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Abstract

BACKGROUND Rata remisiei pentru pacientii tratati cu
antidepresive este de sub 50%. Chiar daca sunt in remisie,
majoritatea pacientiilor ramdn cu cel putin un simptom rezidual,
care poate fi consecinta selectiei inadecvate a antidepresivului
sau a subdozarii acestuia. Duloxetina are un mecanism dublu
de actiune si, prin urmare, amelioreaza in mod eficient o gama
larga de simptome, inclusiv simptomele somatice dureroase ale
depresiei. Eficacitatea duloxetinei creste odata cu doza, rezultand
mai putine simptome reziduale si rate mai mari de remisie. Scopul
studiului non-interventional a fost de a monitoriza eficacitatea
clinica §i siguranta duloxetinei (Dulsevia®), in special a dozei
zilnice de 90 mg, in practica clinica.

METODA: Studiul non-interventional a inclus 527 de pacienti
cu depresie si (sau) tulburare de anxietate generalizata. Fiecare
pacient a fost monitorizat timp de doud luni §i, in acest timp,
pacientul a fost programat pentru trei vizite, in conformitate cu
practica clinica regulata. Mai mult de 50% dintre pacientii tratati
anterior era deja in tratament cu duloxetind in doza zilnica medie
de 64,7 mg. La prima lor vizita, 48,0% dintre pacienti au primit
90 mg de duloxetina si, dupa doua luni, 76,2% dintre pacienti
au primit 90 mg de duloxetina. Investigatorii au folosit scala de
evaluare a impresiei globale clinice pentru severitate (CGI-S),
scala de evaluare a impresiei globale clinice pentru imbunatatire
(CGI-1) si scala de evaluare numerica (NRS) pentru a evalua
eficacitatea terapeutica. S-a inregistrat, de asemenea, satisfactia
investigatorilor fata de eficacitate in ceea ce priveste capacitatea de
concentrare, functionarea zilnicd, oboseala si incidenta reactiilor
adverse.

REZULTATE Dupad un tratament de doud luni, toti parametrii
de eficacitate monitorizati (CGI-S, CGI-I, NRS) au prezentat o
imbunatatire importanta statistic. Dupa opt saptamani, Starea
clinica s-a imbunatatit la 91.0% dintre pacientii tratati, in timp
ce statusul bolii s-a imbunatatit mult pana la foarte mult la 79.7%
dintre pacienti. La a treia vizita, 66.3% dintre pacienti nu au
raportat dureri sau au raportat dureri usoare, iar 43.9% dintre
pacienti erau sanatosi, deloc bolnavi sau cu afectiune borderline.
La sfarsitul studiului, aproximativ 80% dintre investigatori
au fost multumiti sau foarte multumiti de efectul terapeutic al
Dulsevia® asupra capacitatii de concentrare, functionarii zilnice
si reducerea oboselii. Pacientii ale caror doze au fost titrate in
timpul perioadei de observatie de la 60 mg la prima vizita la 90
mg la a doua vizitda au prezentat o reducere statistic semnificativa
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a CGI-S comparativ cu pacientii ale caror doze au ramas aceleasi
pe Intreaga perioadda de observare non-interventionald, iar
investigatorii au fost multumiti de efectul terapeutic al duloxetinei
privind capacitatea de concentrare, functionarea zilnica si
reducerea starii de oboseald. Pacientii au tolerat bine terapia cu
duloxetina, 86.7% dintre pacienti nu au prezentat reactii adverse
in timpul studiului. La sfarsitul perioadei de observatie, reactiile
adverse de cauzalitate au aparut doar la 5.1% dintre pacienti.

CONCLUZII Studiul non-interventional a demonstrat eficacitatea
si siguranta duloxetinei (Dulsevia®), in special la doza zilnica de
90 mg, in practica clinicd. Imbundtditirea unor rezultate clinice
ale terapiei poate fi realizatd prin cresterea dozei.

