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El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno digestivo
caracterizado principalmente por la presencia de dolor o molestia
abdominal asociado a cambios en la frecuencia y/o consistencia de las
deposiciones.

De acuerdo con los criterios de Roma IV (1), el Sl se diagnostica
por la presencia de dolor abdominal recurrente que debe estar presente
al menos un dia a la semana, con dos o mas de las siguientes
caracteristicas: a) se asocia a la defecacion; b) esta relacionado con un
cambio en la frecuencia de las deposiciones; y c) esta relacionado con
un cambio en la consistencia de las deposiciones. Los criterios deben
cumplirse durante los Gltimos tres meses y los sintomas tienen que
haber comenzado un minimo de seis meses antes del diagndstico. El
solapamiento del SIlI con otros trastornos funcionales (como el
estrefiimiento funcional o la diarrea funcional), otros trastornos
funcionales digestivos no intestinales (como la dispepsia funcional o la
pirosis funcional) o extradigestivos (como la fibromialgia o la cistitis
intersticial) es muy frecuente (2,3).

La prevalencia de SlI oscila entre el 5-15%, dependiendo de los
criterios empleados para el diagndstico. La incidencia de SlI no es
facil de determinar, ya que a menudo el comienzo de los sintomas se
desarrolla de forma insidiosa y el enfermo puede tardar en consultar
(4).

El tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea (SlI-
D) normalmente comienza con recomendaciones de cambios en el
estilo de vida y en la dieta. El tratamiento farmacolégico es
sintomatico, loperamida se considera el tratamiento de eleccion para el
SII-D, como segunda opcion de tratamiento se utilizan
antiespamddicos, antidepresivos triciclicos e inhibidores de
recaptacion de serotonina (5,6).

Eluxadolina es el primer medicamento autorizado en Europa para
el tratamiento del SII-D, hasta su autorizacion no habia ningun
medicamento autorizado para el SII-D.

ELUXADOLINA (TRUBERZI®)
Esté indicado en adultos para el tratamiento del SII-D.

La dosis recomendada es 200 mg al dia (un comprimido de 100
mg, dos veces al dia). En pacientes que no toleran esta dosis (un
comprimido de 100 mg, dos veces al dia); se puede reducir a 150 mg
al dia (un comprimido de 75 mg dos veces al dia)

En pacientes de edad avanzada, dada la posibilidad de un aumento
de la susceptibilidad a sufrir efectos adversos, se puede considerar
iniciar el tratamiento con eluxadolina en una dosis de 150 mg diarios.
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Si esta dosis se tolera bien pero no resulta suficientemente efectiva, se
puede aumentar la dosis a 200 mg diarios.

Se deben evaluar los beneficios y riesgos del tratamiento de forma
periddica en el contexto de la intensidad de los sintomas del paciente
.

Las presentaciones autorizadas son las correspondientes a 56
comprimidos recubiertos con pelicula.

Farmacologia

La eluxadolina es un agonista mixto de los receptores opioides mu
(ROp) y antagonista de los receptores opioides delta (ROJ) de accion
local. La eluxadolina es ademas un agonista de los receptores opioides
kappa (ROx). Tiene una disponibilidad sistémica muy baja cuando se
administra por via oral (se estima que es <2%), debido a una muy baja
absorcion y al efecto de primer paso. No ejerce ningin efecto mediado
por el sistema nervioso central (SNC) detectable al ser administrada a
animales por via oral en dosis efectivas. Ademas, revierte las
respuestas hiperalgésicas en un modelo animal de dolor visceral agudo
inducido por colitis.

La actividad farmacodinamica de la eluxadolina se basa de forma
predominante en la accion local dentro del tracto gastrointestinal. En
pacientes con SII-D, no se identific6 ninguna sefial de reacciones
adversas mediadas por el sistema nervioso central. Estos resultados
sugieren que si se usa el medicamento segln las instrucciones y en
dosis terapéuticas, los pacientes no presentaran efectos significativos
del SNC ni reacciones adversas consistentes con una droga de abuso.
Eficacia (8)

Se realiz6 un estudio fase 11 de bisqueda de dosis y obtencion de
datos preliminares de eficacia y seguridad de 3 meses de duracion que
incluy6 4 dosis de tratamiento activo (rango de 5 mg a 200 mg). Se
incluyeron 807 pacientes que cumplian el criterio de Roma Il y se
definieron unos criterios minimos para grado de dolor y consistencia
de las heces. El Titular decidi6 incluir la dosis de 100 mg, dos veces al
dia, en los estudios de fase Il asi como la dosis de 75 mg, dos veces al
dia, por motivos de seguridad.

