 11 -1.39 -2.72 -2.84 -1.44 alcanza la diferencia,
puntosr, entre los grupos PLA y (0.25) (0.22) (0.23) (-2.08 a -0.81) |sino la puntuacién
D120 a los 3 meses. media de los

(P <0,05) pacientes
(diferencias de puntuacion
respecto base (desviacion

estandar).
Variables Secundarias PLA D60 D120 RAR (95%CI) P NNT (95%
n=106 ([n=110|n =111 CI)
% de pacientes que tienen una 5.4 (3.19-
reduccién en la puntuacion de 19% 17.22)
liker test en un 30% (6% a 31%)** | <0,05 **
*k
y
42 63 69 23% ok | 4.3 (2.78 -
(11% a 36%)*** 9.33) ***
% de pacientes que tienen una 14% 7
reduccion en la puntuacion de (3.84-

(2% a 26%)**

liker test en un 50 % 27 43 53 <0,05 44.4)**
23% ** oy 4.4

(11% a 35%)*** e (2.88 -

o 0 9,5)%*x

koA

. (5% a 30%)** P
% de pacientes con respuesta 34 54 62 <0,05 44.4)
sostenida 24% *xy 4.1

* %k -

(12% a 37%)*** gi;f**

n= numero pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT= Numero
Necesario a Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; PLA = Placebo; D60= duloxetina 60
mg/dia; D120= duloxetina 120 mg/dia; **D60 vs PLACEBO ; ***D120 vs PLACEBO
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La eficacia de la duloxetina como tratamiento para el dolor neuropatico diabético se
ha establecido en tres ensayos cllinicos aleatorizados similares ¢** de 12 semanas
de duracion, doble ciego, controlados con placebo, a dosis fijas, en pacientes
adultos (de 22 a 88 afios) con dolor neuropatico diabético (diabetes tipo 1 y tipo 2)
durante al menos 6 meses

En el primer ensayo, que incluia 457 pacientes, se compara duloxetina a dosis de
20, 60 y 120 mg diarios con placebo. A las 12 semanas se observa una reduccion
significativa de dolor en los pacientes tratados con cualquier dosis del farmaco, si
bien solo la dosis de 120 mg/dia alcanzd el grado de relevancia clinica previsto en
el protocolo del ensayo (1.2 puntos de diferencia con placebo). El porcentaje de
pacientes que alcanzan una reduccion del dolor = 50% al final del periodo de
estudio es de 29% con placebo, 55% con 60 mg de duloxetina y 57% con 120 mg
de duloxetina.

En el segundo ensayo, 348 pacientes reciben 60 mg 6 120 mg de duloxetina, o
placebo. En este caso, también se aprecia una reduccién del dolor con el farmaco
superior a la alcanzada con placebo, sin embargo, ninguna de las dosis alcanza la
relevancia clinica prevista en el protocolo del estudio (1.2 puntos de diferencia con
placebo). El porcentaje de pacientes que alcanzan una reduccion del dolor = 50% al
final del periodo de estudio es de 4% con placebo, 11% con 60 mg de duloxetina y
30% con 120 mg de duloxetina.

El tercer ensayo incluye 334 pacientes, que también reciben dosis de 60 mg 6 120
mg de duloxetina, o placebo. La reduccién de dolor es superior para duloxetina a
cualquiera de las dosis. En este ensayo tanto la dosis de 60 mg/dia como la de 120
mg/dia alcanzan la relevancia clinica prevista en el protocolo del estudio (1.2
puntos de diferencia con placebo). El porcentaje de pacientes que alcanzan una
reduccién del dolor = 50% al final del periodo de estudio es de 27% con placebo,
43% con 60 mg de duloxetina y 53% con 120 mg de duloxetina.

Los resultados entre los distintos ensayos, no son concordantes en cuanto a las
cifras obtenidas. Aunque ambos utilizan las mismas escalas de medida, el % de
pacientes que consiguen una reduccién del 50% en la puntuacién de la escala de
dolor en cualquier grupo, son muy distintos en los ensayos de Goldstein y Wernicke
si comparamos con el de Raskin.

