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Introduccio

Aquesta primera entrega del niumero de novetats
terapeutiques del Butlleti d’Informacio Terapéeutica
revisa, com és habitual, una seleccid6 de nous me-
dicaments comercialitzats durant I'tltim semestre. El
primer medicament que es revisa és el mirabegro, el
primer d’'una nova classe de medicaments, els ago-
nistes de I'adrenoreceptor B3, indicat per al maneig
de la sindrome de la bufeta hiperactiva (Betmiga®). El
segon medicament inclos és la lisdexamfetamina (EI-
vanse®), un nou estimulant per al maneig del trastorn
per deficit d’atencid amb hiperactivitat quan el metil-
fenidat ha fracassat. També es revisa la combinacio
a dosis fixes de dos principis actius, I'indacaterol i el
glicopirroni (Ultibro®, Ulunar® i Xuterna®) indicats en el
tractament de la malaltia pulmonar obstructiva croni-
ca. L’ultim medicament seleccionat és la linaclotida
(Constella®) que es tracta del primer medicament co-
mercialitzat amb indicacié per a la sindrome de l'in-
testi irritable amb restrenyiment moderat-greu.

Aquestes revisions no sén exhaustives, només bus-
quen destacar els aspectes més rellevants de I'efica-
cia i seguretat dels medicaments. Tenint en compte
que son molécules de recent comercialitzacio i que
les seves dades de seguretat a llarg termini son li-
mitades, és important notificar qualsevol sospita de
reaccid adversa a través del Programa de targeta
groga del Centre de Farmacovigilancia de Catalunya,
fet que ajudara a configurar el perfil de seguretat dels
nous medicaments.

Mirabegro

Nom comercial: Betmiga W ©

Laboratori: Astellas Pharma

Accié farmacologica: agonista selectiu del receptor beta 3 adrenérgic
Presentacions: Betmiga® 50 mg comprimits d’alliberacié perllongada
PVP: 45,12 €

Condicions de dispensacio: R (recepta medica)

Grup terapéutic: GO4BD. Antiespasmodics urinaris

Indicacié aprovada: tractament simptomatic de la urgéncia, augment de
la freqliencia de miccid i/o incontinéncia d’urgencia que es pot produir en
pacients adults amb sindrome de la bufeta hiperactiva.

La sindrome de la bufeta hiperactiva (SBH) es defineix
com la urgéncia miccional, amb o sense incontinen-
cia urinaria (IU) d’'urgencia, que habitualment s’acom-
panya d’un augment de la freqUencia i/o de nicturia.’
La prevalenca de I'SBH és dificil de determinar a cau-
sa de les diferencies en les definicions i mesures de
la IU emprades en els diferents estudis poblacionals,
perd segons un estudi recent s’estima que a Europa
oscil-la al voltant del 12%.2

Els canvis en I'estil de vida i les estrategies conserva-
dores es consideren la primera linia terapéutica i s’hi
inclouen la pérdua de pes, la reduccié de la ingesta
de fluids, els exercicis d’entrenament de la bufeta,
el control dels habits de la miccié i els exercicis de
sol pelvia, entre d’altres.®> * Quan aquestes mesures
fracassen es recomana el tractament conjunt amb
farmacs antimuscarinics. No hi ha diferéncies clini-
cament rellevants en eficacia entre els diferents anti-
muscarinics disponibles, els quals ofereixen beneficis
modestos i similars entre ells, i es recomana selecci-
onar-los en funcié del seu perfil d’efectes adversos i
cost.®5

El mirabegré (MBG) és el primer d’una nova classe
de medicaments per al maneig de I'SBH. A diferén-
cia dels medicaments anticolinérgics, actua sobre els
receptors B3 del muscul detrusor relaxant la muscu-
latura llisa de la bufeta, la qual cosa comporta un in-
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crement de volum mitja miccional i una disminucié de
la freqliencia de les contraccions no miccionals.? La
dosi d’MBG recomanada és de 50 mg un cop al dia,
tot i que en situacions d’insuficiencia renal o hepatica
i en I’'Us concomitant d’inhibidors potents del CYP3A,
com per exemple, el ketoconazole o el ritonavir, es
recomana reduir-la a la meitat.2*® Cal tenir en compte
que no es podra, de moment, administrar mirabegréd
en aquestes situacions perque no esta comercialit-
zada una presentacié de 25 mg i els comprimits de
50 mg en ser d’alliberacié perllongada no es poden
partir.”

