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NO VALORABLE

/ Duloxetina es un antidepresivo inhibidor de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina
indicado para el tratamiento de la depresién
y para el tratamiento del dolor neuropatico
periférico diabético, y autorizado ahora para
el tratamiento del trastorno de ansiedad ge-

v/ Su perfil de seguridad es similar a venlafaxina.

v/ Por tanto, no se puede considerar un farma-
co de primera eleccion para el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada.

INFORMACION INSUFICIENTE

DULOXETINA

en trastornos de ansiedad generalizada

(nueva indicacion)

Duloxetina 60 mg

v/ En el tratamiento a corto plazo del trastorno
de ansiedad generalizada, duloxetina ha sido
mas eficaz que placebo y no-inferior a venla-
faxina, pero no hay estudios frente a paroxe-

Duloxetina 30 mg

Coste mensual del tratamiento (€)
Paroxetina 20 mg 14,96
Venlafaxina 75 mg 203

\enlafaxina 150 mg 40,6
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Presentacién

A Cymbalta®(Lilly, S. A)
A Xeristar® (Boehringer Ingelheim, S. A.)

30 mg 28 caps. gastrorresistentes (30,99 €)
60 mg 28 caps. liberacion retardada (49,58 €)

Contiene sacarosa
Dispensacién con receta médica
Comercializado en febrero 2006

Evaluado en marzo 2009
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Continuar utilizando paroxetina como tratamiento de eleccién a largo plazo
del trastorno de ansiedad generalizada, ya que duloxetina no ha demostrado

mejorar su eficacia y seguridad

INDICACIONES'

Tratamiento de los episodios depre-
sivos mayores, del dolor neuropatico
periférico diabético en adultos y del
trastorno de ansiedad generalizada
(TAG).

MECANISMO DE ACCION'S

Es un inhibidor de la recaptacién de
serotonina y de noradrenalina (IRSN)
e inhibe débilmente la recaptacion
de dopamina.

POSOLOGIA!

La dosis inicial recomendada en
pacientes con TAG es de 30 mg
una vez al dia con o sin alimentos
y debe incrementarse a 60 mg en
pacientes con respuesta insuficien-
te, siendo esta la dosis habitual de
mantenimiento en la mayoria de los
pacientes.
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En pacientes con episodios comor-
bidos de depresidon mayor, tanto la
dosis de inicio como la de mante-
nimiento es de 60 mg una vez al dia.
Puede considerarse un aumento de
la dosis de hasta 90 6 120 mg en
aquellos pacientes con respuesta
insuficiente a dosis de 60 mg. Se
recomienda continuar con el tra-
tamiento durante varios meses para
evitar recaidas.

Se debe evitar la interrupcion brusca
del tratamiento, reduciendo la dosis
gradualmente durante un periodo
minimo de una a dos semanas.

EFICACIA CLINICA

Ha sido evaluada a corto plazo (9-10
semanas) en cuatro estudios con-
trolados con placebo, dos de los
cuales incluyen un grupo con con-
trol activo (venlafaxina), y un estudio
a mas largo plazo (52 semanas) para

la prevencioén de recaidas en pacien-
tes adultos?.

La variable principal de eficacia es
la reduccion de los sintomas des-
pués de 9-10 semanas, medida por
la escala de ansiedad de Hamilton
(HAM-A), con un rango de 0 a 56, en
la que una disminucién de la pun-
tuacién indica mejoria. Las variables
secundarias incluyen porcentaje de
pacientes con mejoria sostenida
(disminucion 230% en la puntuacion
HAM-A mantenida hasta el final del
estudio), porcentaje de pacientes
respondedores (% pacientes con
una disminucién 250% en la puntua-
cion HAM-A respecto al valor basal),
porcentaje de pacientes en remision
(% pacientes con puntuacién final
en HAM-A<7), y otras escalas rela-
cionadas (CGl-I, PGI-I, SDS, etc.).
En los estudios a corto plazo®$, du-
loxetina ha sido significativamente
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mas eficaz que placebo en la reduc-
cién de la puntuacion global de la es-
cala HAM-A. En cuanto a los porcen-
tajes de respuesta y remision, no ha
habido homogeneidad en los resul-
tados puesto que en algunos estu-
dios no hay diferencias significativas
respecto a placebo*5. Sin embargo,
la aplicabilidad de estos resultados
puede verse reducida por el elevado
porcentaje de pérdidas observado:
24,2%3, 38%?*, 40,7%?%, 31,8%?°.

Dos de los estudios®® incluyen un
grupo comparador de venlafaxina,
pero sin potencia suficiente para
establecer comparaciones entre du-
loxetina y venlafaxina. Analizando
de forma conjunta los resultados de
ambos estudios’ se hace el estudio
de no-inferioridad. En el analisis por
protocolo duloxetina 60-120 mg/dia
resulta no-inferior a venlafaxina 75-
225 mg/dia para el tratamiento agu-
do del TAG en adultos, sin embargo,
el analisis por intencion de tratar no
confirma este resultado?, por lo que
se debe interpretar con precaucién
la conclusion de no-inferioridad.

El estudio que valora la eficacia de
duloxetina en el tratamiento a largo
plazo del TAG para la prevencién de
recaidas® muestra un menor porcen-
taje de recaidas respecto a placebo.
En este ensayo no hay una rama con
comparador activo.

No hay ensayos clinicos frente a pa-
roxetina en esta indicacion.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

Reacciones adversas muy frecuen-
tes (210%): nauseas (25,2%), cefalea
(15,3%), sequedad de boca (13,8%),
somnolencia (10,9%), fatiga (10,8%),
insomnio (10,4%), mareos (10,3%) y
estrefiimiento (10,3%)'.

