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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |
Farmaco: Duloxetina

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento de episodios depresivos mayores

Autores / Revisores: Marta Marin Marin / Dra. Ana Ortega

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION: |
Facultativo que efectud la solicitud:
Servicio:
Justificacion de la solicitud: Presenta menos efectos secundarios y mayor rapidez en la accién que
amitriptilina y otros ISRS.
Fecha recepcion de la solicitud: 16/03/06

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.
Nombre genérico: Duloxetina
Nombre comercial: Cymbalta
Laboratorio: Lilly
Grupo terapéutico. Antidepresivo Codigo ATC: NOB6AX
Via de administracion: Oral
Tipo de dispensacion: Receta Médica
Via de registro: Centralizado (por la EMEA)

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad PVP con IVA | Coste por unidad PVL con IVA
unidades

CYMBALTA 30 mg 28 capsulas 6514788 11€ 0.73€

CYMBALTA 60 mg 28 capsulas. 6514795 177 € 1.18€

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |
4.1 Mecanismo de accion.
Antidepresivo, inhibidor de la recaptacion de serotonina (5-HT) y de noradrenalina (NA). También inhibe
débilmente la recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores histaminérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos. Aumenta los niveles de serotonina y noradrenalina en varias
zonas del cerebro. Es sometida a un metabolismo extensivo, pero no se ha demostrado que los principales
metabolitos circulantes realicen una contribucién importante a su actividad farmacologica.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEM: Tratamiento de los episodios depresivos mayores.

EMEA: Tratamiento de los episodios depresivos mayores.

FDA: Dolor neuropéatico en diabéticos, fibromialgia, tratamiento de los episodios depresivos mayores y para
incontinencia urinaria.



4.3. Posologia, forma de preparacién y administracion.

Oral.

Adultos: La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg/24h, independientemente de las
comidas. En ensayos clinicos se han estudiado, desde una perspectiva de seguridad, dosis superiores a 60
mg/dia hasta un maximo de 120 mg/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. Después de la consolidacion de la respuesta antidepresiva se recomienda continuar con el
tratamiento durante varios meses, con el fin de evitar las recaidas.

- Insuficiencia hepatica: No se debe utilizar en pacientes con enfermedad hepatica.

- Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 80 ml/min).

- Ancianos: Se recomienda precaucion. No se recomienda el uso en los pacientes de edad muy avanzada
(>75 afos) hasta que no se disponga de mas datos sobre eficacia.

- Niflos y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina en pacientes de estas
edades. Por ello no se recomienda la administracion a nifios y adolescentes.

- Interrupcion del tratamiento:

Al interrumpir el tratamiento con duloxetina después de mas de una semana de uso, se recomienda
disminuir gradualmente la dosis durante dos semanas antes de la interrupcion del tratamiento para
minimizar el riesgo de posibles sintomas de discontinuacion. Como recomendacion general, durante este
periodo se debe reducir la dosis a la mitad o administrarla en dias alternos. No obstante, la pauta posoldgica
a seguir debe tener en cuenta las circunstancias individuales de cada paciente, como la duracion del
tratamiento, la dosis en el momento de la interrupcion, etc.

4.3 Farmacocinética.

La farmacocinética muestra una gran variabilidad interindividual (generalmente 50-60%), en parte debida al
sexo, edad, consumo de tabaco y estado metabolizador del CYP2D6

- Absorcién: se absorbe bien tras la administracion oral, alcanzando el valor de Cmax a las 6 horas de la
administraciéon de la dosis. La biodisponibilidad oral es alrededor del 32-80%.

Alimentos: Los alimentos aumentan el tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax, 10 h) y
disminuyen ligeramente el grado de absorcion (reducciéon del AUC de un 11%). Pero estos cambios no
tienen significacion clinica alguna.

- Distribucion: El grado de union a proteinas plasmaticas es del 96%. El volumen aparente de distribucion es
de 1640 L, aunque hay una gran variabilidad interindividual (rango, 11-50 L/kg)

- Metabolismo: Es metabolizada ampliamente por las enzimas oxidativas (CYP1A2 y el polimérfico
CYP2D6), con formacion de mas de 25 metabolitos. Los 2 metabolitos principales son el conjugado
glucurénido de la 4-hidroxiduloxetina y el conjugado sulfato de 5-hidroxi, 6-metoxiduloxetina. Ninguno de
los metabolitos ha mostrado actividad farmacoldgica apreciable.