Los estudios fase Il (IBS 3001 y IBS 3002) tuvieron un disefio
similar entre si Ambos utilizaron los mismos criterios de inclusion,
métodos de evaluacion y variables. La diferencia entre ambos radica
en la extension de seguridad hasta la semana 52 con tratamiento doble
ciego vy la inclusién de una fase de retirada de 2 semanas de duracion
para el estudio 1BS3001 asi como una fase de retirada de 4 semanas de
duracion tras las 26 semanas de la fase doble ciego de tratamiento para
el estudio IBS3002. Los pacientes recibieron dosis de 100 mg o 75
mg, dos veces al dia, reclutandose un total de 1282 pacientes para el
estudio IBS 3001 y 1146 pacientes para el estudio IBS 3002.

Los pacientes incluidos en los estudios fueron adultos de entre 18
a 80 afios y debian cumplir, entre otras, las siguientes caracteristicas:

e diagndstico de SII-D de acuerdo a los criterios de Roma lll.

e colonoscopia sin signos de alarma (pérdida de peso documentada
en un periodo de 6 meses, sintomas nocturnos, historia familiar de
cancer de colon en primer grado y sangre en heces.

e promedio de puntuaciones para peor dolor abdominal (PDA) >3,0
en una escala de 0 a 10 durante la semana previa a la aleatorizacion.

e puntuacion diaria promedio de consistencia de las heces segin la
Escala de Heces de Bristol (BSS) >5,5 y un minimo de 5 dias con una
puntuacion BSS >5 en una escala de 1 a 7 durante la semana anterior a
la aleatorizacion.

e promedio de la puntuacion de sintomas globales >2,0 en una
escala de 0-4 en la semana previa a la aleatorizacion.

e No utilizacion de loperamida como medida de rescate desde 14
dias antes de la randomizacion.
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La poblacion incluida se considera aceptable, si bien de acuerdo a
la guia actual, deberian haberse excluido pacientes con malabsorcion
de &cidos biliares (MAB).

La variable primaria de eficacia se definié como el porcentaje de
respondedores durante 26 semanas segun los criterios siguientes,
considerando que, para ser respondedor, el paciente deberia cumplir
ambos criterios cada dia, al menos en el 50% de los dias registrados.

e Respuesta diaria al dolor: mejoria de >30% en la puntuacion de
PDA sobre la puntuacién basal (media del peor dolor abdominal diario
en la semana previa a la aleatorizacion).

e Respuesta diaria en consistencia fecal: puntuacién BSS<5, o bien
ausencia de movimiento intestinal acompafiado de una mejoria de
>30% en la puntuacion de PDA. Para ser evaluado como respondedor,
el paciente deberia tener al menos registrados 110 dias dentro las 26
semanas de estudio.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron la respuesta al
dolor abdominal y respuesta en la consistencia de las heces, definidas
del mismo modo que en la variable primaria, asi como la mejoria en
los sintomas globales de SII-D (pacientes que cumplen con el criterio
de respondedores, puntuacion de 0 a 1, o mejora de la puntuacion >2,0
puntos.) y respuesta de alivio adecuado (pacientes con respuesta
afirmativa a la pregunta semanal de mejora de los sintomas de SlI en,
al menos, el 50% del periodo del estudio). Se incluyeron otras
variables como malestar, distension (hinchazén) abdominal,
frecuencia, incontinencia y urgencia.

Estudio IBS 3001

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos fueron:
mediana de edad 45 afios (18-80) e indice de masa corporal (IMC) de
29,80 (16,7-72,3).

