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EFICACIA

El racecadotrilo es un antidiarreico antisecretor intestinal que reduce de forma significativa comparado
con placebo el peso de las deposiciones diarreicas (426 +83 vs 672 +76 g, p<0.05), el nimero de
deposiciones por dia (1,8 +0,2 vs 3,7 0,3, p=0.02) y la duracién de la diarrea (3.4 vs 4.4 dias, p=0.001),
presentando un porcentaje de respuesta en torno al 50% en las primeras 24 horas y cerca del 75 % en
las siguientes 48 horas. La eficacia en nifios mayores de 2 afios y adultos es similar a la de otras
alternativas terapéuticas como la loperamida.

TOXICIDAD MAS RELEVANTE

En diversos estudios el racecadotrilo presenta una incidencia de efectos adversos similar al del grupo
placebo (3.1 vs 5.3% con placebo), pero significativamente menor que con loperamida (14.2 vs 23.9%,
p=0.001). Los efectos adversos mas comunes son la aparicion de vomitos (5% en nifos) y
estrefiimiento (3.8%). Rara vez se han descrito casos de hipopotasemia, ileo paralitico, fiebre
moderada y la aparicion de eczema facial leve.

COSTE / EFICACIA

No existen estudios coste eficacia comparativos con otras especialidades de su grupo terapéutico.

INDICACIONES AUTORIZADAS

Tratamiento sintomatico complementario de las diarreas agudas en lactantes mayores de 3 meses, en
nifios (a dosis de 1,5 mg/Kg/ 8h) y en adultos (100mg/8h), cuando la rehidratacion oral y las medidas de
apoyo habituales sean insuficientes para controlar el cuadro clinico.

APORTACIONES PRINCIPALES

Racecadotrilo es el primer medicamento de un nuevo grupo farmacolégico, que ha demostrado ser un
farmaco antidiarreico tan efectivo como sus alternativas terapéuticas, pero mejor tolerado tanto en nifos
como en adultos, puesto que su uso se asocia en menor medida con manifestaciones de colonizacion
intestinal, distension abdominal y estrefiimiento, propias de otros antidiarreicos, como la loperamida,
que actuan disminuyendo la velocidad del transito intestinal. Ademas es el Unico tratamiento
farmacolégico antidiarreico autorizado en nifios menores de dos afos.



Mecanismo de accién y Farmacocinética

El racecadotrilo es un antidiarreico antisecretor
intestinal, profarmaco del tiorfan, que actia como
inhibidor selectivo de la encefalinasa plasmatica,
regulando la secrecion intestinal. Su accion
parece que es exclusivamente periférica y no
afecta de forma significativa la secrecién basal, ni
modifica el tiempo de transito intestinal. Tampoco
se han apreciado efectos significativos sobre el
SNC (Matheson y Noble. Drugs 2000; 59(4):829-
835). Sus  propiedades  farmacocinéticas
(Monografia del producto. Ferrer Int, 2002), que
no se modifican con la administracion repetida ni
en personas de edad avanzada, son:

-Absorcién: se absorbe rapidamente por via oral,
hidrolizandose a tiorfan (metabolito activo). La
actividad sobre la encefalinasa plasmatica se
inicia a los 30 min y el pico de actividad es a las
2h, correspondiendo a una inhibicion del 90%
(dosis 1,5 mg/Kg). Duracién 8 h, en funcion de la
dosis. - Distribucion: s6lo un 1% de la dosis
administrada se distribuye en los tejidos. El 90%
del metabolito activo se une a las proteinas
plasmaticas, principalmente a la albumina. -
Metabolismo: Se hidroliza rapidamente y el
metabolito activo, se transforma en inactivo que
se elimina via renal, fecal y pulmonar. La vida
media del metabolito activo es de unas 3 horas.

-En adultos, el racecadotrilo (100-300mg /8-12h)
presenta una mayor eficacia antidiarreica frente a
placebo reduciendo significativamente el peso (-
37 +9% g/24h), el numero de las deposiciones (-
49 + 6%/24h) y la duracion de la diarrea (3.4 vs
4.4 dias, p=0.001). Ademas el 15.6% de los
pacientes con racecadotrilo presentaron al menos
una deposicion consistente en las primeras 48h
tras iniciar el tratamiento, en comparacion con el
5.3% del grupo placebo. Siendo menor la
aparicion de sintomas acompafiantes (Baumer y
cols. Gut 1992; 33: 753-758; Hamza y cols.
Aliment Pharmacol Ther 1999;13 Suppl 6:15-9).

