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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES DEL
NOU MEDICAMENT

1. Indicacions aprovades:

Tractament de la dispepsia funcional del tipus dismotilitat en aquells pacients que no
responguin a les mesures higienicodietétiques®.

2. Mecanisme d'accio:

Levosulpirida (levoenantiomer de la sulpirida) és un antagonista selectiu dels
receptors periferics D, de la dopamina. També presenta un efecte agonista moderat
de la serotonina. Aixo li confereix una activitat procinética gastrica i afavoridora de la
motilitat i el transit intestinal.

3. Dades farmacocinétiques®?:

Absorci6 i distribucio: després de I'administracio oral s’obté una concentracio
maxima (Cmax.) a les 3 h. El temps de semivida d’eliminacio és aproximadament de
4,3 h. No es metabol-litza en humans i s’elimina preferentment per via renal.

4. Posologiai forma d'administracio:

La dosi diaria recomanada és de 25 mg, cada 8 hores, per via oral.

Per a la seva correcta administracio s’ha de prendre almenys 20 minuts abans de
les menjades.

La durada habitual del tractament és de 4 - 8 setmanes, tot i que no es disposa
d’assaigs clinics amb una durada superior als 30 dies. La durada del tractament pot
adequar-se en funcié de I'alleujament dels simptomes i la remissio del quadre clinic.
No es recomana prendre el tractament de forma permanent.
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5. Dades d'eficacia:

Les dades d'eficacia dels tractaments farmacologics en la dispépsia funcional
provenen generalment d’estudis de qualitat baixa, que barregen diagnostics
[malalties per reflux gastroesofagic (MRGE), dispepsia no investigada, etc.] i en els
quals es produeix una elevada resposta al placebo (60 %)3.

Tots els estudis sén de curta durada (28 dies), tot i la cronicitat d’aguesta patologia.

S’han localitzat set estudis*’ (aleatoris, doblement cecs) amb comparador actiu (tres
vs domperidona, un vs sulpirida racémica, un vs metoclopramida, un vs cisaprida i
un vs domperidona i metoclopramida) sobre la seva eficacia en la dispépsia
funcional. Els estudis d’eficacia com a antiemétic o altres patologies no han estat
considerats.

Sis d’aquest estudis s’han dut a terme en mostres molt petites (menors a 50
pacients) i son de qualitat i resultats variables (vegeu la taula-resum dels estudis).
L'estudi de Coraza et aP és un assaig clinic aleatori, doblement cec, amb grups
paral-lels en una mostra de 1.298 pacients diagnosticats de dispepsia funcional
(amb exclusid endoscopica de malaltia organica) dels quals van ser inclosos en
lanalisi final un total de 1.210. Els pacients van ser assignats a 4 grups de
tractament: levosulpirida (408), domperidona (227), metoclopramida (174) i placebo
(401). L'eficacia es va mesurar el dia 10 i el 28 amb una bateria de 10 simptomes.
La valoracio de la impressié subjectiva del pacient es va mesurar amb una escala
visual analogica (0 - 100) i la valoracié de l'investigador es va dur a terme segons
una puntuacio de 0 a 3 per a cada simptoma: 0 = absent, 1 = lleu, 2 = moderat, 3 =
greu (escala de 0 - 30 punts).

Els pacients de tots els grups van millorar significativament. Levosulpirida va ser
millor (p < 0,01) que la resta de tractaments en la valoracio global del pacient i de
l'investigador.

SEGONS ELS PACIENTS |SEGONS ELS INVESTIGADORS
LS |DO |MET |PLAC |[LS DO MET PLAC
T0-T10 30,2 [244 23,7 |20 7,2 6 5,9 54
T0-T28 449 1368 |37,7 (315 |96 8,3 8.4 7,7

Diferéncies*

* Avaluacio global dels simptomes segons pacients i investigadors

En la valoracié per separat dels simptomes la levosulpirida va ser millor que la resta
d’alternatives (p < 0,01) en els simptomes de pirosi, sensacio de plenitud i dolor
epigastric, encara que la rellevancia clinica de les diferéncies resulta de dificil
avaluacio pel fet de tractar-se d’'impressions subjectives i en un termini molt curt.

