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AO06AX (Otros laxantes)

INDICACIONES'2

Tratamiento sintomatico del estrefiimiento cronico en
mujeres en las que el tratamiento con laxantes no
proporciona un alivio adecuado.

CONTRAINDICACIONES'

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.

Insuficiencia renal que requiera dialisis.
Perforaciéon u obstrucciéon intestinal debida a
trastorno estructural o funcional de la pared
intestinal, ileo obstructivo, trastornos
inflamatorios graves del tracto intestinal, como la
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa vy
megarrecto/megacolon toxico.

MECANISMO DE ACCION"?

Prucaloprida (PR) es un agente procinético, agonista
especifico y con alta afinidad por el receptor de
serotonina 5-HT4;, lo que explicaria su efecto
estimulante del transito intestinal o enterocinético.

FARMACOCINETICA'

PR se absorbe rapidamente por via oral, alcanzando
la Chax @ las 2-3 h tras la administracién de una Unica
dosis de 2 mg, con una biodisponibilidad oral
absoluta >90%. La ingesta concomitante de
alimentos no afecta su biodisponibilidad oral. Se
distribuye ampliamente y se une a proteinas
plasmaticas aproximadamente un 30%. El estado
estacionario se alcanza a los 3-4 dias tras dosis
repetidas de 2 mg. Se metaboliza en pequefia
proporcidon y se elimina mayoritariamente en forma
inalterada: aproximadamente el 60% por la orina y al
menos el 6% por las heces. Su vida media de
eliminacion es de aproximadamente un dia.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION'

FORMA DE

La dosis recomendada es 2 mg una vez al dia.
Puede administrarse con o sin alimentos, a cualquier
hora del dia.
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En mayores de 65 afios, comenzar con 1 mg una vez
al dia y en caso necesario, aumentar a 2 mg al dia.

En insuficiencia renal o hepatica grave, se
recomienda una dosis de 1 mg/dia, no siendo
necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia
renal o hepatica leve-moderada.

En caso de que la administracion de PR no sea
eficaz después de 4 semanas de tratamiento, se
deberia volver a examinar al paciente y reconsiderar
el beneficio de mantener el tratamiento. En
tratamientos prolongados, se debe revaluar el
beneficio del mismo a intervalos regulares.

EFICACIA CLINICA*"°

No se dispone de ensayos comparativos de PR
frente a otros tratamientos activos: laxantes o
agentes procinéticos por lo que los resultados de
eficacia sélo pueden establecerse frente a placebo.

El informe de evaluacion de PR se basa en ftres
ensayos clinicos pivotales en fase lll, aleatorios,
multicéntricos, doble ciego, con disefio de grupos
paralelos y 12 semanas de duracion®°. Incluyeron un
total de 1.999 pacientes entre 17-95 afios (media
47), mayoritariamente mujeres (87,9%), que
padecian estrefiimiento crénico (tiempo medio de 20
afos), sin causa iatrégena, funcional, ni organica;
definido como: un maximo de 2 defecaciones por
semana espontaneas (sin tratamiento laxante las 24
horas anteriores) y completas (sensacion de
evacuacion completa), durante al menos los 6 meses
anteriores; y ademds, con alguna de las tres
condiciones siguientes (en una cuarta parte de las
defecaciones): heces duras o muy duras, sensacion
de evacuacion incompleta o dificultad de evacuacion.

Tras un periodo de lavado de 2 semanas (con
placebo) para la preseleccion de los pacientes, un
total de 1.977 (n=620, 716 y 641) fueron distribuidos
de forma aleatoria entre los diferentes grupos de
tratamiento: PR (2 mg/dia) y (4 mg/dia- dosis no
autorizada) y placebo. En todos los casos, se
permitié el uso de laxantes de rescate (bisacodilo o
enema como alternativa) si los pacientes no
defecaban de forma espontanea y completa (DEC)
durante 3 o mas dias consecutivos.
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La variable principal en estos tres ensayos es la
proporciéon de pacientes que consiguen la
normalizacién del estrefimiento en las 12 semanas
de tratamiento: media de al menos 3 DEC/semana;
aunque en los estudios también se presentan los
resultados obtenidos (= 3 DEC/semana) las primeras
4 semanas de tratamiento y entre las semanas 5-8 y
9-12.

