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Stockholms léns nyciem
Lapﬂsrgmxzdget landsting SKANE v GOTALANDSREGIONEN

Linaclotide (Constella)
vid kronisk férstoppning och irritable bowel syndrome (IBS)
En preliminar bedémning

Detta dokument #ir utformat fr att ge en bild av ctt kommande likemedels eller ny indikations potentiella viirde och dess
sannolika konsekvens fBr sjukvarden. Informationen om ett nytt likemede! #r vanligen mycket knapphiindig innan det
godkiints och slutsatserna som dras i detta dokument méste diirfdr behandlas med fdrsiktighet. Dokumentet fir frimst 8mnat
for likemedelsstrategiskt arbete i Sveriges landsting. Om annan organisation dnskar tillgng till materialet ska denna
kontakta koordinator (Linda Staaf) i Region Skane,

2011-12-09 var rapporten firdig for remiss men pga att remisshanteringen har tagit tid sa har
rapporten firdigstillts forst 2012-03-29.

Sammanfattande kommentar

Preliminért utlatande, Region Skane, Terapigrupp Gastroenterologi

Linaclotide 4r en syntetisk agonist till guanylatcyklas C-receptorn pd ytan av
tarmepitelcellerna och utdvar sin effekt lokalt i tarmen. Aktiveringen av receptorn leder till
bildning av cykliskt guanosinmonofosfat (¢cGMP) som startar en signalkaskad resulterande i
dkad sekretion till lumen och accelererad transporttid av tarminnehdllet, med lindring av
forstoppningsbesvir som filjd. Forstoppning &r ett vanligt problem i samhillet, mellan 2-28%
av befolkningen i olika studier lider av detta (Talley 2004). Besviren #r vanligare bland
kvinnor dn min, och Skar med aldern. Forstoppning #r oftast kombinerad med IBS och
innebdr att patienterna dven har buksmirtor (Lonstreth 2006). Orsaken till besvidren kénner
man oftast inte till. Stillasittande, brist pa fysisk aktivitet och fiberfattig kost ir tiinkbara
geneser, men oftast finner man ingen furklaring till patienternas besvdr. Utredning med
réntgen och skopier visar normala fynd. Vid métning av passagetiden genom magtarmkanalen
kan man ibland se att patienterna med fSrstoppning har férldngsammad passage, men oftast &r
passagetiden normal. Forstoppning kan vara sekundirt till andra sjukdomar sdsom
endokrinologiska och neurologiska sjukdomar, eller en likemedelsbiverkan. Det saknas idag
effektiva likemedel mot svir forstoppning och det behdvs ett komplement till bulkmedel och
osmotiskt verkande medel, vilka endast hjdlper mot lindrig férstoppning. Linaclotide har i
bade fas Il och fas Ill-studier visat sig ha en signifikant bittre effekt pa forstoppning och
forstoppningsrelaterade besvir dn placebo (Johnston 2010, Lembo 2010, 2011). Enda
biverkan som ar mer frekvent vid behandling med linaclotide &n vid placebo #r diarré. Denna
biverkan ses frimst forsta veckan och ir dvergdende. Vildigt fa patienter behdver avbryta
behandlingen pd grund av diarrébesviren. Det saknas idag bra likemedel for svér
forstoppning och 1BS, varfor det foreligger att stort behov av ett nytt effektivt preparat for
denna indikation. Det #r #@nnu okint vad behandlingen kommer att kosta. Detta &r ett
observandum eftersom kostnaden for nya ldkemede!, didr behandling tidigare saknats, kan
komma att bli hig.

Ovriga 4-ldns expertkommentarer

Landstinget i Ostergétland, Expertgrupp mage-tarm

Detta likemedel verkar mycket lovande och expertgruppen hdller med om slutsatserna i
bedmningsrapporten. Det saknas idag ett bra alternativ for IBS-patienter med svér



forstoppning. Enligt studierna verkar effekten god och det verkar inte vara négra
sikerhetsproblem eftersom likemedlet dr lokalt verkande i tarmen med liten biologisk
tillganglighet.

