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Medicament avaluat (principi actiu i nom comercial)
Linaclotida (Constella®)

Indicacié avaluada
Tractament simptomatic de la sindrome de l'intesti irritable amb restrenyiment entre moderada i greu en
adults.

Document que s’esmena
X informe i dictamen
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/linaclotida

Motiu pel qual s'inicia I'esmena (especifiqueu-lo)
Recategoritzacio dels medicaments inclosos en la llista fixa del MATMA 2018 en el context de la publicacié
de les noves categories de I'avaluacié dels medicaments amb recepta médica.

Data de 'esmena

10 d'octubre de 2018

Esmenanum. 1

Text esmenat

Lloc en la terapéutica (pagina 5) i Conclusid i dictamen (pagina 15):

La informacié sobre linaclotida és limitada. No es disposa d'assajos clinics que demostrin la seva eficacia
davant dels tractaments habituals en pacients amb sindrome de lintesti irritable que cursa amb
restrenyiment ni tampoc de dades de seguretat a llarg termini (> 6 mesos). Per aix0, es recomana
continuar utilitzant els tractaments habituals.

Conclusi6 i dictamen (pagina 15):

Qualificacié D: Alternativa terapéutica amb informacié comparativa no concloent.

Justificacio6 dels canvis

La linaclotida és un péptid sintétic no absorbible que actua com a agonista del receptor de la guanilat-
ciclasa C a la superficie luminal de I'epiteli intestinal. Produeix la secrecio de clorur i bicarbonat cap a la
llum intestinal i incrementa la secrecio de fluids luminals i accelera el transit intestinal.

En els assaigs clinics davant de placebo va demostrar alleujar els simptomes (dolor i malestar abdominal) i
augmentar les deposicions en pacients amb sindrome d'intesti irritable amb restrenyiment.® No obstant
aixo, gairebé la meitat dels pacients no van respondre adequadament a linaclotida i les taxes de resposta a
placebo van ser altes. Per aquesta rag, la fitxa técnica recomana valorar el benefici-risc de continuar amb
el tractament si a les 4 setmanes no s'observa millora dels simptomes.*

No es disposa de comparacions directes amb els farmacs utilitzats per al tractament de la sindrome
d'intesti irritable amb restrenyiment (laxants i antiespasmaodics). Aixi mateix, tampoc es disposa de dades
de seguretat a llarg termini provinents d’assaigs clinics aleatoritzats."
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En l'avaluacio inicial es va concloure que amb la informacié disponible era dificil establir el lloc en la
terapéutica de linaclotida. Durant el procés de recategoritzacié s’han identificat un nou assaig clinic
aleatoritzat en poblacié asiatica®i una analisi post hoc® dels estudis pivot que no aporten massa informacié
rellevant quant a I'eficacia i seguretat del farmac. També s’han publicat dades de vida real que aporten
informacié de seguretat a més llarg termini (fins a 18 mesos de mediana de seguiment) i que confirmen el
perfil establert en els assaigs clinics.”® D'altra banda, s’ha actualitzat la guia del NICE® sobre tractament de
la sindrome de lintesti irritable i s’ha publicat un document de consens de la Societat Catalana de
Digestologia'®. Ambdés coincideixen en recomanar la linaclotida només per a pacients que no han respost
als tractaments d’eleccid.

Atés que linaclotida no s’ha estudiat especificament en la poblacié amb resposta inadequada a tractaments
previs, que la rellevancia clinica del benefici respecte a placebo és modesta i que no es disposa de dades
comparatives amb altres laxants, no es pot recomanar el seu Us generalitzat i es considera una alternativa
per a pacients que han exhaurit els tractaments d’eleccio disponibles, en linia amb la indicacié financada
(disposa de visat d'inspeccio).

Text nou
Acord:

El Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica, en relacié amb I'Us de linaclotida per al tractament de la
sindrome d'intesti irritable amb restrenyiment en I'ambit del CatSalut, considera que la seva indicacio per
part dels professionals sanitaris es realitzi d’acord al criteri que s’especifica a continuacio.