Un andlisis conjunto de los resultados de estos
estudios pivotales mostr6 un mayor porcentaje de
pacientes con PR (2 mg/d) que alcanzaban
> 3 DEC/semana a las12 semanas respecto a
placebo: 23,6% vs. 11,3%°. Ademas, mas pacientes
con PR (2 mg/d) incrementaron de media al menos
una DEC/semana de forma significativa frente a
placebo: 43,1% vs. 24,6%".

Parte de los pacientes (86%) que completaron los
tres estudios pivotales (n=1.455, 90% mujeres)
fueron incluidos en dos estudios de seguimiento de
disefio abierto para evaluar los resultados del
tratamiento con PR a largo plazo (24 y 36 meses);
los cuales han sido publicados de forma conjunta®.
Se concluye que la satisfacciéon de los pacientes
tratados con PR con sus habitos de defecacién vy el
impacto sobre su calidad de vida (medido con el
cuestionario PAC-QOL) se mantiene hasta los 18
meses de tratamiento.

En otro estudio con el mismo disefio que los estudios
pivotales en pacientes asidticos < 65 afos, la
proporcién de pacientes con = 3 DEC/semana fue
33,3% con PR 2 mg/d vs 10,3% con placebo’.

En un estudio en fase Il en pacientes 2 65 ainos, de
tan solo 4 semanas de duracién, también se
describen diferencias significativas entre los grupos
tratados con PR (1 y 2 mg/dia) y los tratados con
placebo en el porcentaje de pacientes que alcanzan
=2 3 DEC/semana: 395% PR 1 mg, 32,0%
PR 2 mg y 20,0% placebo®.

Un meta-analisis sobre el uso de laxantes y otras
terapias farmacoldgicas en el ftratamiento del
estrefiimiento crénico, en el que se analizan 21
ensayos clinicos frente a placebo, siete de los cuales
se refieren a PR, muestra que el 71,1% del total de
pacientes tratados con PR no responden
adecuadamente al tratamiento frente al 86,7% de los
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tratados con placebo (RR=0,82; IC95%: 0,76 a 0,88
y NNT=6; 1C95%: 5 a 9)°.

Limitaciones de los estudios

1. Se ha excluido poblacion susceptible de recibir
tratamiento con laxantes como pacientes con
estrefimiento causado por medicamentos o por
alteraciones  metabdlicas, endocrinas y/o
neurolégicas asi como  pacientes con
enfermedad cardiovascular grave o con
alteraciones de la funcion renal o hepatica.

2. Entre los criterios de inclusion, algunos aspectos
no resultan claros como la subjetividad del alivio
inadecuado, el uso previo regular de laxantes,
las dosis utilizadas y duracion del tratamiento.

3. Laindicacion autorizada se deriva de un analisis
de subgrupos, que se calcula que supone un
71% de la poblacion incluida en los tres estudios
pivotalesm:

- en los estudios, los hombres no han sido
criterio de exclusion (aproximadamente 90%
mujeres)

- muchos de los participantes no tomaban
laxantes previamente (14,9%) o presentaban
una respuesta satisfactoria a laxantes
(17,4%).

4. Los ensayos pivotales son a corto plazo (maximo
12 semanas) teniendo en cuenta que se trata de
una situacién croénica.

5. En el caso de los ensayos a largo plazo, son
abiertos, con variables subjetivas, determinando
calidad de vida y no numero de defecaciones,
donde mas del 50% de los pacientes estan con 4
mg (dosis no autorizada), se pararon antes de
tiempo por cambio de sponsor y entre un 50-60%
de los ©pacientes usaron laxantes (no
necesariamente de rescate).

6. En ninguno de los estudios se evaluan las
complicaciones clinicas del estrefiimiento y los
posibles efectos del tratamiento sobre las
mismas.

SEGURIDAD

Reacciones adversas'

El porcentaje de pacientes tratados con PR que
experimentd algun efecto adverso en los ensayos
clinicos oscila entre: 48,7-70,8% PR (1 mg) y 38,7-
81% PR (2 mg) frente a 36,5-71,3% en los tratados
con placebo®® &,
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Los efectos adversos asociados con mayor
frecuencia (10-20% de pacientes) a PR frente a
placebo, habitualmente leves-moderados, fueron:
cefaleas (11,3% vs 10,5%) vy alteraciones
gastrointestinales: nauseas (8,6% vs 6,9%), diarrea
(6% vs 3,1%) y dolor abdominal superior (3,2% vs
2,6%)>.

