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INDICACIONES"

La linaclotida esta indicada para el tratamiento
sintomatico del sindrome del intestino irritable con
estreflimiento (SII-E) entre moderado y grave en
adultos.

Medicamento sujeto a condiciones restringidas
de prescripcién y que requiere visado previo de
la Inspeccién para su financiacién por el Sistema
Nacional de Salud: su financiacion esta restringida
a tratamiento sintomatico del SlI-E de caracter grave
en adultos que no hayan respondido adecuadamente
a ninguno de los tratamientos de eleccion del SlI-E
disponibles o que sean intolerantes a los mismos.

CONTRAINDICACIONES"

Hipersensibilidad a linaclotida o a alguno de los
excipientes.

Pacientes en los que exista certeza o sospecha de la
existencia de obstruccién gastrointestinal mecéanica.

MECANISMO DE ACCION"?

La linaclotida es un péptido sintético no absorbible de
14 aminoacidos que actia como agonista del
receptor de la guanilatociclasa C (GC-C),

presentando actividad analgésica visceral vy
secretora.

Tanto la linaclotida como su metabolito activo se
unen al receptor de la GC-C en la superficie luminal
del epitelio intestinal. Se ha demostrado que
linaclotida, mediante su accién en la GC-C, reduce el
dolor visceral y acelera el transito gastrointestinal en
modelos animales y el colénico en humanos. Con la
activaciéon de la GC-C se produce un incremento de
las concentraciones de monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc) en el &ambito extracelular e
intracelular. A escala extracelular, el GMPc
disminuye la actividad de las fibras nociceptivas, con
lo que en modelos animales se verificO menos dolor
visceral. En el plano intracelular, el GMPc produce la
secrecion de cloruro y bicarbonato en la luz intestinal
mediante la activacion del regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica,
lo que aumenta la cantidad de liquido intestinal y
acelera el transito.

A su vez, la linaclotida es un homoélogo de la
enterotoxina termoestable de maxima potencia lo
gue explica que la diarrea sea el efecto secundario
mas frecuente.
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FARMACOCINETICA"?

En general, la linaclotida es apenas detectable en el
plasma tras la administracion oral de las dosis
terapéuticas y, por lo tanto, no pueden calcularse los
parametros farmacocinéticos tipicos.

Se metaboliza localmente en el tubo digestivo y da
lugar a su principal metabolito activo, destirosina.
Tanto linaclotida como el metabolito activo
destirosina son reducidos y proteolizados en el tubo
digestivo por enzimas que los transforman en
péptidos mas pequefios y aminoacidos que pueden
estar presentes de manera natural.

En los estudios in vitro se ha puesto de manifiesto
que linaclotida y su metabolito destirosina no son
inhibidores ni inductores del sistema enzimatico del
citocromo P450.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION!
La dosis recomendada es una capsula (290 ug) via
oral una vez al dia que debe tomarse al menos
treinta minutos antes de una comida.

FORMA DE

El médico debera reevaluar periddicamente la
necesidad de continuar con el tratamiento. No se
recomienda prolongar el tratamiento méas alla de 4
semanas, si no se ha obtenido respuesta terapéutica.

Una vez abierto el frasco, las cépsulas deben
utilizarse en el plazo de 18 semanas y mantenerse
cerrado para preservarlo de la humedad.

EFICACIA CLINICA?*®

El sindrome del intestino irritable (Sll) es una
afectacion crénica que cursa con episodios de dolor
0 molestia abdominal y alteraciones en el hébito
intestinal sin causa organica que lo justifique.
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Los pacientes con Sll se agrupan, de acuerdo con
los vigentes criterios de Roma lll (Tabla 1), en cuatro
subtipos: SII con estrefliimiento (SII-E), Sl con
diarrea (SlI-D), SlI de tipo mixto (SH-M) y Sl no
tipificado®.