Introducere

Depresia este una dintre cele mai frecvente tulburari mentale din Europa. Conform datelor statistice,
acesta este, de asemenea, cea mai mai frecventa cauza pentru incapacitate sau invaliditate persistenta.
(1, 2) Rata remisiei la pacientii tratati cu antidepresive este de numai 20-40%. Dupa atingerea remisiei,
aproape toti pacientii rdman cu cel putin un simptom rezidual. (3) Cele mai frecvente simptome
reziduale includ durere, oboseald, insomnie si dificultatile de concentrare. Acestea cresc gravitatea
bolii si riscul de reaparitie al acesteia, precum si riscul de sinucidere si reduc semnificativ calitatea
vietii pacientilor. (3, 4, 5) Faptul ca unul din doi pacienti cu depresie din Europa este inca tratat
cu un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (SSRI), care actioneazd numai asupra simptomelor
depresiei legate de serotonina si prescrierea unor doze prea mici, contribuie la eficacitatea mai scazuta
a tratamentului depresiei. (6, 7)

Duloxetina este un antidepresiv din grupul inhibitorilor recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI).
Datorita mecanismului sau dual de actiune, este eficientd in ameliorarea unei game largi de simptome,
inclusiv simptomele dureroase ale depresiei. Medicamentul are un efect echilibrat asupra ambelor
sisteme chiar si la doze mici. Prin titrarea dozei de duloxetind, pe langa efectul asupra sistemului
serotoninergic, efectul sau asupra sistemului noradrenergic creste; prin urmare, efectul sau asupra
durerii si a altor simptome noradrenergice este mai mare la doze mari. Dozele mari de duloxetina
actioneaza si asupra sistemului dopaminergic. Prin urmare, ne putem astepta la mai putine simptome
reziduale si la o ratd mai mare de remisie atunci cand doza este crescuta. (5, 8, 9, 10, 11) In ciuda
acestui fapt, unul din doi pacienti din Europa care sunt tratati cu duloxetina este tratat cu o dozad de
30 mg, care conform rezumatului caracteristicilor produsului este adecvatd numai pentru tratamentul
initial al anxietatii. (6, 12)

Concentratiile plasmatice ale duloxetinei pot fi afectate de starea enzimaticd a pacientului, deoarece
enzimele CYP1A2 si CYP2D6 sunt implicate in metabolismul hepatic al duloxetinei. Pacientii care iau
concomitent un inductor al enzimelor mentionate mai sus (carbamazepina, omeprazol, dexametazona
etc.) sau cei care fumeaza, au concentratii plasmatice de duloxetinad cu 50% mai mici. Prin urmare, au
nevoie de o dozd mai mare pentru a se atinge raspunsul terapeutic dorit. (12, 13, 14)

Krka, d. d., Novo mesto este prima si singura companie farmaceuticd din Europa care a introdus pe
piata concentratii de 90 mg duloxetind, in plus fatd de concentratiile duloxetinei de 30 mg si 60 mg.
(15) Doza de 90 mg de duloxetind permite optimizarea tratamentului la pacientii care nu realizeaza
remisia completa cu doze mai mici sau prezinta simptome reziduale desi sunt in remisie. Doza de 90
mg intr-un comprimat este, de asemenea, o alegere mai simpla pentru tratarea pacientilor care trebuie
sa ia doud comprimate. Urmarirea non-interventionala a sigurantei si eficacitatii dozei de Dulsevia®
90 mg pe zi a oferit In premiera informatii despre rezultatele acesteia in tratamentul clinic normal al
pacientilor cu depresie sau tulburare de anxietate generalizata. (6, 12)
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Metoda

Studiul non-interventional al sigurantei si eficacitatii duloxetinei utilizate in practica clinica pentru
tratamentul pacientilor cu tulburare depresiva majora sau tulburare de anxietate generalizata, axat
pe doza unica de 90 mg, a fost realizat din noiembrie 2018 pand in iulie 2019. El a fost efectuat in
conformitate cu Declaratia de la Helsinki si Codul sloven de etica medicala. Studiul a fost aprobat
de Comitetul pentru eticd medicala al Republicii Slovenia si a fost notificat Agentiei pentru produse
medicamentoase si dispozitive medicale din Republica Slovenia.