- Eliminacion: Se excreta el 70% con la orina y aproximadamente el 20% con las heces. La vida media de
eliminacién es de 12 h (rango 8 a 17 horas).

Poblaciones especiales:

- Sexo: El aclaramiento plasmatico aparente es aproximadamente un 50 % menor en mujeres. Esta
diferencia no justifica la recomendacién de utilizar una dosis menor para mujeres.

- Edad: se debe tener precaucion al tratar a los pacientes ancianos.

- Insuficiencia renal: los pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ERFT) sometidos a dialisis
tuvieron valores de Cmax y AUC de duloxetina dos veces mas altos que los presentados por los sanos. Hay
datos escasos en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

- Insuficiencia hepatica: En comparaciéon con sujetos sanos, el aclaramiento plasmatico aparente de
duloxetina fue un 79 % mas bajo, la vida media terminal aparente fue 2,3 veces mayor y el AUC fue 3,7
veces mas alta en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La farmacocinética de duloxetina y sus
metabolitos no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave.




4.4 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion disponibles en el
Hospital/mercado

Tabla 1.
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Cymbalta Vandral Tryptizol Seroxat
(Duloxetina) (Venlafaxina) (Amtriptilina) (Paroxetina)
Presentacion 30mg 28 comprimidos | 37.5 mg 60 comprimidos | 10mg 24 comprimidos | 20mg 500
60mg 28 comprimidos | 50mg 30 comprimidos 25mg 500 comprimidos
75mg 60 comprimidos comprimidos
retard 75 mg 30 capsulas | 50mg 30 comprimidos
retard 150 mg 30 75mg 500
capsulas comprimidos
Posologia 60mg/dia 75 mg/dia (en 2 dosis) 75mg/dia 20mg/dia
Hasta un maximo de 150mg/dia Mantenimiento 50- Maximo 50mg/dia
60-120mg Maximo 375mg/dia 100mg/dia (incrementos de
Maximo 300mg/dia 10mg/dia)
Caracteristicas
diferenciales
Absorcion:
Biodisponibilidad | 96% 90-95% 30-60% 50%
ler paso hepatica| NO NO Sl Sl
Nivel pl. estables | 7-14 dias 7-14 dias 14-21 dias 7-14 dias
T. méx.| 6 horas 2-4 horas 2-12 horas 3-4 horas
Distribucion:
%unioén a prots pl | 96% 95% 80-96% 95%
Metabolismo:
Hepatico| SI Sl SI SI
Mets. Activos | NO Sl Sl NO
Eliminacion(Ty2) | 12h 5-11h 9-36h 21h
Ajuste de dosis:
IR NO Sl NO NO
IH [ NO ESTA INDICADO | SI NO NO

[ 5. — EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacidon clinica evaluada.

A la hora de valorar la eficacia de un farmaco para tratar el trastorno depresivo mayor (TDM) se identifican 3
objetivos: remisién de los sintomas depresivos, retorno social normal del paciente y funcionalidad
ocupacional, y prevencién de recaida o reincidencia. La remisidon, una respuesta del tratamiento
antidepresivo se define como una reduccién del 50% en la puntuacion de la Escala de Hamilton para la
depresion (HADM). Los pacientes que responden al tratamiento pero no alcanzan la remisidn tiene un
riesgo mayor de reincidencia.

La compaiiia Lilly present6 para la aprobacion en la EMEA o FDA de la duloxetina para la TDM 8 estudios
de 9 semanas de duracion. Los resultados de estos 8 estudios randomizados, doble ciego, controlados con
placebo, en resultados como la puntuacién HADM se presentan en la Scientifica Discussion del informe de
la EMEA asi como en Mallinckrodt CH et al., 2004; dos de los estudios tenian fases de continuacién hasta
las 26 semanas, los efectos adversos de estos 8 ensayos clinicos se muestran también en Hudson JlI et al,
2005. Las dosis de duloxetina utilizadas en los diferentes estudios variaban. Algunos se publicaron Detke
MJ et al, 2004; Detke MJ et al, 2002a; Detke MJ et al, 2002b; Goldstein DJ et al. 2004). En una busqueda
realizada el 3 de mayo de 2006 en PubMed encontramos 10 ensayos clinicos frente a placebo de los cuales
s6lo uno no estaba incluido en el informe de la EMEA y era para la indicacidon evaluada y media eficacia
(Brannan SK et al, 2005). Respecto a duloxetina frente a inhibidores de la recaptacion de serotonina y
antidepresivos triciclicos. No hemos encontrado ningiin ensayo publicado frente a amitriptilina, pero si dos
frente a paroxetina y uno frente a fluoxetina y un metanalisis frente a venlafaxina.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos.

