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Avaliacion

Experiencia clinica insuficiente

A bibliografia dispofible sobre a novidade terapéutica € insuficiente, ou pouco concluinte, ou mostra unha

experiencia insuficiente, que non permite establecer conclusions significativas.

Data de avaliacion

Abril 2006

1 DESCRICION

vida media de eliminacion oscila entre 8 e

Duloxetina € un novo antidepresivo inhibidor da
recaptacion da serotonina e da noradrenalina.
Inhibe debilmente a recaptacion da dopamina
sen presentar afinidade polos receptores hista-
minérxicos, dopaminérxicos, colinérxicos e adre-
nérxicos. Ademais da actividade antidepresiva,
nos ensaios clinicos amosou accion antialxica
sobre a dor neuropatica en pacientes diabéticos.

Duloxetina, tras a sua administracion oral,
postie unha biodispofibilidade media dun
50% (rango de 32-80%), alcanzandose unha
Cmax as 6 h. Presenta unha unién a protei-
nas plasmaticas dun 96%. Metabolizase
amplamente a nivel hepatico, sendo os seus
metabolitos (farmacoloxicamente inactivos)
excretados principalmente por via renal. A

17 horas, cun valor medio de 12h.

As reaccions adversas mais frecuentes aso-
ciadas a duloxetina nos ensaios clinicos
foron de tipo dixestivo e neuroldxico, sendo
na maioria dos casos de tipo leve ou mode-
rado: nduseas, sequidade de boca, estrinxi-
mento, insomnio, mareos e somnolencia.

2 INDICACIONS AUTORIZADAS

I Depresion: tratamento dos episodios depresivos maiores.

I Dor: tratamento da dor na neuropatia periférica en pacientes diabéticos adultos.

3 POSOLOXIA E FORMA DE ADMINISTRACION

Episodios depresivos maiores:
I A dose recomendada para o inicio € mantemento do trata-
mento é de 60 mg unha vez ao dia. A resposta terapéutica obsér-
vase normalmente as 2-4 semanas de tratamento.

A dose maxima de seguridade utilizada nos ensaios clinicos
foi de 120 mg/dia (en varias doses ao dia).
Dor neuropatica periférica en paciente con diabetes:
Il A dose de inicio e mantemento recomendada ¢ de 60 mg unha

vez ao dia. A dose maxima de sequridade utilizada nos ensaios
clinicos foi de 120 mg/dia (en varias doses ao dia). A resposta
terapéutica na dor neuropatica avaliarase aos 2 meses de trata-
mento. Non é probable unha resposta adicional pasado o devan-
dito periodo. O beneficio terapéutico debe ser reavaliado de xeito
periddico cada 3 meses.

A administracion de duloxetina € por via oral con
ou sen alimentos .
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4 DATOS DE EFICACIA NOS ENSAIOS CLINICOS REALIZADOS

 DEPRESION MAIOR
Ensaios clinicos na
depresion maior
Avaligronse seis ensaios clinicos en fase Il (dous
deles controlados con placebo e catro con place-
bo e comparador activo) co obxectivo de valorar
a eficacia da duloxetina. Incluironse pacientes
cunha puntuacion =15 na escala HMAD-17
(Hamilton Rating Scale for Depression) e de = 4
na escala CGI-S (Clinical Global Impressions-
Severity scale). O criterio primario de eficacia
nestes ensaios consistiu na variacion media da
HAMD-17. Outros criterios de eficacia foron a
taxa de respondedores (porcentaxe de pacientes
tratados que experimentaron unha reducion =
50% na escala HMAD-17) e a taxa de remisions
(porcentaxe de pacientes cunha puntuacion final
<7 na mesma escala).

Duloxetina vs. placebo. Ensaios clinicos de
curta duracion

Dous ensaios (HMBHa e HMBHb) paralelos, mul-
ticéntricos, aleatorios, dobre-cego, controlados
con placebo, de nove semanas de duracion co
obxectivo de avaliar a eficacia da duloxetina 60
mg unha vez ao dia. Aleatorizaronse 512 pacien-
tes cunha distribucion 1:1, cunha porcentaxe de
abandonos do 38%.