Studiul a inclus pacienti barbati si femei cu varsta de peste 18 ani cu diagnostic de tulburare depresiva
majora si / sau tulburare de anxietate generalizata. Studiul a inclus, de asemenea, pacienti deja tratati
cu duloxetina, dar care necesitau doze mai mari, pacienti deja tratati cu alte antidepresive, dar pentru
care terapia nu a fost eficientd sau nu a fost bine tolerata si pacientii tratati cu o doza zilnica de 90
mg de duloxetind administratd in doua doze (30 mg si 60 mg). Fiecare pacient a fost monitorizat timp
de doua luni si 1n acest timp, pacientul a fost programat pentru trei vizite in conformitate cu practica
clinica regulata: vizita 1 la includerea in studiu, vizita 2 (optionald) la o luna dupa includere si vizita
3 la doua luni dupa includerea in studiu.

Investigatorii au evaluat severitatea bolii pe baza scalei de evaluare a impresiei globale clinice -
severitate (CGI-S) la toate cele trei vizite si eficacitatea tratamentului pe baza scalei de evaluare a
impresiei globale clinice - Imbundtatire (CGI-I) la vizita 2 si 3. CGI-S este o scala de 7 puncte, unde
1 nseamna ,,nu este bolnav” si 7 inseamna ,,foarte bolnav”. CGI-I este utilizata pentru a evalua
imbunatatirea. Este, de asemenea, o scala de 7 puncte, unde 1 inseamna ,, imbunatatire semnificativa”
si 7 ,, inrautatire semnificativa

La toate cele trei vizite, fiecare pacient a evaluat, de asemenea, severitatea durerii folosind scala de
evaluare numerica (NRS). Valoarea 0 pe NRS indica ,,nici o durere”, 1 inseamna ca durerea este foarte
usoara si greu vizibild, iar 10 indica faptul ca durerea este foarte severa. Pe baza scorului evaluat
pe scara numerica, pacientii au fost clasificati in trei grupe: 0-3 (pacienti fara durere sau cu durere
usoard), 4-7 (pacienti cu durere moderatd), 8-10 (pacienti cu durere severa).

La vizita 2 si vizita 3, investigatorii si-au evaluat nivelul de satisfactie fatd de efectul Dulsevia®
asupra capacitatii de concentrare, functionarii zilnice si a oboselii pe baza unei scale de 5 puncte, unde
1 inseamna ,,foarte nemultumit” si 5 ,,foarte multumit”.

Separat a fost analizat cu privire la eficacitatea tratamentului grupul de pacienti carora li s-a administrat
zilnic 60 mg de duloxetind pe parcursul intregului curs al studiului si grupul de pacienti care au
primit 60 mg/zi de duloxetina la vizita 1 si apoi au crescut doza la 90 mg de duloxetina/zi la vizita 2.
Siguranta tratamentului cu Dulsevia® a fost evaluata pe baza tuturor reactiilor adverse observate pe
parcursul intregului curs al studiului non-interventional.

Rezultate

Pacienti

Studiul non-interventional a inclus 527 de pacienti cu depresie sau tulburare de anxietate generalizata
(TAG). Varsta lor medie a fost de 53.6 ani; cel mai tanar pacient avea 22 de ani si cel mai 1n varsta

avea 89 de ani. Doua treimi dintre pacientii implicati erau femei si o treime erau barbati.

Cele mai mari procente de pacienti sufereau de depresie (64.3%) si de depresie asociatd cu TAG
(25.2%).
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Majoritatea pacientilor (78.9%) erau deja tratati cu unul sau mai multe medicamente care actioneaza
asupra sistemului nervos central. Dintre acestia, majoritatea primiserd tratament cu inhibitori ai
recaptarii serotoninei si noradrenalinei (54.6%), antipsihotice (28.1%) si inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (25.0%). In ceea ce priveste substanta activa utilizata, cel mai mare procent de
pacienti erau tratati anterior cu duloxetina (51.9%) in doza zilnicd medie de 64.7 mg, cu quetiapind
(15.4%) 1n doza zilnica medie de 66.1 mg si cu sertralind ( 10.1%) in doza zilnicd medie de 92.5 mg.