Erente a placebo

En la tabla 2. Se muestran las caracteristicas de los 7 ensayos en fase lll principales que se presentaron
para medir la eficacia en la solicitud de aprobacién de la EMEA (todos los ensayos utilizaron el cambio de
HAMD17 sobre el nivel basal como medida principal de eficacia salvo el HMBC - que utilizé el tiempo hasta
recaida- aunque usaron medidas secundarias de eficacia diferentes), asi como los dos estudios de
continuaciéon y el estudio HMAU que evaluaba los efectos a 52 semanas. En la tabla 3 se muestras los
resultados en cambio en HAMD17 de los 6 estudios en fase aguda.
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Tabla 2.

Tabla 3.

OVERVIEW OF MAIN CLINICAL STUDIES: MATOR. DEFRESSIVE DISORDER

Study Design ldentifier Groups n Diuration
Fandomized double-blind DLX 40 mgz BID 4 2 waeks
placebo- and active-comparsior HMATa DLX 20 me BID o100
controlled, parallel zroug, fixed FLACEBC ae
dose PAROYK 20me QD
Fandomuized, double-blind DLX 40 mz BID o1 2 waeks
placebo- and active-Comiparaor- HMATH DLX 20 mg BID Z6
controlled, parallel zroup, fixed FLACERCD e
dose PARO 2img QD g7
Fandomuized double-blind HMAYA DLX &0 mz BID o3 8 weeks
Flacebo- and actve-comnparator- acufe Phase |DLX 40 mgz BID 2%
controlled, parallel groug, fixed FLACEEC o3
dose PAROX 20mg QD il
Fandomized double-blind HAMAYD, DLX &0 mz BID 103 8 weeks
placebo- and active-comparator acate Phaze |DLX 40 mgz BID a3
controlled, parallel-group, fized- FLACEEBC oo
dose PARGH 20me QD o7
Dontle-blinded contimmation for HAMAYA, DLX &0 mz= BID 28 weaks
those patiznts mesting selection continuation | DLX 40 mz BID
critera after 3+1 week HMAYa Phasze FLACEEC
Arute Paricd PABOI 20mg QD
Daontla-blinded contionation for HAMAYD DLX &0 mz BID 28 waaks
those patiznts mesting selection continuation | DLX 40 mg BID
critera after 3+1 week HMATD Phase FLACEBC
Acute Peried PAROI 20meg QD
Fandomized doulble-blind DLX &0 mg QD 123 2 waeks
placebo contrelled parallel zroup, (HAEBHa FLACERC 122
fized dose
Fandomized double-blind DLX 60 me QD 128 S waeks
Flacgbo conmalled, paralls] group, |HMEBHD FLACEEC 139
fixed dose
12-weaks unblindad respondars DL 1x60 mg 134 § months pesirand.
gntering randomnisad, douvble-blind (HMBC FLACEEBC 142
placebo conirelled. parallel, fixed-
dose Sroups
Cipen-label contimation stwdy HAMAT DLY &0 me QD 52 weeks
Fady  [Treamuent [ [Baseline KChange 5% CT p-Walue Comparison
(Group [ean D L= Mean with Placebo
HMATa PLACEBD |28 17.79 1473 414
DL 20 BID (20 17.47 [5.20 5.30 (-3.05 0,71 132
DL 40 BID [E1 17.44 15.16 559 (-3.38, 0.4T) 138
[PEX 20 QD [B7 17.97 5.87 504 (-3.72, 0.0 058
HMATH PLACEBD 2B 17.19 5.11 L3.67
[DLX 20 BID (B4 18.53 [5.85 503 447 -0.35) [022
DL 40 BID [E6 18.046 [4.52 H6.77 515, -1.06) 003
[FEZ 20 QD [B4 17.85 5.13 513 3.56. 0.55) 120
HMATa PLACEBD |53 19.845 5.58 8.07
DL 40 BID (23 19.33 3.54 F10.22 (-3.73, -0.58) 007
IDLX &0 BID (23 20.17 5.41 F11.08 -4.36, -1.417 |
[PEX 20 QD [BS [20.25 .14 F10.83 -4.37.-1.15) |001
HMATH PLACEBD |20 |20.53 5.73 F10.13
DL 40 BID (23 21.30 2.04 F11.08 253, 0.6T) 153
[DLX &0 BID (102 [21.38 .44 F11.54 3.06, 0.02) 054
FEZ 200D [T 2103 5.33 F10LEL 2.07.1.11% 552
HMBHa FLACEBD |I15 |21.09 5.71 567
DLX & QD (121 P1.50 .10 247 5.55,-2.05)  [=.001
HMBHE PLACERC (136 o4 [5.42 |7.02
DLX & QD (123 [20.28 3.32 F8.75 (-3.45 -0.01) |048