Estas diferencias pueden deberse a que los pacientes utilizaron mayores dosis
medias de paracetamol para rescate de dolor en los ensayos Goldstein y Wernicke y
a diferencias en el enmascaramiento entre los ensayos. (ver validez interna).
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3. Ziegler et al. Diabetes Care. 2007 ; 30 (3) : 664-9.

Analisis post hoc de los 3 ensayos clinicos anteriormente mencionados (Goldstein et al., Raskin et al,
Wernicke et al. )

Pacientes: 1024 pacientes

Objetivo: evaluar la eficacia y la seguridad de duloxetina en subgrupos de pacientes incluidos en los
ensayos clinicos anteriores.

Tratamientos:

. Duloxetina (n = 685). Se excluye para el analisis la dosis de duloxetina 20 mg/dia

. Placebo (n=339)

Subgrupos analizados:

. Edad (< 65 afiosvs = 65)

» Tipo de diabetes (diabetes tipo I vs diabetes tipo II)

. Duracion de la diabetes (afios): < 9.18 vs = 9.18)

«  Duracion de la neuropatia diabética (afios): <2 vs2a <6 vs 26)

. MNSI inicial (< 5 vs 2 5)

. BPI (< 6 vs = 6)

. Nivel inicial de A1C (Hemoglobina glicosilada) (<7. 6 vs = 7.6)

. Uso de insulina (si vs no)

. Sexo (mujer vs hombre)

. Raza (caucasianos vs otras)

Variable principal estudiada: Variacion en la media semanal del dolor medio determinado durante 24h,
segun la escala numérica del Likert de 11 puntos, entre los diferentes subgrupos.

Resultados : ver cuadro

BPI: Brief Pain Inventory; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument.

Variacién en la media semanal del dolor medio determinado durante 24h, segun la
escala numérica del Likert de 11 puntos, entre los diferentes subgrupos.
(diferencias de puntuacion respecto base)

Table 2—Least squares mean change of 24-h average pain severity from baseline o end point, overall and by subgroups

Placebo Duloxetine Therapy by
baseline* baseline* subgroup
n (change)t n (change)t Pt P
330 5.68(—1.58) 669 5.90 (—2.62) <0.001 =
0.749
225 5.68(—1.64) 466 5.87 (—2.66) <0.001
105 5.68(—1.44) 203 597 (=252 <0.001
0.269
Type 1 36 5.59 (—1.60) ot 583 (—2.25) 0.123
Type 2 204 5.69 (—1.57) 385 5.91(—2.67) <0.001
Duration of diabetes (years) 0.153
<9.18 165 5.68(—1.60) 33+ 594 (—2.46) <0.001
165 5.63(—1.55) 335 5.86 (—2.76) <0.001
0,899
126 263 5.87 (—2.56) <0.001
141 283 5.96 (—2.69) <0.001
63 5 123 581 (—2.68) 0.003
Baseline MNSI score 0407
<5 112 5.68(—1.80) 265 5.86 (—2.65) <0.001
=5 217 5.63(—1.48) 404 5.92 (—2.60) <0.001
BPI average pain
<6 167 +84(=1.39) 313 497 (=212) <0.001
=6 162 6,55 (—1.76) 355 6.72 (~3.07) <0.001
Baseline A1C Level 0.276
166 58 (—1.70) 320 5.89 (—2.60) <0.001
=7.6 158 1.45) 346 5.89 (—2.63) <0.001
Baseline insulin use 0.381
No 188 5.72(—1.49) 374 5.86 (—2.64) <0.001
142 5.63(—165) 295 595 (=2.54) <0.001
0.714
152 5.87(—1.61) 289 6.01(~2.72) <0.001
7 552(—156) 380 582 (—2.56) <0.001
Origin 0912
Caucasiam 282 5.57 (—1.48) 572 580 (—2.53) <0,001
Other 48 6.30(=2.73) o7 648 (=3.75) 0.026

BP1, Brief Pain Inventory. MNSI, Michigan Newrepathy Sereening Instrument. *Mean at baseline, tleast squares mean change from baseline to end point;
Feomparisam of mean changes berween the twa treatments
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Se trata de un analisis basado en los datos extraidos de los 3 ensayos clinicos
randomizados anteriormente citados (Goldstein et al., Raskin et al, Wernicke et al.)
Se realiza un analisis por intencidon de tratar.