Se obtuvieron los siguientes resultados de eficacia a la semana 26
(tablal):

Tabla 1: Resultados de eficacia para la variable primaria

Tabla 2: Analisis de respondedores de la variable compuesta por
intervalos de tiempo

Number (%)

Interval
Treatment Responder Non-Responder Palue®

Weeks 14
Eluxadoline 75 mg BID (N=427) 86201 341(79.9) 0.002
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 92(21.6) 334(784) <0.001
Placebo BID (N=427) 53 (124) 374 (87.6)

Weeks 5-8
Eluxadoline 75 mg BID (N=427) 113(26.5) 314(73.5) 0.019
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 123(28.9) 303(71.1) 0.002
Placebo BID (N=427) 84(19.7) 343 (80.3)

Weeks 9-12
Eluxadoline 75 mg BID (N=427) 107(25.1) 320 (74.9) 0122
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 130 (30.5) 296 (69.5) <0.001
Placebo BID (N=427) 38 (20.6) 339(794)

Weeks 13-16
Eluxadoline 75 mg BID (N=427) 100(234) 327 (76.6) 0322
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 127(29.8) 299 (702) 0.002
Placebo BID (N=427) 88 (20.6) 339 (79.4)

Weeks 17-20
Eluxadolme 75 mg BID (N=427) 119(279) 308 (72.1) 0011
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 128 (30.0) 298 (70.0) 0.001
Placebo BID (N=427) 87 (204) 340 (79.6)

Weeks 21-24
Eluxadoline 75 mg BID (N=427) 116(27.2) 311(72.8) 0.025
Eluxadoline 100 mg BID (N=426) 124(29.1) 302(70.9) 0.004
Placebo BID (N=427) 88 (20.6) 339(794)

Tabla 3: Resultados de eficacia para las variables secundarias

Eluxadolina Eludaxolina 75 | Placebo BID
100 mg BID mg BID
Tratamiento Respo(r;/c(i))edores Valor de p Respuesta dolor abdominal
Eludaxolina 75 mg 23.4 % 0112 Respondedores 47% 45% 43%
BID (n=427) ' ’ Valor p 0,355 0,852
Eluxadolina 100
mg BID (n=426) 29.3% <0,001 Respuesta de BSS<5
Placebo BID 19% Respondedores 34% 28% 24%
(n=427) Valor p 0,001 0,186
. . o Respuesta sintomas globales
Ambas dosis fueron superiores a placebo, si bien tan solo alcanza
significancia estadistica la dosis de 100 mg. Respondedores 34,7% 35,1% 28,8%
Se realizaron andlisis de sensibilidad adicionales con los datos | Valorp 0,063 0,048

obtenidos en la variable primaria. Los resultados fueron, en general, en
linea con los obtenidos, pero mostraron resultados mas inconsistentes
para la dosis de 75 mg. Se realiz6 un analisis de respondedores por
intervalos de 4 semanas en los que se observé una diferencia
estadisticamente significativa para la dosis de 100 mg en todos los
intervalos de tiempo, no asi para la dosis de 75 mg (tabla 2).

Los resultados de las variables secundarias se muestran en la tabla

Al evaluar de forma individual, los componentes de la variable
principal (dolor abdominal y consistencia de las heces) establecidos
como variables secundarias, se observan resultados no satisfactorios
para la variable relativa al dolor abdominal si bien los datos de la
consistencia de las heces obtienen significancia estadistica.

Estudio IBS 3002

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos fueron:
mediana de edad 45,5 afios (18-77) y mediana de IMC de 29,05 (14,8-
69,6).

Los resultados obtenidos con la variable primaria se muestran a
continuacion (tabla 4).

A diferencia del estudio anterior, ambas dosis son superiores a
placebo y estadisticamente significativas.