L'eficacia de I'MBG en I'SBH es basa en tres estudis
de fase lll, a doble cec i comparats amb placebo. S’hi
van observar reduccions en el nombre de miccions
cada 24 h i en el nombre mitja d’episodis d’inconti-
nencia al dia que van ser superiors amb MBG.&'° Les
reduccions en el nombre de miccions van oscil-lar
entre 0,42 i 0,61 miccions/24h (p < 0,05 a < 0,001)
i entre 0,341 0,42 (p < 0,05 a < 0,001) en el nom-
bre d’episodis d’incontinencia/24h. L’analisi conjunta
dels resultats mostra que 'MBG disminueix respecte
a placebo aproximadament un episodi d’incontinéen-
cia i una miccié cada dos dies.!"

Encara que en un dels tres estudis s’ha utilitzat un
bra¢ de tractament obert amb tolterodina, no es dis-
posa d’estudis comparatius directes amb els medi-
caments antimuscarinics de referencia.® Tot i aixo,
I'MBG sembla tenir una eficacia similar als antimus-
carinics, perd amb un perfil de seguretat diferent tot
i que no exempt d’efectes adversos. Entre aquests
efectes destaquen, com més freqUentment notificats
en els estudis, la taquicardia i les infeccions del tracte
urinari que s’han observat en un 1,2 i un 2,9% dels
pacients, respectivament. La taquicardia i també I'in-
crement de la freqléncia cardiaca estan inclosos dins
el pla de gesti6 de riscs de 'EMA."? En general, va ser
ben tolerat i va presentar una taxa d’efectes adversos
similars a placebo.'® Respecte a la tolterodina, 'MBG
sembla presentar una menor incidencia de sequedat
de boca, efecte advers caracteristic de I'activitat anti-
muscarinica. Aquest efecte advers va ser naotificat en
menys del 3% dels pacients tractats amb MBG en els
tres estudis, perd entre un 8,6 i un 10% dels tractats
amb tolterodina.®1°

Pel que fa a les interaccions, es recomana precaucio
en l'administracié concomitant amb medicaments
amb estret marge terapeutic que es metabolitzin via
el CYP2D6, com per exemple els antiaritmics fleca-
inida i propafenona o els antidepressius triciclics. A
més, esta contraindicat en insuficiencia hepatica
greu, insuficiencia renal terminal, i quan s’administren
concomitantment medicaments que allarguen I'inter-
val QT.4™4

L'MGB, el primer adrenoreceptor B3 comercialitzat
per I'SBH, ha demostrat resultats d’eficacia modes-
tos, concretament no arriba a disminuir ni un episo-
di d’incontinéncia més ni una miccié al dia més que

placebo, fet que questiona la rellevancia clinica dels
resultats i 'impacte que podria tenir sobre la quali-
tat de vida del pacient. Tenint en compte que 'MGB
presenta un perfil d’efectes adversos diferent als me-
dicaments antimuscarinics, es podria considerar una
opcié de tractament de I'SBH quan aguests no es
tolerin, estiguin contraindicats o bé quan hagin fra-
cassat.*
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Lisdexamfetamina

Nom comercial: Elvanse ¥ ©

Laboratori: Shire Pharmaceuticals Iberica

Acci6 farmacologica: amfetamina simpaticomimetica amb activitat d’esti-
mulacié del sistema nerviés central

Presentacions:

Elvanse® 30 mg 30 capsules PVP: 116,61 €
Elvanse® 50 mg 30 capsules PVP: 116,61 €
Elvanse® 70 mg 30 capsules PVP: 116,61 €