-En lactantes y nifos, el racecadotrilo (1,5
mg/Kg/8h) se mostré eficaz frente a placebo, con
una reduccion del volumen de heces a las 24 y
48h de hasta 92 +12 vs 170+15% g/kg de peso
(p<0.001), con una media de volumen de heces
total significativamente menor (157 +27 g/kg vs
331 +39 g/Kg de peso) (Salazar-Lindo y cols. N
Engl J Med. 2000 Aug 17;343(7):463-7). Ademas
hubo un descenso significativo en el volumen de
heces total recogido en el grupo de racecadotrilo,
de hasta un 60% frente a placebo (Cl195%, 43-88)
(Cézard y cols Gastroenterology 2001;120(4):799-
805). La eficacia frente a la loperamida es similar,
pero con un perfil de seguridad mas elevado
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(Roge y cols. Scand J Gastroenterol 1993; 28:
352-354; Turck y cols. Aliment Pharmacol Ther.
1999;13 Suppl 6:27-32).

Seguridad

En general la tolerabilidad de racecadotrilo parece
razonable. En los ensayos clinicos realizados en
pacientes pediatricos, los efectos adversos que
se han manifestado han sido de caracter leve o
moderado (10 vs 7%) presentandose también en
adultos con una incidencia similar en el grupo
placebo (16.8 vs 18.4%) (Braumer. Gut
1992;33:753-8). El efecto adverso mas comun es
la aparicion de vomitos y en menor medida de
estrefimiento, pero siendo menor de forma
significativa frente a loperamida. También se han
descrito algunos casos de hipopotasemia, ileo
paralitico, fiebre moderada y eczema facial leve
(Monografia del producto. Ferrer Int, 2002;
www.portalfarma.com).

Pauta terapéutica e indicaciones

Tratamiento sintomatico de las diarreas agudas
en lactantes (> 3 meses), en nifios y en adultos
cuando la rehidratacion oral y las medidas de
soporte son insuficientes (Monografia del
producto. Ferrer Int, 2002).

-Adultos y ancianos: 100 mg/8 h, antes de las
comidas principales, durante no mas de 7 dias.
En pacientes con insuficiencia renal o hepatica no
se recomienda su administracion. -Nifios: en
funcion del peso corporal: 1,5 mg/kg (toma inicial
y a continuacién 3 tomas /dia, no mas de 7 dias)
hasta 2 deposiciones normales. -Lactantes de
menos de 3 meses de edad: No existen ensayos
clinicos controlados.

Coste del tratamiento

El coste diario en pacientes pediatricos es de
2,11€ comparado con 1,59 € de la loperamida,
siendo en adultos de 1,78 €.

Lugar en la terapéutica

El racecadotrilo es el primer medicamento de un
nuevo grupo farmacolégico que se plantea como
una nueva opcion farmacolédgica para las diarreas
agudas, en lactantes, nifios y adultos, que vienen
siendo tratadas con dieta y rehidratacién oral o
probidticos mas rehidratacion. Su eficacia es
similar a loperamida, pero su tolerabilidad es
superior, debido a una menor incidencia de
estrefiimiento y a la posible ausencia de efectos a
nivel de SNC. Ademas es el unico tratamiento
farmacolégico antidiarreico autorizado en nifios
menores de dos afios.
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INFORME Y EVALUACION

Informe N°: 22

Farmaco: TIORFAN

Cédigo 757088

Grupo Terapéutico AO7XA: otros antidiarreicos
Laboratorio 206: Ferrer Internacional

PVP (IVA incl.) 10,42 eur

Forma Farmacéutica sobres y capsulas

Caducidad C: inferior a dos afios. Fecha de alta 01/07/2002

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf

Especialidades comercializadas en Espafia que contienen TIORFAN:

Clase Cadigo Nombre

ESPEC. 757088 TIORFAN lactantes 10 mg 30 sobres monodosis
ESPEC. 757096 TIORFAN nifios 30 mg 30 sobres monodosis
ESPEC. 895805 TIORFAN 100 mg 20 capsulas

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf

Coste de las especialidades de comercializadas en Espaiia:

Especialidad Laboratorio PVP (IVAincl.) Fecha de alta
TIORFAN lactantes 206: Ferrer internacional 10,42 eur 01/07/2002
10 mg 30 sobres monodosis

TIORFAN nifios 206: Ferrer internacional 10,63 eur 01/07/2002

30 mg 30 sobres monodosis
TIORFAN 100 mg 20 capsulas 206: Ferrer internacional 11,86 eur 01/07/2002

Fuente: http.//www.portalfarma.com/home.nsf
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A) Introduccién