Tabla 1. Criterios diagndsticos y subtipos Roma Il
. . . L 3
para el sindrome del intestino irritable

Dolor o malestar abdominal
recurrente por lo menos 3 dias por

Criterios o )
diagnésticos mes en !os uItlmos_ 3 meses asociado
(que deben az2o mas de los S|gwentes_:

cumplirse en los — Mejoria con la defecacion

Gltimos 3 meses — Inicio asociado con un cambio
con inicio de las en la frecuencia de las heces
molestias al menos | —  |nicio asociado con un cambio

6 meses antes del en la forma (apariencia) de las
diagnéstico) heces

— Sllcon estrefiimiento, si al
menos el 25% de las
deposiciones son duras y menos
del 25% son sueltas o acuosas.

— Sll con diarrea si al menos el
25% de las deposiciones son

Subtipos del SlI sueltas o acuosas y menos del

(recomendando 25% son duras.

aplicar laescalade | — Sl mixto, si al menos el 25% de

Bristol para la las deposiciones son sueltas o

consistencia fecal) acuosas, y al menos el 25% son
duras.

— Sl no tipificado, si las
alteraciones en la consistencia
de las heces no encaja en
alguno de los subtipos
anteriores.

El informe de autorizacién de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA)® para linaclotida en pacientes
con SlI-E, incluye dos ensayos clinicos multicéntricos
en fase lll aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo®”.

En el disefio de ambos se tuvieron en cuenta cuatro
variables primarias de eficacia, pensando tanto en
las recomendaciones de la EMA® como en las
establecidas por la FDA”. A las publicaciones
separadas de los dos ensayos clinicos™® siguié una
tercera en la que se hacia un analisis posterior
preespecificado de los datos bajo el prisma del
andlisis de eficacia europeos.
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Tabla 2. Variables de resultados principales de eficacia
de la FDA y objetivos co-primarios pre-especificados

por la EMA
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Variables de
resultados
principales de
eficaciade la
FDA

Criterio primario FDA:
define como respondedor solo a
aquel que semanalmente y con
respecto a la evaluacion inicial,
muestre una mejoria de al menos un
30% respecto de la escala diaria de
dolor abdominal y al menos una
deposicion espontanea completa
mas en la misma semana, en por lo
menos 6 de las 12 semanas de
tratamiento

Mejoria del dolor abdominal: mejoria
del dolor abdominal al menos en un
30% en al menos 9 de las 12
semanas de tratamiento
Deposiciones espontaneas:
tres o] mas deposiciones
espontaneas semanales completas y
al menos una mas de las registradas
al inicio, igualmente en al menos 9
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La respuesta terapéutica empezo6 durante la primera
semana de tratamiento, siendo maxima desde el
primer momento para la funcion intestinal. EIl dolor
mejoro significativamente también en la primera
semana pero alcanzé su maximo alivio a partir de la
sexta semana. Durante el periodo de retirada
aleatorizada, los pacientes que siguieron con
linaclotida mantuvieron o desarrollaron mejoria, y los
gue pasaron a recibir placebo volvieron a presentar
sintomas sin que tampoco en este caso se observara
empeoramiento respecto del nivel basal o fendbmenos
de rebote’.

Tabla 3. Resultados por intencion de tratar para las

. . . . . 4
variables principales de eficacia

al menos 6 de 12 semanas

de las 12 semanas del tratamiento Placebo Linaclotida Diferencia
Combinada dolor y deposiciones: . ~ _ entre NNT*
- . Variable n=395 n=405
criterios b y ¢ combinados en la o grupos (1C95%)
. n (%) n (%)
misma semana (%)
Re;puesta a las 12 semanas Criterio 12,6 8
definida como al menos un 30% de A 83 (21) 136 (33,6) (5,4a
L o ; primario FDA p<0,0001
reduccion en la puntuacién media 15,5)
semanal de dolor y/o de molestias Mejoria del 107 79 13,8
dolorosas abdominales, sin dolor 271 139 (34,3) -0 6262 (74 a
Objetivos episodios de empeoramiento abdominal (@7.1) P=0 116,1)
co-primarios respecto del punto de partida, Deposiciones 132 7,6
EMA durante al menos 6 de 12 semanas p 25 (6,3) 79 (19,5) ! (5,6a
— Respuesta a las 12 semanas espontaneas p<0,0001 11,6)
definida como una respuesta Combinada 14,2
semanal de alivio considerable o dolor y 20 (5,1) 49 (12,1) _ 7 9,2a
completo de los sintomas de SlI, en deposiciones p=0,0004 31,3)