Del mismo modo que en el estudio anterior se realizaron andlisis
de sensibilidad adicionales con los datos obtenidos en la variable
primaria. A diferencia de los resultados previos y en relacién al
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analisis de respondedores por intervalos los resultados fueron

consistentes y significantes para ambas dosis (tabla 5).
Tabla 4: Resultados de eficacia para la variable primaria

Tratamiento Respo(r;/((jsdores Valor de p
Eludaxolina 75 mg

BID (n=381) 30,4% 0,001
Eluxadolina 100

mg BID (n=382) 32,7% <0,001
Placebo BID

(n=382) 20,2%

Tabla 5: Analisis de respondedores de la variable compuesta por
intervalos de tiempo

Tnterval Number (%)
Treatment Responder Non-Responder Pvalug*

Weeks 14
Eladoline 75 mg BID (N=381) 8247 153 =0.001
Ehadoline 100 mg BID (N=382) BRI B4(43) =0.001
Placebo BID (N=382) 4(113) 3300887

Weeks 5-8
Eluadoline 75 mg BID (N=381) 1931 262(68.8) =0.001
Eladoline 100 mg BID (N=382) 127330 43 (66.8) =0.001
Placebo BID (N=382) (183 3(ELT)

Weeks 0-11
Eluxadoline 75 mg BID (N=381) 123323 BRELT) <0.001
Eladoline 100 mg BID (N=382) 122 (319) 260 (68.1) <0.001
Placebo BID (N=382) 8204 304(706)

Weeks 13-16
Eladoline 75 mg BID (N=381) 11931 262 (68.8) =0.001
Eluxadoline 100 mg BID (N=382) 134 (350) UB(649) =0.001
Placebo BID (N=382) ma0T 303003

Weeks 17-10
Eluadoline 75 mg BID (N=381) 121(318) 260 (68.2) 0.002
Eladoline 100 mg BID (N=382} 120319 260 (68.1) 0.001
Placebo BID (N=382) LEXRAN)) 28(7183)

Weeks 21.14
Eluxadoline 75 mg BID (N=381) 10289 mawy 0.011
Eluxadoline 100 mg BID (N=382) 125327 BT(E13) =0.001
Placebo BID (N=382) 80009 302090

Los resultados de las variables secundarias se muestran en la tabla

Al igual que en el estudio IBS 3001 se observan resultados no
favorables con respecto a la variable de dolor abdominal si bien la
mejoria en la consistencia de las heces es estadisticamente
significativas.

Este estudio incluy6 una fase de retirada de 4 semanas de duracion
y evaluacion de las variables hasta la semana 30. Si bien el informe no
describe claramente el desarrollo de las variables se incluye una
descripcion y una gréfica (grafica 1) del dolor abdominal y
consistencia de las heces tras la retirada del medicamento. Las
puntuaciones de dolor abdominal, tanto para el grupo de eluxadolina
como para el de placebo, continGian relativamente estables o incluso
disminuyen durante la fase de retirada. Sin embargo, la consistencia de
las heces se mantuvo en el grupo placebo, mientras que en el grupo de

eluxadolina se observd un lento y gradual empeoramiento de las
mismas. La regresion para este Gltimo grupo no es brusca y las
puntuaciones se mantienen por debajo de los niveles basales. En
resumen, estos datos indican que no existe efecto rebote o
empeoramiento del dolor abdominal o de la diarrea.

Tabla 6: Resultados de eficacia para las variables secundarias

Eluxadolina Eludaxolina 75 | Placebo BID
100 mg BID mg BID
Respuesta dolor abdominal
Respondedores 50% 48% 45%
Valor p 0,148 0,448
Respuesta de BSS<5
Respondedores 40% 34% 24%
Valor p <0,001 <0,001
Respuesta alivio adecuado
Respondedores 53,7% 52,8% 43,7%
Valor p 0,006 0,013
Respuesta sintomas globales
Respondedores 43,2% 45,1% 34,3%
Valor p 0,012 0,002

Se realizaron andlisis por subgrupos con los distintos resultados
obtenidos en los ensayos. No se observaron diferencias, al menos en el
grupo con la dosis alta, en los andlisis por sexo, IMC, raza,
caracteristicas basales del grado de dolor, caracteristicas de las
molestias de SII-D y colecistectomia.

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia (junto con datos de
seguridad), la dosis estandar de tratamiento es la de 100mg,
utilizdndose la dosis de 75mg en pacientes > 65 afios y pacientes con
problemas de tolerabilidad con el régimen posoldgico estandar.