La palabra diarrea es un término grecolatino (diarroea, diarreo) que significa fluir a
fravés y que médicamente se define como un fendmeno que consiste en
evacuaciones frecuentes, liquidas y abundantes. Esta patologia presenta una
elevada morbimortalidad tanto en pacientes pediatricos como en adultos, por los
enteropatdogenos microbiales que pueden implicarse en su evolucién. Aunque
actualmente la terapia de rehidratacion oral constituye el aspecto fundamental del
tratamiento de la diarrea, se ha evaluado una serie de farmacos como medidas de
apoyo complementario. Un primer paso en su tratamiento fue la introduccion de
farmacos opioides, como la morfina, codeina y loperamida, como posibles opciones
farmacoldgicas. Sin embargo, tales farmacos podian producir un enlentecimiento
intestinal mediado por receptor-y y estrefiimiento o efectos en el ambito central,
como la somnolencia y depresion respiratoria, por su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica. Por ello, el uso de la loperamida esta restringido en
determinadas situaciones como en pacientes de edad pediatrica, asi como en
pacientes con fiebre, disenteria o enfermedad inflamatoria intestinal (Farthing,
2000). De hecho a mediados de los afios 80, Edelman especulaba sobre la
necesidad de un antidiarreico con accion antisecretora que actuara rapidamente de

forma local en la mucosa intestinal sin provocar estrefiimiento (Edelman, 1985).

Por este motivo a principios de los afos 90, se empezaron a realizar ensayos
clinicos con el farmaco acetorfan, un inhibidor de la encefalinasa intestinal, una
metalopeptidasa de membrana que se encuentran en el tracto gastrointestinal, en el
sistema nervioso central y en otros tejidos, cuya funcién es la degradacién de las
encefalinas (opioides enddégenos) (Baumer y cols, 1992b; Hinterleitner y cols, 1997).
Posteriormente se denomind racecadotrilo, cuyo metabolito activo se denomina
tiorfan, siendo el primer antidiarreico fisiolégico representante de un nuevo grupo

farmacoterapéutico.

El mecanismo de accion del racecadotrilo se basa en la proteccién de las
encefalinas enddégenas en el tracto gastrointestinal, permitiendo una prolongacién
de sus efectos antisecretores y reduciendo asi la hipersecreccion de agua y

electrolitos hacia el lumen intestinal. Asi se consigue un efecto fisiolégico sobre la
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hipersecrecidon intestinal de agua y electrolitos, causante de la deshidratacion,
siendo por tanto capaz de acortar la duracidon de los cuadros diarreicos,
disminuyendo el numero y el volumen de las deposiciones (Matheson y Noble,

1992).

Aparte de la eficacia derivada de sus propiedades farmacoldgicas, el racecadotrilo
también presenta un buen perfil de seguridad puesto que no origina efectos sobre el
SNC (Duval-Iflah y cols, 1999) y tampoco tiene efectos sobre la motilidad intestinal,
como se evidencio en un estudio (Bergmann y cols, 1992) en el que se analiz6 la el
transito digestivo en 12 voluntarios sanos, después de una semana de tratamiento
con el antidiarreico (acetorfan 100 mg/12h) comparandolo frente a placebo, sin
encontrar diferencias significativas entre ellos, con un tiempo total oro-cecal de 303
(£ 32) min vs 287 (£ 27) min y un tiempo de transito colonico de 25.8 (£5.8) vs 31.3

(£ 5.5) minutos.

1.- Farmacologia

Farmacodinamia. Mecanismo de acciéon

El tiorfan es el metabolito activo del racecadotrilo que se forma por hidrélisis. Es un
inhibidor selectivo de la encefalinasa plasmatica, una peptidasa de membrana
responsable de la degradacién de las encefalinas naturales. Su efecto inhibidor
sobre la encefalinasa se traduce a nivel de la mucosa intestinal en un efecto
mantenido de las encefalinas sobre los receptores opioides de tipo delta, implicados
en la regulacion de la reabsorcion intestinal de agua y de electrolitos. La accién
mantenida de las encefalinas sobre tales receptores es responsable del efecto
antisecretor intestinal de agua y de electrolitos, neutralizando la hipersecrecion

inducida por diversos agentes, tanto quimicos como biolégicos (Primi y cols, 1999).

