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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Duloxetina

Indicación clínica solicitada: Depresión mayor y dolor neuropático (sólo se estudia la primera)

Autores / Revisores: Este informe ha sido realizado por el Dr. Bernardo Santos, tomando como base los informes de evaluación de Duloxetina de  los Hospitales de Fuenlabrada (Autor: Mario Garcia Gil), Clínica Universitaria de Navarra (Autores: Marta Marín y Ana Ortega) y Son Dureta (Autores: Olatz Pérez y Francesc Puigventos).

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. José Ramón Valle Cabrera

Servicio: Psiquiatría
Fecha recepción de la solicitud: 06/06/07
Petición a título: Consensuada   
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Clorhidrato de Duloxetina

Nombre comercial: Cymbalta®, Xeristar®

Laboratorio: Lilly, Boehringer Ingelheim España

Grupo terapéutico. Denominación: Otros antidepresivos                          Código ATC:N06AX

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Con receta médica. 

Financiado por la Seguridad Social. Aportación reducida (Cícero)

Vía de registro: Centralizado (EMEA)

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase 
Código
Coste por unidad PVP con IVA
Coste por unidad 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 mismo precio

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibidor de la recaptación de serotonina (5-HT) y de noradrenalina (NA). 

También inhibe débilmente la recaptación de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM/ EMEA Centralizado

17-12-2004: Tratamiento de los episodios depresivos mayores.

26-05-2005: Tratamiento del dolor neuropático periférico diabético en adultos. 

FDA: 08-2004. Dolor neuropático en diabéticos, fibromialgia, tratamiento de episodios depresivos mayores y para incontinencia urinaria.
4.3 Posología

60mg / 24h

· En ensayos clínicos se han estudiado dosis superiores a 60mg/día hasta un máximo de 120mg/día repetidas en varias dosis al día. Sin embargo no existe evidencia clínica 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.

Pacientes de edad avanzada: Tan solo se disponen datos clínicos limitados. No se recomienda en pacientes mayores de 75 años hasta que no se dispongan de más datos sobre eficacia.

Niños y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en este grupo. 

4.4 Farmacocinética. 

Como otros antidepresivos de su grupo, muestra una gran variabilidad interindividual (generalmente 50-60%), en parte debida al sexo, edad, consumo de tabaco y estado metabolizador del CYP2D6.

Se une aprox. en un 96% a las proteínas plasmáticas. Se une tanto a la albúmina como a la (-1-glicoproteína ácida. La unión a proteínas no se ve afectada por la insuficiencia renal o hepática.

Se metaboliza de forma extensiva y los metabolitos se excretan principalmente en la orina. Los isoenzimas del citocromo P450; CYP2D6 y CYP1A2 catalizan la formación de los principales metabolitos, el conjugado glucurónido de la 4-hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato de 5-hidroxi-6-metoxiduloxetina. Basándose en estudios in vitro, se considera que los metabolitos circulantes son farmacológicamente inactivos. Aunque no se ha investigado específicamente en pacientes con un metabolismo lento en relación con CYP2D6 existe un reducido número de datos que sugieren que los niveles plasmáticos son más altos.

La vida media de eliminación tras una dosis oral oscila entre 8 y 17 horas (media de 12 horas). Después de una dosis intravenosa el aclaramiento plasmático varía entre 22 y 46 l/h (media de 36 l/h), y tras una oral entre 33 y 261l/h (media de 101l/h).

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
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5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles 
· En el informe EPAR de la EMEA, se evalúan 7 estudios pivotales fase III (HMATa, HMATb, HMAYa, HMAYb, HMBHa, HMBHb y HMBC. Sólo los subrayados han sido publicados y se consideran en este informe).

Ensayos frente a placebo (dosis 60 mg):

HMBHa (Dekte 2002

HMBHb (Dekte 2002 (mismo autor)

Ensayos de no inferioridad frente a paroxetina (dosis distintas a la comercial):
HMATb ( Goldstein 2004 (Duloxetina 40mg y 80 mg)

HMAYa ( Dekte 2004 (duloxetina 80 mg y 120 mg)

· Otros estudios de interés son: 
· 1 meta-análisis (Vis 2005)
· 1 estudio de coste-efectividad (Van Baardewijk 2005).
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Los criterios primarios de eficacia empleados en la mayoría de los ensayos han consistido en la variación media desde el inicio hasta el final de periodo de estudio en el Test Psicométrico de Depresión de Hamilton (HAMD). Este test o escala se elabora mediante una serie de preguntas relativas a los síntomas y signos del paciente relacionados con la depresión y valorados por un psiquiatra.