Un anélisis post hoc mostrdé que los pacientes con respuesta el
primer mes presentaban mucha mayor probabilidad de respuesta a las
26 semanas (70,7% con eluxadolina 100 mg y 73,9% con 75 mg). Sin
embargo, dado que los resultados se presentan también con placebo
(66,3%), éste no parece un método especifico adecuado para
seleccionar a los pacientes respondedores; mas bien se limita a detectar
pacientes con una afeccion mas leve. (9)

Para la poblacién con colescistectomia se observé una marcada
reduccion en la eficacia para la dosis de 75 mg.

Los resultados de las evaluaciones de otros sintomas, como
distension  (hinchazén) abdominal, frecuencia, incontinencia y
urgencia se basaron en evaluaciones numéricas de escalas de
gravedad. Los resultados agrupados  muestran  mejoras
estadisticamente significativas.
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Grafica 1: Cambios en las puntuaciones de dolor diario
abdominal y consistencia de las heces tras abandono de
tratamiento
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Seguridad (8)

Durante el desarrollo clinico del medicamento se han incluido un
total de 3608 pacientes, de los cuales 3235 se incluyeron en estudios
de fase 11 6 11l. La exposicion media al medicamento fue de 180 dias.
De los 1282 pacientes aleatorizados en el estudio 3001, 783 lo
completaron por lo tanto este nimero de pacientes fueron tratados
durante un afio.

La incidencia de reacciones adversas (RA), durante las fases Il y
Il, fue de 55,7 % y 60,2% para las dosis de 100 mg y 75 mg,
respectivamente, y de 54,7% para placebo. La mayoria de las RA
tuvieron lugar al inicio del tratamiento, fundamentalmente en los
primeros 3 meses, disminuyendo a lo largo del tiempo.

La mayor parte de las RA se dan a nivel gastrointestinal, seguida
de infecciones e infestaciones asi como trastornos en el sistema
nervioso. Las RA observadas con mayor frecuencia fueron: nauseas y
estrefiimiento (alrededor de un 7-8%), dolor abdominal y vomitos
(ambos alrededor del 4%) asi como infecciones del tracto respiratorio
superior y cefalea. También se ha observado un incremento de
transaminasas (ALT).

La ficha técnica también incluye como RA observadas el espasmo
del esfinter de Oddi, pancreatitis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, erupcion cutanea y mareo.

En relacion a las RA graves, se identificaron un total de 141 que
tuvieron lugar en 107 pacientes (3,3%), siendo la pancreatitis aquella
comunicada con mayor incidencia.

La evaluacion de las pruebas de laboratorio se consideran sin
relevancia con la excepcion del aumento de ALT que en la mayoria de
los casos estaba asociado a espasmos del esfinter de Oddi y/o
pacientes con colecistectomia. No se observaron casos de aumento
concomitante de ALT vy bilirrubina, indicando que el aumento de ALT
estaba asociado a eventos biliares y no a problemas de
hepatotoxicidad.

El Titular identificO RA potenciales de especial interés que fueron
analizadas en mayor profundidad e incluyeron estrefiimiento, espasmo
del esfinter de Oddi (incluyendo pancreatitis y reacciones biliares)
caidas, sincopes, accidentes de tréafico, reacciones cardiacas y dolor
toracico. También se realizaron andlisis de subgrupos por edad (corte
en 65 afios), raza, masa corporal, historial de sintomas de SlI
(wax/vane vs continuo), colecistectomia, historial clinico de ERGE o
depresion e insuficiencia hepética o renal.

Los resultados de estos analisis de subgrupos mostraron una
mayor frecuencia de RA en mujeres, la mayoria relativas a
estrefiimiento. También se observo una mayor frecuencia en mayores

de 65 sugiriendo una relacién dosis respuesta en cuanto a RA graves,
RA que provocaron discontinuacion del tratamiento, y RA, graves o
no, del sistema gastrointestinal. En este grupo de edad las RA con la
dosis de 100 mg fueron mas numerosas que con la dosis de 75 mg.

Para el resto de subgrupos no parece existir diferencias en el perfil
de seguridad.

El factor mas importante en la aparicion de RAs fue la
colecistectomia que dio lugar a un incremento de aparicién de RAs
graves y RAs que dieron lugar al abandono del tratamiento.

