Centro de Informacion de Medicamentos (C.I1.M.)
Servicio de Farmacia. Hospital Univ. del Rio Hortega

LEVOSULPIRIDE

Levogastrol® comp 25 mg ¢/60 PVP: 11,61 € La boratorio: Salvat
Pausedal® comp 25 mg ¢/60 11,61 € Alter
Solicitado por: ------------------ (Digestivo) Fecha solicitud: 3/02/2015

para: Dispepsia con dismotilidad, reflujo gastroesofagico, antiemético.

Resolucién de la CFyT: Fecha presentacion: 10/11/2015
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica)
O Uso restringido (ver comentario)
M Se desestima para su uso en el HURH

Comentario: En la Guia Farmacoterapéutica del hospital se dispone ya de sulpiride (mezcla racémica de
los dos enantiomeros) y de otros tres procinéticos (metoclopramida, doperidona y cinitaprida), que cubren
las mismas necesidades terapéuticas. Los datos de eficacia y seguridad son muy limitados y el coste es
superior al de los otros procinéticos.

GENERALIDADES *°

Levosulpiride es un enantiémero de sulpiride, benzamida que inhibe los receptores D2 dopaminérgicos,
comercializado en Italia y Espafia. La indicacion terapéutica con la que esta comercializado en Espafa es
dispepsia funcional tipo dismotilidad en pacientes que no respondan a las medidas higiénico-dietéticas,
mientras que en ltalia esta indicado también en cefalea esencial, vémitos y nauseas y vértigo de origen
central o periférico. El dossier que se presenté para su autorizacion en Espafia incluia ensayos para otras
indicaciones (depresion, esquizofrenia, trastornos somatomorfos, cefaleas, vértigo, nauseas y voémitos) que
no se autorizaron al considerarse los estudios poco concluyentes. Cuando se comercializé6 en Espafia en
2001, el sistema de informacion del SNS lo clasific6 como farmaco con potencial terapéutico C (nula o muy
pequefia mejora terapéutica), concluyendo que tiene “una eficacia modesta en la dispepsia funcional que
por el momento no ha presentado ninguna ventaja evidente respecto a otros procinéticos (metoclopramida y
domperidona) en el tratamiento de esta patologia, siendo ademas mas cara”.

Sulpiride (la mezcla racémica que contiene los enantibmeros dextro y levo) esta comercializado en Espafia
desde los afios 70 como antipsicltico y la presentaciébn genérica tiene las siguientes indicaciones
autorizadas: Cuadros psicopatoldgicos diversos (neurosis, depresiones, somatizaciones neuréticas),
trastornos psicolégicos funcionales, sindromes psicosomaticos, psicoastenias, involucién psiquica de la
senectud, somatizaciones gastrointestinales y vértigos. El protocolo de Equivalentes Terapéuticos del CFyT
del HURH propone la sustitucion de levosulpiride por sulpiride a la dosis equivalente (25 mg por 50 mg), y
dado que tiene distintas indicaciones a pesar de contener el mismo farmaco (mezcla racémica de D+L), si
hubiera problema en la sustituciéon, se propone cambio por otro procinético, como metoclopramida o
domperidona. También se dispone en el hospital de cinitapride, un procinético inhibidor de recaptacion de
serotonina.

La dispepsia se define de acuerdo a los criterios de Roma Ill como la presencia de uno o mas de los
siguientes sintomas: plenitud postprandial, saciedad precoz (sindrome de distress posprandial) 6 dolor
epigastrico. Es una patologia muy comun que puede afectar al 25% de la poblaciéon y tiene una
patofisiologia heterogénea. En el 25% de los casos hay una causa organica subyacente (Glcera péptica,
reflujo gastresofagico, dolor biliar, inducido por farmacos...) pero en el 75% no se encuentra ninguna causa
y se define como funcional. El tratamiento es controvertido y en caso de ser necesario es sintomatico. En
Espafia se ha editado una guia practica del tratamiento de la dispepsia y dentro del apartado de dispepsia
funcional, hace una recomendacion fuerte a favor de medidas higiénico-dietéticas y erradicacion de H. pylori
y una recomendacion débil a favor del uso de procinéticos (evidencia baja) para pacientes con dispepsia
funcional con predominio de saciedad y plenitud postprandial.
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ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Sulpiride (Dogmatil®): mezcla racémica de dextro y levo sulpiride
Otros procinéticos: Metoclopramida (Primperan®), domperidona (Motilium®), cinitaprida (Cidine®).

ESTUDIOS COMPARATIVOS

Eficacia

Ademas de para el tratamiento de la dispepsia, levosulpiride se ha investigado en varias indicaciones mas,
como patologias psiquiatricas (depresmn trastornos somatomorfos o esquizofrenia), vértigos y como
antiemético en pacientes oncolégicos’™”

Para el tratamiento de la dispepsia funcional se han localizado 5 ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, dos de ellos frente a placebo y tres frente a tratamiento activo' ™. Todos son de corta duracion (entre
3 y 8 semanas) y realizados en centros italianos o espafioles. EI mayor ensayo, publicado en italiano,
incluye a 1.298 pacientes y los aleatoriza a cuatro brazos: levosulpiride, domperidona, metoclopramida o
placebo™. En el resumen se indica que se observo mejoria en la sintomatologia en todos los brazos a las 10
y 28 dias y que esta mejoria fue superior en el grupo de levosulpiride, pero los resultados aparecen sin
cuantificar en el resumen.