El primer ensayo” incluyé un total de 800 pacientes
(90,5% mujeres), la duracion del tratamiento fue de
12 semanas con un periodo adicional de 4 semanas
de retirada aleatorizada, se permitia el rescate con
bisacodilo y podian recibir tratamiento concomitante
con laxantes, fibra y probidticos. El objetivo fue
evaluar la eficacia y la seguridad de la linaclotida en
el SlI-E.

Sus resultados ofrecen diferencias significativas
frente a placebo en todas las variables de respuesta
principales (descritas en la tabla 2). La variable
compuesta principal de resultado (FDA) se alcanz6
en un 33,6% de los pacientes tratados con linaclotida
frente al 21% del grupo placebo (NNT=8).

*NNT: nimero de pacientes necesario a tratar.

El segundo ensayo® incluyd 804 pacientes (90%
mujeres) y se permitia el rescate con bisacodilo. El
objetivo fue también evaluar la eficacia y la seguridad
de la linaclotida en el SII-E, Se consideraron las
mismas variables de resultado principales (descritas
en la tabla 2) que en el primer ensayo4, evaluadas
durante las primeras 12 semanas de tratamiento.
Ademas, se realiz6 una evaluacion adicional de
estas variables primarias y secundarias a las 26
semanas’.

Los resultados de este segundo5 ensayo se
muestran en la tabla 4. La variable compuesta de
eficacia recomendada por la FDA ofreci6 un
resultado en las primeras 12 semanas de 33,7% de
los pacientes tratados con linaclotida frente al 13,9%
del grupo placebo (NNT=5,1).
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Al igual que en el primer ensay03, la respuesta
terapéutica empezé durante la primera semana de
tratamiento, siendo maxima desde el primer
momento para la funcion intestinal, en tanto que el
maximo efecto para el dolor se alcanzo en la octava
semana.
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Tabla 5. Resultados por intencion de tratar para las
variables principales de eficacia (FDA y EMA) en los
ensayos clinicos de linaclotida frente a placebo de 12 y
de 26 semanas de duracion en SII-E*>®

Ensayo Rao et al.