Los casos de pancreatitis independientes a aquellos relacionados
con espasmos del esfinter de Oddi, estan relacionados con el abuso de
alcohol.

De acuerdo a los datos de PK/PD el medicamento no afecta al
Sistema Nervioso Central de forma clinicamente relevante, pero al
haberse detectado entre los efectos adversos en el grupo de tratamiento
mareo y somnolencia se incluye una advertencia y la recomendacion
del seguimiento de los pacientes en este sentido.

Durante la evaluacion se decidid contraindicar el medicamento en
pacientes sin vesicula biliar debido a la reducida tasa de eficacia en
estos pacientes, asi como el hallazgo de que era un factor importante
en el nimero y frecuencia de efectos adversos.

Del mismo modo se considera que el riesgo de sufrir pancreatitis
aguda en personas con alcoholismo o abuso de alcohol es mayor que el
beneficio potencial del medicamento por lo que se incluye esta
poblacién como poblacién contraindicada.

En marzo de 2017 la FDA emite una nota informativa
restringiendo el uso de eluxadolina (Viberzi) en pacientes sin vesicula
biliar debido al riesgo incrementado de pancreatitis.10

En el periodo de extension del estudio IBS 3002 no detectaron
efectos de retirada o rebote.

DiscusIiON

El disefio de los estudios asi como los criterios de
inclusion/exclusion se consideran adecuados si bien, de acuerdo a los
conocimientos actuales, se deberian haber diagnosticado y excluido
aquellos pacientes con malabsorcion de 4cidos biliares, ya que estos
pacientes requieren de otro tipo de tratamiento. Se considera que un
tercio de los pacientes diagnosticados de SII-D tienen malabsorcion de
acidos biliares, patologia que provoca diarrea acuosa (11). Este hecho
se considera un punto importante a tener en cuenta, especialmente tras
observarse la reducida eficacia observada en lospacientes sin vesicula
biliar (factor de riesgo de MAB). Se recomienda la realizacion de
estudios para evaluar este aspecto.

En ambos ensayos la dosis de 100 mg cumplié con la variable
primaria establecida mientras que la dosis de 75 mg solo obtuvo el
objetivo en uno de los dos estudios. Teniendo en cuenta ambos
estudios la tasa de respuesta de la dosis de 100 mg fue de
aproximadamente un 11,5% mas alta que placebo, mientras que la
diferencia fue de aproximadamente un 5% para la dosis mas baja.

Se consider6 conveniente la autorizacion de la dosis de 75 mg para
pacientes > 65 aflos y para aquellos con problemas de tolerabilidad con
el régimen posoldgico estdndar. Si bien no se dispone de datos de
eficacia de la dosis baja en pacientes con problemas de tolerabilidad a
la dosis de 100 mg, los datos de seguridad muestran que la frecuencia
de los efectos adversos graves es inferior en el grupo tratado con 75
mg.

En relacion a los grupos de edad, de entre los pacientes incluidos
en los estudios aquellos pacientes > 65 afios representan tan solo un
7%, y el porcentaje de aquellos > de 75 o 85 afios es marginal. Por lo
tanto, la eficacia y seguridad de medicamento en poblacion mayor de
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80 arios es desconocida, mas aun teniendo en cuenta la falta de datos
farmacocinéticos en pacientes mayores de 65 afios.

Al analizar de forma individual los componentes de la variable
primaria, dolor abdominal y consistencia de las heces, se observan
resultados no satisfactorios en la evaluacion del dolor siendo
ligeramente superior a placebo y sin alcanzar significancia estadistica,
si bien existen diferencias estadisticamente significativas para la dosis
alta en cuanto a la consistencia de las heces.

En los analisis conjuntos se observaron resultados estadisticamente
significativos tanto para la respuesta de sintomas globales (7% de
diferencia con placebo para la dosis alta), como para la respuesta al
alivio adecuado (10% de diferencia con placebo para la dosis de 100
mg y 8-9% para la dosis de 75 mg).

El perfil de seguridad se caracteriza fundamentalmente por
reacciones de tipo gastrointestinal.

