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1.- Identificacion del farmaco y de los revisores:

Nombre Comercial: Citrafleet”

Presentacion: 2 sobres polvo para solucién oral
Laboratorio: CASEN-FLEET

Precio adquisicion: PVL+IVA: 19.97€

Grupo Terapéutico: AO06AB58: Picosulfato sddico, combinaciones
Autores/revisores: Manuel Jesus Céardenas Aranzana

Declaracion conflicto de intereses: Ninguno

Dr. Antonio Hervas. UGC Aparato Digestivo. Jefe de Seccion de Gastroenterologia
Fecha solicitud: 02/03/2010
Peticién a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Resumen de la justificacion de solicitud y del informe

3.1.- Resumen de la solicitud

La colonoscopia es el método estandar actual de evaluacién de la salud del colon. La eficacia en el
diagnostico y la seguridad del tratamiento va a depender de cédmo se haga la limpieza coldnica previa.

La tolerabilidad de la preparacion intestinal es el factor critico para asegurar la limpieza intestinal, que es
a su vez una condicion imprescindible para un correcto diagnéstico y tratamiento de la patologia. El éxito
de una colonoscopia conlleva obligatoriamente la visualizacion de toda la superficie mucosa. Por lo tanto,
una eficaz evacuacion intestinal es siempre necesaria previa a la colonoscopia. La calidad de la limpieza
es el factor critico para la calidad de la imagen y la dificultad, la velocidad y el éxito integral de la
colonoscopia. Hasta en un 20 % de las exploraciones con deficientes por la presencia de restos fecales
gue impiden una correcta visualizacién de la mucosa col6nica.

La preparacion de la colonoscopia ideal debe ser:

-Cémoda, con sencillas instrucciones, tolerable, con un aceptable sabor, con pequefio volumen.

-Segura, causando pocos sintomas como nauseas, vomitos, calambres abdominales, minimizando los
cambios del equilibrio hidroelectrolitico y la depleccién de volumen intravascular.

-Efectiva con respecto al termino limpieza coldnica, dado que la no limpieza, no sélo puede aumentar las
probabilidades de dejar escapar lesiones importantes, sino que también puede aumentar
sustancialmente el coste global de la colonoscopia debido a la necesidad de repetir el procedimiento.

En relacion a esto el nuevo medicamento se considera que aporta

X Mayor efectividad

Mayor seguridad

X Facilita Ia adherencia/cumplimiento

Mejora la administracion: posologia / via de administracion.

X otras: mayor satisfaccion y aceptabilidad sin interferir con la vida cotidiana del paciente.

Dada la importancia del cumplimiento de la preparacion, y que Cirafleet proporciona mejor sabor, menos
naudseas y vomitos y exige menor volumen de ingesta, seria adecuado para pacientes seleccionados que
requieran limpieza intestinal previa a una colonoscopia diagnostica o terapéutica que no han tolerado
una preparacion previa con fosfatos o poletilenglicol o en los que la limpieza del colon con dichos
preparados han sido deficiente y se indica repeticion de la exploracion.

3.2.-Resumen del informe

e Citrafleet es una preparacién para el vaciamiento intestinal, cuya composiciéon es la asociacion de
picosulfato sédico y citrato magnésico.

e La administracion supone un sobre reconstituido en agua, tomado antes de las 8.00 de la mafiana el
dia anterior al procedimiento. El segundo sobre debe tomarse de 6 a 8 horas mas tarde. Para evitar
la deshidratacién durante el tratamiento con CitraFleet, se recomienda tomar agua u otro liquido
claro, aproximadamente 250 ml por hora, mientras persista el efecto de evacuacién. Ademas, se
recomienda tomar una dieta baja en residuos el dia antes de la realizacién del procedimiento en el
hospital.
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e La eficacia y seguridad se ha evaluado en diversos ensayos clinicos con pocos pacientes y
resultados algo diferentes, aunque podemos concluir que la nueva preparacion mantiene la eficacia
del resto de soluciones y con un mejor seguridad en cuanto a naliseas y vomitos.

e Una de sus ventajas fundamentales es su mejor sabor y menor requerimiento de ingesta de
volumen, que permite un cumplimiento correcto, lo que deriva en un resultado satisfactorio de la
colonoscopia.

e En cuanto al coste de Citrafleet®, 19.97€ por preparacion, es 15 veces superior a la solucion
evacuante Bohm®, 25 veces el coste de Fosfosoda® y el doble de Moviprep®. No obstante, el
laboratorio ha dispuesto una oferta que se mantendra hasta finales de 2010 bajando el coste hasta
los 7 € por preparacion.

e Debido a esto, el solicitante ha propuesto su inclusién sélo para aquellos pacientes con mala
tolerancia previa a otros purgantes intestinales o repeticiones por mala preparacion, estimando que
seran un 10% de las colonoscopias que se realicen en 2010, lo que supondria 550 intervenciones.