Placebo Linaclotida Dif:rl;(te:]ecia
. . . Variable n=395 n=405 NNT*
Las diferencias con el placebo se mantuvieron (%) (%) grupos
%
constantes durante las 26 semanas. — )
FDA primaria 21 336 12,6 8
12 semanas ' p<0,0001
Tabla 4. Resultados por intencién de tratar para las EMA dolor 12 41,8 54,8 13 7.6
. o . . 5 semanas p<0,001
variables principales de eficacia EMA alivio
sintomatico 18,5 37,0 p<é8(’)801 5,4
Resultados a las 12 semanas 12 semanas :
Placebo | Linaclotida leeer:$rr180|a NNT*
Variable n=403 n=401 Ensayo Chey et al.
o grupos (1C95%)
(%) (%) (%)
Criterio 51 Placebo Linaclotida lesrl;(;:rneCIa
primario FDA 13,9 33,7 19,8 (39a Variable n=395 n=405 TUDOS NNT*
7.1) (%) (%) o)
Mejoria del 52 DA o 108
dolor 19,6 38,9 19,3 (39a primaria :
abdominal 7.6) 12 semanas 139 37 p<0,0001 >1
. 7,7 FDA primaria 19,2
Deposiciones 5 18 13 (58a 26 semanas 132 324 p<0,0001 5.2
espontaneas
_ 11,5) EMA dolor 12 385 541 15,6 6.4
Combinada 10,3 semanas ' ' p<0,0001 '
dolor y 3 12,7 9,7 (75a EMA alivio
deposiciones 16.4) sintomatico 16,6 39,4 <(2)26301 4.4
12 semanas p=U,
*NNT: nimero de pacientes necesario a tratar.
Resultados a las 26 semanas
— _ Adicionalmente, en el segundo ensayo, un ndmero
. . Irerencia . g . .
Variable Pr']aZ%ZO '-”r‘]acl'lgtl'da entre NNT* significativamente mayor de pacientes tratados con
| = =
(%) (%) gr(Lf)/‘z)(’s (1C95%) linaclotida respondieron mas alla de la semana 13
ey 52 respecto del placebo: 53,6% para el dolor o
Criterio 13,2 324 19,2 40a :
primario FDA ’ ’ ’ 7’3) molestias frente al 36% y 37,2% vs. 16,9% para el
Mejoria del 51 alivio sintomético (p<0,0001 en ambos casos). El
dolor 17,4 36,9 19,5 (39a . . L
abdominal 7.4) porcentaje de respuesta sostenida (proporcion de
ici 8,2 acientes respondedores que mantuvieron su
Depostlglones 35 157 122 62a p p q i
espontaneas 12,1) respuesta al menos dos de las dltimas cuatro
Combinada 10,5 ; ‘4
dolor y 25 12 9.5 77a semanas de tratamiento) fue también
deposiciones 16,8) significativamente mayor en el grupo linaclotida en

*NNT: nimero de pacientes necesario a tratar.

Existe una tercera publicacion® que aporta el analisis
conjunto de los dos ensayos precedentes desde la
perspectiva de las variables principales de resultado
sugeridas por la EMA (tablas 2 y 5).

ambos estudios (p<0,001).

Las diferencias objetivas entre placebo y tratamiento
en las variables principales de resultado (tabla 5),
oscilan entre el 12,6% y el 22,8% (NNT: 8 a 4,4),
seguln la variable y ensayo considerado.

La tasa de no respondedores a la linaclotida en los
estudios principales fue alta (45,5% para el dolor
abdominal y el 61,7% para el alivio sintomético)z.
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SEGURIDAD

Reacciones adversas®
Las reacciones adversas notificadas en los ensayos
clinicos son:

- Muy frecuentes (=1/10): diarrea.

- Frecuentes (21/100 a <1/10): gastroenteritis
virica, trastornos gastrointestinales (dolor
abdominal, flatulencia, distensién abdominal) y
mareo.

La diarrea constituye la reaccibn adversa mas
frecuente y responde a la accién farmacol6gica del
principio activo. La mayoria de los casos de diarrea
referidos fueron de leves (43%) a moderados (47%).
Aproximadamente la mitad de los episodios de diarrea
comenzaron durante la primera semana de
tratamiento. El 2% de los pacientes tratados
experimentaron diarrea grave y el 5% de los pacientes
en los ensayos clinicos abandond el tratamiento
debido a la diarrea.

Con respecto al tiempo de evolucion de la diarrea, se
notificé un tiempo de evolucién superior a 28 dias en el
52,5% de los pacientes; aproximadamente una tercera
parte de los casos de diarrea se resolvié en el plazo de
7 dias.

En comparacion con la poblacion global de individuos
afectados de SII-E que se incluyeron en los ensayos
clinicos, los pacientes ancianos (>65 afios),
hipertensos y diabéticos reportaron diarrea con mayor
frecuencia.

El porcentaje de pacientes que presentaron algin
efecto adverso debido al tratamiento fue similar entre
ambos grupos, afectando aproximadamente a la mitad
de la muestra. En el primer ensayo’, fue de 56,2%
para linaclotida vs 53,0% para placebo y, en el
segundo ensayos, fue de 65,4% para linaclotina vs
56,6% para placebo.