Dicho mecanismo antisecretor es diferente del que ejerce la loperamida, que se
basa en la disminucidn de la velocidad del transito intestinal. En cambio el
racecadotrilo no parece modificar el tiempo de transito intestinal, ni parece que

afecte de forma significativa a la secrecion basal (Bergmann y cols, 1992). Su
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accion seria exclusivamente periférica (sélo se distribuye en los tejidos un 1% de la
dosis de racecadotrilo), sin que se hayan apreciado efectos significativos sobre el
sistema nervioso central. Cuando el racecadotrilo es administrado por via oral, no
atraviesa la barrera hematoencefalica, en cambio tras su administracion intravenosa
se ha observado la induccion de actividad sobre el sistema nervioso central (SNC).
Se considera que son necesarios estudios que clarifiquen completamente esta

discrepancia, relacionada quizas con su baja biodisponibilidad oral (Cof, 2003).

Farmacocinética

Tras la administracion oral, el efecto inhibidor de la encefalinasa comienza a
manifestarse en 30 minutos, alcanzando la maxima actividad al cabo de 2 horas.
Con dosis orales de 1,5 mg/kg, el nivel de inhibicibn enzimatica maxima es
alrededor del 90% y e efecto inhibidor se mantiene de forma significativa en torno a
8 horas (Cof, 2003). Hay que destacar que las propiedades farmacocinéticas del
racecadotrilo parece que no se modifican con la administracion repetida. En un
estudio doble ciego, controlado con placebo sobre 16 voluntarios sanos en donde se
administré racecadotrilo a dosis de 30, 100 o0 300 mg cada 8 h, los parametros no
diferieron entre el 1 y el 7 dia del tratamiento. Tampoco parecié modificarse en las

personas de edad avanzada (Monografia del producto, 2002).

1.1.- Absorcién

El racecadotrilo es un profarmaco, que tras la administracion oral se hidroliza
completamente en tejidos periféricos a tiorfan (metabolito activo). Por via oral, el
racecadotrilo se absorbe rapidamente y la actividad sobre la encefalinasa
plasmatica aparece a los 30 min, alcanzando la Cmax a los 60 minutos de su
administracion. La duracién y la extension del efecto del racecadotrilo estan en
funcion de la dosis administrada. El pico de actividad sobre la encefalinasa
plasmatica se observa aproximadamente 2 horas después de la administracion y
corresponde a una inhibicion del 90% con la dosis de 1,5 mg/Kg. La duracion de la
actividad inhibidora sobre la encefalinasa plasmatica es de aproximadamente 8

horas (Monografia del producto, 2002). Cabe destacar que la biodisponibilidad del
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racecadotrilo no se modifica si se administra con los alimentos, pero la actividad

maxima se retrasa aproximadamente 1 hora y media.

1.2.- Distribucion

Solo un 1% de la dosis administrada se distribuye en los tejidos. El 90% del
metabolito activo (tiorfan) del racecadotrilo, la RS-N-1-oxo-2-(mercaptometil)-3-
fenilpropil-glicina se une a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina.
Los estudios disponibles sugieren que el tiorfan, a diferencia del racecadotrilo, no
atraviesa la barrera hematoencefalica tras la administracion oral, basandose en la

actividad de la encefalinasa en plasma y LCR (cof, 2003).

1.3.- Metabolismo y excrecidon

Se hidroliza rapidamente en tejidos periféricos al metabolito activo, tiorfan, que a su
vez se transforma en inactivo que se elimina via renal, fecal y pulmonar, siendo la

vida media del racecadotrilo es de aproximadamente 3 horas (cof, 2003).

B) Eficacia

La eficacia del racecadotrilo en el tratamiento de la diarrea se basa en la posibilidad
de acortar el cuadro diarreico en el tiempo y/o el numero (o peso) de las
deposiciones diarreicas (Matheson y Noble, 1992). Segun diversos estudios
realizados en nifios y adultos, el empleo del racecadotrilo es eficaz tanto en la
diarrea aguda [1- 3 deposiciones diarreicas al dia durante unos 1.5 dias] de causa
principalmente infecciosa, o en el cuadro crénico [5 deposiciones diarreicas al dia

durante 9 meses debido sobre todo en adultos a la infeccidn por el VIH] (Tabla 1).

Su uso ha sido autorizado para el tratamiento sintomatico complementario de las
diarreas agudas en lactantes (mayores de 3 meses), en nifios y en adultos, cuando
la rehidratacion oral y las medidas de apoyo habituales son insuficientes para

controlar el cuadro clinico, y adaptando las presentaciones para los nifios de 3 a 30



Tiorfan®. Unidad de Farmacologia Clinica
Hospital General Universitario de Alicante
Direccién General paracecadotrilola Prestacion Farmacéutica

meses, que son diferentes para los mayores de esta edad (Monografia del producto,
2002).