La escala de valoración HAMD estaba constituida por 21 preguntas (HAMD-21) que podían ser puntuadas entre 0 y 2 ó entre 0 y 4 según el tipo de preguntas. Posteriormente, el propio autor, propuso una modificación con 17 preguntas (HAMD-17) aunque actualmente son empleadas ambas alternativas.

Las puntuaciones registradas en esta escala se interpretan de la siguiente forma:

Normalidad: ≤ 7 puntos

Depresión leve o menor: 8-14 puntos

Depresión Mayor: ≥ 15 puntos

Como criterios secundarios se utilizan frecuentemente la tasa de respondedores (% pacientes tratados que experimentan una reducción de al menos un 50% en la escala HAMD-17) y la tasa de remisiones (% pacientes con puntuación final de 7 ó menos).

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO

Tabla 1.  Ensayo Pivotal HMBHa:
Referencia: Detke MJ et al. J Clin Psychiatry 2002; 63(4):308-315

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

Pacientes: 245

Tratamientos:

· Duloxetina 60 mg diarios (n=123)

· Placebo (n=122)

Duración del estudio: 9 semanas

Ctriterios de inclusión: 

· edad ( 18 años, sexo masculino y femenino. 

· Cumplían los criterios diagnósticos 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 exclusión: 

· patología diferente a EDP como primer diagnostico, patología que impidiese adherirse al protocolo, falta de respuesta a 2 ó más tratamientos antidepresivos adecuados, depresión resistente al tratamiento farmacológico, patología 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 año del inicio de estudio.

Resultados  

Variables
HAMD17 basal
Cambio en HAMD17
95%IC
Valor p comparado a Placebo

V.Principal:


Valor medio
DE
LS media



Cambio en HAMD17

*  Duloxetina 60 mg/día 
* Placebo
21,51

21,09
4,10

3,71
-9,47

-5,67
(-5,55, -2,05)
< 0,001

Variables Secundarias
Duloxetina

(%)
Placebo

(%)
RAR (95%CI)
P
NNT (95%CI)

Tasa de Respuesta HAMD17:

Tasa de Remisión HAMD17:
45

31
23

15
22% (10,2-33,7)

15% (5,5-26,5)
< 0,001

0,003
4,5(3-9,7)

6 (3,8-18)

Tabla 2.  Ensayo Pivotal HMBHb:
Referencia: Detke MJ et al. J Psychiatric Research 2002; 36:383-390

Eastudio pivotal fase III ( randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Pacientes: 267

Tratamientos:

· Duloxetina 60 mg diarios (n=123)

· Placebo (n=122)

Duración del estudio: 9 semanas

Ctriterios de inclusión: 

· edad ( 18 años, sexo masculino y femenino. 

· Cumplían los criterios diagnósticos 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 exclusión: 

· patología diferente a EDP como primer diagnostico, patología que impidiese adherirse al protocolo, falta de respuesta a 2 ó más tratamientos antidepresivos adecuados, depresión resistente al tratamiento farmacológico, patología 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 año del inicio de estudio

Resultados  

Variables  
HAMD17 basal
Cambio en HAMD17
95%IC
Valor p comparado a Placebo

V.Principal
Media
DE
LS media



Cambio en HAMD17

* Duloxetina 60 mg/día

* Placebo
20,28

20,49
3,32

3,421
-8,75

-7,02
(-3,45, -0,02)
0,048

Variables Secundarias
Duloxetina

(%)
Placebo

(%)
RAR (95%CI)
P
NNT (95%CI)

Tasa de Respuesta HAMD17:

Tasa de Remisión HAMD17:


50

32
35

24
15% (3-27)

8% (-3 - 19)
 0,017

0,212
6,7(3,7-32)



1. COMENTARIOS.  

2. La tasa de respuesta fue inferior en el estudio HMBHa que en el HMBHa, aún así fue significativamente mejor que placebo, si bien es cierto que pasó de 4,5 a 6,7 el NNT. En cuanto a la Tasa de Remisión no fue significativa respecto a Placebo pasando el 95%CI por el 0 y el NNT tendía a infinito.

3. Son estudios financiados por el laboratorio y la relevancia clínica de ser mejor que el placebo tiene poca utilidad en la práctica.

