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	Agence Régionale de l’Hospitalisation

de Provence Alpes Côte d’Azur


POLITIQUE DE REFERENCEMENT D’UN NOUVEAU MEDICAMENT
Date de la demande :            
Spécialité

Nom 
Cymbalta
Dosages :  30mg (Btes de 7 et 28 gél.)  et 60mg (Btes de 28 et 100 gél.)



Forme   X orale : gélule gastro - résistante

  (injectable

DCI : Duloxétine
Classe ATC : SNC, Psychoanaleptiques, Antidépresseurs
Date de commercialisation : en France : janvier 2008




Europe : décembre 2004 (épisodes dépressifs majeurs)
Indications AMM, Posologie : 
2 indications

- Episodes dépressifs majeurs, 60mg 1/j, poso max 120mg/j réparties en prises égales 

- Douleur neuropathie diabétique, poso id ci-dessus

NB : première utilisation de la duloxétine par AMM européenne 08/2004, indication : incontinence urinaire d’effort chez la femme, poso 20mg ou  40 mg, X2/j
Statut du médicament : 

(Réservé aux hôpitaux                                   

(Produit liste T2A

(Produit Liste Rétrocession…………….


X  Disponible en officine

Données administratives :

Prix indicatif : ?
Fournisseur : Lilly france…………………….
Intérêt thérapeutique par rapport aux spécialités existantes
( Aucune équivalence (seul dans sa classe)


Argumentaire (intérêt par rapport aux thérapeutiques existantes): 

( Equivalences ou similaires => citer et commenter niveau argumentaire

X  En complément des médicaments disponibles : 

   - Même classe pharmaco-thérapeutique : 
· Antidépresseurs inhibiteurs de la recapture 5HT et  NA  


Venlafaxine (Effexor), Minalcipran (Ixel), 

Duloxétine : réponse thérapeutique en 2 à 4 semaines

NB : - la Duloxétine a 1 affinité équilibrée pour les récepteurs 5HT et DA et est le plus inhibiteur des 3 molécules de la classe,  la Duloxétine a une faible affinité pour les récepteurs DA (mais très supérieure à celle des autres molécules de la classe),  pas d’affinité significative pour les récepteurs Histaminiques cholinergiques et adrénergiques.
· la Duloxétine a 1 affinité identique à celle de la Sertraline pour les récepteurs 5HT.

· Douleur neuropathique diabétique périphérique de l’adulte : 
Néant
-  Médicaments à même visée thérapeutique :

-     Episodes dépressifs : autres antidépresseurs

· Douleurs neuropathiques :
· AD Imipraminiques,  Anafranis, Tofranil, Pertofran, Laroxyl

· Cabamazépine, Tégrétol

· Antiépileptiques, Neurontin, Di-hydan, Lyrica, 
( En remplacement de : 
Données à préciser : 7 millions de patients traités dans le monde depuis l’obtention de l’AMM
Aspect financier
Type de patients concernés :…………………..
( Hospitalisés

( Ambulatoires

X  Hospitalisés et ambulatoires

Nombre prévisionnel de patients concernés / an dans l’établissement :………….

Posologie :……………….. 


Durée moyenne de traitement :……………..
Prix de revient moyen par patient (traitement complet ou annuel pour traitement chronique)

………pas de prix à la date d’aujourd’hui………………€

Remarques :

1) Les études sur l’indication EDM
Etudes déposées auprès des autorités d’enregistrement : 
· Antidépresseur : versus placébo, et versus Paroxétine, Fluoxétine, Citalopram, Venlafaxine (au total N= 3158 patients)
· Symptomatologie douloureuse de patients présentant 1 EDM: 1 étude versus placebo (N= 282 patients)

Etudes complément de dossier déposées auprès de la commission d’enregistrement (12/2006)

· Symptomatologie douloureuse de patients présentant 1 EDM: 1 étude versus placebo (N=327):

· Etude de non infériorité/ escitalopram (N= 684)

· Etude de « switch » après amélioration insuffisante pr traitement par ISRS (N= 360)

· Etude de tolérance en ouvert : 52 semaines (N =1279 patients)

Méta analyse versus comparateurs actifs :
ISRS, Venlaflaxine

Conclusion : pas d’efficacité supérieur de la Duloxétine/ autres traitements

2) Les études sur l’indication Douleur neuropathie diabétique
Etudes de supériorité/Placébo (N= 1139)

Conclusion : réduction de la symptomatologie douloureuse de la neuropathie diabétique périphérique. Pas de données d’efficacité issues d’études contrôlées pour des durées de traitement supérieur à 12 semaines 


3) Les données de tolérance :

Issues des rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (plus de 5 millions de patients traités), en 6 mois (3 février => 2 août 2006) : 2950 notifications spontanées

( Modification des RCP concernant
· Effets indésirables hépatiques sévères (cytolyse)