Precauciones de uso’

- Linaclotida debe utilizarse después de haber
descartado enfermedades organicas y
confirmado el diagnéstico de SlI-E de moderado
a grave.

INFORME DE EVALUACION N° 220/2015

- Los pacientes deben ser conscientes de la
posible aparicion de diarrea durante el
tratamiento y es necesario indicarles que, en
casos de diarrea grave o prolongada, deben
informar a su médico. En estos casos, debera
considerarse la necesidad de suspender
temporalmente el tratamiento con la linaclotida
hasta que el episodio de diarrea haya remitido.
Asimismo, se recomienda tomar precauciones
adicionales en pacientes que tengan tendencia a
sufrir  alteraciones del equilibrio hidrico o
electrolitico (como pueden ser ancianos, o los
pacientes con enfermedades cardiovasculares,
diabetes o hipertension), y evaluar la posibilidad
de realizar un control de seguimiento de
electrolitos.

- No se han llevado a cabo estudios de linaclotida
en pacientes con trastornos inflamatorios
cronicos del tracto gastrointestinal como la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, por lo
gue no se aconseja emplear el medicamento en
estos pacientes.

Uso en situaciones especialesl

- Embarazo/Lactancia: evitar el uso.

- Poblacién pediatrica (<18 afios): no se debe
utilizar. Dado que se tiene constancia de la sobre
expresion del receptor de la GC-C en edades
tempranas, los nifios menores de dos afos
pueden ser especialmente sensibles a los
efectos de linaclotida.

- Pacientes de edad avanzada (265 anos). dado
el alto riesgo de padecer diarrea, debe evaluarse
cuidadosa y periédicamente la relacién beneficio-
riesgo.

- Insuficiencia renal o hepatica: no se requieren
ajustes de dosis.

Interacciones®

- El tratamiento concomitante con inhibidores de la
bomba de protones, laxantes o AINE puede
aumentar el riesgo de diarrea.

- En los casos de diarrea grave o prolongada es
posible que se vea afectada la absorciéon de otros
medicamentos administrados por via oral.
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La eficacia de los anticonceptivos orales puede
disminuir por lo que se recomienda el uso de un
método anticonceptivo adicional.
Deben tomarse precauciones especiales cuando
se prescriban medicamentos que se absorban en
el tracto intestinal y con un estrecho margen
terapéutico, como la levotiroxina, ya que su
eficacia puede verse reducida.

- No obstante, no se esperan interacciones por
tratarse de un medicamento que no se absorbe
por via oral.

Plan de Gestion de Riesgos®

Se describen las actividades de farmacovigilancia de
rutina que deben llevarse a cabo, vigilando, entre
otras, la diarrea, la incontinencia y la urgencia
defecatoria, el potencial uso fuera de indicacién y
abuso, gastroenteritis virica y el seguimiento de
poblacion de edad avanzada.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: no hay ningln
medicamento registrado con la indicacién de
tratamiento sintomético del sindrome del
intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) entre
moderado y grave en adultos.

Las alternativas comercializadas para el tratamiento
del estrefiimiento son
bolo (isphagula y metilcelulosa) y, cuando estos se

los laxantes formadores de

INFORME DE EVALUACION N° 220/2015

muestren ineficaces o no apropiados, los osmoticos
(macrogol y lactitol) y los agentes antiespasmaodicos
no anticolinérgicos.

No se ha comparado con ningun farmaco.

Eficacia. No se dispone de ensayos clinicos
comparativos frente a ningin farmaco, ni que
comparen la eficacia de la adicién de linaclotida

frente a las alternativas de tratamiento estandar;
Unicamente se ha comparado frente a placebo, con
lo que no se puede establecer claramente su
eficacia.