4. La duración es corta para ser este tipo de pacientes que requieren tratamientos más prolongados.
ENSAYOS FRENTE A PAROXETINA

Tabla 3.  Ensayo Pivotal HMATb:
Referencia: Goldstein DJ et al. J Clin Psychopharmacology 2004; 24(4):389-399

Ensayo pivotal fase III ( randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo y Paroxetina.

Pacientes: 353

Tratamientos:

· Duloxetina 20 mg/12 horas (n=86)

· Duloxetina 40 mg/12 horas (n=91)

· Placebo (n=89)

· Paroxetina 20 mg/día (n=87)

Criterios de inclusión:  

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

· edad ( 18 años, sexo masculino y femenino. 

Criterios de exclusión:

· patología diferente a EDP como primer diagnostico, patología que impidiese adherirse al protocolo, falta de respuesta a 2 ó más tratamientos antidepresivos adecuados, depresión resistente al tratamiento farmacológico, patología 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 año del inicio de estudio.
Duración del estudio: 8 semanas



Resultados  

Variables  evaluadas en el estudio
HAMD17 basal
Cambio en HAMD17
95%IC
Valor p comparado a Placebo

V.Principal: Cambio en HAMD17
Valor medio
DE
LS media



 Duloxetina 40 mg/día

N (84)

Duloxetina 80 mg/día

N (86)

Paroxetina 20 mg/día

N (84)

Placebo

N (88)
18,63

18,06

17,65

17,19
5,85

4,52

5,13

5,11
-6,08

-6,77

-5,18

-3,67
(-4,47, -0,35)

(-5,15, -1,06)

(-3,56, -0,55)
0,022

0,003

0,150

Variables Secundarias
Duloxetina

40 mg; N (84)

(%)
Duloxetina

40 mg; N (86)

(%)
Paroxetina

20 mg;N(84)

(%)
Placebo

N(88)

(%)


Tasa de Respuesta HAMD17:

Definida como una reducción del ( 50% en el HAMD17 comparando el dato al inicio y final del estudio

Tasa de Remisión HAMD17:

Definida como una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final.
44

35
51

50
40

37
31

30


N= número pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; DE=Desviación Estándar; LS= Least Square; CI= Intervalo de Confianza.

RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a Tratar

Tabla 4.

Variables Secundarias
Duloxetina

N (86)

(%)
Paroxetina

N (84)

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

Tasa de Respuesta HAMD17:

Tasa de Remisión HAMD17:


51

50
40

37
11% (-4, 25) NS

13% (-1,7, 27) NS


No existen diferencias significativas en respuesta y remisión porque el 95%CI incluye cero

Tabla 5.  Ensayo Pivotal HMAYa:
Referencia: Detke MJ et al. Eur Neuropsychopharmacol 2004; 14:457-470

Ensayo pivotal fase III ( randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo y Paroxetina.

Pacientes: 367
· Tratamientos:

· Duloxetina 40 mg/12 horas (n=95)

· Duloxetina 60 mg/12 horas (n=90)

· Placebo (n=93)

· Paroxetina 20 mg/día (n=86)

Criterios de inclusión:  

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

· edad ( 18 años, sexo masculino y femenino. 

Criterios de exclusión:

· patología diferente a EDP como primer diagnostico, patología que impidiese adherirse al protocolo, falta de respuesta a 2 ó más tratamientos antidepresivos adecuados, depresión resistente al tratamiento farmacológico, patología 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 año del inicio de estudio.
Duración del estudio: 8 semanas + 6 meses

El estudio se diseño para tener un 80% de poder para detectar una diferencia de 3,25 puntos en la HAMD-17, entre Duloxetina 120 mg/día Vs Placebo, asumiendo una desviación Estándar de 7,0 y un nivel de significancia de 0,05. 

Resultados  

Variables  evaluadas en el estudio
HAMD17 basal
Cambio en HAMD17
95%IC
Valor p comparado a Placebo

V.Principal: Cambio en HAMD17
Valor medio
DE
LS media



 Duloxetina 80 mg/día

N (93)

Duloxetina 120 mg/día

N (93)

Paroxetina 20 mg/día

N (85)

Placebo

N (93)
19,88

20,17

20,26

19,86
3,54

3,41

4,14

3,58
-10,22

-11,06

-10,83

-8,07
(-3,73, -0,58)

(-4,56, -1,41)

(-4,37, -1,15)
0,007

< 0,001

0,001

Variables Secundarias:

Estimaciones de las Probabilidades con método MMRM
Duloxetina

80 mg; N (84)

(%)
Duloxetina

120 mg; N (86)

(%)
Paroxetina

20 mg;N(84)

(%)
Placebo

N(88)

(%)


Tasa de Respuesta HAMD17:

Definida como una reducción del ( 50% en el HAMD17 comparando el dato al inicio y final del estudio

Tasa de Remisión HAMD17:

Definida como una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final.
70

51
77

58
82

47
47

30


N= número pacientes; HAMD17= 17 items Hamilton Depression Rating Scale; DE=Desviación Estándar; LS= Least Square; CI= Intervalo de Confianza.

RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a Tratar

MMRM: Mixed-effects Model Repeated Measures ( para analizar resultados de eficacia longitudinales)

Comparando Duloxetina 80 mg/día Vs Paroxetina 20mg/día, Duloxetina 120 mg/día Vs Paroxetina 20mg/día, los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 6.

Variables 
Duloxetina 120 mg

N (93)

(%)
Paroxetina

N (85)

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

Tasa de Respuesta HAMD17

Tasa de Remisión HAMD17:
70

51
82

47
12% (-0,39, 24,4)

4% (-10, 18,27)
NS

NS

Tabla 7.

Variables 
Duloxetina 80 mg

N (93)

(%)
Paroxetina

N (85)

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

Tasa de Respuesta HAMD17
Tasa de Remisión HAMD17
77

58
82

47
5% (-0,39, 24,4)

11% (-3,6, 25,6)


Del total de los pacientes, 273 pacientes entraron en la fase de continuación (180 días).
· El porcentaje de pacientes que habían perdido la respuesta a los 180 días fueron los siguientes: 
· Placebo (22%)

· Duloxetina 80 mg (5%)

· Duloxetina 120 mg (10%)

· Paroxetina 20 mg (5%)

A continuación, detallan los resultados en la siguiente tabla:

Tabla 8.

Variables Secundarias
Duloxetina 80 mg

N (70)

(%)
Paroxetina

N (70)

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

% pacientes con perdida de respuesta a los 180 días.
5
5
No diferencia
No diferenc

Variables Secundarias
Duloxetina 120 mg

N (75)

(%)
Paroxetina

N (70)

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

% pacientes con perdida de respuesta a los 180 días.
10
5
5 (-3,5, 13,5)
NS

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones8 

Vis MJ et al. The Annals of Pharmacotherapy 2005 Nov; 39:1798-1807

· El objetivo principal de este meta-análisis fue hacer una comparación indirecta de la eficacia de Duloxetina y Venlafaxina Retard. 

· El Rango de dosis para Duloxetina fue de 40-120 mg/día y para Venlafaxina 75-225 mg/día durante un periodo mínimo de 8 semanas de tratamiento. 

· Los criterios diagnósticos y de inclusión (cifras iniciales de HMAD-17) fueron los mismos que los expuestos en los estudios pivotales, así como, los criterios de exclusión. 
· Las variables principales de estudio fueron las tasas de respuesta y remisión (variables secundarias en estudios pivotales), definidas como:
· Tasa de Respuesta HAMD17: una reducción del ( 50% en el HAMD17 comparando el dato al inicio y final del estudio 

· Tasa de Remisión HAMD17: una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final. 
· No se pudo emplear la variación de HAMD-17, como variable de estudio en la meta-análisis, 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. 

Tabla 11.  Meta-Análisis
Referencia: Vis MJ et al. The Annals of Pharmacotherapy 2005 Nov; 39:1798-1807

Número pacientes análisis principal: 1.754

Resultados Análisis Principal 

Variables Principales
Duloxetina

N (675)

N(675)

(%)
Venlafaxina

N (278)

N(186)

(%)
RAR (95%CI)
P
NNT (95%CI)

Tasa de Respuesta HAMD17:

Definida como una reducción del ( 50% en el HAMD17 comparando el dato al inicio y final del estudio

Tasa de Remisión HAMD17:

Definida como una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final.
18,6

14,2
24,4

17,8
6% (5-10)

3,6% (-2,7, 8,7)
< 0,001

NS
17(9-514)

NS

N= número pacientes(diferente en el brazo Venlafaxina para remisión y respuesta; CI= Intervalo de Confianza.

RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a Tratar

Duloxetina: Fármaco Experimental

Venlafaxina: Fármaco Control

Entre los 8 estudios del análisis principal, se evaluaron a 1.754 pacientes para la eficacia. 

Aunque Venlafaxina tiene resultados numéricos mejores no existe tampoco diferencia significativa. Se debe tener en cuenta la diferencia de pacientes de un grupo a otro.