B.1.) — Diarrea Aguda

1.- Ensayos clinicos de eficacia comparada con placebo

Adultos

En adultos, se disponen de varios ensayos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo que estudian el efecto del racecadotrilo sobre el transporte
e intercambio idnico intestinal. Ademas de la duracion de la diarrea y el peso y

numero de las deposiciones comparandolo frente a placebo (Tabla 1).

Tabla 1: Estudios de eficacia, tolerabilidad y seguridad del racecadotrilo en

adultos.

Autores Poblacién/ dosis Disefio Variables

Bergmann y cols, Adultos sanos A, DC, P, Eficacia: Efecto sobre el transporte
1992 (n=12) 100 mg/ 12h cruzado intestinal e intercambio idnico.

Baumer y cols, 1992 Adultos con diarrea A, DC, P, Dos estudios de eficacia: Duracién de la

aguda(n=6 y n=200) cruzado diarrea aguda infecciosa.

Hinterleitner y cols, Adultos sanos Abierto Eficacia: Efecto sobre el transporte
1997 (n=10) intestinal e intercambio idnico ftras

administracion de toxina del colera.

Hamza y cols, 1999 Adultos con diarrea A, DC, Eficacia: efecto sobre peso de las

aguda de probable P,MC
origen infeccion
(n=70) 100 mg/ 8h

deposiciones el primer dia de tratamiento.

Ab: abierto; A:aleatorizado; DC:doble ciego, MC:multicéntrico; P:controlado con placebo.

Bergmann y colaboradores (1992) en un estudio aleatorizado, doble ciego,

comparado con placebo evidenciaron que el racecadotrilo no alteraba el transito

10
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intestinal en 12 voluntarios sanos después de una semana de tratamiento de 100
mg racecadotrilo / 12h, con un tiempo toral de transito oro-cecal de 303 + 32 min vs

287 + 27 min con placebo.

Dos de los restantes estudios sobre el racecadotrilo estan recogidos en el
trabajo de Baumer y cols (1992) que analiz6 los resultados de uno en el que
participaron 6 adultos, voluntarios sanos con diarrea inducida por aceite de ricino
(racecadotrilo a dosis de 10 mg/kg), en donde el voluntario tomaba el racecadotrilo
después de una deposicidn espontanea y al cabo de 45 minutos ingerian el aceite
de ricino (30 g) (Tabla 2). El otro estudio se realizé con 199 pacientes con diarrea
aguda que fueron incluidos en un ensayo clinico doble ciego. En ambos el
racecadotrilo (100-300 mg) mostré una eficacia y seguridad superior al placebo y
ademas, en este ultimo fue capaz de reducir de forma significativa la incidencia de
diarrea hasta en un 30% (p<0.01) con respecto a placebo. Tales resultados fueron

similares a los obtenidos en experimentacion animal.

Tabla 2. Efectos del racecadotrilo en la diarrea inducida por el aceite de castor

(mediaxDE) en seis voluntarios sanos (dosis de racecadotrilo =10 mg/kg) (Baumer y

cols,1992).
Variables estudiadas Placebo  Racecadotrilo Diferencia
Peso total (g/24h) 672 (£76) 426 (+83)* -37 (£9)%
Numero (/24h) 3,7 (x0,3) 1,8 (x0,2)# -49 (£6)%
Retraso de la primera deposicién (h) 4,8 (x1,1) 7,0(x0,9) -113 (£59)%

*p<0.01, #=0.02

En pacientes adultos con diarrea aguda de probable origen infeccioso, el
racecadotrilo (200 mg dosis iniciales y 100 mg después de cada deposicion) es
capaz de disminuir la duracion de la misma en un dia (4.4 vs 3.4, p=0.001), asi
como los sintomas asociados con la diarrea: prurito anal, dolor o distension
abdominal, nauseas y anorexia comparado con placebo (Baumer y cols, 1992)
(Tabla 3).
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Tabla 3. Eficacia en los sintomas asociados a la diarrea al final del estudio de

administracion de racecadotrilo a 200 pacientes con diarrea aguda.

Signos y sintomas Racecadotrilo n(%) Placebo n(%)
Diarrea 7(7.4) 23 (23.5)#
Prurito anal 3(6.3) 11 (23.9)*
Dolor abdominal espontaneo 8 (9.6) 18 (20.5)*
Nausea 5(6.9) 11 (17.7)*
Anorexia 13 (18.3) 27 (35.5)*
Dolor abdominal a la palpacién 7 (0) 27 (32.7)**
Distension abdominal 13 26 (34.7)*
Fiebre 0 2(5.4)

*p<0.05; # p<0.01; **p<0.001

Hamza y colaboradores (1999) también evidenciaron que el racecadotrilo producia
un descenso significativo de hasta el 28.9% en el peso de las deposiciones
diarreicas durante las primeras 24 horas tras iniciar tratamiento, con un peso medio
en gramos de 355 £ 35 vs 499 + 76 con placebo (p=0.025). Ademas el 15.6% de
los pacientes con racecadotrilo presentaron al menos una deposicidén consistente en
las primeras 48 horas tras iniciar tratamiento, en comparacion con un 5.3% de los
que recibieron placebo, con una incidencia similar de eventos adversos (3.1% vs

5.3% con placebo) en el dia cuarto de tratamiento.