Tampoco se ha estudiado en pacientes que no
responden a los tratamientos estandar.

En los ensayos realizados, el 50% de los pacientes
no responden a linaclotida. Se debe monitorizar y
discontinuar el tratamiento si no se ha obtenido
respuesta terapéutica a las 4 semanas.

Conclusion. NO CONCLUYENTE.

Seguridad. Los datos disponibles no permiten
conocer su seguridad a largo plazo. Se describi6 la
diarrea como la reaccién adversa mas frecuente
(19,8%), prolongandose mas de 28 dias en mas de
la mitad de los casos (52,5%).

Conclusion. INFERIOR o NO CONCLUYENTE.

Pauta. SIMILAR.

Coste. SUPERIOR.

COSTE (€)/28 DIAS

Mebeverina
{405 mg)

Lactitol*
(109

Macrogol**
(13,7-27,4 mg)

Metilcelulosa**

(59 14,95

Plantago ovata**

e 6,18-9,27

Linaclotida®
(290 pg)
0 10 20

30

156 - 30,32

63,82

40 50 60 70

*Visado inspeccidn. Lactitol: financiacion selectiva para encefalopatia portosistémica y paraplejia. **Visado de inspeccién. Financiacion selectiva que no incluye el
estrefiimiento (Plantago ovata: financiacién selectiva para colon irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y diverticulosis); ***Excluido oferta SNS.

Bot Plus 2.0, noviembre 2014
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LUGAR EN TERAPEUTICA

El sindrome del intestino irritable (SIl) es una
afectacion cronica que cursa con episodios de dolor o
molestia abdominal y alteraciones en el habito
intestinal sin causa organica que lo justifique.

En Espafia, se ha descrito una prevalencia global del
SlI del 8,3% de acuerdo con los criterios de Roma III°.
Los pacientes con Sll se agrupan en cuatro subtipos:
SlI con estrefiimiento (SlI-E), SlI con diarrea (SlI-D), Sl
de tipo mixto (SlI-M) y Sll no tipificados.

El Sl es un problema de salud complejo tanto en su
patogenia como en su conceptualizacion clinica y
fronteras diagnosticas y su tratamiento actual es de
limitada eficacia’.

Para el tratamiento del SlI-E, las guias de practica
clinica recomiendan las medidas higiénico-dietéticas
(dieta rica en fibras y liquidos), aumento de la actividad
fisica y adquisicién de un habito de deposicion correcto
como tratamiento de primera eleccion. En caso de que
estas sean insuficientes, los laxantes y agentes
antiespasmadicos no anticolinérgicos (por su efecto
para aliviar el dolor abdominal) y los antidepresivos,
como segunda linea si no hay mejoria. Aunque la
seleccion de los laxantes debe hacerse de forma
individualizada, en general se recomiendan en primer
lugar los formadores de bolo (isphagula vy
metilcelulosa) y, cuando estos se muestren ineficaces
0 no apropiados, los osméticos (macrogol y lactitol). Se
desaconseja la lactulosa por empeoramiento de
sintomas de distensién abdominal y meteorismo*®*%.

En cuanto a la eficiacia de linaclotida, las diferencias
objetivas entre placebo y tratamiento en las variables
principales de resultado oscilan entre el 12,6% vy el
22,8% (NNT: 8 a 4,4), segun la variable y ensayo
considerado™®®.