La dosis de 20 mg/dia del estudio Goldstein se excluye del analisis.

El total de pacientes evaluados es de 999 (330 en grupo placebo y 669 en grupo
tratamiento).

En todos los subgrupos, se aprecia un efecto superior al alcanzado con placebo.

La magnitud del efecto del tratamiento fue estadisticamente superior en los
pacientes que partian con un diagndstico confirmado por una puntuacion de al
menos 5 en la escala de MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI = 5), en el
resto de subgrupos la magnitud del efecto de duloxetina es independiente de la
caracteristica base al inicio del estudio.

3.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

Estudio Goldstein , estudio Raskin y estudio Wernicke

Los tres estudios estan financiados por el laboratorio comercializador de la
especialidad farmacéutica.

En los tres, la asignacion aleatoria se describe correctamente.

Se realiza un seguimiento del paciente, indicando tanto el % como las
causas de los abandonos y las exclusiones.

El analisis es por intencidn de tratar.

Respecto al enmascaramiento, si que indica que es doble ciego, sin embargo
puesto que algunos tratamientos se reciben cada 12 horas y otros cada 24h,
se deberia de haber explicado la existencia de “doble simulacién”: sélo se
contempla en la metodologia de uno de los ensayos ¥

Puesto que la comparacién de duloxetina es con placebo, no se podria
aplicar a la practica clinica diaria, en la que el tratamiento de dolor
neuropatico se lleva a cabo con otros antidepresivos o con antiepilépticos y
opioides en casos extremos en los que los pacientes no responden a otras
lineas analgésicas.

En los estudios Raskin y Wernicke los criterios de inclusién son tan estrictos
que la generalizacion de los resultados es limitada.

Ensayos de corta duracidon (12 semanas) para una patologia croénica.

La relevancia clinica y estadistica frente a placebo esta clara, tanto en las
variables primarias como secundarias. Sélo en el estudio Raskin, se ofrecen
los resultados de eficacia en la reduccion del dolor en un 50% pero no se
indica su significacidn estadistica.

3.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Effects of treatments for symptoms of painful diabetic neuropathy:
systematic review. June 2007

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la eficacia de los farmacos
destinados a tratar el dolor neuropatico en la diabetes.
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Para obtener los ensayos se recurrié a distintas bases de datos, entre ellas Medline,
Embase, Conchrane central register of controlled trials. Se seleccionaron ensayos
clinicos hasta octubre del 2006.

Se incluyeron un total de 25 ensayos clinicos randomizados. Todos comparan el
farmaco activo frente a placebo. Los ensayos clinicos incluidos en esta revision que
evallan duloxetina, corresponden a los estudios de Goldstein y Raskin comentados
anteriormente.

Los criterios diagnodsticos y de inclusién fueron los mismos que los expuestos en los
estudios anteriores citados, asi como, los criterios de exclusion.

La variable principal evaluada fue la reduccion del dolor en un 50%. Los autores
expresan el efecto en Odds ratio (OD).

Resultados
ALIVIO DEL DOLOR NEUROPATICO EN UN 50%

, 0D (95% IC) NNT (95%IC)
ANTIEPILEPTICOS
TRADICIONALES 5.33 2.88
NUEVOS 3.25 4.05
ANTIEPILEPTICOS '
ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS 22.24 1.74
DULOXETINA 60 mg/dia 2.55 4.61

Antiepilepticos tradicionales: valproico, carbamazepina; nueva generacion antiepilépticos : gabapentina,
pregabalina.

Esta revisién sistematica muestra que los antidepresivos triciclicos y los
antiepilépticos tradicionales son mas eficaces en el tratamiento del dolor
neuropatico diabético que los antiepilpépticos de nueva generacion y los inhibidores
de la recaptacién de serotonina/adrenalina.

En base a estos resultados se propone un algoritmo para el tratamiento del dolor de
la neuropatia diabética (ver algoritmo)

Proposed treatment algorithm for painful diabetic neuropathy

Painful diabetic neuropathy

Y '

Capsaicin Contraindication to TCA

Yes

i No
TCA

{

Traditional anticonvulsant (sodium valproate, carbamazepine)

!

Newer generation anticonvulsant (pregabalin, gabapentin)

'

Duloxetine

!