Otros efectos adversos relativamente frecuentes
(21/100 a <1/10) fueron: mareos, vomitos, dispepsia,
hemorragia rectal, flatulencia, ruidos intestinales
anormales, aumento de la frecuencia de miccion
(polaquiuria) y fatiga; y poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100): anorexia, temblores, palpitaciones, fiebre y
malestar'. Los estudios no han tenido la duracion
suficiente para detectar efectos adversos poco
frecuentes.

Los efectos adversos suelen aparecer los primeros
dias de tratamiento y desaparecer a lo largo del
mismo>.

Los efectos adversos que se asocian a mayor
porcentaje de abandonos son también los mas
frecuentes: dolor abdominal (1,2%), diarrea (1,2%),
cefalea (1%) y nauseas (0,9%)".

La toxicidad cardiovascular de PR constituye un
tema de especial interés teniendo en cuenta los
antecedentes de otros agentes procinéticos
-cisaprida y tegaserod-, retirados del mercado por
este motivo®. Los efectos adversos cardiovasculares
asociados con mayor frecuencia a PR en los
ensayos clinicos han sido palpitaciones
(especialmente en los primeros dias de tratamiento):
0,1% PR (1 mg) y 0,7% PR (2 mg) frente a 0,7%
(placebo), si bien la mayoria de los pacientes
continuaron con el tratamiento”.

La incidencia de eventos cardiovasculares
isquémicos en pacientes tratados con PR en los
ensayos clinicos ha sido baja (0,2% vs 0,1% con
placebo) e insuficiente para establecer
conclusiones®.

Aunque los resultados de varios estudios parecen
indicar que PR no altera el intervalo QT ni otros
parametros del ECG, la EMA concluye que no puede
descartarse la posibilidad de que exista una relacién
causal entre PR y la aparicion de eventos
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cardiovasculares isquémicosz. Por todo ello, la EMA
plantea la necesidad de realizar un estudio de post-
comercializacion en relacién a su potencial riesgo
cardiovascular.

En algunos ensayos clinicos se observd mayor
nimero de efectos adversos posiblemente
relacionados con la prolactinemia (tumores, tension
y dolor en las mamas) a pesar de que las analiticas
realizadas fueron escasas para establecer
conclusiones®. Estos efectos adversos pueden
explicarse porque PR estd  emparentado
quimicamente con algunos neurolépticos
(sulpiride)™.

Por otra parte, en estudios preclinicos en animales,

PR se ha asociado a tumores de higado y tiroides®°.

Advertencias y precauciones’

- El medicamento contiene lactosa por lo que no
debe ser administrado a pacientes con intolerancia
a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcién de glucosa o galactosa.

- En caso de diarrea grave, podria verse disminuida
la eficacia de los anticonceptivos,
recomendandose el uso de un método
anticonceptivo adicional en las pacientes tratadas
con PR.

- PR no se ha evaluado en pacientes con
enfermedad concomitante grave o clinicamente
inestable (p. ej., enfermedad hepatica o pulmonar,
trastornos endocrinos, neuroldgicos, cancer, SIDA,
etc.). En particular, debe utilizarse con precaucion
en pacientes con antecedentes de arritmias o
enfermedad isquémica cardiovascular.

- Precaucién en pacientes tratados con
medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT.

Uso en situaciones especiales1

- Varones: no se dispone de informacién sobre el
uso en varones por lo que no se recomienda su
uso.

- Embarazo y lactancia: la experiencia con PR
durante el embarazo es limitada; ademas se
excreta en la leche materna, por lo que no se
recomienda su uso en ninguna de las dos
situaciones.
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- Insuficiencia hepética o renal: en insuficiencia
renal o hepatica grave, se recomienda una dosis
de 1 mg/dia, no siendo necesario ajustar la dosis
en caso de insuficiencia renal o hepatica leve-
moderada.

- Pacientes < 18 afios: no se dispone de
informacion sobre el uso en menores de 18 afios
por lo que no se recomienda su uso en ellos.