De acuerdo a los resultados de las variables
principales sugeridas por la EMA y la FDA, se podrian
tratar con linaclotida aquellos pacientes que cumplan
criterios Roma Il de SII-E con enfermedad moderada
a grave, que presentan sintomatologia
significativamente  intensa, que no respondan
adecuadamente a los tratamientos especificos segun

perfil de mecanismo o} generales con
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expansores/laxantes 'y espasmoliticos’. No se
recomienda prolongar el tratamiento mas alla de 4
semanas, si no se ha obtenido respuesta terapéutica.
Pese a que no hay ningin medicamento mas
registrado con la indicacién de tratamiento sintomatico
del SII-E entre moderado y grave en adultos, la
finalidad de linaclotida sigue siendo el alivio
sintomatolégico de la enfermedad, no habiéndose
comparado su eficacia y seguridad con ninguno de los
farmacos considerados hasta el momento de eleccién
y empleados para este mismo fin. Tampoco se
incluyeron especificamente en los ensayos clinicos
pacientes con SII-E que no toleraban o en los que
estaban contraindicados los
espasmoliticos™.

laxantes o

No obstante, hay dos temas relevantes a considerar.
El primero se refiere a la duracion y pauta del
tratamiento, ya que no se disponen de datos de
seguimiento mas alla de las 26 semanas. Ademas,
dado el curso a brotes del sindrome, se podria
plantear un uso intermitente de linaclotida.

El segundo tema se refiere a que de los ensayos
clinicos realizados no se deducen caracteristicas que
permitan predecir qué pacientes pueden responder a
linaclotida y cuales no®, si bien, el 50% de los
pacientes no responden a linaclotida.

Respecto a su perfil de seguridad, la diarrea es la
reaccion  adversa mas  frecuente  (19,8%),
prolongandose mas de 28 dias en mas de la mitad de
los casos (52,5%). Por ello, se recomienda tener
precaucion en pacientes en los que la diarrea pueda
asociarse a mayor riesgo de deshidratacion o
alteracion del balance electrolitico.

CONCLUSIONES

La linaclotida esta indicada para el tratamiento
sintomatico del sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento (SII-E) entre moderado y grave en
adultos.

No hay ningdn medicamento registrado con la
indicacion de tratamiento sintomatico del SII-E entre
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moderado y grave en adultos. Las alternativas
comercializadas son los laxantes formadores de bolo
(isphagula y metilcelulosa) y, cuando estos se
muestren ineficaces o no apropiados, los laxantes
osméticos (macrogol y lactitol) y los agentes
antiespasmadicos no anticolinérgicos.

No se dispone de estudios de linaclotida frente a
laxantes y espasmoliticos. Su eficacia se ha
demostrado en dos ensayos clinicos frente a placebo.
Los resultados obtenidos con linaclotida ofrecen
diferencias significativas frente a placebo en todas las
variables sugeridas por la EMA y la FDA: criterio
primario de la FDA (respondedor), mejoria del dolor
abdominal, deposiciones espontaneas y combinada
dolor y deposiciones. Las diferencias objetivas entre
linaclotida y placebo en las variables principales de

INFORME DE EVALUACION N° 220/2015

resultado oscilan entre 12,6% y 22,8% (NNT: 8 a 4,4),
segun la variable y el ensayo considerado.

El efecto adverso mas frecuente asociado a linaclotida
fue la diarrea (19,8%), prolongandose mas de 28 dias
en mas de la mitad de los casos. El 2% de los
pacientes experimento diarrea grave y el 5% abandoné
el tratamiento debido a la diarrea.

Pese a que no hay ningin medicamento mas
registrado con la indicacion de tratamiento sintomatico
del SII-E entre moderado y grave en adultos, la
finalidad de linaclotida sigue siendo el alivio
sintomatolégico de la enfermedad, no habiéndose
comparado su eficacia y seguridad con ninguno de los
farmacos empleados para este mismo fin.

FRASE RESUMEN: Deberia demostrar su eficacia y seguridad comparada frente a los
tratamientos utilizados habitualmente en la terapéutica del sindrome del intestino irritable con

estrefiimiento.

CALIFICACION: “NO VALORABLE: INFORMACION INSUFICIENTE”

Importante Modesta
mejora mejora
terapéutica terapéutica

Aporta en
situaciones
concretas

No supone NO VALORABLE:
un avance INFORMACION
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 aportacién terapéutica.
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Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia, Euskadi y Navarra.
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informacion cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada
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