Opioid

Wong, M.-c. et al. BMJ 2007;335:87
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3.4. Evaluacion de fuentes secundarias: guias de practica clinica y
evaluaciones previas por organismos independientes

European Federation of neurological Societies (EFNS) guidelines on
pharmacological treatment of neuropathic pain. Nov. 2006 (%)

Los objetivos de esta guia fueron (1) evaluar todos los ensayos clinicos
randomizados realizados para tratar diferentes condiciones de dolor neuropatico;
(2) evaluar los efectos de los farmacos en los sintomas dolorosos, calidad de vida,
la calidad del suefio, y los efectos adversos; (3) proponer recomendaciones
basadas en los resultados de estos ensayos para ayudar a los clinicos a la hora de
elegir un tratamiento.

Para obtener los estudios se recurrié a la la Cochrane Database y al Medline. Sdlo
se tuvieron en cuenta los ensayos clinicos controlados de evidencia A.

La guia esta dividida en diferentes capitulos en funcion de la etiologia del dolor
neuropatico. Por tratarse de la indicacion que estamos evaluando, sélo nos
referiremos a la polineuropatia diabética.

Los autores hacen un calculo de NNT para obtener una respuesta de alivio del dolor
en un 50%. Debido a la falta de uniformidad encontrada para evaluar los efectos
adversos no se ha calculado el NNH; sin embargo, los autores han tenido en cuenta
los efectos adversos observados en los ensayos a la hora de dar las
recomendaciones.

Resultados
ALIVIO DEL DOLOR NEUROPATICO EN UN 50%
NNT (95% CI)
ANTIDEPRESIVOS
Antidepresivos triciclicos 2.1 (1.8 -2.6)
Venlafaxina 4.6 (2.9 - 10.6)
Duloxetina 5.2 (3.7 - 8.5)
ANTIEPILEPTICOS
Oxcarbazepina 5.9 (3.2 - 42.2)
Lamotrigina 4 (2.1 -42)
Topiramato 7.4 (4.3 - 28.5)
Gabapentina/ Pregabalina 3.9 (3.2 -5.1)

Segun estos resultados, la “European Federation of Neurological Societies” (EFNS)
da las siguientes recomendaciones para el tratamiento del dolor neuropatico en
diabetes (ver tabla inferior):

Se recomienda antidepresivos triciclicos (TCA) o gabapentina/pregabalina como
primera eleccidon. Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(SNRI) duloxetina y venlafaxina se consideran de segunda eleccion por su
moderada eficacia, pero son mas seguros y tienen menos contraindicaciones que
los antidepresivos triciclicos y pueden ser mas idoneos que los antidepresivos
triciclicos en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.



Govern de les llles Balears

0

El Comprimido n° 12, enero 2008

Conselleria de Saluti Consum

Tabbe & M ol eridmee ferdimg tre treati e paefaf polpasrnpes (99K prvfiomsie noeradp (PHNL Erpeend nasibaa (TX)

Skl Memicind [ErTaih T
04 MM aparRiis
Irarasd L
el )
Frsmume
Vidaroal
el ppeal NI e grphl

Lovasijun

L ELTTE

Tabla 1. Extraida de EFNS European Journal of Neurology 13, 1153-1169. Para estas recomendaciones
se ha tenido en cuenta la eficacia y el perfil de seguridad de los fdrmacos ensayados.

VALORACIONES DE CENTROS AUTONOMICOS.
CENTRO FECHA VALORACION (En Dolor Neuropatico)

Andalucia Junio 2006 Insuficiencia experiencia clinica

Aragén Marzo 2006 Informacién insuficiente

Asturias Agosto 2006 Aportacion terapéutica: Nula

Baleares Abril 2007 Por el momento no se puede considerar farmaco de
eleccidén.

Cantabria Enero 2007 Insuficiente experiencia clinica.

Castillay Leén | Marzo 2007 La evidencia es escasa

Cataluia Agosto 2007 No valorable: informacidn insuficiente.

Euskadi Marzo 2006 Su papel en la terapéutica del dolor neuropatico
diabético no puede ser claramente establecido.