4.- Farmacologia

Indicaciones clinicas solicitadas

Para la evacuacion intestinal previa a cualquier procedimiento diagnéstico en el que se requiera un
intestino limpio, p.ej., colonoscopia o exploracién radiolégica

Mecanismo de accion

Los principios activos de CitraFleet son el picosulfato de sodio, un catartico estimulante, activo
localmente en el colon, y el citrato de magnesio que actia como un laxante osmotico ejerciendo un
efecto de retencion de agua en el colon. La accion es por tanto la de un efecto combinado de
“evacuacion” potente junto con una estimulacion peristaltica para vaciar el intestino previamente a una
radiografia, colonoscopia o cirugia.

Posologia

Adultos y ancianos: Un sobre reconstituido en agua, tomado antes de las 8.00 de la mafana el dia
anterior al procedimiento. El segundo sobre debe tomarse de 6 a 8 horas mas tarde.

Se recomienda tomar una dieta baja en residuos el dia antes de la realizaciéon del procedimiento en el
hospital. Para evitar la deshidratacién durante el tratamiento con CitraFleet, se recomienda tomar agua u
otro liquido claro, aproximadamente 250 ml por hora, mientras persista el efecto de evacuacion.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s IIEES

Nombre

CitraFleet®

Moviprep®

Fosfosoda ®

Sol. Bohm ®

Presentacion

E/50 sobres

E/4 sobres

E/2 frascos

E/500 sobres

2 sobres dia anterior

4 sobres dia anterior 6 2

2 frascos dia anterior

cardiaco

Posologia sobres noche antes 'y 2 16 sobres dia anterior
separados 8h ~ separados
sob en la mafiana
Diluir cada sobre en
volumen 150ml de agua. _ _
: Se recomienda 2 litros (+ 1 . 4litros
requerido : S 1.5-2 litros
ingerir liquidos cada recomendado)
hora (1 vaso) para
evitar deshidratacion
Mal cumplimiento por
Limitaciones Coste Coste No en fallo renal ni en | el elevado volumen a

ingerir
No en IR y cardiaca




5.- Evaluacion de la eficacia

5.1.- Ensayos Clinicos Comparativos mas relevantes  frente a Fosfosoda:

Macleod AJM, Duncan KA, Pearson RH, Bleakney RR. A comparison of Fleey Phosphosoda with
Picolax in the Preparation of the Colon for Double Contrast Barium Enema. Clinical Radiology
1998, 53: 612-614.

Disefio :194 pacientes se randomizaron a recibir Picolax® o Fosfosoda®, dos tomas segun las

indicaciones de ficha técnica de ambos, el dia anterior a la prueba.

Variables : Se valoré a través de un cuestionario al paciente la tolerabilidad y aceptacién del tratamiento.

La eficacia fue valorada por 3 radidlogos ciegos al tratamiento recibido en funcién de la limpieza

intestinal lograda.

Resultados:

- Eficacia: Sin diferencias entre los grupos en cuanto a residuos fecales y revestimiento de la mucosa
intestinal.

- Seguridad: Los efectos adversos en los que Picolax produjo menor incidencia estadisticamente
significativa fueron nalseas y vomitos, siendo similares en el resto (dolor abdominal, dolor de
cabeza, molestias en la actividad del dia y durante la noche)

- Adecuacién: Fue considerado mas facil de tomar y con mejor sabor que fosfosoda, de forma
significativa.

Renaut AJ, Raniga S, Frizelle FA, Perry RE, Guilfor d L. A randomized controlled trial comparing
the efficacy and acceptability of phospo-soda buffe red saline (Fleet) with sodium picosulphate
/magnesium citrate (Picoprep) in the preparation of patients for colonoscopy. Colorrectal Disease
2008.