Abbprviaons: HAMINT = 17-liss Hain
= heast squares;, FRX = paroetse; D1 = ace=dialy, S0 = stemdard deviation

[ =

o Fansg Scale; BID = mace-duly, O =

cordidence inderval; DY =~ ddosenns, 1.2




De los 6 ensayos clinicos en fase Ill que compararon duloxetina con placebo en fase aguda (Tabla 3) 4
demostraron la superioridad de duloxetina frente a placebo y dos no consiguieron demostrar esta
superioridad. Segun el informe de la EMEA esto no es raro que ocurra en los estudios de TDM por ello es
adecuado incluir un comparador activo como se ha hecho en 4 de estos estudios. Pero se puede decir que
la dosis de 60 mg es superior a placebo.

En una busqueda realizada el 3 de mayo de 2006 en PubMed encontramos ademas el ensayo de Brannan
SK et al., randomizado de duloxetina 60 mg controlado con placebo cuya medida principal era una medida
del dolor pero también midieron el cambio en la escala HAMD en el que no encontraron diferencias
significativas entre duloxetina y placebo en la escala HAMD pero lo atribuyen a una respuesta superior a lo
normal del placebo y tampoco encontraron diferencias significativas en la escala del dolor aunque rondaron
la significacion en las uUltimas visitas.

También encontramos otro ensayo clinico doble ciego aleatorio y controlado con placebo referente a la
prevencion de recaidas PerahiaDG et al., 2006). En este ensayo 533 pacientes recibieron 60 mg de
duloxetina durante 12 semanas y de entre los que habian respondido se randomizaron a recibir 60 mg de
duloxetina al dia (n=136) o placebo (n=142) durante 26 semanas. Los tratados con DLX 60mg/dia
experimentan mayor tiempo sin recaida y mayor eficacia que los tratados con placebo. De lo cual se deduce
la eficacia de duloxetina en la prevencion de recaidas con la continuidad del tratamiento.

Frente a paroxetina

Frente a paroxetina se han encontrado 2 protocolos de ensayos clinicos, el HMAT y el HMAY que se
presentaban en la tabla 2. Hicieron una comparacion de no-inferioridad entre estos dos farmacos pero con
un analisis cuestionado por diferentes causas: fijaron un margen de no inferioridad de 2,2 en la escala de
HAMD17que es bastante grande y que podria no estar justificado ya que las diferencias de paroxetina con
placebo en estos estudios van de 0,48 a 2,76; por lo que probaron con un margen de la mitad de la
diferencia entre paroxetina y placebo. Los resultados se muestran en la figura 1 obtenida del informe de la
EMEA. Viendo que duloxetina no es inferior a paroxetina 20 mg.

Noninferiority comparizans ¢f DLY vs. PRY, mean change HAMDI 7 rotal score, par-profacol patients
Nenmilriony
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Frente a Fluoxetina

Solo hemos encontrado un ensayo clinico que compara duloxetina frente a fluoxetina.

Referencia: Goldstain et al. 2002

Estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en adultos con TDM sobre un tratamiento de 8 semanas.