La vizita 1, la 21.3% dintre pacienti, tratamentul cu unul sau mai multe medicamente cu efect asupra
sistemului nervos central a fost initiat concomitent cu duloxetina. Dintre acestia, cel mai mare procent
a primit un antipsihotic (45.5%) sau un anxiolitic (22.3%). Terapia initiatd concomitentd nu a fost
practic modificata la vizitele de control.

Dozaj

La vizita 1, doza de 90 mg de duloxetina zilnic a fost initiatd la aproape 50% dintre pacienti. Procentul
pacientilor tratati cu aceastd doza a fost in continuare crescut la urmatoarele vizite (la 72.4% dintre
pacientii la vizita 2 si la 76.2% dintre pacientii la vizita 3). Pe parcursul studiului, a fost observata o
crestere a procentului de pacienti carora li s-a administrat duloxetind in doza de 120 mg si o reducere a
procentului de pacienti care au primit doza de 30 mg sau 60 mg (Figura 1). Doza medie de duloxetina
initiatd la vizita 1 a fost de 71.8 mg, 86.9 mg la vizita 2 si 93.4 mg la vizita 3.
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Figura 1. Distributia procentului de pacienti in ceea ce priveste doza de Dulsevia® prescrisa pe vizite de studiu.

La prima vizita, tratamentul cu Dulsevia® a fost initiat la 21.1% dintre pacientii nou diagnosticati.
Cel mai mare procent dintre pacienti a nceput tratamentul cu o dozd de 60 mg duloxetind (56.8%). La
vizita 2 si vizita 3, majoritatea acestor pacienti primeau o doza de 90 mg (69.1% la vizita 2 si 79.1%
la vizita 3).

Eficacitate

Dupa opt saptamani de tratament cu duloxetind, s-a observat o reducere semnificativa statistic a
severitatii bolii evaluata in functie de scorul pe scala CGI-S (p <0,0001), adica de la 4,28 + 0,80 la
vizita 1 la 3,46 = 0,88 la vizita 2 si 2,63 + 0.99 la vizita 3. In termeni relativi, severitatea bolii a fost
redusd cu 38% pana la vizita 3. La vizita 1, procentul pacientilor care erau moderat bolnavi pana la
cei mai grav bolnavi a fost de 88.6%, dupd o luna de tratament de 50.4%,
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iar dupa doua luni de tratament de 19.7%. In ceea ce priveste pacientii care erau bolnavi usor sau la
limita si cei care erau sdnatosi, deloc bolnavi, procentul acestora a crescut la 78.2% dupa douad luni
de tratament (Figura 2).
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Figura 2. Procentul de pacienti conform CGI-S pe vizite de studiu.

Dupa doua luni de tratament cu duloxetind, s-a observat o imbunatatire semnificativa statistic (p
<0.0001) a starii clinice a pacientilor evaluati conform scalei CGI-I. Scorul mediu CGI-I dupa o
luna de tratament a fost de 2,41 + 0,82; dupa doua luni, scorul a fost de 1,92 + 0,90. Dupa o luna de
tratament, starea clinicd a pacientilor s-a imbunatatit mult pana la foarte mult la 59.6% dintre pacienti;
dupa doua luni, procentul a fost chiar de 79.7% (Figura 3).
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Figura 3. Procentul de pacienti in ceea ce priveste imbunatatirea starii clinice conform CGl-I la vizita 2 si vizita 3.

Dupa opt saptamani de monitorizare, s-a observat o reducere semnificativa statistic a severitatii durerii
evaluate pe baza scalei numerice de evaluare (p <0.0001). Scorul mediu pentru severitatea durerii a
fost de 4,59 + 3,00 la vizita 1; 3,47 + 2,52 la vizita 2; si 2,45 + 2,19 la vizita 3.



Eficacitatea tratamentului cu duloxetina a fost confirmata si de procentul pacientilor fara durere sau

cu durere usoara (Figura 4).
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Figura 4. Procentul de pacienti in ceea ce priveste severitatea durerii in conformitate cu NRS, pe vizite de studiu.