- Pacientes > 65 afios: en mayores de 65 afios,
comenzar con 1 mg una vez al dia y en caso
necesario, aumentar a 2 mg al dia.

Interacciones’?

Los datos in vitro indican que PR presenta un bajo
potencial de interaccion y no se espera que las
concentraciones terapéuticas del farmaco afecten el
metabolismo mediado por CYP de oftros
medicamentos administrados conjuntamente.
Aunque PR puede comportarse como un sustrato
débil de la P-glicoproteina (P-gp), no es un inhibidor
de la P-gp a concentraciones clinicamente
relevantes.

No se han observado interacciones con alimentos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas’

No se dispone de informacién sobre el posible efecto
de PR sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinas; si bien, su uso se ha asociado a mareos y
fatiga, especialmente durante el primer dia de
tratamiento, lo cual podria afectar en ambos casos.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: placebo.

Eficacia. No se dispone de estudios comparativos de
PR frente a otros agentes procinéticos ni frente a
laxantes. En los ensayos clinicos pivotales, un mayor
porcentaje de pacientes con PR (2 mg/d) alcanzaban
> 3 DEC/semana a las 12 semanas respecto a
placeboz. Sin  embargo, los ensayos clinicos
disponibles presentan numerosas limitaciones y
sesgos que limitan la aplicabilidad de sus resultados
a la practica clinica, destacando el hecho de que los
pacientes incluidos no se corresponden con los
pacientes susceptibles de ser tratados segun las
indicaciones autorizadas. Ademas, la corta duracién
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de la mayoria de estudios (< 12 semanas) no permite
establecer la eficacia de PR a largo plazo y los
estudios de mayor duracién presentan importantes
limitaciones que reducen la utilidad de sus
conclusiones.

Seguridad. Los efectos adversos asociados a PR en
los ensayos clinicos realizados son poco frecuentes
y de escasa gravedad (cefaleas y alteraciones
gastrointestinales). Sin embargo, las evidencias
disponibles son insuficientes para establecer
conclusiones definitivas sobre su seguridad,
especialmente en determinados grupos de pacientes
y a largo plazo; asi como para clarificar su potencial
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riesgo de toxicidad cardiovascular, que resulta
especialmente importante al tratarse de un agente
procinético.

Pauta. Similar a laxantes orales. Mas favorable que:
supositorios, enemas y medidas invasivas.

Se dispone de escasa informacion sobre la dosis de
1 mg/d, recomendada en mayores de 65 anos. La
dosis de 4 mg/d estudiada en la mayoria de los
ensayos clinicos no se encuentra autorizada.

Coste. Superior a cualquiera de los laxantes
disponibles.

COSTE (€)/DDD

Lactulosa (6,7 g) D 0,13
Lactitol (10 g) [7]0,16
Plantago ovata (7 g) D 0,22

Senosido (12-36 mg) [ [N 0,25 - 0,85

Bisacodilo (10 mg) 0,38

Macrogol (13,7 g) 0,54
Metilcelulosa (2 g) 0,71

Prucaloprida (2 mg)

|3,43 €

0,0 0,5 1,0

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

NOTA: no esta disponible la DDD de macrogol; por ello, se ha ajustado a la presentacion del medicamento disponible, sobres de 13,7 g.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El estrefiimiento crénico es una alteracion del tracto
gastrointestinal muy frecuente que puede afectar
sustancialmente la calidad de vida de los
pacientes'*'® y asociarse a complicaciones como
hemorroides o fisura anal, entre otras, que podrian
llegar a ser especialmente problematicas en
personas mayores ' "¢,

El estrefiimiento crénico es en su mayoria idiopatico
(primario o funcional) y se asocia habitualmente a
dietas pobres en fibra y fluidos y/o a la ausencia de
actividad fisica'®'®. También puede ser secundario a
una enfermedad organica o funcional o bien de
origen medicamentoso™'""*. En cualquier caso,
antes de establecer el diagnéstico y tratamiento mas
adecuado, se deberia excluir alguna causa

Bot Plus 2.0, abril 2013

secundaria, ademas de descartar la presencia de un
sindrome del intestino irritable'>">%18.19,