Dosis en escalada de duloxetina (iniciaron 20 mg 2 veces al dia y se incrementaron a 60mg 2 veces al dia), 20mg de fluoxetina diarios
o placebo. En el grupo de tratamiento con DLX, hacia la tercera semana. Se requirieron ajustes en la dosificacion de la DLX, pero se
les permitié a los investigadores detener las dosis escaladas si afectaban a la seguridad o tolerabilidad. De todos los pacientes
incluidos en el estudio, solo un 76% terminé el tratamiento y llegaron a recibir dosis de 120mg/dia; el 24% restante abandonaron el
tratamiento por aparicion de reacciones adversas. Los resultados que se detallan a continuacion corresponden a ese 76% de los
pacientes que terminaron el tratamiento.

En el articulo de referencia no tuvimos acceso al texto completo por lo que recurrimos a la obtencién los resultados de una revision
acerca de la Duloxetina publicada en la AJHP. Vol5.2006.

Resultados eficacia

Variable evaluada en el estudio | Duloxetina Fluoxetina 20mg/dia Placebo
60mg/2 veces dia

HAMD17 basal 18,4 17,9 19,2

HAMD17 final 9,82 - 13

Tasas de remisién, modelo de 5690* 30% 32

efectos mixtos para medidas

repetidas

Interrumpieron tratamiento 34% 36%

Validez y utilidad practicas

* diferencia significativa con placebo (p<o, 05)

Frente a Venlafaxina

Solo hemos encontrado un metaanalisis de dos estudios ¥is PM et al, 2005) basado en comparacion
indirecta de venlafaxina de liberacion retardada y duloxetina. Obtuvieron los datos de 8 ensayos clinicos
comparativos con placebo y 1754 pacientes no encontrando diferencias entre ambos farmacos en tasa de
remision y respuesta siendo ambas superiores a placebo.

Otros estudios

Wohlreich MM. Et al . 2005

Dirigen un estudio con 155 pacientes, los cuales han sido tratados con otros antidepresivos como
citalopram, fluvoxetina, paroxetina, venlafaxina... y no han conseguido la remisién de los sintomas la TDM.
Y otro grupo que inician el tratamiento con DLX sin haber recibido antes otro tratamiento. Los pacientes que
cambian de tratamiento mostraron resultados satisfactorios en cuanto a la tasa de discontinuidad por
efectos adversos, la cual era menor que en pacientes que inician la terapia con Duloxetina (4,5% vs 17.9%
p=0.08). Probablemente por la menor frecuencia de efectos adversos como naulseas, fatiga y dolor de
cabeza. La eficacia de Duloxetina en pacientes que cambian de tratamiento es comparable a la observada
en los que inician el tratamiento con Duloxetina y el cambio es tolerado inmediatamente.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

| 6.1 Descripcién de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos secundarios mas frecuentes (>10%) son
insomnio, mareos, somnolencia, nauseas, sequedad boca y estrefiimiento. Como frecuentes (1-10%) estan
diminucion del apetito, anorexia, disminucion del libido, anorgasmia, insomnio medio, temblores, sedacion,
hipersomnia, vision borrosa, sofocos, bostezos, diarrea, vémitos, aumento de sudoracion, tension muscular,
disfuncion eréctil, fatiga, letargia, nerviosismo y pérdida de peso.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

Frente a Paroxetina

En el informe de la EMEA se analizaron datos de 9173 pacientes tratados con duloxetina, de ellos 2774
recibieron dosis superiores a 60 mg al dia aunque no encontraron relaciéon clara entre la dosis y las
reacciones adversas. En general los efectos adversos de la duloxetina fueron similares a la paroxetina 20
mg con una tendencia a que algunos efectos adversos como gastrointestinales o falta de apetito sean
menos frecuentes con paroxetina 20 mg.



Common Adverse Events by Decreasing Frequency
All Randomized Patients
Placebo-Controlled, Paroxetine-Controlled, and
QOverall MDD Datasets

Placebo-Caontrolled Paroxetine-Controlled | Owerall
DLX PBO DLX PRX DLX
N=1139 N=777 N=736 N=339 N=2418