Es consideren candidats a rebre linaclotida els pacients adults amb sindrome d’intesti irritable amb
restrenyiment de moderat a greu que no hagin respost adequadament a cap dels tractaments
d'elecci6 disponibles o que siguin intolerants a aquests (fibra, laxants i/o antiespasmodics no
anticolinérgics).

S'ha d’avaluar la resposta al tractament després d’'1-3 mesos i valorar el balan¢ benefici-risc de
mantenir el tractament si no hi ha hagut millora dels simptomes en aquest periode.

» Categoria C: Medicaments per a pacients que han exhaurit altres alternatives
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Aquest document ha estat elaborat en el marc del Programa d’Harmonitzacio
Farmacoterapéutica de Medicaments en '’Ambit de I'’Atencié Primaria i Comunitaria
(PHFAPC) amb el suport técnic de I'Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya.

Per a la realitzacid6 d’aquesta avaluacié s’ha seguit el procediment normalitzat de
treball del Comité Mixt d’Avaluacio de Nous Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais
Basc, Catalunya, Aragoé i Navarra.

www.gencat.cat/catsalut
harmonitzacioAPC@catsalut.cat
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Linaclotida

Indicacié avaluada: tractament simptomatic de la sindrome de l'intesti irritable

amb restrenyiment entre moderat i greu en adults.

Comparadors: laxants (formadors de massa i osmotics) i antiespasmodics

(mebevirina, bromur de pinaveri)

Nom comercial i presentacions

Constella® 290 mcg capsules dures; flasco 28
capsules. Almirall SA.

Codi ATC A06AX04

Procediment d'autoritzacio Centralitzat

Data d'autoritzacio Marg 2013

Condicions de dispensacio Recepta médica i validacié sanitaria
Condicions de finangament Restringit

Data d'avaluacio

Novembre 2014

Punts clau

Linaclotida és el primer farmac autoritzat per a la sindrome de l'intesti irritable (SII)
que cursa amb restrenyiment (SII-R) entre moderat i greu en adults. El seu
financament esta restringit mitjancant validacié sanitaria, per al tractament del SlI-R
de caracter greu en adults que no hagin respost adequadament a cap dels
tractaments disponibles o que siguin intolerants als mateixos.

En dos assajos a curt termini (12 setmanes) linaclotida ha demostrat major eficacia
que placebo en lalleujament dels simptomes de la SlI-R (disminucié del
dolor/malestar abdominal, augment de les deposicions). No obstant aix0, gairebé la
meitat dels pacients no responen adequadament a linaclotida, pel que es
recomana valorar el benefici-risc de continuar amb el tractament si a les 4
setmanes no s'observa millora.

No existeixen assajos que comparin linaclotida amb els farmacs que habitualment
s'utilitzen per al tractament de la SlI-R (laxants i antiespasmaodics).

La SlI-R és una malaltia cronica: es desconeixen els efectes de linaclotida quan
s'utilitza a llarg termini (> 6 mesos) o si s'utilitza de forma intermitent.

Els efectes adversos més frequents van ser diarrea (gairebé en el 20% dels
pacients) i dolor abdominal. En la meitat dels pacients, la diarrea es va prolongar
durant més de 28 dies i el 5% dels pacients van abandonar el tractament per
aguest efecte advers.

Paraules clau: sindrome de l'intesti irritable (SlI), restrenyiment, dolor visceral
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Lloc en la terapeutica

La sindrome de l'intesti irritable (Sll) és una afectacio cronica que cursa amb episodis
de dolor o molestia abdominal i alteracions en I'habit intestinal sense una causa
organica que ho justifiqui. A Espanya, s'ha descrit una prevalenca global del SlI del
8,3% d'acord amb els criteris de Roma IlI'. Els pacients amb SlI s'agrupen en quatre
subtipus: Sll amb restrenyiment (SII-R), SIl amb diarrea (SII-D), Sl de tipus mixt (SlI-
M) i SlI no tipificada®. La SlI-R afecta aproximadament un terc dels pacients amb SlI,
es dona amb major freqiiéncia en dones que en homes i normalment va acompanyat
de simptomes com inflor abdominal, femtes dures, sensacié de pressio i d'evacuacio
incompleta®®.