Vastra Gotalandsregionen, Terapigrupp Mage-tarm, terapigruppsordférande
Anders Kilander

Terapigruppen Mage-tarm har tagit del av prof Bodil Ohlssons sammanstillning och
beddmning av studierna av linaclotide. Utéver detta finns en review Roque MV, Camilleri M.
Expert Rev. Gastroenterol Hepatol 2011;5:301-309. Terapigruppsordforanden har ocksi
kontaktat tva lokala experter inom 1BS-omrédet.

Vi instimmer i den beddmning som prof B Ohlsson gjort. Huvudintrycket &r att detta kan vara
ett virdefullt komplement till nuvarande terapiarsenal for patienter med forstoppning. Fa
biverkningar har uppmiirksammats. | dessa studier har preparatet jamftrts med placebo och
visat tydliga gynnsamma effekter. Linaclotide kan mojligen dven ha effekt pd buksmértor och
bukobehag hos patienter med IBS och f&rstoppning. Tyviérr finns inte dnnu ndgra publicerade
studier dir preparatet har jaimforts med osmotiska laxativ eller nya 5-HT4-agonister. Hur
omfattande anvindning kan bli beror mycket pa vilka resultat som kan uppvisas jimftrt med
nuvarande behandlingsméjligheter.

Stockholms L&ns Landsting, Stockholms lans ldakemedelskommittés expertrad fér
gastroenterologiska sjukdomar

Linaclotide erbjuder en ny behandlingsprincip och &r ett potentiellt vérdefullt tillskott vid
behandling av funktionellt betingad forstoppning. Preparatet kan férmodas bli dyrt och dess
fulla nytta dr dnnu inte klarlagt och dirfor kan det knappast bli ett fortahandsval. Férst nér
bulkmedel och osmotiskt verkande preparat visat sig verkningsldsa kan Linaclotide komma
ifriga och di som ett alternativ till tarmirriterande medel. Linaclotide och tarmirriterande
medel har delvis olika biverkningsprofil och dérfor kan det vara rimligt att kunna vilja
Linaclotide framfor tarmirriterande medel.

Att det finns patienter som inte har nigon nytta av dagens ldkemedel dr vilkdnt. Det finns
dock inga studier som beskriver hur stor denna grupp &r. Dirfor ér det svéirt att forutse hur
ménga patienter som kan komma ifriga for behandling med Linaclotide.

Virderingen av substansens nytta fSrsvéras av flera forhdllanden. De studier som gjorts &r
korta, som ldngst endast 12 veckor samtidigt som forstoppning manga génger 4r ett kroniskt
besvir. Det finns inga jimforande studier som jimfSr Linaclotide med idag etablerade
behandlingar som t ex bulkmedel eller osmotiskt verkande preparat. Det rdder ockséd
oklarheter kring optimal dos, i de studier som gjorts har man tvd olika regimer med olika
doser.

Rapport

Allmant

Linaclotide (MD-1100) dr en 14 aminosyror lang syntetisk peptid som &r strukturellt relaterad
till guanylinpeptidfamiljen. Lakemedlet ges oralt en gang om dagen. Peptiden utbvar sin
effekt lokalt i tarmen och binder till och aktiverar guanylatcyklas C-receptorn pd ytan av
tarmepitelet. Aktivering av guanylatcyklas C resulterar i bildningen av cGMP sévil
intracelluléirt som exiracellulirt (Field 1978, Tien 1994, Seidler 1997). Okningen av ¢cGMP i
tarmepitelcellerna startar en signalkaskad som aktiverar sekretion av klorid och bikarbonat in
i tarmlumen, 6kar det luminala flédet och accelererar transporttiden av tarminnehéllet.
Eftersom muskelcellerna saknar cyklas C-receptorn, utsvar linaclotide inte sin effekt pd dem,
utan effekten pd forstoppningen ir via dkning av sekretion och luminalt flsde. Dessutom



&

himmas aktiviteten i smértfibrer, vilket man tror dr orsaken till att visceral smirta reduceras
{Andresen 2007). Likemedlet utvecklades frdn bdrjan av Ironwood Pharmaceuticals men &r
utlicenserat till Almirall i Europa.