Galicia Marzo 2006 No existe evidencia cientifica suficiente

Madrid Octubre 2006 Insuficiente informacion

OTRAS VALORACIONES INDEPENDIENTES

FUENTE FECHA VALORACION (En Dolor Neuropatico)

DTB (UK) Abril 2007 Insuficiente evidencia clinica para establecer su papel
en el tratamiento del dolor neuropatico diabético.

PAM Enero 2006 No implica ninguna mejora.

Micromedex 2007 Recomendacién: clase IIb y evidencia: categoria B

DTB: Drug and Therapeutics Bulletin ; PAM: Panorama Actual del Medicamento.

4. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.
4.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su
frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron: nauseas
(20%), sequedad de boca (15%) y estreiimiento (11%). Con menor frecuencia
también se ha descrito la aparicion de mareos, somnolencia, insomnio, diarrea,
vomitos, disfuncién sexual y fatiga. ®

Se aportan los datos del ensayo de Goldstein (¥: No se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes que recibieron placebo y dosis de 20 mg diarios de
duloxetina. En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos
adversos. Se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: Nauseas,
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Somnolencia, Vértigo, Estrefiimiento, Sequedad de boca, Incrementa sudoracion,
Disminuye apetito, Anorexia, Debilidad:

Referencia:Goldstein. Pain 116 (2005) 109-18
Breve descripcion del ensayo y disefio: Ver descripcion en el apartado de eficacia
Resultados de seguridad
PLA | DULO60 | DULO120 |INcremento
Riesgo NNH (IC
N=115 N=114 N=113 bsol 1c| P 959
(%) (%) (%) absoluto (. o)
95%)
17.87%
Nauseas 9,6 16,7 [8.04% a <0,05 f'264[]3 6a
27.70%] '
11.71%
[2.94% a 3451[]4;9* 2
20.49%] ** )
Somnolencia 7,8 20,2 28,3 <0,05
20.49% ‘9"3] [3.32
[10.84%, a )
30.14%]***
16.05%
Vértigo 7 23 [7.01% a <0,05 |6.2[4.014.3]
25.10%]
11.43%
[4.09% a 8.7 [5.3a
18.78%]** 24.5] **
Estrefimiento 3,5 14,9 10,6 <0,05
7.14% 14.0: [7.3 a
[0.55% a 182.8] **x*
13.74%] ***
8.96%
Sequedad de boca 6,1 15 [1.05% a <0,05 ;51'42] [59a
16.87%] )
6.24%
Incrementa sudoracién | 2,6 8,8 .0,25% a <0,05 13&0658'2 a
12.23%] )
12.39%
Disminuye apetito 0 12,4 [6.16% a | <0,05 ?612[]5'4 a
18.62%] '
7.10%
Anorexia 0,9 8 [1.82% a <0,05 ;:'91] [8.1a
12.37%] )
7.08%
Debilidad 0 7,1 [2.11% a <0,05 1;‘ '31] [8.3a
12.05%] )

DULOG60: Duloxetina 60 mg / 24h; DULO120: Duloxetina 60 mg / 12h; PLA: placebo. *DULO60 vs PLA; *** DULO120

vs PLA
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4.2. Fuentes secundarias sobre seguridad

La mayoria de las reacciones adversas mas frecuentes fueron de leves a
moderadas, normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria
desaparecieron con la continuacién del tratamiento.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en pacientes con dolor
neuropatico diabético tratados con duloxetina fueron: nauseas, somnolencia,
cefalea y mareos.

Las bases de datos contienen 9.173 pacientes que han recibido Duloxetina en
cualquiera de las indicaciones autorizadas.

Los efectos adversos mas frecuentes han sido Nauseas (20%) que disminuye con el
tiempo de tratamiento, cefalea (15%), boca seca (15%), estrefiimiento (11%) e
insomnio (10%).

La tolerancia global de Duloxetina en los estudios clinicos fue comparable a
Paroxetina 20 mg/dia pero hubo una tendencia en algunos efectos adversos como
los gastrointestinales y la disminucion del apetito que fueron menores para
Duloxetina 60 mg/dia comparados con Paroxetina 20 mg/dia.

En la evaluacién de efectos adversos que conllevaron a la suspension de Duloxetina
en un estudio abierto de 1 afio se vio que un 17% de pacientes tuvieron que
suspender el tratamiento siendo las causas las nauseas y la somnolencia.