Comparatia severitatii durerii evaluata utilizand o scald numericd cu severitatea bolii evaluatd utilizand
scala CGI-S a aratat ca acestea sunt dependente proportional una de cealalta. Pacientii cu scorul de
durere mai scazut pe scala de evaluare numerica au, de asemenea, un scor mai scazut pe scala CGI-S,
ceea ce inseamnd o reducere a severitatii bolii. Dupd doud luni de tratament cu Dulsevia®, a fost
observatd o crestere a procentului celor cu scoruri CGI-S mai mici in ceea ce priveste scorul de
severitate a durerii la toate cele trei grupuri de pacienti (Figura 5). In perioada de la vizita 2 pana la
vizita 3, Imbundtatirea clinica a bolii a fost observata, indiferent de gradul de severitate a durerii la
vizita anterioara.
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Figura 5. Distributia pacientilor in ceea ce priveste severitatea durerii in functie de NRS si de severitatea bolii in conformitate
cu CGI-S, pe vizite de studiu.

A fost efectuata o analiza separatd a pacientilor care au primit duloxetind in doza de 60 mg la vizita
1 si au crescut doza la 90 mg la vizita 2. Dupa doud luni de tratament, s-a observat o reducere
semnificativa statistic a severitatii bolii si la acest grup de pacienti; s-a observat o reducere a scorului
CGI-S cu o valoare absoluti medie de 1,9. In grupul de pacienti care a continuat administrarea de
duloxetina 60 mg, adica fara modificari ale dozei, scorul a fost redus cu o valoare absoluta medie de
1,5 puncte. La pacientii a caror doza a fost crescutd de la 60 mg la 90 mg,

6 | (LAKRKN



s-a observat o reducere semnificativ statistic mai mare a scorului CGI-S (0.01 < p < 0.05) decat la
pacientii care au primit doza de 60 mg pe parcursul intregului studiu. Dupa doud luni de tratament
cu duloxetina, grupul de pacienti carora li s-a marit doza de la 60 mg la 90 mg la vizita 2 a prezentat
o imbunititire semnificativa statistic a starii clinice (p <0,0001). In termeni relativi, a existat o
imbunatatire cu 20% a scorului CGI-I. In plus, la acesti pacienti s-a observat o reducere semnificativa
statistic a severitatii durerii (p <0.0001) in conformitate cu scala numericd de evaluare, adicd cu
valoarea absoluta medie de 2,3 puncte.

Evaluarea satisfactiei fatd de efectul medicamentului asupra capacititii de concentrare,
functionarii zilnice si reducerea oboselii

Inca dupa prima luna de tratament cu Dulsevia®, peste 60% dintre investigatori au fost multumiti sau
foarte multumiti de efectul sau asupra imbunatatirii concentrarii, a functionarii zilnice si a reducerii
oboselii. Pana la vizita 3, s-a observat o crestere semnificativa statistic a acestui procent. La sfarsitul
studiului, 79.5% dintre investigatori erau multumiti sau foarte multumiti de efectul Dulsevia®
asupra capacitatii de concentrare; cu efectul asupra functiondrii zilnice 86,5% dintre investigatori;
si cu efectul asupra reducerii oboselii 82.5% dintre investigatori. Scorul mediu pentru satisfactia
cu eficacitatea Dulsevia® la vizita 3 a fost de 4,09 + 0,77 in ceea ce priveste concentrarea; 4,24 +
0,70 in ceea ce priveste functionarea zilnicd; si 4,17 + 0,74 in ceea ce priveste oboseala. Distributia
pacientilor in ceea ce priveste scorului de satisfactie este prezentatd in Figura 6.
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Figura 6. Procentul de pacienti in ceea ce priveste evaluarea satisfactiei cu efectul Dulsevia® asupra concentrarii,
functionarii zilnice si a oboselii la vizita 2 si vizita 3.