Event % % p-val 2 %o %% p-val 2 %
Nausea 199 6.9 =001 144 12.0 302 276
Headache NOS 15.0 16.9 278 1233 12.3 1.00 235
Dry mouth 14.6 6.3 =.001 86 1.8 127 194
Constipation 11.4 4.0 =.001 103 78 190 16.8
Insomnia 99 6.0 002 2.0 6.1 123 21.5
Dizziness 89 438 =001 6.1 58 1.00 16.6
Fatigue 23 37 =001 54 5.0 886 95
Diarrhea NOS 7.7 5.5 0635 56 6.1 782 11.1
Sommnolence 7.1 27 =.001 5.8 6.4 688 192
Sweating increased 6.1 1.5 =001 5.7 42 314 10.9
Appetite decreased NOS 39 19 =001 42 14 017 7.1
Vomiting NOS 4.6 2.6 027 35 28 591 7.0
Vision blurred 3.6 1.3 002 23 28 679 32
Tremor 2 08 002 2 3.1 846 6.2
Libido decreased 25 0.3 =001 20 22 825 34
Weight decreased 24 0.3 001 18 0.3 044 27
Anorgasmia 22 0.0 =.001 22 1.7 633 1.5
Hot flushes NOS 21 0.8 024 18 08 201 1.7
]:_._rec"rhﬂe dysfunction 42 08 o013 N/A N/A 6.6
NOS
Ejaculation delaved® 26 08 138 N/A N/A 49
Ejaculation disorder” 21 0.4 096 N/A N/A 33

Abbreviations: DLX = duloxetine; N/A = not available; NOS = not otherwise specified; PBO = placebo; PRX = paroxetine;
p-val = p-value.

4 Fisher's exact test. b.i‘Ldjur,ted for gender.

Source: FQTESB1A, FQTESELP, FQTESB10. FQTESSMC

Frente a Venlafaxina

En el metaandlisis que comparaba ambos farmacos (Vis et al, 2005) no encontraron diferencias
significativas en cuanto a seguridad entre ambos tratamientos.

6.4 Precauciones de empleo

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo: Se desconoce el riesgo potencial en los humanos. Pueden darse sintomas de retirada en el
neonato después del uso materno de duloxetina cerca del término del embarazo. Solo se puede utilizar
durante el embarazo, si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto. Las mujeres deben
comunicar a su médico si se quedan embarazadas, o tienen intencién de quedarse embarazadas, durante el
tratamiento.

Lactancia: No se ha estudiado la excrecion de duloxetina ni de sus metabolitos en la leche humana. No se
recomienda el uso durante la lactancia materna.

Mania y convulsiones: Debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de mania o
diagnostico de trastorno bipolar y/o convulsiones.



Midriasis: Debe tener cuidado cuando se prescriba a pacientes con presién intraocular elevada, o a
pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

En pacientes con hipertension y/o otros trastornos cardiacos conocidos, se recomienda un seguimiento
clinico de la presion arterial adecuado.

En pacientes con insuficiencia renal grave en hemodialisis (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) las
concentraciones plasmaticas de duloxetina se encuentran incrementadas.

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio.

El riesgo persiste hasta que se produzca una remision significativa. Ya que la mejoria puede no producirse
durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, se debe hacer un seguimiento cercano del paciente
hasta que se produzca dicha mejoria. La préactica clinica con los tratamientos antidepresivos indica que el
riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases de la recuperacion.

No debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afos, ya que se han
observado con mayor frecuencia comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y
hostilidad. Aunque si se trata al paciente, se deber4 monitorizar cuidadosamente la aparicion de sintomas
suicidas.

Sacarosa: los pacientes con problemas de intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorciéon de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Hemorragia: se han visto casos de hemorragia cutdnea, como equimosis y purpura con los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Precaucion en pacientes en tratamiento con
anticoagulantes y /o medicamentos que se sabe que afectan la funcién plaquetaria y en pacientes con
diatesis hemorragica conocida.

Tener precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada con la dosis maxima.
Tener cuidado al conducir o utilizar maquinaria peligrosa.
Interacciones

Farmacos que actldan en el sistema nervioso central (SNC): precaucién cuando se use en combinacion con
otros farmacos o sustancias de accién central, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (p.ej.,
benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicoticos, fenobarbital y antihistaminicos sedantes.)

Inhibidores de la monoaminoxidasa (MAOSs): debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se debe
utilizar en combinacién con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminoxidasa (MAOs), o al
menos dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con un IMAO. Precaucién si se
utiliza conjuntamente con antidepresivos serotoninérgicos como ISRS, triciclicos, tramadol, petidina y
Triptéfano.