Si bien eluxadolina es el primer medicamento que ha obtenido la
indicacion en SlI-D en base a un desarrollo clinico completo, las guias
clinicas recogen distintos tratamientos para los sintomas de esta
patologia, como antidiarreicos, antiespasmodicos o antidepresivos.

En base a los monocomponentes de la variable primaria de
eficacia estudiados para eluxadolina cabria destacar los siguientes
medicamentos para los sintomas de la diarrea y dolor abdominal.

En relacion al dolor abdominal las guias recogen el uso de
espasmoliticos, medicamentos autorizados hace varias decadas, sin un
desarrollo clinico acorde con los estandares actuales pero que por sus
caracteristicas  farmacodindmicas, antiespasmédicos que actua
directamente sobre el musculo liso gastrointestinal, parecen tener
efecto sobre el dolor o calambres abdominales.

Con respecto a la diarrea el tratamiento sintomdtico actual
reconocido en las distintas guias clinicas para los sintomas de diarrea
es la loperamida. Una revision sistemética incluyé dos ensayos con
loperamida, de baja calidad metodoldgica (estudios antiguos, con
poblaciones muy pequefias) en pacientes con SlI-D donde se concluye
la eficacia en el tratamiento de la diarrea, sin observarse diferencias
significativas frente a placebo en la sintomatologia global del SlI, el
dolor o la distension abdominal (12). Si bien estos datos podrian
indicar mejores resultados para eluxadolina, teniendo en cuenta las
diferencias entre los estudios de ambos medicamentos, resulta
imposible realizar una comparacion entre ambos farmacos. Debe
tenerse en cuenta también que la magnitud del efecto del tratamiento
con eluxadolina se considera modesta, siendo la diferencia frente a
placebo de la dosis més alta del 11,5% en la variable principal.
Tampoco obtuvo resultados positivos en el componente de dolor.

Por otra parte, los estudios con eluxadolina incluyeron una
subpoblacion de pacientes refractarios a loperamida para los que
parece que se observo la misma eficacia que para la poblacion general,
por lo que este subgrupo de pacientes podria beneficiarse
particularmente de este medicamento.

CONCLUSION

Eluxadolina a la dosis de 100 mg obtuvo resultados favorables en
la variable primaria compuesta de dolor abdominal y consistencia
fecal. El beneficio obtenido en ensayos clinicos frente a placebo (con
una diferencia de un 11,5% de respondedores teniendo en cuenta los
dos estudios pivotales) presenta una relevancia que puede considerarse
muy modesta o incluso marginal en el control de estos pacientes.

Eluxadolina es el primer medicamento en obtener la indicacion
para el tratamiento de SII-D en la Unién Europea. La eficacia se ha
estudiado en pacientes con diagnostico de SII-D de acuerdo a los
criterios de Roma Ill, incluyendo colonoscopia sin signos de alarma,
dolor abdominal importante e importante afectacion continuada de la
compactacion fecal. En consecuencia, el empleo de eluxadolina

necesita un diagndstico diferencial preciso, que debe ser llevado a
cabo por facultativos con experiencia en el manejo de esta patologia.

Las reacciones adversas son fundamentalmente de tipo
gastrointestinal, tal y como seria de esperar por la farmacologia del
medicamento, y manejables a nivel clinico. Las poblaciones de riesgo
identificadas han sido excluidas. Debe tenerse especial precaucion con
el riesgo aumentado de pancreatitis y de espasmo de esfinter de Oddi.

En relacién al posicionamiento, debe tenerse en cuenta que al
analizar la variable principal de eficacia de eluxadolina segun sus
monocomponentes, no se observaron resultados estadistica ni
clinicamente significativos en el dolor abdominal, lo que centra la
comparacién de este medicamento con los posibles competidores en
terapéutica a farmacos que tengan un efecto sobre la consistencia de
las heces. En este escenario, y desde el punto de vista del balance
beneficio/riesgo, eluxadolina podria considerarse una opcién al mismo
nivel que tratamientos ya disponibles, como loperamida.