La FDA ha publicado una revision de
la seguridad de duloxetina tras los
3 primeros anos de su autorizacion,
en la que se mencionan los efectos
adversos relacionados con hemorra-
gias (fundamentalmente digestivas),
hiponatremia y caidas, y trastornos
de miccién o retencién urinaria®. Es-
tos hallazgos estan recogidos en las
fichas técnicas de duloxetina, pa-
roxetina y venlafaxina.

Contraindicaciones'
Hipersensibilidad a la duloxetina o a
algunos de los excipientes.
Tratamiento concomitante con IMAO,
fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxa-
cino (inhibidores potentes de la
CYP1A2).

Enfermedad hepatica que produzca
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal grave.

Pacientes con hipertensiéon no con-
trolada.

Precauciones de empleo’

Debe utilizarse con precaucién en
mania y/o convulsiones, midriasis.
En pacientes con hipertension y/u
otros trastornos cardiacos, se reco-
mienda un seguimiento clinico de la
presion arterial, especialmente du-
rante el primer mes de tratamiento.
Se han comunicado casos de idea-
cién y comportamiento suicida du-
rante el tratamiento con duloxetina
0 poco después de la interrupcién
del mismo. Durante el tratamiento
se debe hacer seguimiento a los pa-
cientes de alto riesgo, informando a
los pacientes (y a sus cuidadores)
sobre la necesidad de hacer un se-
guimiento frente a la aparicion de
ideas o comportamientos suicidas
o0 pensamientos de autolesiones y
buscar consejo médico si se presen-
tan estos sintomas.

Se han comunicado casos de hemo-
rragia cutanea, como equimosis y
purpura con los ISRS y con los inhi-
bidores de la recaptacién de seroto-
nina/noradrenalina (IRSN). Se reco-
mienda precaucién en pacientes en
tratamiento con anticoagulantes y/o
medicamentos que afectan la fun-
cion plaquetaria y en pacientes con
diatesis hemorragica conocida.

Se ha notificado en raras ocasiones
hiponatremia, predominantemente
en pacientes de edad avanzada, con
cirrosis o pacientes que presenten
deshidratacién o en tratamiento con
diuréticos.

Su uso se ha asociado con el desa-
rrollo de acatisia, mas probable en
las primeras semanas de tratamien-
to. En los pacientes que desarrollan
esta sintomatologia, el aumento de
la dosis puede ser perjudicial.

Se han notificado casos de dano
hepatico con duloxetina, incluyendo
un aumento grave de las enzimas
hepaticas (>10 veces por encima
del limite normal), hepatitis e icteri-
cia. La mayoria ocurrieron durante
los primeros meses de tratamien-
to. El patron de dafno hepatico fue
predominantemente hepatocelular.
Duloxetina debe emplearse con pre-
caucion en pacientes tratados con
otros medicamentos que se asocien
con dano hepatico.

Nota: Para completar informacion so-
bre seguridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA

Para el tratamiento del TAG se dis-
pone de diversas opciones terapéu-
ticas, farmacoldgicas y no farmaco-
légicas (entre las que destacamos
la terapia cognitivo-conductual sola
o combinada con farmacos). Den-
tro de las opciones farmacoldgicas,
si se requiere un control rapido de
los sintomas se recomienda el uso
de benzodiazepinas durante 2 a 4
semanas. Como tratamiento a largo
plazo se recomiendan los antide-
presivos ISRS (paroxetina) y venla-
faxina, aunque esta ultima requiere
mayores precauciones de uso por
sus efectos cardiotdoxicos e hiper-
tensivos'®''. Otros farmacos que
tienen esta indicacion son pregaba-
lina y escitalopram, pero no ofrecen
ventajas (ver Pharmakon 05/2007 y
08/2007). Se ha demostrado que el
tratamiento prolongado con antide-
presivos es util en la prevencion de
recaidas, por lo que se recomienda
una duracién minima de seis meses
después de conseguir la dosis efi-
caz.

Duloxetina ha mostrado una efi-
cacia en el tratamiento del TAG, a
corto plazo, superior a placebo en
cuatro estudios controlados con
placebo. Dos de estos incluyen un
control activo y su analisis combi-
nado muestra que duloxetina es
no-inferior a venlafaxina. No hay es-
tudios de comparacion con paroxe-
tina. Un dnico estudio a mas largo
plazo para evaluar la eficacia en la
prevencion de recaidas muestra la
superioridad de duloxetina frente a
placebo, pero no se ha comparado
frente a paroxetina o venlafaxina en
esta situacion.

Los datos disponibles tampoco su-
gieren un perfil mejor de seguridad,
la experiencia de uso es menor, y su
coste es, ademas, superior a paroxe-
tina y venlafaxina.

Por tanto, con la evidencia disponi-
ble actualmente, no se puede reco-
mendar el uso de duloxetina en sus-
titucion de las terapias establecidas
en el tratamiento del TAG.
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Disponible, junto con mas informa-
cioén, en el Informe de Evaluacioén de
Duloxetina en TAG: www.aragon.es
(Departamento/Dpto. Salud y Con-
sumo/Servicio Aragonés de Salud/
Informacién al profesional/ Publica-
ciones/Informacién medicamentos).

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencién Primaria
o0 a la siguiente direccién de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Traba-
jo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan
de la Salud, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

- Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es suceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los
nuevos medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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