Actualment no es disposa de tractament especific per a la SlI-R. Les guies de practica
clinica recomanen les mesures higiénic-dietétigues com a dieta rica en fibra i liquids,
augment de l'activitat fisica i adquisici6 d'un habit de deposicié correcte com a
tractament d'eleccié. En cas que aquestes mesures siguin insuficients es recomana la
utilitzacié de laxants i agents antiespasmodics no anticolinérgics (per a l'alleujament
del dolor abdominal). Encara que la seleccié dels laxants s'ha de fer de manera
individualitzada, en general es recomanen en primer lloc els formadors de massa
(ispaghula i metilcel-lulosa) i, quan aquests es mostrin ineficacos o no apropiats, els
osmatics (macrogol i lactitol). Es desaconsella la lactulosa per empitjorament dels
simptomes de distensié abdominal i meteorisme. En cas de no obtenir millora, es pot
valorar el tractament amb antidepressius®®.

Linaclotida és el primer farmac en obtenir la indicacié especifica per al tractament de la
SlI-R de moderada a greu®. Actua a nivell de I'epiteli intestinal, activant la guanilat-
ciclasa i tedricament reduint el dolor visceral i accelerant el transit gastrointestinal. No
s'ha comparat davant del tractament habitual amb laxants + antiespasmodics. Encara
que ha demostrat eficacia (davant de placebo) en el control del dolor i la
simptomatologia associada a la SlI-R, en un elevat percentatge de pacients tractats
amb linaclotida no es va observar resposta. S'ha associat amb elevada freqliéncia a
I'aparicié de diarrea, dolor abdominal i flatulencia com efectes adversos. Els dos Unics
assajos disponibles no superen les 26 setmanes, per la qual cosa no es disposa de
dades d'eficacia ni de seguretat a llarg termini. De manera excepcional, en aquells
pacients amb SII-R greu que no responguin als tractaments habituals, linaclotida
podria ser una opcio de tractament, encara que no es coneix especificament la seva
eficacia i seguretat en aquests pacients.

La informacié sobre linaclotida és limitada. No es disposa d'assajos clinics que
demostrin la seva eficacia davant dels tractaments habituals en pacients amb
SII-R ni tampoc de dades de seguretat a llarg termini (> 6 mesos). Per aix0, es
recomana continuar utilitzant els tractaments habituals.
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Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat

Indicacions aprovades”®

Linaclotida esta indicada per al tractament simptomatic de la sindrome de lintesti
irritable amb restrenyiment (SlI-R) entre moderada i greu en adults.

Les condicions de prescripcié de linaclotida financada a través de validacié sanitaria a
Espanya son: tractament simptomatic de la sindrome de lintesti irritable amb
restrenyiment (SlI-R) de caracter greu en adults que no hagin respost adequadament a
cap dels tractaments d'eleccié de la SlI-R disponibles o que siguin intolerants als
mateixos.

Mecanisme d’acci6®

Linaclotida és un péptid sintetic no absorbible de 14 aminoacids que actua com a
agonista del receptor de la guanilat-ciclasa C (GC-C) presentant activitat analgésica
visceral i secretora.

Tant linaclotida com el seu metabolit actiu actuen mitjangant la unié al receptor de la
GC-C situat a la superficie luminal de I'epiteli intestinal. L'activacié d'aquest receptor
produeix la secrecié de clorur i bicarbonat cap a la llum intestinal, causant un
increment a la secrecid de fluids luminals i una acceleracié del transit intestinal.
Linaclotida ha demostrat reduir el dolor visceral i accelerar el transit gastrointestinal en
models animals i in vitro.

Dades farmacocineétiques’

En general, linaclotida té molt baixa biodisponibilitat oral, ja que gairebé no es detecta
en plasma després de l'administracié oral. Per aixd, no es poden calcular els
parametres farmacocinétics habituals.

Linaclotida es metabolitza localment al tub digestiu donant lloc al seu principal
metabolit actiu, destirosina. Tant linaclotida com destirosina sén reduits i proteolitzats
per enzims que els transformen en péptids més petits i en aminoacids. En estudis in
vitro s'ha fet palés que ni linaclotida ni destirosina no son inhibidors ni inductors del
sistema enzimatic del citocrom P450.