Disefio : 73 pacientes se randomizaron a recibir Picoprep® o Fleet® (fosfosoda), dos tomas segin las
indicaciones de ficha técnica de ambos, el dia

anterior a la prueba. Table | Cuality, acceptability and side effects of phospo-soda
Variables : Se valor6 a través de un cuestionario f’_”ﬁ;”":i);‘f"“"" (Flect®) and sodium picosulphate/magnesium

al paciente la tolerabilidad y aceptacion del ©trate (Ficoprep®).

tratamiento. La eficacia fue valorada por 1 Flect®

P . . e ., Picoprep®
médico ciego al tratamiento recibido en funcién

de la limpieza intestinal lograda. Quality Adequate 32 (78) 30 (93.7)

Resultados: =~ . Inadequate 9 (22) 2 (6.3)

- Eficacia: Sin diferencias entre l0s grupos en  s..oubility  Acceptable 34 (82.9) 32 (100)
cuanto a la calidad de la limpieza Unacceptable 7 (17.1) 0 (0)

- Seguridad: Los efectos adversos en 10S qUE  Headache Yes 18 (43.9) 18 (56.3)
Picoprep  produjo  menor incidencia Mo 23 (6.1} 14 {43.7)
estadisticamente significativa fueron  Mausea Yes 20 {48.8) 5 {15.6)
nalseas, siendo similares los vémitos o el No 21 {§1.2) 27 (84.4)
dolor de cabeza Vomiting Yes 3(7.3) 2 {6.3)

- Adecuacioén: Fue considerado mas aceptable Mo 38 (92.7) 30 {93.7)

Picoprerp que la solucion de fosfosoda. _
Values are expressed as m (%)

Yoshioka K, Connolly AB, Ogunbiyi OA, Hasegawa H, M  orton DG, Keighley MR. Randomized trial
of oral sodium picosulphate (Picolax) for elective colorecatl surgery and colonoscopy. Dig Sur
2000; 17 (1):66-70.

A este articulo solo se ha podido acceder al resumen:
Disefio: Pacientes con colonoscopia (103) o cirugia electiva rectal (153) se randomizaron a recibir
Picolax o solucién de fosfatos el dia anterior.
Variables: Se midié la aceptacién del paciente, efectos adversos y la calidad de la preparacion y cantidad
de residuos fecales.
Resultados:
-Mala calidad de la preparacion ocurrié en 9% de pacientes con fosfosod vs 18% Picolax (p=0.084).
-El residuo fecal medio fue 0.1g/cm en fosfosoda vs 0.45g/cm en Picolax (p<0.01).
-La puntuacién endoscépica fue mejor con fosfosoda (2.0+0.2 vs 3.1+2.9, p<0.05).
La conclusion de los autores es que la solucién de fosfatos es superior a Picolax, siendo bien tolerada
por los pacientes.



5.2.-Ensayos clinicos que comparan Picosulfato mas Citrato Magnesio con PEG:

Regev A, Fraser G, Delpre G, Leiser A, Neeman A, Ma oz E et al. Comparison of two bowel
preparations for colonoscopy: sodium picosulphate w ith magnesium citrate versus sulphate-free
plyethylene glycol lavage solution. Am J Gastroente rolol 1998; 93:1478-1482

Disefio: 68 pacientes se randomizaron a recibir Picosulfato sddico+Citrato magnésico frente a una
solucion de PEG con electrolitos el dia anterior a una colonoscopia.

Cada paciente recibia 3 sobres de Picosulfato+Citr Mag (diferente composicion cuantitativa a Citrafleet®,
por eso son 3 sobres) recomendando beber 1 vaso de agua cada hora entre las 3 tomas, o la botella de
PEG, tras la que debian ingerir 1 vaso de agua cada 15 minutos hasta beber 3 litros en total.

Variables:

Los pacientes eran entrevistados por una enfermera para recoger la tolerabilidad y efectos adversos
antes de la prueba. El grado de malestar se media entre 1 (ninguno) y 3 (grave).

La calidad de la preparacion era evaluada por un médico ciego para la preparacién recibida, y se califica
como 1=mala, necesario repetirla, 2=regular, 3=buena, 4=excelente.