En el estudio de sensibilidad, evaluaron 10 estudios, se analizó la eficacia en 2.262 pacientes y se obtuvieron los mismos resultados que en el análisis principal.

Tabla 12.  Meta-Análisis
Referencia: Vis MJ et al. The Annals of Pharmacotherapy 2005 Nov; 39:1798-1807

Número pacientes análisis de sensibilidad: 2.262

Resultados Análisis Sensibilidad 

Variables Principales
Duloxetina

N (807)

N(807)

(%)
Venlafaxina

N (400)

N(307)

(%)
RAR (95%CI)
P
NNT (95%CI)

Tasa de Respuesta HAMD17:

Definida como una reducción del ( 50% en el HAMD17 comparando el dato al inicio y final del estudio

Tasa de Remisión HAMD17:

Definida como una cifra de HAMD17 < 7 puntos al final.
15,5

11,3
23,1

16
7,6% (5-10)

4,7% (0,3-9)
< 0,001

< 0,001
13(8-33)

21 (11-287)

N= número pacientes(diferente en el brazo Venlafaxina para remisión y respuesta; CI= Intervalo de Confianza.

RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a Tratar

Duloxetina: Fármaco Experimental

Venlafaxina: Fármaco Control

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

VALORACIONES DE LOS CENTROS AUTONÓMICOS 
CENTRO
FECHA
VALORACIÓN (En Depresión)

Aragón
Marzo 2006
No aporta ventajas

Asturias
Marzo 2006
Aportación terapéutica: Nula

CADIME
Junio 2006
No aporta nada nuevo

Cantabria
Enero 2007
Potencial terapéutico nulo o pequeño

Euskadi
Marzo 2006
No aporta nada nuevo

Galicia
Marzo 2006
Experiencia clínica insuficiente.

Madrid
Septiembre 2006
No aporta ventajas

Navarra
Marzo 2006
No nuestra ventajas frente a ISRS

PAM
Enero 2006
No implica ninguna mejora farmacológica ni clínica.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 8,10 

Estudio Seguridad. 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 área de eficacia) donde Duloxetina 40-120 mg/día (n=1.139) y Placebo (n=777).

Tabla 13. Efectos adversos conllevaron a suspensión tratamientoa


n(%)
p


Duloxetina

(N=1.139)
Placebo

(N=777)


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

Disfunción eréctila
4 (0,4)
0(0)
0,152

Vómitos
3 (0,3)
2 (0,3)
1,00

Anorgasmia
3 (0,3)
0 (0)
0,276

A: eventos que conllevaron a suspensión > 0,2% de los pacientes

Tabla 14. Efectos adversos emergentes durante el tratamiento.


n(%)
p


Duloxetina

(N=1.139)
Placebo

(N=777)


Nauseas
227 (19,9)
54 (6,9)
< 0,001

Boca seca
166 (14,6)
49 (6,3)
< 0,001

Estreñimiento
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 sudoración
70 (6,1)
21 (2,7)
< 0,001

Disminución apetito
67 (5,9)
12 (1,5)
< 0,001

Vómitos
52 (4,6)
15 (1,9)
0,027

Visión 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

Disminución 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

Disfunción eréctila
16 (4,2)
6 (0,8)
0,013

Retardo en eyaculacióna
10 (2,6)
2 (0,8)
0,138

Alteración eyaculacióna
8 (2,1)
2 (0,8)
0,096

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

Tabla 15. Referencia: Hudson JI et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2005; 20:327-341



Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio
Duloxetina

N (1.139)
Placebo

N (777)
RAR (IC 95%)
P
NNH (IC 95%)*

 - Efectos Adversos Totales

 - Efectos Adversos motivo suspensión.

 -Efectos Adversos Serios
73,4%

9,7%

0,3%
65,1%

4,2%

0,6%
8,3 (4,1-12,4)

5,5 (3,1-7,8)

0,3% (-0,29, 0,89)
-

< 0,001

0,282
12 (8-24)

18 (13-32)

333( 112-inf)

RAR : Reducción Absoluta del Riesgo ; NNH : Número Necesario para Hacer Daño

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

En el resto de parámetros 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 Depresión Mayor en fase aguda.

Alertas Farmacoterapeuticas

En junio de 2.005, la FDA emitió una alerta sobre el potencial de suicidio en pacientes tratados con Duloxetina. En ella se indicaba que se había detectado una tasa de suicidios mayor a la esperada en algunos estudios clínicos con este fármaco, si bien se trataba de una indicación diferente a la Depresión 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 consideró adoptar medidas adicionales sobre las previstas.