· Effet cardiovasculaire : Hypertension artérielle (CI chez les patients présentant 1 HTA non équilibrée)
· Evènements relatifs au suicide

.
4) Données pharmacocinétiques :

La Duxolétine subie 1 métabolisation hépatique, oxydation par CYP 1A2 et CYP 2D6 en métabolites pharmacologiquement inactifs, puis conjugaison. Importante variabilité interindividuelle (il existe des métaboliseurs lents vis-à-vis du CYP 2D6). La Duxolétine est 1 inhibiteur modéré du CYP2D6.
Conséquences


- Interactions médicamenteuses avec les médicaments métabolisés par le CYP2D6 (= AD tricycliques, Rispéridone, flécaïne,métoprolol…) ( précautions d’emploi  (notamment concernant la PA et fréquence cardiaque)

- Interactions médicamenteuses avec les médicaments métabolisés par le CYP 1A2 (= fluvoxamine, ciprofloxacine, enoxacine inhib du CYP1A2…) ( CI
Références utilisées :
Noter points marquants du produit (synthése)

· Avis de la commission de transparence 
(Lien http://www.has-sante.fr/portail/display.jsp?id=c_523247)

· SMR / EDM : Service médical rendu : important, des alternatives existent

· SMR/ Douleurs neuropathiques diabétiques : important, des alternatives existent
· ASMR  V (pas d’amélioration du service médical rendu. Dans les 2 indications

· Avis de l’EMEA  (piéces jointes)

Considère que la balance bénéfice/risque est favorable pour la Duloxétine dans toutes ses indications mais demande à  partir des données de tolérance :
· Une modification des RCP :

· CI chez les patients présentant 1 HTA non équilibrée)

· Prudence d’utilisation chez les patients traités par autres médicaments associés à des atteintes hépatiques

· ( Plan de risque Européen (22/01/2007) incluant une étude de cohorte rétrospective afin d’identifier les hépatiques sévères et les accidents cardiovasculaires survenus sous AD, déterminer leur prévalence et rechercher 1 éventuelle relation dose dépendante
· Dossier AMM : RCP
Contre Indications : - Maladie Hépatique entrainant une IH

     - Association à Fluvoxamine, ciprofloxacine, enoxacine
     - Hyper tension artérielle non équilibrée

     - IR sévère

     - Association aux IMAO non sélectifs
· Avis de sociétés savantes (piéces jointes) : revue Prescrire

Avis d’experts :

Compte rendu du COMEDIMS du CHU de Toulouse (voir lien noté ci après)
http://www.chu-toulouse.fr/IMG/pdf/bull2006-1.pdf
la duloxétine est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine développé dans 3 indications à la fois mais sous des noms différents : l’incontinence urinaire d’effort modérée à sévère chez la femme (Yentreve®), les épisodes dépressifs majeurs (des études sont en cours dans l’indication anxiété généralisée) et plus récemment les neuropathies douloureuses diabétiques (Cymbalta®). Les données cliniques disponibles (2 essais contre placebo) démontrent une supériorité par rapport au placebo sur différents aspects de la douleur. L’effet semble dose dépendent et significatif à partir de 60 mg/j. Le pourcentage de répondeurs (diminution d’au moins 50% du score moyen de douleur) passe de 41% à 20 mg/j à 49% avec 60 mg/j et à 52% avec 120 mg/j contre 41% dans le groupe placebo (Goldstein et al, Pain 2005 ; 116 : 109-118). La fréquence des effets indésirables augmente également avec la dose avec en moyenne 10.7% de sorties d’essai. Les effets indésirables les plus fréquents aux posologies recommandées (60 mg/j) sont les nausées (16.7%), une somnolence (20.2%), une constipation (14.9%), une xérostomie (7%).

Deux autres effets indésirables de la duloxétine provenant de la pharmacovigilance américaine et ne figurant pas dans le RCP approuvé par l’EMEA méritent d’être signalés. Il s’agit d’une part du risque accru de suicide survenu chez des femmes recevant la duloxétine pour le traitement de l’incontinence urinaire (ce risque est connu pour d’autres médicaments de la même famille pharmacologique) ; Lilly a d’ailleurs retiré le médicament dans cette indication aux USA. L’autre effet indésirable est le risque de lésion hépatique biologique ou clinique qui a conduit la FDA à modifier

le RCP du produit aux USA (rien ne figure dans le RCP européen pour ce risque pour le moment au moins).
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Expert 2  Avis revue PRESCRIRE
Revue Prescrire jugé trop dangereux et d’efficacité incertaine http://www.prescrire.org/editoriaux/bilanMed2006.pdf
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Expert 3 (CH de …..)

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Modalités de dispensation
( Suivi spécifique prévu


( Ordonnance spécifique (proposition à joindre)

( Indications spécifiques : ……………………………………
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