Posologia i forma de administracio®
La dosi recomanada és una capsula de 290 mcg per via oral una vegada al dia. S'ha
de prendre almenys 30 minuts abans d'un apat.

La seva eficacia s’ha de revaluar periddicament i no es recomana continuar el
tractament més enlla de 4 setmanes si no s'ha obtingut resposta terapeutica.

Una vegada obert el flasco, les capsules s'han d'utilitzar en el termini de 18 setmanes.
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Dades d'eficacia

L'informe d'autoritzacié de linaclotida elaborat per a Agéncia Europea del Medicament
(EMA)™ inclou dos assajos clinics fase lll en pacients amb SlI-R. Les principals
caracteristiques d'aguests assajos es mostren a la taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos™*?

Estudis Disseny N Durada Grup intervencio ETHi[p
control
ACA, fase IlI,
Estudi | cegament doble, 12 setmanes + 4 setmanes de Linaclotida 290
31t controlat amb 890 retirada aleatoritzada mcg/d Placebo
placebo
ACA, fase Ill, 26 setmanes (la valoracié de
Estudi cegament doble, 804 Il'eficacia es va realitzar a les Linaclotida 290 Placebo
302" controlat amb mcg/d
12 setmanes)
placebo

Ambdéds estudis van incloure pacients adults (>18 anys) amb diagnostic de SlI-R
d'acord amb els criteris de Roma Il modificats. Els pacients havien de presentar una
puntuacié mitjana = 3 punts en la valoracié diaria del pitjor dolor (en una escala
numerica d'11 punts) aixi com una mitjana de < 5 evacuacions espontanies/setmana
(definides com aquelles que ocorrien en abséncia d'ls de laxants, énemes o
supositoris el dia de la deposicié ni el dia previ) i menys de 3 evacuacions completes

espontanies setmanals durant les dues setmanes del periode prealeatoritzaci6***.

Durant els estudis es va permetre I'is de medicacié de rescat (bisacodil) en cas de
restrenyiment greu. Els pacients que rebien tractament amb fibra, laxants formadors de
massa, ablanidors de femta o probiotics de manera estable van poder continuar amb
els seus tractaments sempre que no realitzessin modificacions de dosi durant
lestudi.

Respecte a la variable principal, els requeriments de l'agéncia reguladora europea
(EMA)™ i de la Food and Drug Administration (FDA)'* americana van ser diferents. Els
assajos clinics van utilitzar 4 variables principals (taula 2), una de les quals respon a
les recomanacions de la FDA. Posteriorment, es va realitzar una segona analisi
preespecificada de les dades utilitzant les variables recomanades per 'EMA (taula 2).
Els resultats d'aquesta analisi es recullen a linforme EPAR (European Public
Assessment Report)'® i en una publicacié posterior™.
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Taula 2. Definici6 de les variables principals utilitzades en l'analisi de I'EMA i variables
primaries i utilitzades als assajos clinics

Variable co-primaria d'eficacia segons les recomanacions EMA

Millora del Resposta a les 12 setmanes definida com almenys un 30% de reducci6
dolor/malestar en la puntuaci6 mitjana setmanal de dolor i/o malestar abdominal
abdominal a les 12 respecte a l'estat basal, sense que es produeixi cap empitjorament de la
setmanes puntuacié durant almenys 6 de les 12 setmanes.

Alleujament Resposta a les 12 setmanes definida com una resposta setmanal

simptomatic ales 12 = d'alleujament considerable o complet dels simptomes de SlI, en almenys
setmanes 6 de les 12 setmanes.

Variables primaries d'eficacia utilitzades als assajos

Defineix com a responedor només a aquell que setmanalment i respecte
a l'avaluacio inicial, mostri una millora d'almenys un 30% respecte de

Variable primaria FDA  l'escala diaria de dolor abdominal i almenys i una deposicié espontania
completa més en la mateixa setmana, en almenys 6 de les 12 setmanes
de tractament

Millora del dolor Millora del dolor abdominal almenys en un 30% en almenys 9 de les 12
abdominal setmanes de tractament (criteri b)

- Tres 0 mes deposicions espontanies setmanals completes i almenys una
Deposicions

espontanies meés de les r(_aglgtrades a l'inici, en almenys 9 de les 12 setmanes de
tractament (criteri c)

Combinacié de dolor i

deposicions

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration

Criteris b i c combinats en la mateixa setmana

Aproximadament el 90% dels pacients inclosos als assajos van ser dones amb una
edat mitjana al voltant dels 43 - 44 anys. A linici del tractament els pacients
presentaven una puntuacié d'aproximadament 6 punts en la valoracié del dolor
abdominal (escala de valoraci6 d'11 punts) i la gravetat del restrenyiment i de la Sll era
de moderada a greu. Tots els pacients inclosos van ser nord-americans o
canadencs™*.