Las medidas higiénico-dietéticas -dieta rica en fibras
y liquidos, aumento de la actividad fisica y
adquisicion de un habito de deposicion correcto-
constituyen el tratamiento de elecciéon del
estrefimiento y, sélo en caso de que éstas sean
insuficientes, se recomienda la utilizacion de
laxantes. No existen evidencias suficientes que
demuestren la superioridad de unos laxantes frente a
otros y en principio, la seleccion del laxante mas
adecuado para cada caso debe hacerse de forma
individualizada; pudiendo ser eficaz en
determinados casos la asociacion de dos laxantes de
diferente grupo. De forma general, se recomiendan
en primer lugar los agentes formadores de bolo
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(Plantago ovata, salvado de trigo, metilcelulosa,
fucus) y, cuando éstos se muestren ineficaces o su
uso no sea apropiado (p.ej. en el estrefiimiento
asociado a opioides), los agentes osmoéticos
(lactulosa, lactitol, macrogol, salinos, etc). Cualquiera
de los laxantes de estos grupos puede ser de utilidad
en el estrefiimiento funcional crénico, exceptuando
los osmoéticos salinos (sales de magnesio) cuyo uso
a largo plazo esta desaconsejado’®""?%%,

Los laxantes estimulantes (sendsidos, bisacodilo,
cascara sagrada, etc), constituyen una opcion
alternativa en casos graves o resistentes, aunque se
desaconseja su uso a largo plazo, debido a sus
efectos adversos y la posibilidad de inducir tolerancia
191720 | os laxantes lubricantes (p.ej. parafina
liquida) o emolientes (p.ej. docusato sodico) pueden
ser de utilidad en determinados casos, aunque son
menos utilizados y habitualmente, se asocian a los
estimulantes o a los osméticos a corto plazo;

habiéndose cuestionado su eficacia en monoterapia
15-17,20

Puntualmente, cuando se requiera un efecto rapido,
0 en casos graves o resistentes que no responden a
ninguno de los laxantes orales o cuando éstos son
inadecuados o no se recomiendan (p.ej. en
impactacion fecal), pueden utilizarse laxantes de
rescate (supositorios de glicerina o bisacodilo o
enemas de aceite, glicerina, etc.), aunque se
desaconseja su uso en pacientes ancianos o
debilitados y a largo plazo''"*?? En casos
extremos, puede recurrirse a procedimientos
invasivos como la extraccion manual y como ultima
opcién en determinados casos, a la cirugiazo.

En caso de estrefiimiento crénico refractario a todos
los laxantes disponibles se recomienda analizar
posibles causas secundarias desencadenantes:
patologia organica, funcional o medicamentosa’.

De acuerdo con las recomendaciones de la EMA?, el
NICE plantea que PR podria constituir una opcién de
tratamiento unicamente en mujeres (> 18 afios) con
estrefiimiento crénico, que han sido tratadas
previamente con medidas higiénico-dietéticas y con
al menos dos tipos diferentes de laxantes orales (a la
dosis maxima posible, durante al menos 6 meses),
sin conseguir un alivio adecuado; previamente a
considerar la utilizacién de tratamientos mas
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invasivos. Se recomienda revaluar a las pacientes a
las 4 semanas de tratamiento con PR y suspender
éste en caso de ineficacia®.

CONCLUSIONES

PR es un agente procinético con actividad selectiva
por el receptor de serotonina 5-HT, autorizado para
el tratamiento sintomatico del estrefiimiento crénico
en mujeres en las que el tratamiento con laxantes no
proporciona un alivio adecuado. Se encuentra
excluido de la prestacion farmacéutica del SNS.

Las medidas higiénico-dietéticas constituyen el
tratamiento de eleccion del estrefimiento crénico v,
cuando éstas sean ineficaces, se recomiendan los
laxantes formadores de bolo y como alternativa, los
osmaticos. Las opciones de tratamiento para casos
resistentes a los laxantes orales serian los
supositorios o los enemas y, en casos extremos, los
procedimientos invasivos.

No se dispone de estudios de PR frente a otros
agentes procinéticos ni frente a laxantes, sino
unicamente frente a placebo.