No estudo HMBHa a diminucion da puntuacion
na HAMD17 do grupo tratado con duloxetina foi
estatisticamente significativa (p< 0,001), tamén
este grupo amosou diferenzas na taxa de respon-
dedores (duloxetina 45 % vs. 23 % placebo; p<
0,001) e de remisions (duloxetina 31% vs.15%
placebo; p=0,003).

No estudo HMAHb os resultados foron mais
modestos para o grupo con tratamento activo.
Na variable principal a diferenza de resposta
situouse no limite da significacion estatistica
(p=0.048); por outra banda a taxa de responde-

fase aguda da

dores foi estatisticamente significativa (duloxe-
tina 50% vs. placebo 35%; p=0.017), pero non
a taxa de remisions (duloxetina 329 vs. place-
bo 24%; p=0,21).

Duloxetina vs. placebo vs. paroxetina.
Ensaios clinicos de curta duracion

Dous ensaios (HMATa e HMATb) paralelos, mul-
ticéntricos, aleatorios, dobre-cego, controlados
con placebo e paroxetina, de oito semanas de
duracion. Aleatorizaronse 707 pacientes para
recibir duloxetina 40 mg, duloxetina 80 mag,
paroxetina 20 mg ou placebo cunha distribucion
1:1:1:1. A porcentaxe de abandonos foi do 39%.
No estudo HMATa a duloxetina non amosa dife-
renzas estatisticamente significativas fronte ao
placebo na avaliacion da eficacia e nas taxas de
respondedores e de remision. A paroxetina amo-
sou diferenzas fronte ao placebo estatisticamen-
te significativas na eficacia no control da
depresion.

No estudo HMATb duloxetina 40mg e 80 mg
amosaron diferenzas significativas fronte ao
placebo na avaliacion da eficacia. Paroxetina
non foi estatisticamente superior ao placebo
no control da depresion.

Duloxetina vs. placebo vs. paroxetina.
Ensaios clinicos de curta duracion con fase
de extension

Dous ensaios multicéntricos (HMAYa e HMAYb),
paralelos, aleatorios, dobre-cego controlados con
placebo e activo comparador cunha primeira fase
de oito semanas de duracion co obxectivo de ava-
liar a eficacia de duloxetina 80mg, duloxetina 120
mg e paroxetina 20 mg fronte ao placebo. Aletori-
zaronse 759 pacientes cunha distribucion 1:1:1:1.

No ensaio HMAYa a duloxetina e paroxetina amo-
saronse estatisticamente superiores ao placebo na
variable principal (p=0,007 para duloxetina 80mg;
p<0,001 para duloxetina 120 mg; p=0,001 para

5 DATOS DE SEGURIDADE

As reaccions adversas mais frecuentes asociadas a duloxetina nos ensaios clinicos foron de tipo dixestivo e neuroléxico, sendo na maioria dos
casos de tipo leve ou moderado: nauseas, sequidade de boca, estrinximento, insomnio, mareos e somnolencia.

En xeral

paroxetina) no control da depresion.

No ensaio HMAYb os resultados obtidos para os
tratamentos activos non amosaron diferenzas
estatisticamente significativas fronte ao placebo.
Os dous ensaios tiveron unha segunda fase de
continuacion de seis meses. Incluironse nesta
fase agqueles pacientes con tratamento activo
(duloxetina ou paroxetina) ou con placebo que
ao finalizar a primeira fase amosaron unha
diminucion 30% na escala HAMD17. Ao final
da fase de extension os pacientes con trata-
mentos activos mantiveron unha maior por-
centaxe de resposta completa con respecto ao
grupo placebo.