Els resultats en les variables primaries definides als assajos aixi com els resultats de
I'analisi preespecificada segons les variables recomanades per I'EMA es mostren a les
taules 3 i 411121015,

Taula 3. Resultats d'eficacia en les variables principals per a I'estudi 310t

Variable Resposta placebo Resposta Diferencia
de resultat (n=395) linaclotida entre p
(n=405) grups (%)

Variable co-primaria recomanada per EMA

Millora del dolor/malestar
abdominal a les 12 41,8% 54,8% 13 <0,001

setmanes

Alleujament simptomatic a
les 12 setmanes
Variables primaries definides en els ACA

18,5% 37,0% 18,5 <0,0001

Variable primaria FDA 21,0% 33,6% 12,6 <0,0001
Millora del dolor abdominal 27,1% 34,3% 7,2 0,0262
Deposicions espontanies 6,3% 19,5% 13,2 <0,0001

Combinacié de dolor i

- 5,1% 12,1% 7 0,0004
deposicions
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Taula 4. Resultats d'eficacia en les variables principals per a I'estudi 302'%*%*

Variable Resposta placebo Resposta Diferéncia
de resultat (n=403) linaclotida entre p
(n=401) grups (%)

Variable co-primaria recomanada per FEMA
Millora del dolor/malestar

abdominal a les 12 38,5% 54,1% 15,6 <0,0001
setmanes

Alleujament simptomatic a 16.6% 39,4% 228 <0,0001
les 12 setmanes

Variables primaries definides en els ACA

Variable primaria FDA 13,9% 33,7% 19,8 <0,0001
Millora del dolor abdominal 19,6% 38,9% 19,3 <0,0001
Deposicions espontanies 5,0% 18,0% 13 <0,0001
Combinaci6 de dolor i 3.0% 12.7% 97 <0,0001

deposicions

Malgrat les diferencies observades en les variables cliniques a favor d'una major
eficacia de linaclotida davant de placebo, la taxa de no responedors en els estudis
pivots va ser elevada (45,5% de no responedors a les 12 setmanes en la variable de
dolor/malestar abdominal i 61,7% de no responedors en l'alleujament simptomatic a
les 12 setmanes). Aquestes dades es tradueixen en que aproximadament la meitat
dels pacients no obtindran un benefici adequat en ser tractats amb linaclotida. A causa
d'aquests resultats, la fitxa técnica de linaclotida inclou l'adverténcia sobre la
necessitat de monitorar la resposta i, en cas de que no s’observi millora a les 4
setmanes, revaluar la necessitat de continuar el tractament®’.

Addicionalment, es disposa d'una analisi post hoc de dades agregades procedents
dels dos estudis pivots per avaluar l'eficacia i seguretat de linaclotida al subgrup de
pacients que presentaven simptomes abdominals greus (puntuacié =7) a l'inici. En
aguesta subpoblaci6, entre el 59 i el 51% dels pacients tractats amb linaclotida van
assolir un alleujament adequat de la simptomatologia abdominal en la setmana 12, en
comparacié amb el 28-32% dels pacients que van rebre placebo™.

Els estudis que s'han realitzat fins al moment amb linaclotida presenten una série de
limitacions a tenir en compte:

- No es va incloure poblacioé europea. Tenint en compte la indicacié autoritzada, és
possible que les diferéncies quant a la dieta i habits alimentaris puguin dificultar
I'extrapolacio de resultats.

- Els estudis van ser de curta durada de manera que no es disposa de dades a llarg
termini (més enlla de 6 mesos) per al tractament d'una patologia cronica.