7. AREA ECONÓMICA
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Coste anual Venlafaxina 150 mg retard : 511 €
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados 11  

Estudio farmacoeconómico.-

· compara Duloxetina con Venlafaxina Retard

· emplea un modelo de árbol de decisión para un periodo de 6 meses.

· los resultados de eficacia fueron tomados del meta-análisis (Vis PMJ et al 2005) que ha sido comentado en el apartado 5.3.

· las dosis medias empleadas fueron Duloxetina 60 mg/día y Venlafaxina Retard 150 mg/día. Los resultados farmacoeconómicos fueron coste esperado/éxito y coste esperado/días libres de síntomas así como sus costes incrementales. 

· se realizó un estudio de sensibilidad múltiple one-way.

Los resultados obtenidos fueron:

[image: image3.png]Table 3. Summary of expected pharmacoeconomic outcomes for duloxetine and venlafaxine-XR presented in 2005 Canadiay

dollars (Can$1.00 = USS0.80)

Perspective  Outcome  Type Duloxetine __ Venlafaxine-XR
N/A Success rate  Overall 0.57
Success without switch 0.46
Hospitalization 0.43
SFDs 52.72 57.03
MoH Total cost  Cost per patient treated Can$7081  Can$6551
Cost per successfully treated patient  Can$13360 ~ Can$11 493
Cost per SFD Can$134  Can$115
Societal Total cost  Indirect cost per patient treated Can$13906  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 release; SFDs = symptom-free days; MoH = Ministry of Health




Es un estudio realizado en Canadá por lo que se ha realizado en Dólares Canadienses. 

Los resultados demuestran

1. desde la perspectiva del Ministerio de Salud, una tendencia a que Venlafaxina Retard sea más costo-eficaz que Duloxetina. 

2. desde el punto de vista de la sociedad, Venlafaxina Retard tiene una modesta tendencia favorable

3. En resumen, Venlafaxina Retard podría 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 parámetros.

Cuando se compara Duloxetina con Venlafaxina Retard, el tratamiento anual con Venlafaxina es 80 € (18,6%) más caro que con Duloxetina. En base a que Venlafaxina fue comercializado en 1995, se debería tener en cuenta la posibilidad de aparecer un medicamento genérico que abarataría costes y podría modificar la situación actual.

[image: image4.png]1abie 4. summary of Monte-Lario analyses. Costs are presented in 200> Canadian dollars (Cany1.00 = U530.80)

Perspective  Treatment strategy Outcome. Average 95% CI

MoH Duloxetine Cost (Can$) ~ Can$7090  (Can$5364-9014)
SFDs 52.69 (42.61-63.07)

MoH Venlafaxine-XR Cost (Can$) $6565 (Can$5015-8398)
SFDs 56.97 (47.76-66.34)

Society Duloxetine Cost (Can$) ~ Can$21 019 (Can$17 490-24 898)
SFDs 52.66 (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




7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


Duloxetina

Cymbalta 60 mg comp
Venlafaxina Retard

Dobupal 150 mg comp. Retard
Paroxetina

Seroxat 20 mg comp

Precio unitario (PVP+IVA) *
1,77 €
2,17 €
1,04 €

Posología
60 mg/día
150 mg/día
20 mg/día

Coste día
1,77 €
2,17 €
1,04 €

Coste tratamiento/año
646,05 €
792,05 €
379,6 €

Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
0
- 146 €
+ 266,45 €

Coste incremental respecto a la terapia de referencia:

· Se consideran las posologías que en un principio serían iniciales con cada alternativa.

· Cuando se compara Duloxetina con Venlafaxina Retard el tratamiento anual con Venlafaxina es 146 € (22,6%) más caro que con Duloxetina. Se tendría que tener en cuenta que Venlafaxina fue comercializado en 1995 y posiblemente esté a punto de aparecer genérico que abarataría costes y podría modificar la situación actual.

· Cuando se compara con Venlafaxina “normal· no retard, Duloxetina es más caro ( Ver tabla anterior)

· Cuando se compara Duloxetina con Paroxetina, el tratamiento anual con Paroxetina es 266,45 € (41,2%) más barato que con Duloxetina.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

En resumen es más caro e igual de efectivo y seguro que venlafaxina y paroxetina  (menos datos de seguridad al llevar menos tiempo comercializado), por ello no se considera un tratamiento de elección. 

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

B-1.- No se incluye en la Guía Farmacoterapéutica, por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual empleado en el hospital.
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