Frente a cisapride hay dos ensayos, uno cruzado a 4 semanas gue incluye a 30 pacientes y otro con dos
brazos paralelos a 8 semanas que incluye a 140 pamentes 12 gl ensayo cruzado no observa diferencias
entre ambos tratamientos en el vaciado gastrico ni en una escala global de sintomas y destaca diferencias a
favor de levosulpiride en sintomas individuales, como nauseas, vomitos y saciedad precoz'’. El ensayo
clinico paralelo con 140 pacientes no encuentra diferencias significativas entre ambos tratamlentos, ni en la
escala global de sintomas (disminucién del 79,9,% vs 71,3% con levosulpiride frente a cisaprida), ni en
sintomas individuales ni en calidad de vida'*

Seguridad

Los datos de seguridad incluidos en la ficha tecnlca de levosulpiride son muy limitados® Yy no menciona
algunos riesgos descritos en la ficha técnica italiana®, como riesgo de eventos tromboembodlicos, sindrome
neuroléptico maligno y prolongacién del intervalo QT. Las reacciones adversas que aparecen en ficha
técnica con frecuencia >10% son: ronquera, dolor abdominal, hipersecrecion salivar, estreflimiento,
incremento de peso, insomnio, vértigo y fatiga y con frecuencia entre el 1-10%: somnolencia, sedacion,
trastornos menstruales, galactorrea y ginecomastia.

Respecto a los resultados comparativos de seguridad frente a otros farmacos en los ensayos clinicos, el
resumen del ensayo clinico con mayor nimero de pamentes (2.298) no diferencia la frecuencia en los
distintos grupos (levosulpiride, metoclopramida o placebo) Solo menciona que son similares (12- 20%) y
que incluye galactorrea, tension mamaria y cambios menstruales. En el ensayo frente a C|sapr|de que
incluye a 140 pacientes, la incidencia de efectos adversos fue numéricamente superior con levosulpiride que
con cisaprida (18,8% vs 11,3%), aunque se indica que mas pacientes abandonaron el tratamiento por
efectos adversos con cisaprida (10) que con levosulpiride (3). Los efectos més frecuentes con levosulpirida
fueron amenorrea (4), galactorrea (5) y tension mamaria (2).

Hay casos publicados de reacciones extrapiramidales asociados al uso de levosulpirida'®*®. En una serie
coreana con 132 pacientes con trastornos del movimiento inducidos por farmacos se identifican a 91
pacientes en tratamiento con levosulpiride’’. Hay un caso publicado de taquicardia ventricular por
prolongauon de intervalo QT en una paciente en tratamiento con citalopram, que comienza tratamiento con
Ievosulplrlde
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COSTE

En la tabla siguiente se presenta el coste comparativo de levosupiride respecto a la forma racémica sulpiride
y a los diferentes procinéticos disponibles en el hospital. Debido a que es un farmaco de uso
predominantemente ambulatorio se presenta el coste a PVP y de acuerdo a la duracién del tratamiento
indicado en ficha técnica (4-8 semanas).

Pauta PVP Diferencia
(8 semanas)
Levosulpiride 25mg/8h | - Absoluta Relativa
Sulpiride 50mg/8h | = ememeeeem | emmemeee - %
Metoclopramida 10mg/8h | = e | e - %
Domperidona 10mg/Bh | e | mmmeeeee- - %
Cinitaprida Img/8h | = e | e - %

El coste de levosulpiride es entre un --% y un --% superior al de otros procinéticos y un --% superior a la de
sulpiride. El impacto presupuestario de la introduccién de otro procinético en el HURH seria muy pequefio,
ya que el precio unitario de estos farmacos es bajo (precio neto/comp de ---- € para metoclopramida ------- €
para domperidona, ---- € para cinitaprida y ---- € para levosulpiride) y el consumo anual total de estos
farmacos es de so6lo unos --- €.

CONCLUSIONES

Levosulpiride esta clasificado como farmaco con potencial terapéutico C (nula o muy pequefia
mejora terapéutica) y “eficacia modesta en la dispepsia funcional que por el momento no ha
presentado ninguna ventaja evidente respecto a otros procinéticos (metoclopramida y domperidona)
en el tratamiento de esta patologia, siendo ademas mas cara”.

Los datos disponibles de eficacia y seguridad en los ensayos clinicos publicados comparativos
frente a otros procinéticos son muy limitados. El ensayo con mayor nivel de evidencia (con 1.298
pacientes incluidos y cuatro brazos de tratamiento) esta publicado en italiano y en el resumen no se
cuantifica la eficacia ni la seguridad.

El coste de levosulpiride es entre un --% y un --% superior al de otros procinéticos.

Las necesidades terapéuticas para el tratamiento de la dispepsia, o de otras indicaciones por
trastorno de la motilidad gastrica, ya estan cubiertas en el HURH por otros tres procinéticos
(metoclopramida, domperidona y cinitapride) y ademas se dispone de de sulpiride (forma recémica
levo y dextro).
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