Condicions de dispensacio: R (recepta medica); P (psicotrop annex 1);
LR (anotacio al llibre receptari)

Grup terapéutic: NO6BA. Simpaticomimeétics d’accié central

Indicacié aprovada: com a part d’un programa de tractament integral per
al trastorn per deficit d’atencié amb hiperactivitat (TDAH) en nens a partir de
6 anys, quan la resposta al tractament previ amb metilfenidat es consideri
clinicament inadequada.
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El trastorn per déficit d’atencié amb hiperactivitat
(TDAH) és un patré d’alteracioé de la conducta ampli-
ament diagnosticat entre nens i adolescents carac-
teritzat per hiperactivitat, impulsivitat i manca d’aten-
cio, i que s’associa també a problemes academics i
socials. Es tracta d’un trastorn de diagnostic i maneig
complex, envoltat de moltes controversies, amb risc
d’un diagnostic erroni, una prescripcié inadequada
i problemes de seguretat en la sobreutilitzacid dels
medicaments.! Addicionalment, el nou DSM-5 (Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
edicié 5) ha ampliat els criteris de diagnostic en nens
(passant dels 7 als 12 anys per constatar I'inici dels
simptomes) i permet el diagnostic conjunt amb el
trastorn de I'espectre autista i aixi mateix relaxa els
criteris diagnostics en I'adult.? ’abordatge inicial del
TDAH es basa en intervencions psicologiques i de
comportament mentre el tractament farmacologic
s’ha de reservar per a trastorns moderats-greus. Les
guies de practica clinica recomanen el metilfenidat
com agent de primera linia i I'atomoxetina com una
alternativa quan hi ha tics, sindrome de Tourette, tras-
torn d’ansietat, abus o risc d’abus amb estimulants
0 quan el metilfenidat no ha estat efectiu 0 no s’ha
tolerat.®4

La lisdexamfetamina (LDX) és un profarmac de la
dexamfetamina (comercialitzada en altres paisos com
el Regne Unit) que s’administra en una Unica dosi di-
aria. Aquest medicament, de la mateixa manera que

Taula 1. Estudis clinics de I'LDX (7-12)

el metilfenidat, inhibeix la recaptacié de dopamina i
noradrenalina a I'espai sinaptic i també actua directa-
ment sobre I'alliberament de dopamina.’ Esta indicat
com a part d’'un programa de tractament integral del
TDAH en nens majors de 6 anys, quan la resposta
a un tractament previ amb metilfenidat es consideri
clinicament inadequada. La dosi inicial recomanada
és de 30 mg/dia al matii es pot incrementar 20 mg en
intervals aproximadament setmanals, fins a un maxim
de 70 mg/dia.®

El desenvolupament clinic de I'LDX disposa de dife-
rents estudis on s’ha comparat I'eficacia i la segure-
tat d’aquest medicament amb placebo, els quals es
recullen a la taula 1. En aquests estudis s’han emprat
diferents escales validades per avaluar la simptoma-
tologia del TDAH (SKAMP Rating Scale o ADHD-RS-
IV Rating Scale) i en tots ells s’han observat millores
cliniques significatives per part de I'LDX respecte a
placebo.” " Es disposa també d’un Unic estudi on
s’ha comparat amb atomoxetina (n = 267) en nens
i adolescents amb resposta prévia inadequada al
metilfenidat. Les dosis optimes mitjanes per a 'LDX i
I'atomoxetina durant la fase de manteniment van ser
de 53 mg/dia i 40 mg/dia, respectivament. El temps
mitja fins a la resposta clinica va ser significativament
més curt, en els pacients del grup de I'LDX (12 dies
IC 95% 8-16) respecte al grup de I'atomoxetina (21
dies IC 95% 15-23)."2