En los ensayos clinicos pivotales, un mayor
porcentaje de pacientes con PR (2 mg/d) alcanzaban
> 3 deposiciones espontaneas y completas/semana
a las 12 semanas respecto a placeb02: 23,6% con
PR (2 mg/d) frente al 11,3% con placebo (p< 0,001).
Sin embargo, los ensayos clinicos presentan
numerosas limitaciones y sesgos que dificultan la
aplicabilidad de sus resultados a la practica clinica.

Los efectos adversos asociados a PR fueron, en
general, poco frecuentes y de escasa gravedad:
cefaleas (11,3%), nauseas (8,6%), diarrea (6%) y
dolor abdominal (3,2%).

Cabe destacar la insuficiente informacion sobre la
eficacia y seguridad de PR a largo plazo y en
determinados grupos de pacientes, asi como sobre
su potencial riesgo cardiovascular, que resulta
especialmente importante al tratarse de un agente
procinético.

Por todo ello, puede concluirse que la informacion es
insuficiente para valorar el lugar de PR en la
terapéutica del estrefiimiento cronico.
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FRASE RESUMEN: “Un procinético convertido a laxante que arrastra muchas dudas: de
momento, no altera el intervalo QT. El tiempo lo dira.”

CALIFICACION: “NO VALORABLE: INFORMACION INSUFICIENTE”

Importante Modesta Aporta en No supone NO VALORABLE:
mejora mejora situaciones un avance INFORMACION
terapéutica terapéutica concretas terapéutico INSUFICIENTE

La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone
de ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que no permite identificar
su grado de aportacion terapéutica.
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Referencia
(Autor, publicacion)

Ke M et al.
Neurogastroenterol
Motil. 2012; 24(11):
999-e541.

(7

(Estudio financiado por
Johnson & Johnson).

Tipo de
estudio y
objetivo

EC fase lll,
aleatorio,
multicéntrico,
doble ciego,
grupos
paralelos.

Objetivo: evaluar
eficacia,
seguridad e
impacto sobre la
calidad de vida
de PR frente a
PL en pacientes
con ESC

Poblacion estudiada
(Criterios de
inclusién/exclusion)

N=507 (fase aleatoria)
N=501(tratamiento)
Edad: 18-65 afios (media
41,6); 90% muijeres.
Pacientes con ESC (tiempo
medio 13 afios)(?).

Poblacién sin uso previo de
laxantes o enemas: 28%.
Poblacién que no responde a

otros laxantes: 55%.

Criterios exclusion:

ESC por medicamentos o
secundaria a alteraciones
endocrinas, metabdlicas o
neurolégicas, cirugia,
megacolon / megarectum o
pseudo-obstruccion;
enfermedad cardiovascular (no
controlada), hepatica o
pulmonar; insuficiencia renal
(creatinina plasmatica >180
mcmol/); o valores analiticos
alterados (clinicamente
significativos)

Pauta de tratamiento

PR (2 mg/d), n=249
PL, n=252

Se permiten laxantes
de rescate (bisacodilo
0 enema) en pacientes
sin DEC 23 dias

Duracion:

12 semanas de
tratamiento, después
de 2 semanas de
rodaje (con PL), mas
una semana de
seguimiento de los
pacientes tratados con
PR

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ATENCION PRIMARIA DE EUSKADI
INFORME DE EVALUACION N° 205/2013

Variables de medida
(end-point)

Variable primaria
Proporcién de pacientes
(%) con media = 3 DEC
/ semana en las 12

semanas de tratamiento

Variables secundarias

. Proporcioén de
pacientes (%) con
incremento medio = 1
DEC/semana al final del
tratamiento

. Proporcion de
pacientes (%) con = 3
DEC / semana a las 4
semanas de tratamiento
(variable diferente a
otros estudios)

. Uso de laxantes de
rescate:
- n° comprimidos de
bisacodilo (15 mg) /
semana

. Gravedad de la
sintomatologia al final
del tratamiento:
reduccion media de la
puntuacion global del
cbuestionario PAC-SYM

O)

. Impacto sobre la
calidad de vida al final
del tratamiento

- reduccion media de
la puntuacion global
del cuestionario PAC-
QOL ()

- cuestionario SF-36 (“)

Seguridad (°)

