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LINACLOTIDA

vConstella® para los sintomas
del sindrome del intestino
irritable con estrenimiento.
Tiene laindicacion... s y?

Indicaciones!

Linaclotida estd indicada para el tratamiento
sintomatico del sindrome del intestinoiirritable
con estrefiimiento (SII-E) entre moderadoy gra-
ve en adultos.

Se harestringido su financiacion en el Siste-
ma Nacional de Salud a pacientes adultos con
sindrome del intestino irritable con estrefi-
miento (SII-E) de carécter grave y que no ha-
yan respondido adecuadamente a ninguno de
los tratamientos de eleccidn disponibles o que
seanintolerantes a los mismos.

Mecanismo de accion y farmacocinética!

Es un péptido sintético no absorbible que actua
como agonista del receptor de la guanilato ci-
clasa C, presentando actividad analgésica vis-
ceraly secretora. Se metaboliza localmente en
el tubo digestivo dando lugar a destirosina, su
principal metabolito activo.

A suvez, lalinaclotida es un homdlogo de en-
terotoxina termoestable de maxima potencia,
lo que explica que la diarrea sea el efecto se-
cundario més frecuente.

Posologia y forma de administracion!
LLa dosis recomendada es una cépsula (290
mcg) al dia, administrada por via oral y al me-
nos treinta minutos antes de una comida.

No se recomienda prolongar el tratamiento
mas alla de 4 semanas sino se ha obtenido res-
puesta terapéutica.

Una vez abierto el frasco, las capsulas deben
utilizarse en el plazo de 18 semanas y mante-
nerse cerrado para preservarlo de lahumedad.

Eficacia clinica
La eficacia de linaclotida se ha evaluado frente
a placebo en dos ensayos clinicos multicéntri-

cos, enfase lll, aleatorizados y doble ciego*®. En
el disefio de ambos se combinaron los requisi-
tos de la EMAYy la FDA®®en cuatro variables
primarias de eficacia: respondedor, mejoria del
dolor/malestar abdominal, frecuencia de las
deposiciones espontaneas y variable combina-
da de dolor y deposiciones.

Similar porcentaje
de mejorias y diarreas

Entotal seincluyeron 1604 pacientes (90,5%
mujeres), aungue en ningun caso se define la
gravedad de la enfermedad' ni se incluye a los
pacientes no respondedores o intolerantes a
otros tratamientos del SII-E. En ambos estu-
dios se permitia el tratamiento de rescate con
bisacodilo, asi como el tratamiento concomi-
tante con laxantes, fibra y probidticos. El obje-
tivo principal de los dos estudios fue evaluar la
eficaciay la seguridad de la linaclotida en el SlI-
E alas primeras 12 semanas de tratamiento,
aunque en el segundo se realizd una evaluacion
adicional a las 26 semanas. Los resultados se
muestran en la tabla de abajo.

Larespuesta terapéutica maxima se observa
durante la primera semana de tratamiento para
la funcidn intestinal, pero esta no se alcanza
hasta la octava semana en la mejoria del dolor.
Aunque la respuesta a placebo y la tasa de no
respondedores a la linaclotida fueron altas, no
se pueden deducir las caracteristicas que per-

ENSAYO RAO ET AL.

Variables resultado

Respuesta placebo

Respuesta linaclotida NNT*

(n=395) % (n=405) %
EMA dolor 12 semanas 418 54,8 76
EMA alivio sintomatico 12 semanas 185 37,0 54

ENSAYO CHEY ET AL.

Variables resultado Respuesta placebo Respuesta linaclotida NNT
(n=403) % (n=401) %

EMA dolor 12 semanas 38,5 54,1 6.4

EMA alivio sintomaético 12 semanas 16.6 39,4 44
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[RESUMEN|

Aunque su Unica indicacién es
para el sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento, su
finalidad sigue siendo el alivio
sintomatico.

En el mejor de los casos uno de
cada cinco pacientes se va a be-
neficiar del tratamiento.

Por otro lado, uno de cada cinco
pacientes puede sufrir diarrea
como efecto secundario, pro-
longandose mas de 28 dias en
la mitad de los casos.

No se dispone de estudios de li-
naclotida frente a otros compa-
radores recomendados (laxan-
tes y espasmoliticos).

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacion ha sido asignada conjunta-
mente por los Comités de Evaluacidn de
Nuevos Medicamentos de Andalucia, Cata-
lufia, Pais Vasco, Aragén y Navarra. Esta in-
formacidn es susceptible de modificaciones
en funcidn de la evolucién del conocimiento
cientifico. Notifique las sospechas d e reaccio-
nes adversas en www.notificaram.es



COSTE TRATAMIENTO / DIA (€)

Lactitol* 10 g | 0,15
Plantago ovata 7 g l 0,33
Mebeverina 405 mg - 0,52
Metilcelulosa*1,5g - 0,54
Macrogol* 13,7 g - 0,70
Linaclotida 290 mcg _ 2,28

I I
0,00 100

(*) No financiado para el tratamiento del SII-E.

mitan establecer un perfil de respondedores
al tratamiento®.

Seguridad

Reacciones adversas!