Forvintat godkdnnande
Foretaget har skickat in anstkan om godkénnande till European Medicines Agency (EMA) i
september 2011, Ett godkiéinnande beriknas till fjirde kvartalet 2012,

Kliniskt behov och patientpopulation

Prevalensen IBS i befolkningen dr 10-15% (Hungin 2003). Av dessa har ungefir 25%
forstoppningsdominerad IBS. Detta innebir att nistan 400 000 personer i Sverige lider av
kronisk forstoppning i kombination med IBS. Prevalensen for férstoppning varierar mellan
olika studier, men mellan 2-28% av befolkningen anges vara fOrstoppade (Talley 2004).
Ungefdr hilften av alla patienter med forstoppning upplever att de inte far tillrdckligt god
effekt av den behandling de idag fir mot sin forstoppning (Johanson 2007). Detta innebir att
hélften av alla patienter med forstoppning och IBS i Sverige kan bli aktuella for behandling
med linaclotide. Linaclotide kommer dock troligen av ekonomiska sk&l att bli
andrahandsmede] nér andra preparat inte har tillricklig effekt

Forskrivarkategori

Linaclotide kan skrivas ut av alla ldkare eftersom det inte &kar risken for farliga bieffekter,
eller dr svdrreglerat vad giller dosering. Huvudsakligen kommer det dock att vara
distriktsldkare, gastroenterologer och kirurger som kommer att forskriva preparatet, dd denna
patientgrupp vanligtvis handliggs av dessa specialister.

Rekommenderad behandling idag

Forstahandsvalet idag vid forstoppning dr bulkmedel och osmotiskt aktiva medel. Eftersom
mdanga patienter inte har ndgon effekt av dessa medel 4r behovet av ett nytt medel mot
forstoppning stort. Vi kan idag férskriva sd kallade tarmirriterande medel sdsom bisakodyl,
natriumpikosulfat och sennaglykosider. Man har varnat for denna forskrivning fér man har
trott att det skulle skada tarmmotoriken pa sikt, och att det skulle vara beroendeframkallande.
De senare antagandena har dock aldrig kunnat verifieras hos méanniska (Bengtsson & Ohlsson
2004). Dock #r man forsiktig dd vissa patienter har missbrukat dessa preparat.
Motilitetsstimulerande medel kan anvéndas, men har ddlig dokumentation pa forstoppning.
Dessutom kan neurologiska biverkningar uppkomma efter langtidsbehandling. Rektala
beredningar vid forstoppning har bara effekt for tomningen, och kan inte anvéndas vid
forlingsammad passage genom tarmen (Brandt 2005). Det rider ett stort behov av att fa
registrerat nya effektiva medel mot svar forstoppning dd maénga patienter inte har fullgod
effekt av de befintliga likemedlen som idag finns p4 marknaden.

Kostnad
Prisuppgift f6r linaclotide saknas. Likemedlet dr &nnu inte godkint pd ndgon annan marknad
sd riktpris saknas och dérfor dr kostnaden svdr att uppskatta.

Klinisk effekt

| en forsta fas Ilb-studie understktes linaclotide t doserna 75, 150, 300 eller 600 pg under 4
veckor hos 307 patienter. Studien var randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad och
inleddes med en 2-veckors period fore behandlingsstart. Den priméra endpointen var
dndringen av avforingsfrekvensen frin baslinjen, som utgjorde perioden fore behandling,
jimfort med behandlingsperioden. Ovriga endpoints var daglig uppskattning av



avfdringsvanor, symtom frdn buken och allmint vilbefinnande. Linaclotide visade storre
effekt én placebo i alla doser (p<0.05)(Lembo 2010).