Ensaios clinicos na prevencion de recaidas
na depresion maior

Ensaio HMBc cunha fase aberta de 12 semanas
de duracion onde os pacientes respondedores a
duloxetina 60 mg entraron nunha fase dobre-
cego de seis meses para determinar a preven-
cion de recaidas, participando nesta fase 278
pacientes cunha distribucion 1:1, a tratamento
con duloxetina 60 mg ou placebo. Durante a
fase de continuacion, a porcentaxe de recaidas
foi estatisticamente inferior no grupo tratado
con duloxetina 60 mg (17,4% duloxetina 60 mg
vs. 28,50 placebo; p=0,042). .

e DOR NEUROPATICA PERIFERICA NO
PACIENTE DIABETICO

Dous ensaios clinicos (HMAW-acute fase Il e
HMAW-acute fase Ill) multicéntricos, dobre-
cego, aleatorizados e controlados con placebo
de doce semanas de duracion. Aleatorizaronse
un total de 791 pacientes. 165 pacientes
(20,8%) abandonaron os estudos durante a
fase de tratamento. Duloxetina 60 mg e 120
mg foi estatisticamente superior a placebo a
partir da primeira semana até o final dos estu-
dos na diminucién da dor.

Fatiga, letarxia, nerviosismo

Sistema cardiovascular

Arroibamento

Sistema dixestivo

Nausea, estrinximento
sequidade de boca

Diarrea, vomitos

Sistema hematico e linfatico

Sistema metabdlico e nutricional

Diminuycion do apetito,
anorexia, perda de peso

Sistema urinario

Retencion urinaria (en homes )

Sistema musculo esquelético

Tension muscular

Sistema nervioso

Insomnio, mareos,
somnolencia

Tremores, sedacion
hipersomnia

Sistema respiratorio

Bocexos

Pel e anexos

Aumento de sudacion
sudacion nocturna

érga nos dos sentidos

Vision borrosa

Trastornos da esfera sexual

<2>

. Diminucion da libido, anorgasmia,
disfuncion erectil, trastorno da exaculacion
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CONTRAINDICACIONS:

[l Hipersensibilidade cofiecida a duloxetina
ou algun dos excipientes.

I Uso concomitante con antidepresivos IMAOs
(risco de sindrome serotoninérxica).

I Uso concomitante con fluvoxamina,
ciprofloxacino ou enoxacino (inhibidores
potentes do CYP1A2), xa que causan altas
concentracions da duloxetina en plasma.

Il Enfermidade hepatica que produza insufi-
ciencia hepatica.

Il Insuficiencia renal grave (aclaramento da
creatinina menor de 30 ml/min).

Il Pacientes con problemas de intolerancia
hereditaria & frutosa, malabsorcion de gli-
cosa-galactosa ou insuficiencia de sacara-
sa-isomaltasa.

ADVERTENCIAS E  PRECAUCIONS
ESPECIAIS DE EMPREGO:

I Mania, trastorno bipolar efou convulsions:
recoméndase 0 Seu Uso con precaucion
nestes casos.

[ Presion intraocular elevada: polos posibles
efectos midridticos de duloxetina debe terse
precaucion na prescricion en pacientes con
tension intraocular elevada ou con risco de
glaucoma agudo de angulo estreito.

I Hipertension efou trastornos cardiacos:
recoméndase 0 Seu Uso con precaucion.

I Retirada do tratamento con duloxetina:
debe facerse gradualmente, xa que poden
aparecer mareo, nauseas, insomnio, cefalea
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e ansiedade. Aconséllase reducir a dose a
metade ou administrala dias alternos
durante duas semanas.

I Non é necesario o axuste de dose en insu-
ficiencia renal leve ou moderada (aclara-
mento de creatinina entre 30 e 80 ml/min).

I Diatese hemorraxica previa, tratamento
con anticoagulantes efou antiagregantes
plaquetarios: débese ter precaucion no uso
de duloxetina, debido ao efecto cofiecido
dos ISRS de causar hemorraxias cutaneas.

[ Suicidio: vixiar e informar o paciente e coidado-
res fronte posibles ideas ou comportamentos sui-
cidas, especialmente na fase de inicio e despois da
interrupcion (tanto na depresion como na dor
neuropatica).

[ Nenos e adolescentes: non se estudou a stia
eficacia e seguridade en pacientes menores de
18 anos. Se por necesidade clinica se toma a
decision de tratar o paciente, deberase monito-
rizar coidadosamente a aparicion de sintomas
suicidas.

I Ancians: os datos con pacientes de idade
avanzada son limitados, polo que debe terse
precaucion. Non € necesario facer axuste de
dose pola idade avanzada.