Muy frecuentes (21/10): diarrea. Frecuen-
tes (21/100 a <1/10): gastroenteritis virica,
trastornos gastrointestinales (dolor abdo-
minal, flatulencia, distension abdominal) y
mareo.

Diarrea. Constituye lareaccién adversa mas
frecuente (20%) y responde a la naturaleza
farmacoldgica del principio activo. En los
ensayos clinicos, aproximadamente la mi-
tad de los episodios de diarrea comenzaron
durante la primera semana de tratamiento,
siendo grave en un 2% de los pacientes tra-
tados y el 5% abandonaron el tratamiento.
Se notifico un tiempo de evolucién superior
a 28 dias en el 53% de los pacientes. Este
efecto fue mas frecuente en los pacientes
ancianos (> 65 afos), hipertensos y diabé-
ticos.

Contraindicaciones!

Hipersensibilidad a linaclotida o a alguno de
los excipientes. Pacientes en los que exista
certeza o sospecha de la existencia de obs-
truccion gastrointestinal mecénica.

Advertencias y precauciones!
Debe utilizarse después de haber descarta-
doenfermedades orgdnicas y confirmado el
diagndstico de SII-E de moderado a grave.
Deberé considerarse la necesidad de sus-
pender temporalmente el tratamiento en
casos de diarrea grave o prolongada. Asimis-
mo, se recomienda medidas de seguimiento
en pacientes que tengan tendencia a sufrir
alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico
(ancianos, enfermedades cardiovasculares,
diabetes o hipertension).

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

2,00 3,00

No se han realizado estudios en pacien-
tes con trastornos inflamatorios crénicos
del tracto gastrointestinal, por lo que no se
aconseja emplear el medicamento en estos
pacientes.

Utilizacion en situaciones especiales!
Embarazo/lactancia: evitar el uso. Nifios:
no se debe utilizar en menores de 18 afos.
Ancianos: dado el alto riesgo de padecer dia-
rrea, debe reevaluarse periédicamente la re-
lacién beneficio-riesgo. Insuficiencia renal o
hepatica: no requiere ajustes de dosis.

Interacciones!

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

Durante episodios de diarrea grave o pro-
longada puede verse afectada la absorcién
de otros medicamentos administrados por
viaoral.

Puede verse disminuida la eficacia de anti-
conceptivos orales, de fArmacos con absor-
cién intestinal y de aquellos con estrecho
margen terapéutico (levotiroxina).

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)!

Se describen las actividades de farmacovi-
gilancia de rutina que deben llevarse a cabo
vigilando, entre otras, la diarrea, la inconti-
nencia y la urgencia defecatoria, gastroen-
teritis virica, el potencial abuso y uso fuera
de indicacidn, asf como el seguimiento de la
poblacién de edad avanzada.

Lugar en la terapéutica

Elsindrome delintestino irritable (Sll) es una
afectacion crénica que cursa con episodios
de dolor o molestia abdominal y alteracio-
nes en el habito intestinal sin causa organica

que lo justifique. Su tratamiento actual es
de limitada eficacia®. Para su tratamiento,
las gufas de préctica clinica recomiendan
medidas higiénico-dietéticas, aumento de
la actividad fisica y adquisicién de un habito
de deposicion correcto. En caso de que estas
medidas sean insuficientes se recomienda la
utilizacion de laxantes y agentes antiespas-
maddicos no anticolinérgicos.

Aungue la linaclotida es el primer farmaco
en obtener la indicacion especifica para el
tratamiento de la SII-E de moderada a grave,
su finalidad sigue siendo el alivio sintomati-
co de la enfermedad. En ninguno de los dos
estudios que han permitido su autorizacion
se ha comparado su eficacia frente a otras
alternativas recomendadas para el mismo
tratamiento. Como promedio, el 55% de los
pacientes tratados con linaclotida experi-
mentando una mejorfa del dolor o las moles-
tias, y el 41% sintié un alivio considerable o
completo de los sintomas durante al menos
6 de las 12 semanas de tratamiento, frente
al 35%y 18% de los pacientes del grupo que
recibio placebo, respectivamente.

Respecto a su perfil de seguridad, su na-
turaleza como homdlogo de la enterotoxi-
na conlleva que la diarrea sea la reaccion
adversa mas frecuente, prolongandose mas
de 28 dias en mas de la mitad de los casos?
Por ello, se recomienda especial precaucion
en pacientes con riesgo de deshidratacion o
alteracién del balance electrolitico.

Por ultimo, a lavista de las escasas eviden-
cias disponibles y a la duda adn pendiente
de si el tratamiento debe ser continuado o
administrado Unicamente en brotes del sin-
drome, puede concluirse que lainformacidn
es insuficiente para establecer el lugar te-
rapéutico de la linaclotida en el tratamiento
del SlI-E. Su uso sélo deberia considerarse
cuando el resto de opciones de tratamiento
hayan sido ineficaces, no toleradas o exista
contraindicacidn, y en cualquier caso, sin
prolongar el tratamiento mas de 4 semanas
ante unarespuesta inadecuada.

Presentaciones

Constella® (Almirall) 290 mcg 28 capsulas
duras (63,82€). Requiere visado de inspec-
cién para su financiacion.
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Puede consultarse en el informe completo
sobre linaclotida disponible en www.bit.na-
varra.es
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