Autor i any Disseny n Dosi tr:cl:;a:::n t Resultats d’eficacia
Biederman, Prospectiu, aleatoritzat, 290 LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg 4 set Canvi en ADHD-RS-IV*
2007 a doble cec Placebo 1,2 (30 mg), 1,3 (60 mg), 1,6 (70 mg); p<0,001
Biederman, Prospectiu, aleatoritzat, 50 LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg 3 set SKAMP DS*
2007 b doble cec, creuat Placebo 0,8 vs 1,7; p<0,0001
Prospectiu,
) aleatoritzat, LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg SKAMP DS score 1,5h*
il L0 doble cec, creuat, U Placebo & et -0,5 (p<0,0001)
d’optimitzacié de dosi
- Prospectiu, ADHD-RS-IV score*
ggﬁlmg, aleatoritzat, 314 :;géegk?omg‘ Smg), (O 4 set -18 (30 mg), -21 (50 mg) vs -13 placebo
doble cec (p? 0,0056)
Coghill, Prospectiu, 336 LDX 30 mg, 70 mg 7 set ADHD-RS-IV score*
2013 aleatoritzat, doble cec Placebo -18,6; 1C95%: -22 a -16;p <0,001
. Prospectiu, aleatoritzat, LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg . . .
Dittman, Temps fins a resposta clinica
2013 doble cec, ambl 267 ATX 40 mg, 80 mg, 100 9 set 12 vs 21 dies amb ATX; p=0,001
comparador actiu mg

Taula adaptada d’Elbe et al. 2010 i DTB Vol 51,10:2013. (14,5)
Nota: “Escales emprades per avaluar la simptomatologia del TDAH

Abreviacions:

LDX: lisdexamfetamina
ATX: atomoxetina

set: setmanes
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El seu perfil de seguretat és similar al d’altres agents
estimulants i els efectes adversos notificats més fre-
glUents han estat: disminucié de la gana, insomni,
sequedat de boca, mal de cap, nausees, vomits,
diarrea, rampes abdominals, tics, comportaments
agressius, atordiment, midriasi, piréxia, malacia, pér-
dua de pes i alteracions en el creixement. Igual que
amb altres estimulants, és recomanable fer un control
estricte del pes i I'algada, com a minim cada 6 me-
sos. Els periodes de descans poden permetre recu-
perar el ritme de creixement, pero cal retirar el farmac
de forma progressiva per tal d’evitar la depressié o
la reaparicié d’hiperactivitat. A banda del control del
creixement, es recomana també fer una avaluacio de
I'estat cardiovascular del pacient abans d’iniciar la te-
rapia i de forma regular al llarg d’aquesta.

L'LDX esta contraindicada en hiperexcitabilitat o es-
tats d’agitacio, hipertiroidisme, malalties cardiovas-
culars simptomatiques i en casos d’anormalitats es-
tructurals greus del cor.

Es recomana precaucié davant I'administracié de I'L-
DX en casos d’insuficiencia renal i amb I’'Us concomi-
tant d’altres farmacs simpaticomimétics. En general,
els estimulants tenen un potencial per a I'abus i per
tant cal evitar la seva prescripcié en pacients amb
historia prévia d’abus, el mal Us o dependencia.®™®
L’'LDX és una amfetamina que en pacients amb TDAH
ha mostrat millores cliniques respecte a placebo i una
resposta lleugerament més rapida en comparacio
amb I'atomoxetina. Al tractar-se d’un profarmac que
requereix activacié metabodlica, la LDX podria tedrica-
ment presentar un menor potencial d’abus respecte
altres estimulants, no obstant aix0, aquest avantatge
s’ha d’avaluar en la practica clinica. '
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Indacaterol / Glicopirroni

Nom comercial: Ultibro W ®Breezhaler / Xoterna W ®Breezhaler / Ulunar
WV ©Breezhaler

Laboratori: Novartis Farmaceutica / Ferrer Internacional

Acci6 farmacologica: broncodilatadors

Presentacions:

Ultibro®Breezhaler (85/43 mcg 30 capsules inhalacié + inhalador)
PVP: 86,02 €

Xoterna®Breezhaler (85/43 mcg 30 capsules inhalacié + inhalador)
PVP: 86,02 €

Ulunar®Breezhaler (85/43 mcg 30 capsules inhalacié + inhalador)
PVP: 86,02 €

Condicions de dispensacio: R (recepta medica)
Grup terapeéutic: RO3AL. Adrenergics en combinacié amb anticolinérgics

Indicacié aprovada: tractament broncodilatador de manteniment per a
I'alleugeriment dels simptomes en pacients adults amb malaltia pulmonar
obstructiva cronica.