Lactantes y edad pediatrica

Pese a que se disponga de escasa experiencia clinica en pacientes pediatricos, se
cuenta con dos ensayos clinicos aleatorizados controlados frente a placebo

realizados sobre un total de 307 pacientes pediatricos con diarrea aguda grave, de

los cuales mas de la mitad presentaban rotavirus en heces (Tabla 4).
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Tabla 4: Estudios de eficacia, tolerabilidad y seguridad en nifios.

Autores Poblacién/ dosis Diseno Variables
Debbabi y Olive, Nifos 1m- 6 a con abierto Eficacia: volumen, numero y peso de las
1995 diarrea aguda deposiciones diarreicas.

Salazar-Lindo y cols,
2000

(n=10)
Nifios 3- 35 m con A,DC, P
diarrea <5dias,

hospitalizados  por

Eficacia: cantidad de deposiciones las

primeras 48 horas (frente a su peso basal).

deshidratacion
(n=135)

Cézard y cols, 2001 Nifios 3m-4 afios MC, A, DC Eficacia: numero de deposiciones

hospitalizados  por diarreicas
diarrea aguda

(n=172)

Ab: abierto; A:aleatorizado; DC:doble ciego, MC:multicéntrico; P:controlado con placebo.

En un estudio sobre el racecadotrilo administrado a ninos de 1 mes a 6 anos,
abierto realizado en nifios hospitalizados por diarrea liquida con 5 muestras de
sangre y tratados previamente con solucion de rehidratacién liquida, se evalud la
eficacia del racecadotrilo a la dosis de 1,5mg/8h en 10 pacientes (Tabla 5) (Debbabi
y Olive, 1995).

Tabla 5. Eficacia tras la administracion de racecadotrilo (n=10), en nifios de 1 mes a
6 anos, cuantificado por la evolucibn en el numero y consistencia de las
deposiciones (Debbabi y Olive, 1995).

Numero Momento inclusién 24 h 48 h
deposiciones Liquidas Total Liquidas Total Liquidas Total
media 7.5 75 15 31 0 1.6
+ DE 0.6 06 05 0.2 0.2

El tratamiento con racecadotrilo (1,5 mg/Kg/3 veces/dia) se mostré eficaz como
coadyuvante a la rehidratacion oral, reduciendo significativamente la gravedad vy
duracion de la diarrea hasta un 60% en pacientes positivos al rotavirus y de un 46%
en los negativos, siendo la eficacia similar tanto en presencia como en ausencia de

rotavirus en heces (Salazar-Lindo y cols, 2000; Cézard y cols, 2001).
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En el estudio de Salazar-Lindo y cols (2000) se observé una reduccion del volumen
de heces a las 24 y 48 horas del tratamiento en el grupo que recibié racecadotrilo
frente a placebo, de hasta 92 (12) vs 120 (16) g/kg de peso (p<0.001), incluso entre
los nifos con infeccion por rotavirus, con una media de volumen de heces total
significativamente menor con racecadotrilo, de157 (27) g/kg vs 331 (39) g/Kg de
peso con placebo. La duracion de la diarrea fue significativamente menor asi como
la ingesta de SRO. Cézard y cols (2001) apuntaron un descenso significativo en la
volumen de heces total recogido en el grupo de racecadotrilo, con una reduccién
significativa de hasta un 60% frente a placebo (ClI95%, 43-88) sin diferencias de
género. La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos de ambos
estudios, siendo parte de ellos manifestaciones frecuentes en pacientes con diarrea

aguda.

B.2.) — Diarrea Cronica

Adultos

En otro estudio aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo, disefiado
sobre 174 pacientes con diarrea cronica e infeccion por el VIH, se administro
racecadotrilo a dosis de 100-200 mg tres veces al dia y se compard con placebo
durante 2- 4 semanas. A los 30 dias de inicio de tratamiento se observé una
reduccion significativa en mas de un tercio en el numero de deposiciones en el
grupo tratado con racecadotrilo (2.4 vs 3.7, p=0.02) con un porcentaje de respuesta

del 36% con racecadotrilo y del 23% con placebo (Baumer y cols, 1995).