- No s'ha realitzat cap estudi davant de comparador actiu que permeti identificar
'avantatge de linaclotida davant els tractaments habituals de la SlI.

- Els estudis van presentar un elevat percentatge de pérdues i una alta resposta a
placebo (que és esperable en una patologia d'aquestes caracteristiques).
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Dades de seguretat

Durant el desenvolupament dels assajos clinics més de la meitat dels pacients van
experimentar algun efecte advers (55% i 61% per a placebo i linaclotida,
respectivament). La majoria dels efectes adversos notificats van ser de caracter lleu o
moderat'®.

El percentatge d'abandonaments també va ser més elevat en els pacients que van
rebre linaclotida que en els assignats a placebo (23,2% vs. 15,6%). El percentatge de
pacients que van abandonar com a consequéncia d'efectes adversos també va ser
superior en el grup intervencioé (7,9% vs. 2,5%: p=0,0007)".

Reaccions adverses®*?

Les reaccions adverses detectades als pacients tractats amb linaclotida estan
relacionades fonamentalment amb el seu mecanisme d'accié.

Les reaccions adverses notificades amb major freqiiéncia als assajos clinics van ser
diarrea (molt frequent), dolor abdominal i flatuleéncia. Altres reaccions adverses
freqlents notificades van ser gastroenteritis virica, distensié abdominal i mareig.

En els estudis pivots la diarrea es va notificar al 19,8% dels pacients tractats amb
linaclotida en comparaci6 amb el 3,0% dels pacients que van rebre placebo. La
majoria dels casos de diarrea referits van ser de lleus (43%) a moderats (47%).
Aproximadament la meitat dels episodis de diarrea van comencar durant la primera
setmana de tractament. El 2% dels pacients tractats van experimentar diarrea greu i el
5% dels pacients van discontinuar el tractament a causa de diarrea als assajos clinics.

Respecte a la durada de la diarrea, es va notificar un temps d'evolucié superior a 28
dies en el 52,5% dels pacients. Aproximadament una tercera part dels casos de
diarrea es va resoldre en el termini de 7 dies.

En comparacié amb la poblacié global d'individus afectats de SlI-R que es van incloure
als assajos clinics, els pacients ancians (> 65 anys), hipertensos i diabétics van
reportar diarrea amb major frequiéncia.

Contraindicacions®

- Hipersensibilitat a linaclotida o a algun dels excipients.
- Pacients en qui hi hagi certesa o sospita de I'existencia d'obstruccié gastrointestinal
mecanica.

Precaucions®

- Linaclotida s'ha d'utilitzar després d'haver descartat malalties organiques i
confirmat el diagnostic de SlI-R de moderat a greu.
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- Els pacients han de ser conscients de la possible aparicid de diarrea durant el
tractament i és necessari indicar-los que, en casos de diarrea greu o prolongada,
han d'informar el seu metge. En aquests casos, s'’haura de considerar la necessitat
de suspendre temporalment el tractament amb linaclotida fins que I'episodi de
diarrea hagi remeés. Aixi mateix, es recomana prendre precaucions addicionals en
pacients que tinguin tendéncia a patir alteracions de I'equilibri hidric o electrolitic
(com poden ser ancians, o els pacients amb malalties cardiovasculars, diabetis o
hipertensi6), i avaluar la possibilitat de realitzar un control de seguiment
d'electrolits.

- No s’han dut a terme estudis de linaclotida en pacients amb trastorns inflamatoris
cronics del tracte gastrointestinal com la malaltia de Crohn i la colitis ulcerosa, per
la qual cosa no s'aconsella emprar el medicament en aquests pacients.

Interaccions amb aliments i medicaments®

- El tractament concomitant amb inhibidors de la bomba de protons, laxants o AINE
pot augmentar el risc de diarrea.

- En els casos de diarrea greu o prolongada és possible que es vegi afectada
l'absorci6 d'altres medicaments administrats per via oral. L'eficacia dels
anticonceptius orals pot disminuir, per la qual cosa es recomana I'is d'un meétode
anticonceptiu addicional. S'han de prendre precaucions especials quan es
prescriguin medicaments que s'absorbeixin al tracte intestinal i amb un estret
marge terapéutic com la levotiroxina, ja que la seva eficacia pot veure's reduida

Utilitzacié en grups especials®

- Pacients d'edat avangada: Donat l'alt risc de patir diarrea, s'ha d'avaluar acurada i
periodicament la relacié benefici-risc.