Els farmacs agonistes B2-adrenergics de llarga du-
rada (salmeterol, formoterol, indacaterol, denominats
en angles LABA) i els farmacs antagonistes musca-
rinics (com el bromur de tiotropi, LAMA) sén la base
del tractament simptomatic de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOC). En funcié dels simpto-
mes, la gravetat i les exacerbacions, s’hi poden afegir
altres medicaments com corticoesteroides inhalats,
teofil-lina, inhibidors de la fosfodiesterasa IV o muco-
litics. ™2

Després de I'aparicié al mercat de dos nous LAMA
(Paclidini i el glicopirroni) es comercialitza la primera
associacio a dosis fixes d’un LABA, I'indacaterol, i un
LAMA, el glicopirroni, per al tractament de manteni-
ment de I'MPOC. Lindacaterol / glicopirroni (Ultibro®)
esta formulat com a capsules dures per a I'Us en un
inhalador Breezhaler® i la dosi recomanada és d’una
capsula al dia que correspon a 85 ug d’indacaterol i
43 ug de glicopirroni.®

Dos estudis pivotals, SHINE i SPARK, avaluen I'efica-
cia i seguretat de I'associaci¢ d’indacaterol/ glicopir-
roni.*® En I'estudi SHINE (n = 2.144) es va observar,
tal com era d’esperar, que I'associacié d’indacaterol
/ glicopirroni aconsegueix, millores en la funcié¢ pul-
monar respecte a cada medicament en monotera-
pia. Les diferencies observades en el volum espirat
maxim en el primer segon d’espiracié forcada (FEV1,
per les sigles en anglés) de I'associacié van ser de
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+70mL respecte a l'indacaterol, +90mL respecte a
glicopirroni i +200 mL respecte a placebo; p < 0,001
per a totes tres comparacions).*

L'estudi SPARK (n = 2.224) va comparar els efec-
tes de I'associacio d’indacaterol / glicopirroni en les
taxes d’exacerbacions en pacients d’alt risc amb
MPQOC greu respecte I'administracié de glicopirroni i
respecte de tiotropi, aquest ultim inclds com a brac
obert de tractament en I'estudi. En la variable prin-
cipal d’eficacia 'indacaterol/ glicopirroni va mostrar
una reduccio del 12% (IC 95% 0,77-0,99; p = 0,038)
de les exacerbacions moderades 0 greus en compa-
racié amb el glicopirroni. Tot i que aquesta reduccid
va ser significativa, 'EMA no la va considerar clini-
cament rellevant ja que va ser inferior al 20% 7. En
comparacié amb el tiotropi, perd, no es van observar
diferéncies estadisticament significatives, i la reduc-
cio de les exacerbacions (variable secundaria) va ser
d’un 10% (IC95% 0,79-1,02; p = 0,096).

Cal tenir en compte que les taxes anuals d’exacerba-
cions observades van ser de 0,84 per a I'indacaterol
/ glicopirroni, 0,95 per al glicopirroni i de 0,93 per al
tiotropi. Les taxes d’exacerbacions greus que van re-
querir hospitalitzacié no van diferir entre els diferents
grups de tractament.®

En un tercer estudi, on es va comparar I'efecte sobre
la funcié pulmonar de I'indacaterol / glicopirroni res-
pecte a fluticasona / salmeterol, a la setmana es va
observar que I'area sota la corba del FEV (0-12 hores
postdosi) era més gran en el grup de I'indacaterol /
glicopirroni (diferencia = 138mL; IC95% 100-176, p
< 0,0001).5

Pel que fa a la seguretat, els efectes adversos ob-
servats en els estudis publicats estan majoritariament
relacionats amb els efectes anticolinérgics i B-adre-
nergics de cada principi actiu. En general els efec-
tes adversos més freqUents van ser: infeccions del
sistema respiratori superior, nasofaringitis, infeccions
del tracte urinari, sinusitis, rinitis, cefalea, tos, dolor
orofaringic, dispepsia, caries dentals, gastroenteritis,
dolor muscuolesqulétic, piréxia i dolor pectoral.”