Por una parte, loperamida es un medicamento que no se encuentra
financiado en Espafia y con evidencia limitada. Sin embargo, cuenta
con una amplia experiencia de uso y representa el estandar de
tratamiento para la diarrea asociada al Sll, por lo que de menara
general y desde un punto de vista clinico, resulta dificil encontrar un
perfil de pacientes donde eluxadolina pudiera representar una ventaja
relevante.

Los pacientes refractarios a loperamida, representan una poblacion
con falta de alternativas terapéuticas. En caso de considerar
eluxadolina en este escenario, debera ser en pacientes con una afeccion
grave y sostenida relacionada fundamentalmente con la falta de
consistencia de las heces y se debera evaluar la eficacia del tratamiento
y suspender el farmaco si no se alcanza respuesta satisfactoria. Sin
embargo, teniendo en cuenta la pequefia magnitud del efecto
observado y su carencia de efecto sobre del dolor abdominal, el lugar
en terapéutica de este farmaco presenta importantes incertidumbres.

Debido al riesgo aumentado de pancreatitis y de espasmo de
esfinter de Oddi, el tratamiento con eluxadolina debe ser iniciado y
supervisado por un médico especializado en el diagndstico y manejo
de trastornos gastrointestinales.

El beneficio de eluxadolina no se ha establecido mas all4 de los
seis meses y su suspension pasado este tiempo no presenta efecto
rebote, por lo que seria adecuado limitar el tratamiento a ese periodo.

CONSIDERACIONES FINALES

La Direccidn general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Truberzi® (eluxadolina).

REFERENCIAS

1. Lacy BE, Mearin F, Chang L, et al. Bowel disorders.
Gastroenterology 2016;150:1393-407

2. Vandvik PO, Wilhelmsen I, Ihlebaek C, et al. Comorbidity of
irritable bowel syndrome in general practice: A striking feature
with clinical implications. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics 2004;20(10):1195-203. PMID: 15569123. DOI:
10.1111/.1365- 2036.2004.02250.x

3. Whitehead WE, Palsson OS, Levy RR, et al. Comorbidity in
irritable bowel syndrome. American Journal of Gastroenterology
2007;102(12):2767-76. PMID: 17900326. DOI: 10.1111/j.1572-
0241.2007.01540.x

Pagina 5 de 6



10.

11.

12.

Fermin Mearin, Miguel A. Montoro Sindrome de intestino
irritable. Gastroenterologia y Hepatologia: Problemas comunes
en la practica clinica, 2012.

NICE. Irritable bowel syndrome in adults: diagnosis and
management. CG61. 2008. (Updated: April 2017).

NICE. Single Technology Appraisal: Eluxadoline for treating
irritable bowel syndrome with diarrhoea. August 2017.

FT-Ficha Técnica de Truberzi®. 2016.

EMA. EPAR Truberzi®: eluxaxadolina.
EMEA/H/C/004098/0000. 2016.

Chey WD, Dove LS, Andrae DA, Covington PS. Early response
predicts a sustained response to eluxadoline in patients with
irritable bowel syndrome with diarrhoea in two Phase 3 studies.
Aliment Pharmacol Ther. 2017 May;45(10):1319-1328. doi:
10.1111/apt.14031.

FDA Drug Safety Communication: FDA
warnsaboutincreasedrisk of serious pancreatitis with irritable
bowel drugViberzi (eluxadoline) in patientswithout a

gallbladder. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm546154.

Shin A et al: Bowel functions, fecal unconjugasted primary and
secondary bile acids, and colonic transit in patients with irritable
bowel syndrome. Clin Gastroenterol Heptatol 2013; 11: 1270-
1275.

Brandt LJ, Bjorkman D, Fennerty MB, Locke GR, Olden K,
Peterson W et al. Systematic review on the management of
irritable bowel syndrome in North America. Am J Gastroenterol
2002; 97 (11): S7-26.

GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Comunidad Auténoma de Andalucia

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva,
la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, la Sociedad Espafiola
de Farmacologia Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria y la Asociacion Espafiola de Afectados de Sindrome de
Intestino Irritable han tenido oportunidad de enviar comentarios al
documento, si bien el texto final es el adoptado por el GCPT.

Pagina 6 de 6


http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004098/WC500213368.pdf
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm546154