Resultados:

Picosulfato-C-Mag PEG p
Disconfort del paciente (mediazDE; rango 1-3) |1.4+0.5 2.3+0.7 <0.01
Calidad de la preparacién (PP) 3.05+0.91 2.80+0.91 |ns
Calidad de la preparacién (ITT) 3.05+0.91 2.57+1.03 |0.036
Extensién lograda (alcanzar el ciego) 90% 89% ns

Picosulfato-C-Mg es mejor tolerado e igual de eficaz en calidad e la preparacion y extension alcanzada
gue la solucién con PEG. Si el analisis se hace por ITT, la diferencia alcanzada se hace significativa, ya
que hubo un 14% de pacientes en el grupo de PEG que no completaron correctamente la preparacion
debido a efectos adversos y disconfort.

En cuanto a seguridad, menor nimero de pacientes refirieron nauseas y vomitos en el brazo de
Picosulfato-C-M . No hubo diferencias en el resto de efectos adversos.

Hamilton D, Mulcahy D, Walsh D, Farrelly C, Tormey G, Watson G. Sodium picosulphate compared
with polyethylene glycol solution for large bowel | avage:a prospective randomised trial. BCJP
1996; 50: 73-75

Disefio: 69 pacientes se randomizaron a recibir Picosulfato sddico+Citrato magnésico frente a una
solucién de PEG con electrolitos el dia anterior a una colonoscopia o enema de bario

Cada paciente recibia 2 sobres de Picosulfato+Citr Mag recomendando beber 400ml en total o la botella
de PEG, tras la que debian ingerir un total de 4l de liquido al dia.

Variables:

Los pacientes eran entrevistados previamente para recoger la tolerabilidad y efectos adversos antes de
la prueba. Nauseas y vomitos y el malestar se evaluaba como ninguno, leve, moderado o grave. La
tolerancia y dificultad para tomar la preparacion se midié como ninguna, dificil o muy dificil.

También se evaluaba el cumplimiento del volumen de liquido ingerido para la preparacion.

La calidad de la preparacion era evaluada por un médico ciego para la preparacién recibida, y se califica
como pobre, satisfactoria o excelente.

Resultados
Table 1. Patients’ clinical experience of the two preparations
Meither/ Mild Modarate Savers
none
Paln or cramps Ficolax 18 2 2 3
Klean-Prep 14 5 B 0
Nausea or vomiting Picolax” 18 5 2 0
Klean-Prap B 14 4 i
Ditficulty in finishing bowel preparation Picolax' 20 - 5 0
Klean-Prap 3 - 12 12
Al 34 12 1/4
Praportion of preparation finished Picolax’ 24 1 1 0
Klean-Prep 11 10 a 3

Picolax n=25; Klean Prep, n=27; * p=0.0025; t 0. 0007 with Mantel-Haanszel correction of Chi-sguares

Table 2. Assessment of bowel preparation by colonogcopists and radiologists

Poor Satisfactory’ Excellent
Fair
Total Klean-Prap {n=30) 20% 57% 23%
Ficolax (n=39) 21% 51% 28%
Colonoscopy Klean-Prep (n=20) 0% 455 25%,
Picolax (n=35) 20% 51% 209%
Barium enema Klgan-Prep (n=10) 0% 80% 20%

Picolax (n=4) 25% S0% 25%




No hay diferencias en cuanto a la calidad de la limpieza, y si en menor nUmero de nauseas y vomitos,
mayor cumplimiento del tratamiento y menor dificultad para su ingestién para Picosulfato-C-Mag.

5.3.-Ensayos clinicos que comparan Picosulfato mas Citrato Magnesio con Moviprep:

Worthington J, Thyssen M, Chapman G, Chapman R, Ger aint M. A randomised controlled trial of a

new 2 litre polythylene glycol solution versus sodi um picosulphate+magnesium citrate solution

for bowel cleansing prior colonoscopy. Curr Med Res Opin 2008; 24: 481-8.

Sélo se ha tenido acceso al resumen de este estudio.

Disefio: 65 pacientes sometidos a una colonoscopia que se randomizaron a tomar Moviprep o Picolax.

Variables. El paciente contestaba a un cuestionario sobre el grado de aceptacién del tratamiento y la

calidad de la preparacion era evaluada por un endoscopista ciego.

Resultados :

- La preparacion intestinal fue satisfactoria en el 72.7% pacientes con Picolax frente a un 84.4% con
Moviprep, p=0.367.

- Lacalidad de la limpieza fue superior con Moviprep (p=0.018) siendo mejor especificamente en colon
ascendente y ciego.

- Los efectos adversos fueron similares.