Como conclusiones del informe EPAR de la EMEA, sobre seguridad, decir que el
perfil de Duloxetina no se ha identificado con ningin efecto adverso serio
inesperado el cual tuviese que conllevar a un especial seguimiento o control, siendo
ademas comparable con los conocidos para los ISRS.

En junio de 2.005, la FDA emitié una alerta sobre el potencial de suicidio en
pacientes tratados con Duloxetina. En ella se indicaba que se habia detectado una
tasa de suicidios mayor a la esperada en algunos estudios clinicos con este
farmaco, si bien se trataba de una indicacién diferente al dolor neuropatico
(incontinencia urinaria de estrés). Este exceso de riesgo no ha sido observado en
los RCTs realizados para el tratamiento del dolor neuropatico, por lo que no se
considerd adoptar medidas adicionales sobre las previstas.

4.3. Precauciones de empleo en casos especiales

Riesgo incrementado de ideacion suicida y empeoramiento de la depresion,
especialmente en nifios y adolescentes durante los primeros meses de
tratamiento.

Activacién de mania/hipomania

Descartar que el episodio de depresion mayor no se deba a una presentacion
inicial de un trastorno bipolar.

El uso concomitante con otros depresores del SNC pueden potenciar las
exacerbaciones de incapacidad psicomotoras.

Uso concomitante de agentes serotoninérgicos pueden incrementar el riesgo
de sindrome serotoninérgico.

Casos de glaucoma de angulo estrecho controlados.

Se recomienda retirada paulatina del farmaco, evitando retiradas bruscas.
No se recomienda su empleo en pacientes con Insuficiencia hepatica por su
metabolizaciéon hepatica

Antecedentes de crisis comiciales.
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Durante el tercer trimestre en embarazadas
No recomendado en Insuficiencia Renal terminal.
Posibilidad de incrementar la presion sanguinea.

» Hipersensibilidad a Duloxetina
* Uso concomitante con IMAO
+ Glaucoma no controlado de Angulo estrecho

El Comprimido n° 12, enero 2008

Duloxetina es tanto sustrato como inhibidor del sistema enzimatico CYP2D6
e interacciona con farmacos metabolizados por le CYP1A2.

Fluorquinolonas

No se recomienda administrar

con Ciprofloxacino > Norfloxacino >

ofloxacino. Las fluorquinolonas de nueva generacion como lefofloxacino y
moxifloxacino no tienen efectos conocidos sobre este sistema enzimatico por
lo que podrian emplear conjuntamente con Duloxetina

Fluvoxamina

No se recomienda administrar junto con Duloxetina ya que la primera inhibe
potentemente al CYP1A2

IMAOs, IMAOs

irreversibles no selectivos e IMAOs reversibles

selectivos

Aunque no se tienen estudios en humanos y animales del empleo conjunto
de IMAO y Duloxetina. Las reacciones graves experimentadas cuando se
administraron ISRS contraindican el empleo de Duloxetina y los IMAQOs

Farmacos serotoninérgicos

Se recomienda tener precaucion cuando se empleen Duloxetina junto con
ISRS u otros ISRSN por la posible aparicidn del sindrome serotoninérgico.

5. AREA ECONOMICA

5.1. Coste tratamiento/dia y coste tratamiento completo a las dosis

usuales
Coste tratamiento/dia y coste tratamiento anual
Duloxetina
Posologia 60 mg/dia 120 mg/dia
Coste/dia (PVP+IVA)* 1,77 € 3.54 €
Coste tratamiento/aio 646 € 1292,1 €

*Datos de coste tratamiento/dia obtenidos del Catalogo Corporativo de Medicamentos del Ib-Salut a

partir de la mediana de los costes de los medicamentos disponibles en el mercado.

5.3. Estimaciéon del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion

Primaria

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

referencia (%)

Duloxetina Amitriptilina Gabapentina Pregabalina
Posologia 60 mg/dia 75 mg/dia 1800/dia 300 mg/dia
Coste/dia (PVP+IVA)* 1,77 € 0.1 € 2.04 € 2.51 €
Coste tratamiento/aio 646 € 36 € 744 € 916 €
Coste diferencial - 610 € +98€ +270 €
respecto a la terapia de - (- 94%) (+15 %) (+ 42 %)

*Datos de coste tratamiento/dia obtenidos del Catalogo Corporativo de Medicamentos del Ib-Salut a
partir de la mediana de los costes de los medicamentos disponibles en el mercado.
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El coste del tratamiento con Duloxetina supera al del tratamiento con amitriptilina,
aunque resulta mas econdémica que los antiepilépticos gabapentina y pregabalina.