En la diarrea agua causada por quimioterapicos, la administracion profilactica
de racecadotrilo presenta resultados dudosos (Ychou y cols, 2000; Dorval y cols,
1995). En cambio la asociacion de racecadotrilo (100mg/8h) y loperamida (4 mg/8h),
evidencio una eficacia mayor que el racecadotrilo s6lo en el control de la diarrea tras
48 horas de iniciar tratamiento con irinotecan en pacientes con cancer colorrectal

avanzado (Saliba y cols, 1998).
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2.- Ensayos clinicos comparativos con otros tratamientos estandar

B.1.) — Loperamida

Loperamida es un farmaco opiode que esta indicado en el control y tratamiento
sintomatico de la diarrea aguda inespecifica y de la cronica asociada a la
enfermedad inflamatoria intestinal. Pero también se ha mostrado eficaz en el control
de la diarrea cronica funcional y de la secundaria a resecciones intestinales o

lesiones organicas.

Segun se ha definido, parece ser que el racecadotrilo presentaria una eficacia
similar a loperamida y que, dada su accion antisecretora, su prescripcion no se
asociaria con las manifestaciones de colonizacion intestinal, distension abdominal y
estrefiimiento propias de los antidiarréicos que actuan disminuyendo la velocidad
del transito intestinal (Monografia del producto, 2002), por lo que en contraste con la
loperamida, el racecadotrilo no produce sobrecrecimiento bacteriano y tampoco
tiene la capacidad de inducir neurotoxicidad central (Duval-Iflah y cols, 1999). Por
otro lado también se propuso la utilidad de racecadotriio como alternativa a
loperamida para la profilaxis de la diarrea inducida por irinotecan (Goncalves y cols,
1995); sin embargo, en un ECR en fase Il, racecadotrilo no se ha mostrado eficaz
(Ychou y cols, 2000).
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Tabla 6: Estudios de eficacia, tolerabilidad y seguridad del racecadotrilo vs

loperamida en adultos y nifios.

Autores Poblacién/ dosis Diseno Variables

Roge y cols, 1993 Adultos con diarrea Vs LO Eficacia: duracion de la diarrea.
aguda post
infecciosa
(n=69)

Turck y cols, 1999 Nifios 2- 10 afos MC, A, DC, Eficacia: numero de deposiciones
con diarrea aguda paralelo, doble diarreicas hasta la remision de la
(n=102) PVsLO diarrea.
1.5mg/kg/8h

Vetel y cols, 1999 Adultos con diarrea MC, A, DC, Eficacia: numero de deposiciones y

aguda
(n=157)
100mg/8h

paralelo Vs LO

duracion de la diarrea

Prado, 2002

Adultos con diarrea
aguda post
infecciosa

(n=945)

A, MC, SC,
paralelo Vs LO

Eficacia:duracion de la diarrea.

Ab: abierto; A:aleatorizado; DC:doble ciego, SC: simple ciego; MC:multicéntrico; P:controlado con placebo. LO: loperamida

Adultos

En cuanto a los estudios comparativos realizados en adultos, se han publicado tres

ensayos clinicos comparando racecadotrilo con loperamida (Roge y cols, 1993;

Vetel y cols, 1999; Prado y cols, 2002). En un ensayo realizado a doble ciego

realizado en un total

de 69 pacientes ambulatorios con diarrea aguda

probablemente de causa infecciosa, racecadotrilo mostré una eficacia similar sobre

la duracién de la diarrea pero con mejor tolerabilidad que loperamida (Tabla 7)
(Roge y cols, 1993).
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Tabla 7. Eficacia comparada y tolerancia entre acetorfan y loperamida en la diarrea

aguda.

Racecadotrilo (n=37) Loperamida (n=32)
Evaluacion fisica (excelente o buena) (%) 91.9+£0.2 87.5
Retraso en la resolucion de la diarrea (dias) 2.2 +0.2 2.3+0.2
Reucuperacion 48h (%) 59.3 50.0
Duracion distension abdominal (dias) 1.1 1.8 £0.3*
Distension abdominal (>1 dia) (%) 27.0 50.0*
Dolor abdominal (>1 dia) (%) 40.5 59.4
Estrefiimiento posterior (%) 8.1 31.3*

*p<0.05; **p<0.001; +: objetivo primario.