- Pacients pediatrics: No s'ha dutilitzar. Atés que es té constancia de la sobre
expressio del receptor de la guanilat-ciclasa C (GC-C) en edats primerenques, els
nens menors de dos anys poden ser especialment sensibles als efectes de
linaclotida.

- Insuficiénciarenal/ Insuficiéncia hepatica: No es requereixen ajustos de dosi.

- Embaras: Evitar-ne I'Gs.

- Lactancia: Evitar-ne I'Us.

Pla de riscos i farmacovigilancia®™

Les dades disponibles de seguretat de linaclotida es limiten a la durada dels assajos
principals (12 - 26 setmanes) pel que no es disposa d'evidéncia de la seguretat de
linaclotida a llarg termini (més enlla de 6 mesos).

Tots els nous medicaments en el moment de la seva comercialitzacié disposen de
menys informacio sobre la seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica
habitual que altres alternatives. La seva experiéncia d'Us a llarg termini és limitada i
requereixen un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una major experiéencia.
Per aquesta rad, per a tots els nous farmacs autoritzats, I'EMA sol-licita establir un pla
de riscos. Linaclotida compta amb un pla de riscos en el qual, a part de les
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consideracions habituals sobre farmacovigilancia, s'analitzard de manera especifica
I'efecte que les diarrees associades a I'Us de linaclotida poden tenir en pacients amb

altres factors de risc coexistents.

Costos
Cost incremental

A la taula 5 es presenten els costos anuals del tractament amb linaclotida aixi com el
dels tractaments habitualment emprats en el maneig simptomatologic dels pacients
amb SlI-R: laxants formadors de massa, laxants osmotics i antiespasmodics no
anticolinérgics. S'ha calculat el cost incremental del tractament amb linaclotida
solament enfront d’aquelles alternatives de tractament habituals finangcades pel
Sistema Nacional de Salut (SNS).

Taula 5. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus
expressats en PVP IVA, euros (€) 2014

Comparadors no inclosos en el

Comparadors inclosos en el financament financament del SNS en la indicaci6

del SNS en laindicaci6 avaluada

avaluada
Linaclotida Isphsgula Bromur de
iri 1 1 *%
Plantago Pinaveri Mebevirina  Metilcelulosa  Macrogol Lactitol
ovata*
Plantago
Constella® ovata . Duspatalin® . Macrogol
. Eldicet® . Muciplazma Emportal®
Presentaci6 = 220Mcg; 28 | Normon® 50mg; 50 135mg; 60 | g 5oomg; 5o | Sandoz® | 740 5,
capsules 3,5¢0; 30 L comprimits 5 13,79; 20
comprimits capsules sobres
dures sobres recoberts sobres
EFG
Preu envas
(PVP)' 63,82 3,31 4,64 5,2 8,90 10,83 8,32
Preu unitari 2,28 0,11 0,09 0,09 0,18 0,54 0,17
. 3 capsules/

. 1 1-3 1-3 1 comprimit/ 1-3 1-3
Posologia capsula/dia | sobres/dia = comprimits/dia 8h 1-3 E?;S al sobres/dia | sobres/dia
Cost dia 2,28 P 0,09-0,28 0,26 05316 | 054-162 0,17-0,50
Cost 40,27 - 104,91 - 197,65- | 60,74-
tractament 831,94 120,81 33,87 - 101,62 94,9 584.73 592,94 182,21
anual
Cost
incremental
anual® + 751,40 + 764,20
(cost - (de +711,1 (de +730,3 a + 737,04 No aplica No aplica No aplica
linaclotida- a+791,7) +798,1)
cost
comparadors)

PVP: preu venda al public.

* Finangament selectiu per a malaltia inflamatoria intestinal, colon irritable i diverticulosi.