In grupul de pacienti, carora le-a fost crescutd doza de duloxetini de la 60 mg la 90 mg la vizita
2, a fost observata o satisfactie mai mare a investigatorilor fatd de efectul medicamentului asupra
capacitatii de concentrare, functionarii zilnice si a reducerii oboselii in comparatie cu pacientii care
au fost tratati cu doza de 60 mg pe parcursul intregului studiu (Tabelul 1).
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Cresterea relativa a
satisfactiei

Parametru Subgrup de pacienti Numar de pacienti

60 mg 11.3% = 18.0%

Concentrare

60 mg > 90 mg 141 19.7% = 27.7%
60 mg 35 8.8% = 13.4%
Functionare zilnica
60 mg > 90 mg 140 21.5% + 28.9%
60 mg 35 7.0% = 18.6%
Oboseala
60 mg > 90 mg 141 21.1% = 32.5%

Tabelul 1. Cresterea relativa a satisfactiei investigatorilor cu efectul Dulsevia® asupra capacitati de concentrare,
functionarii zilnice si a reducerii oboselii de la vizita 2 pana la vizita 3 pe subgrupuri de pacienti (60 mg: grupul de pacienti
care au primit doza de 60 mg pe tot parcursul studiului; 60 mg + 90 mg: grupul de pacienti carora li s-a marit doza de la
60 mg la 90 mg la vizita 2).

Tolerabilitate

La sfarsitul studiului, 86.7% dintre pacienti nu prezentau reactii adverse. La doar 12.0% dintre pacienti
au fost observate reactii adverse legate de cauzalitate, care au fost usoare In majoritatea acestora. La
pacientii tratati cu o anumitd doza, procentul celor cu reactii adverse (RA) dupa o luna sau douad luni
de tratament nu a crescut prin cresterea dozei (Tabelul 2).

Procentul de pacienti cu RA dupa Procentul de pacienti cu RA dupa doua

Doza de Dulsevia® prima luna de tratament la toti pacientii | luni de tratament la toti pacientii tratati
tratati cu doza respectiva cu doza respectiva

21.1%

0.0%

10.0% 6.3%
8.7% 5.3%
15.4% 2.3%

Tabelul 2. Frecventa RA dupa o luna si dupa doua luni de tratament in ceea ce priveste doza initiata la vizita anterioara

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent includ greatd, observata la 3.2% dintre pacienti, gura
uscatd si cefalee la 2.7% dintre pacienti, insomnie la 2.5% dintre pacienti si constipatie la 2.1%
dintre pacienti. Reactiile adverse severe raportate includ greata, ameteli, cefalee, anxietate, varsaturi,
constipatie, insomnie, retentie urinard, palpitatii si transpiratie. Majoritatea reactiilor adverse severe
s-au rezolvat fara a lua masuri, cum ar fi intreruperea tratamentului cu medicamentul de studiu sau
reducerea dozei. Cele mai multe reactii adverse cauzale au aparut in prima lund de tratament (la
10.8% dintre pacienti); frecventa acestora a scazut la 5.1% la continuarea tratamentului. La 1.3%
dintre pacienti, tratamentul a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse.
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Figura 7. Procentul pacientilor cu cele mai frecvente RA cauzale la vizita 2 si vizita 3
Discutii

Studiul non-interventional al sigurantei si eficacitatii duloxetinei (Dulsevia®), in special la doza
zilnicad de 90 mg, 1n practica clinicd in tratamentul pacientilor cu tulburare depresiva majora sau TAG
este primul studiu clinic din Europa realizat cu doza de 90 mg de duloxetina intr-un singur comprimat.
Utilizarea duloxetinei in doze zilnice medii mai mari de 60 mg a fost raportatd in literatura, dar se
referd la administrarea duloxetinei in doze zilnice de 90 mg sau 120 mg, compuse din mai multe tablete
cu concentratii diferite. O doza zilnicd unica de 90 mg ar facilita administrarea la acesti pacienti si,
in consecinta, ar imbunatatii aderenta lor la tratament. (16, 17) Doza zilnica medie de 90 mg a fost
utilizatd in majoritatea studiilor ca doza necesara pentru a preveni reaparitia bolii sau pentru tratament
pe termen lung. (18, 19)

