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MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

Resolor® (Shire Pharmaceuticals Iberica)

GRUPO TERAPEUTICO
AOBAX - Otros laxantes

RESUMEN

- Prucaloprida es un nuevo procinético autorizado para el tratamiento sintomatico del estrefiimiento crénico en mu-
jeres >18 afios.

- No se dispone de estudios comparativos de prucaloprida frente a otros procinéticos, ni frente a laxantes. Sélo se
ha evaluado frente a placebo, obteniendo una mejora en la normalizacién del nimero de deposiciones, la necesi-
dad de laxantes, la sintomatologia y la calidad de vida.

- Sin embargo, estos ensayos presentan limitaciones en los criterios de seleccion de pacientes incluidos y por su
corta duracion, que dificultan la aplicabilidad de sus resultados a la practica clinica.

- Aunque los efectos adversos descritos fueron poco frecuentes y de escasa gravedad (cefaleas, alteraciones gas-
trointestinales, etc.) y los abandonos por éstos relativamente escasos, los ensayos proporcionan informacion limi-
tada sobre la seguridad de prucaloprida. Tampoco existe informacién sobre su seguridad a largo plazo, ni sobre su
potencial riesgo cardiovascular, especialmente importante al tratarse de un procinético.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- Las medidas higiénico-dietéticas constituyen el tratamiento de elecciéon del estrefiimiento. Cuando sean insuficien-
tes, se recomienda la utilizacidon de laxantes formadores de bolo y cuando éstos sean ineficaces o inapropiados, los
osmoticos. Las alternativas, en casos graves o resistentes, serian los supositorios o0 enemas y en casos extremos,
los procedimientos invasivos.

- Puede concluirse que, la informacién disponible es insuficiente para valorar el lugar de prucaloprida en la tera-
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péutica del estrefiimiento crénico.
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Esta ficha revisa la evaluacion de prucaloprida en estrefiimiento crénico. Para méas informacion ver el informe asociado.

¢QUE ES PRUCALOPRIDA?

Prucaloprida es un agente procinético, con actividad
selectiva por el receptor de serotonina 5-HT4, autori-
zado para el tratamiento sintomatico del estrefiimiento
cronico (EC) en mujeres en las que el tratamiento con
laxantes no proporciona un alivio adecuado (1).

Se encuentra excluido de la prestacion farmacéuti-
cadel SNS.

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

Las medidas higiénico-dietéticas constituyen el trata-
miento de eleccion del estrefimiento; y cuando éstas
sean insuficientes, se recomienda la utilizacién de
laxantes. No existen evidencias de la superioridad de
unos laxantes frente a otros y la seleccion debe hacer-
se de forma individualizada. En general, se recomien-
dan los formadores de bolo y cuando éstos sean inefi-
caces o inapropiados, los osmoéticos. Los laxantes
osmoticos salinos, los estimulantes y los lubricantes o
emolientes no serian de utilidad en el tratamiento del
EC a largo plazo (2,3). Las alternativas en casos gra-
ves o resistentes serian los supositorios o los enemas
y en casos extremos, los procedimientos invasivos (2).

¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

No se dispone de estudios comparativos con prucalo-
prida frente a otros agentes procinéticos, ni frente a
laxantes. Sdélo se ha evaluado en ECA doble ciego

frente a placebo de 12 semanas de duraciéon (4-7) y
de 4 semanas (8,9); y en estudios de seguimiento a
largo plazo de disefio abierto (10). Los pacientes (17-
95 afios) mayoritariamente mujeres, padecian EC sin
causa yatrogena, funcional, ni organica: < 2 defecacio-
nes espontaneas (sin laxante 24 horas antes) y com-
pletas, por semana (DEC/semana), durante al menos
6 meses antes; y, ademas, heces duras-muy duras o
sensacion de evacuacion incompleta o dificultad de
evacuacion. Sélo el 70% de los pacientes habia utili-
zado un laxante y declaraba respuesta inadecuada al
mismo. Un ECA (9) se disefid para evaluar la seguri-
dad y farmacocinética de prucaloprida en pacientes >
65 afos de residencias geriatricas, la mayoria con
antecedentes de enfermedad cardiovascular.

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes respondedores (consiguen normalizar el
estrefiimiento con 23 DEC/semana) (4-8). Entre las
secundarias se evaluaron: la proporcion de pacientes
con incremento = 1 DEC/semana, mejoria de la sinto-
matologia (PAC-SYM) e impacto sobre la calidad de
vida (PAC-QOL y SF-36TM). En los ensayos también
se recogio el uso de laxantes de rescate.

Los estudios de seguimiento (10) incluyeron parte de
los pacientes que completaron los estudios pivotales y
evaluaron el efecto de prucaloprida a largo plazo so-
bre la calidad de vida, la satisfaccion de los pacientes,
la necesidad de laxantes de rescate y los abandonos
del tratamiento.



http://www.cadime.es/docs/informes/Informe%20prucaloprida%20con%20doi.pdf

FEM 2013; (4)

¢(CUAL ES SU EFICACIA?

Los ECA publicados muestran la eficacia de prucaloprida
para normalizar el niumero de deposiciones, reducir las nece-
sidades de laxantes y mejorar la sintomatologia y la calidad
de vida, en mujeres >18 afios con EC, frente a placebo. El
porcentaje de respondedores a prucaloprida 2 mg fue de
19,9%-33,3% vs 9,6%-20% con placebo; con diferencias
significativas (p< 0,001) en todos los ensayos (4-7), excepto
en uno (8). Los resultados de las variables secundarias pre-
sentan también diferencias significativas frente a placebo (4-
8).