Farmacos metabolizados por CYP1A2: pacientes en tratamiento con teofilina (inductor de dicho complejo
enzimatico) y con una baja actividad de CYP1A2 pueden experimentar concentraciones plasmaticas altas
de duloxetina. Asi como los fumadores (tabaco inductor de dicho complejo) tienen concentraciones
plasméticas de duloxetina casi un 50 % mas bajas que los no fumadores.

Farmacos metabolizados por CYP2D6: Se recomienda precaucién si se administra con medicamentos
metabolizados predominantemente por el CYP2D6 que tengan un estrecho indice terapéutico.

Antiacidos y antagonistas H2: no tiene efecto significativo sobre la velocidad y magnitud de la absorcién de
la duloxetina, tras la administracion de una dosis oral de 40 mg.

Alertas

No se dispone de muchos informes que alerten sobre la aparicion de efectos adversos tras su
comercializacién como fruto de la farmacovigilancia, ya que se trata de un farmaco relativamente nuevo.

Se han comunicado casos de ideacién y comportamiento suicida al igual que ocurre con el tratamiento con
otros antidepresivos.



Puede incrementar el riesgo de sufrir dafio hepatico. Ademas recomiendan no administrar en pacientes con
Insuficiencia Hepatica.

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental |
Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
Medicamento
CymbaltaO (duloxetina) | VandralO (venlafaxina) SeroxatO TryptizolO
Comprimidos (30y 60mg) | 37.5 mg 60 comprimidos (paroxetina) (amitriptilina)
75mg 60 comprimidos 20mg 500 50mg 30
75 mg retard 30 cépsulas comprimidos comprimidos
Precio unitario (PVL+IVA) * 0.73€ (de 30mg) 0.42€ (37,5mQ) 0.73€ 0.06€
1.18€ (de 60mg) 0.69€ (75mg)
0.84€b (75mg retard)
Posologia 60 mg/dia 75 mg/dia (en 2 dosis) 20 mg/dia 50 mg/12-24h
Costedia 1.18€/dia 0.84€/dia 0.73€/dia 0.12€/dia
Coste tratamiento completo 430.7€/afho 306.6€/afio 266.45€/afo 43.8€/afo
0 tratamiento/afio
Coste incremental 124.1€/afo menos 164.25€/afio menos | 386.9€/afo menos
(diferencial) respecto a
duloxetina

Existe publicado un estudio de coste-efectividad de duloxetina frente a venlafaxina (Van Baardewijk M et al.,
2005) en el que se concluye que venlafaxina es dominante (mas eficaz y mas barata) en el 78% de los
posibles escenarios estudiados y siempre favorable a la venlafaxina, aunque consideran necesario un
estudio comparativo entre ambos farmacos para aumentar la seguridad en la conclusion.

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

En cuanto la rapidez de accion, 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 recaptacidon 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.

Aunque los resultados no son consistentes en todos los ensayos clinicos se puede considerar probado que
es superior en eficacia a placebo y similar a paroxetina y venlafaxina, con quien comparte el mismo
mecanismo de accion.

En lineas generales, duloxetina no mejora las tasas de remisibn mas alla de los resultados obtenidos con
los tratamientos actuales pero puede ser una alternativa conveniente en aquellos pacientes que obtienen
escasos resultados con ellos. Se ha visto que pacientes que no habian respondido a tratamiento con otros
antidepresivos del grupo de los ISRS, ATC, si se les cambia a la Duloxetina responden.

Respecto a los efectos adversos la incidencia con Duloxetina es similar a la encontrada con venlafaxina o
con paroxetina.

En cuanto al coste que supone este tratamiento supone unos 150€/afio mas (aproximadamente) de precio
que el Seroxat (Paroxetina) o Vandral (Venlafaxina).

Por lo tanto al ser mas caro e igual de efectivo y seguro que venlafaxina y paroxetina no se considera un
tratamiento de eleccién. El Unico hueco en la terapéutica podria ser para pacientes que después de haber
sido tratados con éstos farmacos no han respondido a ellos.

Recomendacion: Incluirlo en el formulario de la CUN con uso restringido a los pacientes que no responden
al tratamiento con paroxetina o venlafaxina o No incluirlo y traerlo solo para estos pacientes.
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