. Porcentaje de
pacientes (%) que
experimentan algun

Resultados
(tamafio del efecto/

valores p/ intervalos de

confianza)
Analisis por ITT
PR (2 mg): 33,3%
PL: 10,3%
p<0,001

PR(2 mg): 57,2%
PL: 27,4%
p<0,001

PR(2 mg): 34,5%
PL: 11,1%

p<0,001 (95% IC: 16,4-
30,5%)

PR(2 mg): -0,6
P .

p<0,001

PR(2 mg): -0,7
PL:-0,4
p<0,001

PR(2 mg): -0,8
PL: -0,4
p<0,001

No se menciona en el
estudio

PR(2 mg): 57,0%
PL: 36,5%

Comentarios

Comparador: adecuado,
aunque seria de utilidad
disponer de estudios
comparativos frente a otros
laxantes

Variable de medida (principal):
adecuada (criterios Roma IlI).
Se incluye una variable
secundaria adicional a los
estudios pivotales

Criterios de inclusion y/o
exclusion de los pacientes:
inadecuados.

Los pacientes incluidos no se
corresponden exactamente
con la poblacién susceptible
de ser tratada con PR segun
las indicaciones autorizadas.
Pacientes asiaticos

Otros sesgos o limitaciones:
corta duracién, significacion
estadistica limitada, la medida
de los resultados del
cuestionario PAC-QOL
(impacto sobre la calidad de
vida) es diferente a los
estudios pivotales, no se
especifica si se aplica el
cuestionario SF-36 (impacto
sobre la calidad de vida)

. No se especifica la
significacion estadistica de los
resultados de seguridad

. Escasa aplicabilidad de los
resultados a la practica clinica

Calidad del
estudio
(escala Jadad)

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1

Pagina 10 de 12



COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ATENCION PRIMARIA DE EUSKADI
INFORME DE EVALUACION N° 205/2013

efecto adverso

. Efectos adversos
mas frecuentes:

- Alteraciones
gastrointestinales
- Cefaleas

. Efectos adversos
graves

. Abandonos
- Total

- Por efectos adversos

PR(2 mg): 40.5%
PL: 13,5%

PR(2 mg): 12,4%
PL: 2%

PR(2 mg): 1,2%
PL: 2%

PR(2 mg): 7,2%
PL: 8,3%
PR(2 mg): 3,2%
PL: 1,2%

Muller-Lissner S et al.
Neurogastroenterol
Motil. 2010; 22(9):991-
8.

(18)

(Estudio financiado por
Johnson & Johnson).

EC fase lll,
aleatorio,
multicéntrico,
doble ciego,
grupos
paralelos.

Objetivo: evaluar
eficacia,
seguridad e
impacto sobre la
calidad de vida
de PR frente a
PL en pacientes
265 afios con
ESC

N=305 (fase aleatoria)
N=303(tratamiento)

Edad: 64-95 afios (media 76);

70% mujeres.

Pacientes con ESC (tiempo
medio 15 afios)(?).

(se incluyen pacientes con
diverticulosis no complicada)
Poblacién que no responde a
otros laxantes: 55%
Tratamiento laxante previo
inadecuado: >70%.

Criterios exclusion:

ESC por medicamentos o
secundaria a alteraciones
endocrinas, metabdlicas o
neurolégicas, cirugia,
alteraciones organicas del
intestino delgado u otras
causas; dolor abdominal.

PR (1 mg/d), n=76
PR (2 mg/d), n=75
PR (4 mg/d), n=79
PL, n=70

Se permiten laxantes
de rescate (bisacodilo
0 enema) en pacientes
sin DEC 23 dias

Entre el 11,3y 18,7%
de los pacientes
tomaron laxantes de
rescate

Duracioén:

4 semanas de
tratamiento, después
de 2 semanas de
rodaje (con PL)

Variable primaria
Proporcion de pacientes
(%) con media = 3 DEC
/ semana en las 12
semanas de tratamiento

Variables secundarias

. Proporcién de
pacientes (%) con
incremento medio = 1
DEC/semana al final del
tratamiento

. Gravedad de la
sintomatologia al final
del tratamiento:
proporcion de
pacientes (%) con
reducciéon media = 1
punto en el
cbuestionario PAC-SYM

O)

. Impacto sobre la
calidad de vida al final
del tratamiento

- proporcién de
pacientes (%) con
reduccion media = 1
punto en cuestionario
PAC-QOL (%)