6. Dades de seguretat:

Les dades disponibles® provenen de 840 pacients amb dispépsia funcional inclosos
en els assaigs clinics. La incidéncia global fou de I'11 % encara que només el 0,9 %
van haver d’abandonar el tractament per aquest motiu.
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««Reaccions adverses*

Aproximadament entre I'l % i el 10 % dels pacients han presentat reaccions
adverses; les més frequents s6n: somnoléncia, sedacid, tensié mamaria, alteracions
menstruals, galactorrea i ginecomastia.

També s’han notificat com a frequents (ronquera, rampes abdominals, augment de
pes, hipersalivacio, insomni, restrenyiment, vertigen i fatiga).

Encara que poc frequent, pot observar-se un augment dels nivells plasmatics de
prolactina, tot i que les manifestacions cliniques associades (ginecomastia,
galactorrea, alteracions menstruals) es manifesten ocasionalment. Aquests efectes
son reversibles en reduir la dosi o interrompre el tractament.

Fins avui, no s’han descrit casos de reaccions extrapiramidals, ni d’allargament del
QT**a I'electrocardiograma.

e=Contraindicacions i precaucions?
Contraindicada en cas de:
- Hipersensibilitat o intolerancia coneguda al principi actiu o a qualsevol dels
seus excipients.
- Pacients amb historial conegut d’epilépsia, estats maniacs i fase maniaca
de pacients amb psicosi maniacodepressiva.
- No ha d’administrar-se quan l'estimulacié de la motilitat gastrointestinal
estigui produida per hemorragia gastrointestinal, obstruccions mecaniques
o perforacions.
- Feocromocitoma (pot causar una crisi hipertensiva probablement a causa
d’una alliberaci6 de catecolamines).
- Mastopatia maligna, a causa de la possible relacio entre [l'efecte
hiperprolactinémic i I'aparicio de displasia mamaria.
- Embaras i periode de lactancia.

Precaucions:

- Pacients en qui un increment de la motilitat gastrointestinal pugui esdevenir
perjudicial.

- Had’evitar-se el consum simultani d’alcohol.

- No s’han descrit efectes secundaris en les dosis recomanades, sobre la
capacitat per conduir vehicles i utilitzar maquinaria. De totes maneres,
'administracié de dosis elevades pot produir somnoléncia i discinesia al
pacient, per tant, se li ha d'advertir que eviti conduir vehicles o utilitzar
maquinaria que necessiti una atencio especial.

&enteraccions amb aliments i medicaments

Els efectes sobre la motilitat gastrica poden ser antagonitzats per farmacs d’accié
anticolinérgica, narcotica i analgesica.

Es recomana especial precaucio en cas d’administracio conjunta amb farmacs que
interfereixin en el sistema dopaminergic, ja que poden aparéixer reaccions adverses.
#edntoxicacio i tractament

No hi ha experiencia clinica en casos de sobredosificacié. No obstant aixo, basant-
se en les dades d'estudis en animals, els simptomes esperats reflecteixen una
exageracio de les accions farmacologiques conegudes del farmac. Els simptomes
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gue poden ocorrer son: somnolencia i possibles trastorns extrapiramidals. En
aquests casos es recomana instaurar les mesures de suport adequades.

#eJtilitzacié en grups especials
Embaras i lactancia: No es disposa d’estudis adequats i ben controlats en dones

embarassades; la seva utilitzacid en aquests casos només s’accepta en abséncia
d’alternatives terapeutiques més segures.

D’altra banda, s’ignora si s’excreta en la llet materna i les possibles consequéncies
per al nadd. Es recomana interrompre la lactancia materna o evitar I'administracié
del medicament durant aquest periode.

Nens: La seguretat i I'eficacia de I'is de levosulpirida no s’ha establert en aquest
grup d'edat. Us no recomanat.

Ancians: En els pacients d’edat avancada, la posologia ha de ser establerta pel
metge, que ha de valorar el possible ajustament de dosis en aquells casos
especifics que ho necessitin.

Insuficiéncia renal: No és necessari ajustar la dosi.

Insuficiencia hepatica: No és necessari ajustar la dosi.

RESUM DE L’ANALISI COMPARATIVA

1. Eficacia: L’eficacia de la levosulpirida en comparacié amb altres farmacs indicats
en la dispépsia funcional és similar, tot i que en I'estudi® més nombrés hi ha una
millora simptomatica superior amb la levosulpirida.

En 5 dels 7 assaigs hi ha resultats equivalents o similars en lavaluacié global. En 4
assaigs hi ha diferéncies estadisticament significatives a favor de levosulpirida en
més d’algun dels simptomes avaluats. La rellevancia clinica de les diferéncies resulta
de dificil valoracio, pel fet de tractar-se d'impressions subjectives i en un termini molt
curt.