6.- AREA DE CONCLUSIONES
6.1. Resumen de los aspectos mas significativos de Eficacia, Seguridad y
Costes

Duloxetina es un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, indicado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico de
origen diabético.

Duloxetina 60 mg/12h ha demostrado ser mas eficaz que placebo en el tratamiento
de dolor neuropatico asociado a diabetes a la hora de reducir 1.2 puntos en la
escala Likert de la evaluacion del dolor.

Ademas, un mayor porcentaje de pacientes tratados con Duloxetina 60 mg/12h ¢

60 mg/24h cuando se compara con placebo, obtienen una reduccién del 50%, del
75% vy del 100% en la puntuacién de dicha escala a los tres meses de tratamiento.

También ha demostrado que un mayor porcentaje de pacientes, tratados con
duloxetina 60 mg/12h 6 60 mg/24h, tiene una respuesta sostenida (reduccion en la
puntuacion de la escala Likert del 30% en la puntuacién de severidad de dolor "24
hour average pain severity”, al menos 2 semanas antes del final, y con una
reduccion semanal del 20%) cuando se compara con placebo.

Dosis menores de 60 mg/24h, no han demostrado ser mas eficaces que placebo en
cuanto a una reduccion en la puntuacién de ninguna escala de medida de dolor.

Aunque existen datos de un estudio ’ de extensién, abierto, de un afio de duracion
y muestran ciertas evidencias de eficacia a mas largo plazo, no se dispone de datos
de eficacia concluyentes para tratamientos de mas de 12 semanas de duracion.

Si tenemos en cuenta los resultados de la revisidn sistematica del tratamiento del
dolor neuropatico del BMJ ® (incluye ensayos clinicos con duloxetina), éstos
muestran que los antidepresivos triciclicos y los antiepilépticos tradicionales son
mas eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico diabético que los
antiepilépticos de nueva generacion y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina/adrenalina.

Los efectos adversos mas significativos descritos en los ensayos clinicos fueron
Nauseas, somnolencia, vértigo, estrefiimiento, sequedad de boca, incremento
sudoracion, disminucion apetito, anorexia, debilidad.

No se ha establecido el perfil de seguridad a largo plazo (duracién de los ensayos es
de 12 semanas).

En junio de 2.005, la FDA emiti® una alerta sobre el potencial de suicidio en
pacientes tratados con Duloxetina expuesta en apartado de seguridad.

El coste del tratamiento anual con duloxetina supera al del tratamiento con
amitriptilina (94% mas caro), aunque resulta mas econdmico que los antiepilépticos
gabapentina y pregabalina, 15% y 42% mas econdmico, respectivamente.
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6.2. Conclusiones y lugar en terapéutica

Duloxetina a mostrado, en varios ensayos clinicos de corta duracion, mayor eficacia
gue el placebo para aliviar el dolor asociado a la neuropatia periférica diabética. El
perfil de seguridad descrito en los ensayos clinicos es comparable al resto de
antidepresivos de su mismo grupo. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de
estudios comparativos frente a las demas alternativas disponibles para esta misma
indicacion (antidepresivos triciclicos y antiepilépticos) ni de estudios de seguridad a
largo plazo.

La utilizacion de la duloxetina en el tratamiento de la neuropatia periférica en
enfermos diabéticos presenta insuficiente experiencia clinica, siendo necesario
disponer de datos sobre su eficacia comparativa y su seguridad a largo plazo, para
establecer su papel en este tratamiento.

Segln una guia de practica clinica recientemente publicada ), los antidepresivos
triciclicos, sobretodo amitriptilina y algunos antiepilépticos (gabapentina,
pregabalina), son los tratamientos de primera linea en el manejo del dolor
neuropatico diabético. Los antidepresivos inhibidores de serotonina y noradrenalina
(duloxetina y venlafaxina) se consideran de segunda eleccién.
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