- cuestionario SF-36 ()

Analisis por ITT
PR(1 mg): 39,5%°
PR(2 mg): 32,0%
PR(4 mg): 31,6%
PL: 20,0%
$p<0,025 vs PL

PR(1 mg):61,1%""
PR(2 mg):56,9%}
PR(4 mg):50,7%"""
PL: 33,8%
™p<0,01 vs PL
$5<0,025 vs PL
1<0,05 vs PL

PR (1 mg) vs PL™
PR (2 mg) vs PL
PR (1 mg) vs PL™
™p<0,05 vs PL

PR(1 mg): 48,5%°
PR(2 mg): 29,0%
PR(4 mg): 40,9%
PL: 25,8%
$p<0,025 vs PL

No se menciona en el

Comparador: adecuado,
aunque seria de utilidad
disponer de estudios
comparativos frente a otros
laxantes

Variable de medida (principal):

adecuada (criterios Roma Il1),
aunque la presentacién de los
resultados es diferente a los
estudios pivotales. Las
variables secundarias no son
totalmente coincidentes con
los estudios pivotales.

Criterios de inclusion y/o
exclusion de los pacientes:
inadecuados.

Los pacientes incluidos no se
corresponden exactamente
con la poblaciéon susceptible
de ser tratada con PR segun
las indicaciones autorizadas.

Otros sesgos o limitaciones:
corta duracion, significacion
estadistica limitada, la dosis
de 4 mg/d no esta autorizada,
no se especifica si se aplica el
cuestionario SF-36 (impacto
sobre la calidad de vida). .
Los resultados no se
presentan de forma clara ni
precisa, ni coincidente con los
estudios pivotales; lo que
dificulta la comparacién con

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1
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Seguridad (°)

. Porcentaje de
pacientes (%) que
experimentan algun
efecto adverso

. Efectos adversos
mas frecuentes:

- Alteraciones
gastrointestinales

- Cefaleas

. Efectos adversos
graves

. Abandonos
- Total

- Por efectos adversos

estudio

PR(1 mg): 48,7%
PR(2 mg): 38,7%
PR(4 mg): 47,5%
PL: 44,4%

PR(1 mg): 21,1%
PR(2 mg): 6,6%
PR(4 mg): 22,6%
PL: 8,4%

PR(1 mg): 6,6%
PR(2 mg): 5,3%
PR(4 mg): 8,8%
PL: 4,2%

PR(1 mg): 3,9%
PR(2 mg): 6,7%
PR(4 mg): 6,3%
PL: 6,9%

PR(1 mg): 9,2%
PR(2 mg): 10,7%
PR(4 mg): 13,9%
PL: 10%

PR(1 mg): 2,6%
PR(2 mg): 5,3%
PR(4 mg): 8,8%
PL: 4,2%

los mismos. No se especifican
datos numéricos ni
porcentuales de las variables
principales; y casi la totalidad
de los datos presentados se
obtienen de la evaluacién de
la EMA.

. No se especifica la
significacion estadistica de los
resultados de seguridad

. Escasa aplicabilidad de los
resultados a la practica clinica

(*) Rango de puntuacién: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3.

(#) Aplicabilidad de los estudios: adecuacion del comparador, la/s variable/s de medida y el/los criterios de inclusion y exclusion.

EC: ensayo clinico; PR: prucaloprida; PL: placebo; ESC: estrefiimiento cronico; (°) Definido segun criterios Roma Ill: < 2 DEC / semana durante al menos 6 meses anteriores y ademas (en 25 % de las
defecaciones), heces duras o muy duras y/o sensacién de evacuacion incompleta y/o dificultad de evacuacién; DEC: deposiciones espontaneas (sin tratamiento laxante las 24 horas anteriores) y completas
(sensacioén de evacuacion completa); (b) PAC-SYM: Patient's Assessment of Constipations Symptoms: 12 items puntuados de 0-4 (ausencia de sintomas-muy graves); (°) PAC-QOL (Patient’s Assessment of
Constipation-Quality of Life): 28 items puntuados 0-4 (menor puntuacion, mejor calidad de vida); (*) SF-36™ (Short-Form General Health Survey); NS: no significativo; (°) En ningtin estudio se especifica la

significacion estadistica de los resultados de seguridad.
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