Lindacaterol / glicopirroni ha mostrat millores en la
funcié pulmonar i reduccions en la utilitzacié de me-
dicacié de rescat respecte a glicopirroni, indacaterol
i tiotropi en monoterapia.® Tot i aixo, I'evidéncia dis-
ponible per a I'ds conjunt d’'un LAMA i un LABA és
controvertida ja que en algunes variables cliniques
s’ha observat millora perd en altres no °. Fins que
no es disposi de d’avantatges orientats al pacient i
dades a llarg termini de seguretat, seria prudent re-
servar I'associacié a dosis fixes d’indacaterol i glico-
pirroni per aquells pacients candidats a ser tractats
amb aquests principis actius per separat. Segons les
directrius actuals I'associacié d’'un LABA i un LAMA
esta indicada com alternativa en les segulents situ-
acions: 1) en pacients amb MPOC lleu-moderada
amb baix risc d’exacerbacions, perd amb simptomes

significatius tot i una terapia amb un unic broncodi-
latador de llarga durada 2) en pacients amb elevat
risc d’exacerbacions que no toleren o en els estan
contraindicats els corticoides inhalats.™ 7 1°
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Linaclotida

Nom comercial: Constella®

Laboratori: Aimirall

Accié farmacologica: agonista del receptor de la guanilat-ciclasa-C
Presentacions:

¢ Constella® 290 pg 28 capsules PVP: 63,82 €

Condicions de dispensacio: R (recepta medica); CPD (validacié sanitaria)
Grup terapeéutic: AOBAX. Altres laxants

Indicacié aprovada: tractament simptomatic de la sindrome de I'intesti
irritable amb estrenyiment entre moderat i greu en adults.

La sindrome de l'intesti irritable (SIl) és un trastorn
gastrointestinal cronic i recurrent, de causa descone-
guda que es caracteritza per dolor 0 malestar abdo-
minal associat a defecacio, distensié abdominal i dis-
funcid intestinal (restrenyiment, diarrea 0 ambdds). Es
classifica segons el simptoma intestinal predominant:
SIl amb diarrea, Sll amb restrenyiment, Sl mixta (on
s’alternen periodes de diarrea i periodes de restrenyi-
ment) i en algunes situacions pot ser que els pacients
siguin inclassificables segons aquests patrons.' L'ob-
jectiu del tractament de I'Sll és proporcionar una mi-
llora dels simptomes, conjuntament amb la realitzacié
de canvis en la dieta i en I'estil de vida. El tractament
farmacologic estara basat en funcidé del simptoma
predominant en cada cas i s’inclouen els laxants, els
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agents antiespasmodics i els antidiarreics. En situa-
cions que no s’observi millora es pot considerar I'Us
d’un antidepressiu triciclic o d’un inhibidor selectiu de
la recaptacié de serotonina, tot i no tenir la indicacio
aprovada.?®

La linaclotida és el primer medicament amb indicacié
aprovada per a I'Sll amb restrenyiment moderat-greu
i la seva prescripcio esta restringida a casos greus i
gue no hagin respost a un tractament previ.