I en annan fas [Ib-studie med 419 inkluderade patienter gav man 75, 150, 300 eller 600 pg
linaciotide, samtidigt som man mitte forindringen av antalet kompletta spontana
tarmtdmningar per vecka under en 12-veckors behandlingsperiod, frin en 2-veckors period
fore behandlingsstart. Aven denna studie var randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad. Linaclotide uppnédde bittre effekt &n placebo i alla doser (p<0.01). Man
mitte ocksd hur manga som hade 75% effekt. Definitionen for en 75% effekt var att de 75%
av tiden hade >3 kompletta spontana tarmtomningar per vecka och en 6kning med >1 jamfort
med perioden fore behandling. Alla doser utom dosen 150 ug var signifikant mer effektiva &n
placebo (p<0.05-0.01) (Johnston 2010},

Tvé olika fas J1l-studier (Trials 303 och 01) som sammanlagt har undersokt 1276 patienter har
genomfbrts och publicerats (Lembo 2011). Bada studierna var randomiserade, dubbelblinda
och placebokontrollerade. 1 bida studierna anviinde man doserna 145 och 290 pg. Primir
endpoint for effekt var tre eller flera kompletta spontana tarmtdmningar per vecka, och en
6kning av en eller fler tdmningar jamf6rt med tiden fore behandlingsstart under dtminstone 9
av studietidens 12 veckor. Primér endpoint uppnéddes hos 21,2% respektive 16,0% i dosen
145 pg, och 19,4% respektive 21,3% av patienterna som anvinde 290 pg. Detta ska jamftras
med 3,3% respektive 6,0% i placebogruppen (p<0.01 for alla jimfGrelse mellan aktiv
behandling och placebo). Sekundira endpoints var effekt pd avfSringsfrekvens,
avforingskonsistens, behov av krystning, buksmirtor, uppspéandhet och grad av forstoppning.
Aven gradering av forbittring av forstoppning, tillfredsstillelse med behandling och fortsatt
behandling uppmiittes. Alla sekundidra endpoints visade signifikanta forbéttringar hos
behandlingsgruppen jdmfort med placebogruppen, men det var ingen skillnad mellan de tva
olika styrkorna av linaclotide.

Se Tabell 1 och Tabell 2 f6r mer information.

Kliniska observanda

Linaclotide #r en stabil molekyl som &r pH-oberoende och resistent mot enzymatisk hydrolys.
Djurstudier hos bdde mus och ritta visade att molekylen har en mycket 1ag biotiligénglighet,
och att linaclotide dkade sekretionen och passagetiden genom lokal effekt i magtarmkanalen
(Bryant 2010, Busby 2010). Eftersom biotillgdngligheten ar s& lig (0,i%), sd &r den
systemiska effekten ldg. Den vanligaste biverkan av linaclotide #r diarré. I en fas Ilb
sikerhets- och effektstudie som genomfordes med 4 olika styrkor av preparatet (75, 150, 300
och 600 pg), var diarré den enda biverkan som &kade i forhallande till dos. Alla Gvriga
biverkningar frin magtarmkanalen var lika vanliga i placebogruppen, och inga andra
biverkningar i form av dehydrering eller elektrolytforéindringar forekom. Nir diarré forekom,
debuterade den forsta behandlingsveckan och upphtrde spontant utan intervention. I denna
studie kom man fram till att doserna 150 pg och 300 pg var mest optimala for att uppné en
effekt utan for mycket biverkan (Lembo 2010). Inga interaktioner eller kontraindikationer #r
kénda. Diarrén ledde till avbrytande av behandlingen hos 4,7% hos dem som fick styrkan 145
pg och 3,8% hos dem som fick 290 pg. Detta ska jimféras med att 0,5% i placebogruppen
ocksé avbrot behandlingen (Lembo 2011).

Kostnadsmadssiga och andra konsekvenser fér varden
Férstoppning dr framfGrallt ett subjektivt lidande for patienterna. Det genererar inte ndgra
allvarliga komplikationer. Det kan dock orsaka extra virddagar efter kirurgi eller om



morfinliknande substanser ordinerats for smirttillstind. Enstaka patienter har s svdra besvir
att man Gverviger operation med kolektomi, men det ir ytterst séllsynt. Ett nytt likemedel
mot forstoppning behtvs, men det #r framforallt for att minska lidandet och &ka
vilbefinnandet hos patienterna. Forstoppning forsdmrar livskvaliteten, men det #r inte si
allvarligt att patienterna behover sjukskriva sig. Det réder stor brist pd effektiva likemedel
mot svir férstoppning, varfor linaclotide kommer att utgéra ett vilbehévligt komplement till
dagens behandling. Eftersom nya likemedel brukar vara dyra, kommer linaclotide sannolikt
inte att forskrivas som forstahandsmedel mot forstoppning pa grund av ekonomiska skél, utan
kommer att forskrivas da fibrer och osmotiska likemedel har otillricklig effekt.