Los estudios a largo plazo (10), concluyen que la satisfac-
cion de los pacientes tratados con prucaloprida, en cuanto a
sus habitos de defecacion y el impacto sobre su calidad de
vida se mantienen hasta los 18 meses de tratamiento (sélo
permanecen el 35,5% de los pacientes).

Todos los ECA presentan numerosas limitaciones y sesgos
que dificultan la extrapolacion de sus resultados a la practica
clinica. Los criterios de seleccién de los pacientes no se co-
rresponden con la poblacion susceptible de uso (hasta un
30% de los incluidos respondian adecuadamente a laxantes
y se excluyen pacientes con EC por medicamentos y/o con
alteraciones cardiovasculares, metabdlicas, etc). Su corta
duracion (<12 semanas) tampoco permite establecer su efi-
cacia a largo plazo (11,12). Los estudios de seguimiento
fueron finalizados prematuramente por el laboratorio, por lo
que el 44,5% de los pacientes no finalizaron el periodo de
seguimiento previsto. Ademas, presentan un elevado por-
centaje de abandonos, principalmente por ineficacia del tra-
tamiento (20%); y numerosos inconvenientes y limitaciones,
relacionados con la seleccion de los pacientes, la ausencia
de grupo control, la dosificacion y las variables de medida,
que reducen la utilidad de sus conclusiones (11).

¢Y SU SEGURIDAD?

Los efectos adversos asociados a prucaloprida en estos
ECA, fueron poco frecuentes y de escasa gravedad; siendo
los principales cefaleas (11,3%) y alteraciones gastrointesti-
nales: nauseas (8,6%), diarrea (6%) y dolor abdominal
(3,2%) (11). Los abandonos por efectos adversos fueron
7,1% vs 2,8% con placebo en los ECA y 8,3% en los ensa-
yos a largo plazo (4-11). La posible toxicidad cardiovascular
de prucaloprida resulta de especial interés, dado que otros
agentes procinéticos —cisaprida y tegaserod-, se retiraron del
mercado por este motivo (11). En los ECA, los efectos ad-
versos cardiovasculares asociados con mayor frecuencia a
prucaloprida fueron palpitaciones (0,1%-1,9% vs 0,7% con
placebo), no describiendo diferencias significativas en la
incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos u otras
alteraciones cardiovasculares (29,11).

Tanto los ECA como los estudios a largo plazo proporcionan
escasa informacién sobre la seguridad debido a sus limita-
ciones. En los ECA no se especifica la significacion estadisti-
ca de los resultados de seguridad; su disefio, desarrollo y
corta duracion son inadecuados para detectar efectos adver

sos poco frecuentes, como los cardiovasculares. Resultando
dificil establecer conclusiones definitivas, especialmente en
determinados grupos de pacientes, y a largo plazo; asi como
para clarificar su potencial riesgo de toxicidad cardiovascular
(11,12).

¢CUANTO NOS CUESTA?

El coste de prucaloprida es superior al del resto de laxantes
orales disponibles.

PRUCALOPRIDA

Coste tratamiento/dia comparativo (€)

Lactulosa | 0,07

Lactitol 0,15
Plantago ovata 0,22
Metilcelulosa 0,50
Macrogol (#) 1,60

Prucaloprida

Ninguno de los principios activos esta incluido en la prestacién del SNS
(#) Disponible Ginicamente en asociacion

Subdireccion de prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

¢ CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

Al no disponer de estudios comparativos de prucaloprida frente
a laxantes ni frente a otros procinéticos, es dificil establecer su
lugar en terapéutica.

Aunque los ECA han mostrado la eficacia de prucaloprida en el
estrefiimiento frente a placebo y con efectos adversos poco
frecuentes y de escasa gravedad, sus limitaciones dificultan la
extrapolacion de los resultados a la practica clinica. Los pacien-
tes incluidos no se corresponden con la poblacidon susceptible
de ser tratada segun las indicaciones (EC refractario a laxan-
tes). Ademas, solo se ha estudiado en ECA <12 semanas, con
escasa informacién sobre la seguridad. Los pocos estudios a
largo plazo se suspendieron antes de finalizar y también pre-
sentan limitaciones que reducen la aplicabilidad de sus conclu-
siones. Cabe destacar la insuficiente informacion sobre eficacia
y seguridad de prucaloprida a largo plazo y en determinados
grupos de pacientes; asi como sobre el potencial riesgo cardio-
vascular, especialmente importante en un agente procinético.
Segun recomendaciones de la EMA (11) y el NICE (12), pruca-
loprida podria constituir una opcién de tratamiento Unicamente
en mujeres (> 18 afios) con EC, tratadas previamente con me-
didas higiénico-dietéticas y al menos con dos tipos diferentes
de laxantes orales, que no consigan un alivio adecuado y antes
de considerar tratamientos mas invasivos.

Segun las evidencias disponibles, puede concluirse que la in-
formacién es insuficiente para valorar definitivamente el lugar
de prucaloprida en la terapéutica del EC. Siendo recomendable
la realizacién de estudios comparativos frente a tratamientos
activos, especialmente a largo plazo.
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