- La aceptacion de la preparaciéon favorecié en algunos pacientes a Picolax, aquellos que habian
tenido experiencia de otras preparaciones previas, siendo similar para aquellos pacientes en los que
era la primera vez.

5.4.-Revisiones sistematicas

Navarro A. Efficacy and Tolerability of Sodium Pic  osulphate/Magnesium Citrate as a
Bowelcleansing Agent — Results from a Literature Re  view, European Gastroenterology and
Hepatology Review, 2009; 5(1): 11-14

El primer objetivo de este estudio fue la revision de los estudios publicados en la literatura relacionados
con la eficacia de la combinacién del Picosulfato de sodio/Magnesio citrato como evacuante intestinal. Y
como objetivo secundario se compard la eficacia y tolerabilidad de la combinacion frente a otros
evacuantes. Cuando se valoraron todos los estudios conjuntamente la eficacia clinica de la combinacion
fue de un 82%. Ademas se observé que era bien tolerado y que las tasas de tolerabilidad y aceptabilidad
eran favorables frente a los deméas evacuantes comparados.

Belsey J, Epstein O, Heresbach D. Systematic review : oral bowel preparation for colonoscopy.
Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 373-384

Esta revision integré 85 estudios, donde la mayor parte correspondian a PEG y solucién con fosfatos. No
se encontraron diferencias entre ambas, siendo los fosfatos mejor tolerados. 4 estudios se incluyeron
gue valorasen la asociacién de picosulfao sodico+Citrato magnésico, sin un claro beneficio demostrado.
En dos de ellos se consideré mejor tolerancia y en otros 2 similar. La eficacia de la limpieza fue similar
en dos e inferior en los otros 2.

Informacidn sobre seguridad en ficha técnica:

El efecto adverso principal del farmaco es la diarrea.

Como muy frecuentes: dolor abdominal

Como frecuente: trastornos del suefio, dolor de cabeza, sequedad de boca nalseas, distension
abdominal, molestia anal, proctalgia, sed, fatiga.

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis con CitraFleet, o combinaciones similares de picosulfato
sédico y citrato de magnesio. Sin embargo, debido a sus modos de accién, se esperaria que una
sobredosis de CitraFleet provocara diarrea profusa con deshidratacion y pérdida de electrolitos. La
deshidratacion podria también causar hipotensién ortostatica y mareos. La deshidratacion y los
desequilibrios electroliticos deberan corregirse con liquidos y electrolitos segin sea necesario.



7.1. Coste tratamiento completo.

Solucién
Citrafleet © Moviprep © Fosfosoda © | Evacuante de
Bohm ®
Coste tratamiento 19.97€
(PVL+IVA) Zex 10.4€ 0.78€ 1.28¢€
Diferencia de coste 1346 692 € 572€

El incremento del coste se ha comparado con las alternativas disponibles en el Hospital y el precio al que
éste las adquiere.

Segun los datos de consumo del S° Farmacia, en nuestro hospital se realizan aproximadamente 5.500
tratamientos/afio con Fosfosoda® y 1.200 con Solucién Evacuante de Bohm®.

El solicitante indica en 2010 se prevé que se realicen 5500 colonoscopias, estimandose que un 10%
seran pacientes con mala tolerancia previa a otros purgantes intestinales o repeticiones por mala
preparacion.

7.2. Impacto econdémico estimado
La previsiéon del solicitante esta en torno a 550 preparaciones: unos 3850 euros/afio, que suponen en
realidad unos 3150 a 3400€ més que con las soluciones actualmente empleadas.

¢ Citrafleet es una preparacion para el vaciamiento intestinal, manteniendo la eficacia que les resto de
soluciones y con un mejor seguridad en cuanto a naliseas y vomitos.

e Como ventajas fundamentales esta su mejor sabor y menor requerimiento de ingesta de volumen,
gue permite un cumplimiento correcto, lo que deriva en un resultado satisfactorio de la colonoscopia.

e En cuanto al coste de Citrafleet®, es casi 10 veces superior al de los otros dos productos.

e El elevado impacto econémico que supondria no esta justificado de forma global, puesto que no
aporta beneficios en eficacia y seguridad en el mismo grado.

e La CFT acuerda incluirlo como D-1. En el caso de que el laboratorio aumente el coste sobre la oferta
prevista, se formulara desde el S° Farmacia.

Ficha técnica de Citrafleet®, Moviprep®, Fosfosoda®y80luci()n Evacuante de Bohm®
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