Andra avslutade och pagaende studier
Linaclotide studeras ocksa vid kronisk forstoppning hos vuxna 6ver 18 ar och en ansékan om
godkidnnande vid denna indikation dr inskickad till FDA i augusti 2011.

Andra substanser i pipeline fér samma indikation
Enligt www.clinicaltrials.gov finns RDX5791 och TC-6499-12 i fas ll-studier for att behandla
forstoppning vid IBS.

Uppféljningsméjligheter

Nagra specifika uppfljningsméjligheter for IBS eller férstoppning finns inte. Det finns inga
kvalitetsregister for dessa symtomatiska tillstdnd.

Nir linaclotide 4r godként kommer forskrivningsdata att kunna féljas via Nationella
Likemedelsregistret samt sedvanlig ldkemedelsstatistik

Andra marknader
Ansdkan om godkinnande vid kronisk forstoppning vid IBS i USA &r inskickat till FDA i
augusti 2011.

Foretagets marknadsféring

Foretaget kommer sannolikt att lyfta fram att det har en tydlig effekt pd férstoppning och
forstoppningsrelaterade besvir, utan att ge upphov till s mycket biverkningar. Det saknas
specifika likemedel mot IBS pa marknaden, varfor dven effekten av linaclotide pa IBS i form
av smirtlindring kommer att lyftas fram.

Forfattare
Bodil Ohlsson, professor, dverldkare, Gastrokliniken, Skanes Universitetssjukhus Malmé

Potentiella bindningar eller javsforhallanden
Inga uppgivna.
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Tabell 1
Placebo | L 75pg L 150ug L 300pge L 600ug
Lembo 2010 | PE 1.5 2.6 33 3.6 4.3 P £0.05 {8r varje parvis
n=307 Genomsnittlig Skning av jimforelse mellan
antalet SBM per vecka jimfrt linaclotide och placebo.
med baseline
Antal patienter som 22 21 18 18 24
rapporierade en AE
Antal studieavhopp pga AE 2 0 2 2 3
Johnston PE 1.01 2.90 249 3.6l 2.68 P < 0.01 {r varje parvis
2010 Genomsnittlig kning av jimfGrelse mellan
n=419 antalet CSBM per vecka linaclotide och placebo.
jimfSrt med baseline
Antal patienter som 25 25 33 34 35
* rapporterade en AE
| Antal studieavhopp pas AE 2 4 6 3 10
Tabell 2
Placebo | L 145pg L 290ug
Lembe 2011 | PE 3.3 .2 19.4 P < 0.01 {r varje parvis jimftrelse mellan linaclotide
Trial 303 Andel patienter som hade och placebo,
n=642 3 < CSBM per vecka samt en
dkning av en eller flera CSBM
per vecka (%)
Genomsnittlig Skning av 0.5 1.9 2.0 P <0.001 for varje parvis jimfiirelse mellan linaclotide
antalet CSBM per vecka och placebo.
jimftrt med baseline
Lembo 2011 | PE 6.0 16.0 213 P < 0.01 for varje parvis jim{Grelse mellan linaclotide
Trial 01 Andel patienter som hade och placebo,
n=630 3 = CSBM per vecka samt en
dkning av en eller flera CSBM
per vecka (%a)
Genomsnittlig Gkning av 0.6 2.0 2.7 P = 0.001 fr varje parvis jimfirelse mellan linaclotide
antalet CSBM per vecka och placebo.
jAmiBrt med baseline
Trial 303 + | Antal patienter som 221 260 235
Trial 01 rapporternde en AE
N=1276
Antal studieavhopp pga AE 18 34 31

L = Linaclotide, PE = Primary Endpoint, SBM = Spontaneous Bowel Mavements, AE = Adverse Event, CSBM = Complete
Spontaneous Bowel Movemenis