** Einangament selectiu per a encefalopatia protosistémica i paraplegia.

T PVP IVA consultat al Cataleg de Productes Farmaceutics del CatSalut, Octubre 2014.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el
medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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Recomanacions d'altres agencies avaluadores

A la taula 6 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies
avaluadores d'ambit internacional sobre la utilitzacié de linaclotida en la SlI-R.

Taula 6. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre
linaclotida en la indicacié avaluada.

Institucio Ambit Recomanacio

Midlands Therapeutics Regid Linaclotida es considera un tractament
Review and Advisory Midlands (UK) adequat en atencid primaria en aquells
Committee (MTRAC)" pacients en qui la resta de les alternatives de

tractament han resultat ineficaces o estiguin
contraindicades.
Scottish Medicines Escocia Accepta I'is de linaclotida de manera
Consortium*® restringida en aquells pacients amb SII-R de
moderat a greu que no hagin respost
adequadament, o que no tolerin, altres
opcions de tractament adequades.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final s'ha realitzat entre linaclotida i el
tractament estandard habitualment utilitzat per al maneig de la SlI-R: laxants
(formadors de massa i osmaotics) i antiespasmodics (mebevirina i bromur de pinaveri).

1. Eficacia comparada

No es disposa de cap assaig que compari directament I'eficacia de linaclotida davant
dels laxants i/o antiespasmaodics.

Als assajos realitzats davant de placebo la diferéncia observada amb linaclotida va ser
modesta i es va observar una alta resposta en el grup que va rebre placebo. Un elevat
nombre de pacients tractats amb linaclotida van ser no responedors, de manera que la
fitxa técnica inclou una adverténcia sobre la necessitat de monitorar el tractament i
discontinuar si no s'observa millora a les 4 setmanes.

No s'ha estudiat en pacients que no responen a altres tractaments i per tant no hi ha
evidencia per recomanar-ho en aquest grup de pacients.

No es coneix la seva eficacia en poblacié europea. Poden existir diferéncies
dietétiques i en habits higiénic-dietétics rellevants respecte a la poblacié americana.

Conclusié: No concloent

13



Linaclotida
Tractament simptomatic de la sindrome de l'intesti irritable amb restrenyiment entre moderat i greu en adults
Informe d’avaluacié comparada i dictamen del PHFAPC

2. Seguretat comparada

No es disposa de cap assaig que compari directament la seguretat de linaclotida
davant dels laxants i/o antiespasmaodics.

Les dades sobre seguretat de linaclotida es limiten a dos assajos de curta durada (12 i
26 setmanes).

El tractament amb linaclotida va causar diarrea en un elevat percentatge de pacients,
aixi com altres molésties abdominals (dolor abdominal, flatuléncies). En la meitat dels
pacients que van presentar diarrea, aquesta va ser prolongada (> 28 dies). També es
van produir més abandonaments deguts a efectes adversos als pacients que van rebre
linaclotida. L'EMA ha inclos en el seu pla de riscos la necessitat d'estudiar I'efecte
d'aquestes diarrees sobre poblacié especialment sensible.

Conclusio: Inferior

3. Pauta comparada

Conclusi6: Similar

4, Cost comparat

El cost de linaclotida és superior al d'altres alternatives de tractament. En la valoracié
de l'impacte economic s'ha de tenir en compte que es tracta d'una patologia d'elevada
prevalencga que requereix tractament de manera cronica.

Conclusi6: Cost superior

14



Linaclotida

Tractament simptomatic de la sindrome de l'intesti irritable amb restrenyiment entre moderat i greu en adults
Informe d’avaluacié comparada i dictamen del PHFAPC

Dictamen

La informacié sobre linaclotida és limitada. No es disposa d'assajos clinics que
demostrin la seva eficacia davant dels tractaments habituals en pacients amb
SlI-R ni tampoc de dades de seguretat a llarg termini (> 6 mesos). Per aixo0, es
recomana continuar utilitzant els tractaments habituals.

Qualificacio

Alternativa terapéutica amb informacié comparativa no concloent

Categoria D

Categoria A: El seu Us és adequat en atencié primaria i comunitaria.

Categoria B: El seu Us és adequat en situacions concretes.

Categoria C: Existeixen alternatives terapéutiques més adequades.

Categoria D: Alternativa terapeutica amb informacié comparativa no concloent.
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