Majoritatea pacientilor inclusi in studiul non-interventional au fost tratati anterior cu medicamente
care actioneaza asupra sistemului nervos central. Dintre acestia, 51.9% erau deja tratati cu duloxetind
la 0 doza zilnica medie de 64,7 mg. Aproape la jumatate dintre pacienti li s-a prescris duloxetina
intr-o doza zilnicd de 90 mg la prima vizita. Pana la sfarsitul studiului, procentul pacientilor tratati
cu doza de 90 mg a crescut la 76.2%. Desi majoritatea pacientilor au fost tratati anterior cu o doza
zilnica relativ mare de duloxetind, s-a observat o reducere semnificativa statistic pentru toti cei trei
parametri utilizati pentru evaluarea eficacitatii tratamentului (CGI-S, CGI-I, NRS). Aceasta confirma
faptul ca titrarea duloxetinei la o dozd de 90 mg sau mai mare este eficientd. Dupa opt saptamani,
starea clinica s-a imbunatatit la 91.0% dintre pacientii tratati, in timp ce boala s-a Tmbunatatit mult
pana la foarte mult la 79.7% dintre pacienti. La ultima vizitd, au existat 66.3% dintre pacientii fara
durere sau cu durere usoard si 43.9% dintre pacienti nu erau bolnavi sau erau bolnavi la limita,
conform CGI-S. Rationalitatea si eficacitatea titrarii duloxetinei la doze mari a fost sustinuta si de
o analiza suplimentara a subgrupurilor de pacienti. Rezultatele prezentului studiu au demonstrat o
reducere statistic semnificativ mai mare pe scara CGI-S la pacientii care au crescut doza de la 60
mg prescrisa la vizita 1 la 90 mg la vizita 2 fatd de pacientii carora li s-a administrat doza de 60 mg
pe tot parcursul studiului. Optimizarea tratamentului prin cresterea dozei contribuie la o eficacitate
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mai mare a tratamentului cu duloxetind, care este importanta in special pentru pacientii care nu obtin
remisie si / sau prezintd simptome reziduale. (16, 20)

Rezultatele studiului sunt comparabile cu rezultatele studiului anterior cu Dulsevia®, care a inclus
993 de pacienti cu depresie, TAG si neuropatie periferica diabetica dureroasa. Comparativ cu studiul
prezent, aproape jumadtate dintre pacientii inclusi au fost nou diagnosticati si netratati. La vizita 1,
duloxetina a fost initiata cel mai frecvent cu o doza de 30 mg pe zi; dupa ultima vizita, doza zilnica
medie a fost de 62,2 mg. Dupa opt sdaptdmani, starea clinicd s-a Tmbunatatit la 82% dintre pacientii
aflati in tratament si s-a realizat o reducere cu 30% a severitatii bolii. Desi studiul de fata a inclus
pacienti care au fost tratati anterior cu o doza medie de duloxetind care a fost mai mare decat doza
primita de pacientii din studiul anterior la vizita lor finald, a fost confirmata o imbunatatire comparabila
a bolii. (16, 21) Rezultatele prezentului studiu sunt, de asemenea, comparabile cu rezultatele altor
studii clinice. (22, 23, 24) Intr-unul dintre studiile comparabile, in care pacientii cu depresie au fost
tratati cu duloxetind In doza medie de 93 mg, starea clinicd masuratd cu scara de evaluare a depresiei
Hamilton cu 17 itemi (HAM-D-17 ) s-a imbunatatit dupa aproximativ sapte saptamani de tratament
la 68% dintre pacienti. (22)