CONCLUSIO: SIMILAR.

2. Seqguretat: Les escasses dades de seguretat disponibles suggereixen un perfil
de seguretat similar al de les alternatives, encara que falta més experiencia sobre
aquest tema.

La sedacido ha estat I'efecte més freqlent, perd es presenta en una incidencia
inferior que amb la metoclopramida. Com la domperidona, la sulpirida racémica i la
levosulpirida poden produir mastalgia, canvis en la menstruaci6 i galactorrea
relacionats amb l'elevacié de la concentracido de prolactina. Fins avui, no s’han
descrit casos de reaccions extrapiramidals, ni d'allargament del QT® a
I'electrocardiograma.

CONCLUSIO: SIMILAR
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3. Pauta: La pauta és similar a la de les alternatives.

CONCLUSIO : SIMILAR

4. Cost:

Farmac Dosi diaria Cost/dia(€)
Levosulpirida 25 mg/8h 0,63 -0,69
Metoclopramida 10 mg/8h 0,06 — 0,24
Domperidona 10 mg/8h 0,29-0,35
Cleboprida 0,5mg/8 h 0,32 -0,36
Cisaprida 10 mg/8h 0,90-1,09

CONCLUSIO: SUPERIOR
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6. Dictamen:

Continuar utilitzant el tractament actualment d'elecci6 per la seva similitud en
termes d'eficacia, seguretat, pauta i cost inferior respecte al nou medicament.
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Taularesum d'estudis:

Autor Any [ Tipus Poblaci6é | Tractament pautat Mesura de resultat Significacio
d’estudi estadistica
Corazza et al 1996 | AC, DC, 1.298 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Tots van produir una millora
Multicentre Domperidona 10 mg TID | valorada pel pacient iel | e.s.Levosulpirida va ser
Metoclopramida 10 mg metge. millor que les alternatives en
TID Buidament gastric. la valoraci6 del metge i el
Placebo Buidament de la vesicula | pacient i en els simptomes
Durada: 4 setmanes biliar. de pirosi, plenitud i dolor
epigastric.
Gatto et al) 1992 | AC,DC 40 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Equivalents en
Domperidona 20 mg TID | valorada pel pacient i el | control de simptomes
Durada: 4 setmanes metge. dispeptics.
Buidament gastric. LS accelera el
Buidament de la vesicula | buidament gastric
biliar. més que DOM.
Mangiameli et al(*) | 1994 | AC, DC 50 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Equivalents en
Domperidona 10 mg TID | valorada pel pacient i el | control de simptomes
Durada: 30 dies metge. dispéptics i en el
Buidament gastric. buidament gastric i
Buidament de la vesicula | de la vesicula.
biliar. LS superior en els
simptomes de
plenitud i dolor
epigastric.
Arienti et al(*) 1987 | AC,DC 40 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica LS i DOM varen ser
Domperidona 10 mg TID | valorada pel pacient iel | similars en el control
Durada: 30 dies metge. de simptomes i en el
Buidament gastric. buidament gastric i
Buidament de la vesicula | biliar.
biliar.
Macarri et al(*) 1991 | AC,DC 50 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Als 7 dies LS va ser
Metoclopramida 10 mg valorada pel pacient i el | millor que MET en el
TID metge. control de
Durada: 30 dies Buidament gastric. simptomes.
Buidament de la vesicula | Als 30 dies van ser
biliar. similars en eficacia.
Tosi et al(*) 1992 [ AC,DC 50 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Equivalents en
Sulpirida racemica valorada pel pacient iel | control de
Durada: 30 dies metge. simptomes.
Buidament gastric.
Buidament de la vesicula
biliar.
Mansi et al(3) 2000 | AC,DC 30 Levosulpirida 25 mg TID | Millora simptomatica Equivalents en
Cisaprida 10 mg TID valorada pel pacient i el | control global de
Durada: 4 setmanes metge. simptomes i en el
Buidament gastric. temps de buidament
Buidament de la vesicula | gastric i biliar.
biliar. LS va ser millor en el
control de les
nausees, vomits i la
sacietat.

(*) Recaollits en la revisio de Corazza i Toniniy,

AC: assaig clinic.

DC: doblement cec.

LS: levosulpirida.

DOM: domperidona.

MET: metoclopramida.

TID: three times a day, tres v egades per dia.
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