I Embarazo e lactacion: non hai estudos en
humanos. S6 se aconsella o seu uso na lac-
tacion e no embarazo se o beneficio poten-
cial supera o risco para o feto ou lactante.

INTERACCIONS FARMACOLOXICAS:

I IMAOs non selectivos: polo risco de
sindrome serotoninérxica o tratamento con
duloxetina debe iniciarse 14 dias despois de
interromper o tratamento cun IMAO non

6 CUSTO TRATAMENTO COMPARATIVO

selectivo irreversible (iproniazida,
isocarboxazida, fenelzina, nialamida,
tranilciprimina, pargilina). Debe respectarse
un descanso minimo de cinco dias entre a
retirada de duloxetina e o inicio do
tratamento cun IMAO non selectivo.
Tampouco se recomenda a combinacion de
duloxetina  con IMAOs  selectivos
(moclobemida).

Il Polo risco de sindrome serotononérxica
debe terse precaucion no uso conxunto de
duloxetina con medicamentos ou produtos
serotoninérxicos como son 0s
antidepresivos ISRS (paroxetina, fluoxetina),
antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
clomipramina),  venlafaxina,  triptans,
tramadol, petidina, triptéfano e herba de
San Xoan (Hypericum perforatum).

I Farmacos que acttiian no SNC: non foron
avaliados no seu uso con duloxetina, polo
que non se aconsella a combinacion de
duloxetina con substancias que acttan a
nivel do SNC (alcohol e medicamentos
sedantes: benzodiazapinas, antipsicoticos,
antihistaminicos sedantes, morfinomiméti-
cos, fenobarbital).

[ Inhibidores da CYP1A2: cando se admi-
nistran con duloxetina é probable que dimi-
nuan a eliminacion deste ultimo, polo que
non se deben administrar conxuntamente.
Son inhibidores potentes da CIP1A2: fluvo-
xamida, ciprofloxacino e enoxacino).

I Inductores da CYP1A2: estudos farma-
cocinéticos demostraron que os fumado-
res tefien concentracions plasmaticas de
duloxetina un 50% mais baixo que 0s non
fumadores.

Analise comparativa custo mes de tratamento

Amitriptilina (50 mg/dia)

2,67 €

Paroxetina (20 mg/dia)

246 €

Duloxetina (60 mg/dia) 53,7 €

| | | | I I
0€ 20 € 40 € 60 € 80 € 100 € 120 €

Avaliacion farmacoterapéutica de novos medicamentos N° 3/Ano 2006
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7 AVALIACION TERAPEUTICA

Duloxetina no tratamento da
depresion

A avaliacion da informacion cientifica
dispofiible sobre duloxetina indica
que:

Non existen evidencias cientificas
suficientes de eficacia que determinen
a posicion de duloxetina na practica
clinica no tratamento da depresion.

0O perfil de sequridade da duloxetina é
similar ao perfil dos ISRS.
Duloxetina no tratamento da dor
neuropatica no paciente diabético
A avaliacion da informacion cientifica
dispofiible sobre duloxetina indica
que:
Non se comparou a sua eficacia e
sequridade cos tratamentos xa

establecidos na dor neuropatica, non
existindo evidencias cientificas sufi-
cientes que determinen a sta posi-
cion na practica clinica no
tratamento da dor neuropatica no
paciente diabético.

As evidencias cientificas dispofiibles e a menor experiencia clinica de duloxetina non permiten situalo coma unha opcion farmacoterapéutica de

primeira lifa no tratamento das indicacions que ten autorizadas..

CLASIFICACION

control dunha enfermidade que xa dispofiia

de tratamento.
0 novo medicamento supdn un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non podia
ser tratada ou controlada con algun medica-
mento existente.

0 medicamento constitie un avance modes-
to, pero real, sobre outros medicamentos

dispofibles.

A novidade supdn unha mellora evidente na
eficacia ou sequridade do tratamento ou
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A informacion contida neste boletin ¢ froito da revision da evidencia cientifica dispofible ata o0 momento, polo tanto é sus-

ceptible de modificacions en funcion dos avances cientificos futuros que se produzan.

Santalo Rios J., Represa Veiga S., Portela Romero M., Garcia Ramos R.
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