In timpul studiului, s-a observat imbunatitirea scorului mediu pentru satisfactia cu efectul Dulsevia®
asupra capacitatii de concentrare, functionarii zilnice si a reducerii oboselii, care sunt cele mai
frecvente simptome reziduale ale depresiei. Dupd doud luni, aproximativ 80% dintre investigatori
au fost multumiti sau foarte multumiti de efectul terapeutic al medicamentului in ceea ce priveste
capacitatea de concentrare, functionarea zilnici si reducerea oboselii. In grupul de pacienti carora li
s-a marit doza de la 60 mg la vizita 1 la 90 mg la vizita 2, s-a observat o Tmbunatatire relativa mai
mare a satisfactiei investigatorilor intre vizite comparativ cu grupul de pacienti tratati cu doza de 60
mg pe intregul parcurs al studiului. Aceasta indica faptul ca cresterea dozei de duloxetind ar putea
ameliora simptomele reziduale. (5, 10, 16) Rezultatele noastre au sustinut rezultatele studiilor clinice
randomizate deja publicate, care au demonstrat efectul pozitiv al duloxetinei asupra capacitatii de
concentrare si a lipsei de energie la pacientii depresivi. La pacientii tineri si adulti care suferd de
depresie, tulburdri de concentrare si capacitate decizionald redusa, s-a observat o imbunatatire cu 70%
dupa 12 saptdmani de tratament cu duloxetind; inca de la prima saptamand de tratament, s-a observat
si ameliorarea simptomelor in ceea ce priveste lipsa de energie. (25, 26)

Desi doza medie de duloxetind a fost crescuta pe parcursul studiului, pacientii au tolerat bine tratamentul
si nu s-au observat reactii adverse la 86.7% dintre pacienti. Frecventa reactiilor adverse nu a crescut
odatd cu cresterea dozei de Dulsevia®. Majoritatea reactiilor adverse cauzale au fost usoare sau
moderate; au aparut mai frecvent in prima lund de tratament. La sfarsitul studiului, doar 5.1% dintre
pacienti au prezentat reactii adverse cauzale. Siguranta Dulsevia® 1n doza medie zilnica de 62,2 mg
a fost deja confirmata in studiul anterior non-interventional. Tratamentul a fost bine tolerat, deoarece
la 85.5% dintre pacienti nu au fost inregistrate reactii adverse. La sfarsitul tratamentului, doar 3.5%
dintre pacienti au prezentat reactii adverse cauzale. In prezentul studiu, s-au obtinut rezultate similare
in ceea ce priveste siguranta medicamentului, desi pacientii au primit duloxetind intr-o doza care
a fost in medie cu peste 30% mai mare. (16, 21) S-a confirmat intr-o serie de alte studii clinice ca
duloxetina este un medicament sigur pana la doza de 120 mg pe zi. Studiile clinice randomizate in
care siguranta tratamentului cu duloxetind in doza zilnicd de 60 mg a fost comparata cu siguranta
dozei zilnice de 120 mg nu au prezentat diferente semnificative in frecventa reactiilor adverse intre
cele doud grupuri. (23, 27, 28, 29, 30)

(T4 KRKN



Concluzii

Studiul non-interventional a demonstrat eficacitatea clinica si siguranta tratamentului cu duloxetina
(Dulsevia®), in special cu doza de 90 mg, la pacientii cu depresie sau tulburare de anxietate
generalizatd. Tratamentul pacientilor carora li s-a administrat duloxetind in doze mari a fost eficient
deoarece s-a observat o reducere semnificativa statistic a severitatii bolii, s-a imbunatatit starea
clinicd a pacientilor si s-a observat reducerea severitatii durerii. Investigatorii au fost multumiti de
efectul Dulsevia® asupra capacitatii de concentrare, functionarii zilnice si a reducerii oboselii. Aceste
rezultate au fost sustinute suplimentar de analiza subgrupurilor de pacienti. La pacientii ale caror doze
au fost titrate de la 60 mg la 90 mg la vizita 2, reducerea CGI-S a fost statistic semnificativ mai mare
decat la pacientii carora li s-a administrat doza de 60 mg pe parcursul intregului studiu. Satisfactia
investigatorilor cu eficacitatea medicamentului asupra capacitatii de concentrare, functionarii zilnice
s1 a reducerii oboselii la acesti pacienti a fost, de asemenea, mai mare.

Desi au fost utilizate doze mai mari de duloxetind pe parcursul studiului, nu au fost inregistrate reactii
adverse la 86.7% dintre pacienti. De asemenea, frecventa RA a scazut. Rezultatele demonstreaza ca
Dulsevia® este un antidepresiv eficient sisigur si ca imbunatatirea rezultatelor clinice ale tratamentului
poate fi realizata prin cresterea dozei.
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