Es tracta d’un agonista del receptor de la guanilat-ci-
clasa C (GC-C), receptors localitzats a la superficie
luminal de I'epiteli intestinal, que comporta una dismi-
nucioé del dolor visceral, un augment de la secrecié de
fluids intestinals i una acceleracio del transit intestinal.
La dosi recomanada és de 290 pg/dia administrats
30 minuts abans dels apats. El tractament amb lina-
clotida s’ha de revisar i suspendre si després de 4
setmanes no hi ha hagut millora dels simptomes.2#4
La linaclotida ha estat avaluada en dos estudis de fase
Il aleatoritzats, doble cec i comparats amb placebo
en pacients, majoritariament dones, amb Sll-restre-
nyiment. Es van utilitzar els criteris de diagnostic i
classificaci6 Roma |l, tot i que ja estan disponibles
els Roma lll, per tal de mantenir la coherencia amb
estudis anteriors.>® Les variables principals d’eficacia
van ser:

e Taxa de responedors de dolor abdominal o males-
tar a les 12 setmanes. (Definida com aquells pa-
cients que com a minim 6 setmanes de les pri-
meres 12 setmanes de tractament van presentar
millores del 30% o més respecte al basal, tant en
la puntuacio mitiana del pitjor dolor abdominal o
la puntuacio mitjana de malestar abdominal a la
setmana; amb cap empitjorament de les puntua-
cions respecte al basal d’aquesta setmana.)

e Taxa de responedors del grau d’alleugeriment de
I'Sll a les 12 setmanes. (Definida com aquells pa-
cients la resposta dels quals a la pregunta “grau
d’alleugeriment” dels simptomes de I'Sll va ser
“alleugeriment considerable” o “millora completa”
com a minim 6 de les 12 primeres setmanes del
tractament.)

En els dos estudis, una proporci¢ significativament
més alta de pacients van ser “responedors de dolor
abdominal o malestar a les 12 setmanes” en el grup
de linaclotida respecte a placebo (54,8% linacloti-
da vs. 41,8% placebo i 54,1% linaclotida vs. 38,5%
placebo, p < 0,001 per a les dues comparacions).
També es va observar aquesta tendencia en la taxa
de responedors del grau d’alleugeriment de I'Sll a les
12 setmanes (37% linaclotida vs. 18,5% placebo i
39,4% linaclotida vs. 16,6% placebo; p < 0,001 per a
les dues comparacions). 4

En relacié amb els efectes adversos de la linaclotida,
la diarrea és I'efecte observat amb més freqléncia en
els estudis (aproximadament en un 20% dels paci-

ents que van rebre linaclotida respecte al 3% del grup
placebo). Es tracta d’un efecte advers relacionat amb
el seu propi mecanisme d’accié ja que incrementa els
fluids a la llum intestinal. Es va observar que la diarrea
va durar més de 28 dies en la meitat dels pacients
afectats, pero va persistir menys d’una setmana en
una tercera part dels pacients. Es desconeixen els
efectes a que I’ increment de les secrecions d’elec-
trolits puguin tenir a llarg termini.?

Aquest medicament esta contraindicat en pacients
amb malalties gastrointestinals d’obstruccié meca-
nica i cal precaucié en pacients amb alteracions de
I'equilibri hidroelectrolitic i en pacients majors de 65
anys. No s’ha d'utilitzar en nens i adolescents, ja que
el receptor de la GC-C pot estar sobreexpressat en
aquestes poblacions i ser més sensibles als seus
efectes.28

Tot i que la linaclotida ha mostrat incrementar de for-
ma estadisticament significativa el nombre de paci-
ents que han reportat millores en els simptomes de
I'SIl com el restrenyiment i el dolor i el malestar ab-
dominal en comparacié amb placebo, la rellevancia
clinica de la millora d’aquests simptomes no esta
clara.? No es disposen tampoc d’estudis compara-
tius directes amb els medicaments d’eleccié de I'SlI
i aix0 dificulta el seu posicionament terapéutic. No
obstant aix0, es pot considerar com una alternativa
més de tractament en casos d’Sll greu que no han
respost al tractament convencional.”® Davant la seva
prescripcié caldra valorar I'edat del pacient i el risc
associat de presentar diarrea. Cal recordar que si a
les 4 setmanes no hi ha millora del simptomes, s’ha
de retirar el tractament.
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