También Vetel y cols (1999) evidenciaron una eficacia similar en ambos
tratamientos en un estudio mulicéntrico realizado en régimen ambulatorio sobre 157
adultos en régimen ambulatorio con diarrea aguda. En él se obtuvo una media de
deposiciones diarreicas de 3.5 con racecadotrilo vs 2.9 con loperamida (objetivo
primario del estudio), con una duracibn media de la diarrea de 14.9h con
racecadotrilo (100mg/8h) vs 13.7h con loperamida (2mg/8h). También registré los
efectos adversos en cada grupo terapéutico, en los que se encontré un registrd
menor de episodios de estrefimiento menor en el grupo de racecadotrilo vs
loperamida (9.8% vs 18.9%).

En un estudio simple ciego sobre cerca de 1000 pacientes ambulatorios con diarrea
aguda de causa probablemente infecciosa (Prado, 2002) se comparo el
racecadotrilo (100mg/8 horas) con la loperamida (2 mg/8 horas), estudiando como
objetivo primario la duracién de la diarrea. Los resultados evidenciaron que ambos
medicamentos presentaban una eficacia similar siendo el tiempo medio de
resolucion 55.0 horas para ambos grupos. Como objetivos secundarios se estudié la
respuesta clinica, la presencia y duracién de la distensién y dolor abdominal, y de
otros signos y sintomas clinicos, siendo la presencia de estrefiimiento el principal
criterio de seguridad. Se observd como con el racecadotrilo la presencia de
sintomas abdominales fue significativamente menor, con una duracién de la
distension abdominal de 5.4h vs24.4h con loperamida (p<0.001). Ademas con
racecadotrilo la presencia de estrefiimiento también fue menor significativamente
con racecadotrilo (16% vs 25%, p=0.001).
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Lactantes y edad pediatrica

En nifios se ha realizado un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
donde se compar¢ la eficacia de racecadotrilo frente a loperamida en 102 pacientes
pediatricos de entre 2 y 10 afios de edad con diarrea aguda. Los nifios recibieron
racecadotrilo (1.5 mg/kg/8h, n=52) o loperamida (0.03 mg/kg/8h, n=50), como
coadyuvante al tratamiento con solucion de rehidratacion oral (SRO). No se
observaron diferencias en cuanto al numero de deposiciones (objetivo primario) y
tiempo hasta resolucion de la diarrea (1-2 dias) con una resolucion de la diarrea
entre el 1-2 dia del inicio de la terapia, con deposiciones de consistencia normal a
las 32.2 h (+ 8.9) horas de la ingesta de racecadotrilo y a las 30.6 h (+ 4.7) horas de
la ingesta de loperamida). Se observé una eficacia similar entre ambos
medicamentos en la proporcion de recurrencia de diarrea. Con racecadotrilo se
observa una menor incidencia de efectos adversos especialmente en referencia a la

aparicion de estrenimiento de forma significativa (Turck y cols, 1999).

C) Seguridad

1.- Descripcion

Teratogénesis; Mutagénesis

Los estudios de reproduccion no muestran ningun efecto téxico sobre el feto en las
especies estudiadas (ratas y conejos). Sin embargo, al carecerse de estudios
clinicos especificos, no debe administrarse a mujeres embarazadas. Por el mismo
motivo debido a la falta de datos sobre el paso de racecadotrilo a la leche materna,

no debe administrarse a mujeres durante el periodo de lactancia (cof, 2003).

Estudios de tolerancia gastrica

En general en los estudios realizados la tolerabilidad de racecadotrilo parece

razonable. En los cuatro ensayos clinicos realizados en pacientes pediatricos, los
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efectos adversos que se han manifestado han sido de caracter leve o moderado,
presentandose con una incidencia similar a la del grupo placebo (10 vs 7%)
(Braumer, 1992). En uno de estos estudios (Cézard y cols, 2001; Salazar-Lindo y
cols, 2000), el efecto adverso mas comunmente asociado al tratamiento con
racecadotrilo fue la aparicion de vomitos. También se han descrito asociados a su
uso algunos casos de hipopotasemia, ileo paralitico, fiebre moderada y la aparicion
de eczema facial leve en el grupo de pacientes tratados con placebo en el trabajo

de Cézard y colaboradores (2001).

El perfil de tolerancia y seguridad del racecadotrilo es elevado. El racecadotrilo
presenta una incidencia de efectos adversos similar al del grupo placebo (3.1 vs
5.3% con placebo), siendo el mas comun la aparicion de vémitos (siendo de
naturaleza moderado en adultos y alcanzando un 5% en pacientes pediatricos) y de
estrefimiento (3.4%) pero con una incidencia menor que con la loperamida (8.1 vs
31.3%, p<0.02; incluso 36.5% vs 58% en el estudio de Turck y cols (1999)). Ademas
también se evidencid la aparicion de dolor de cabeza (2.1%), distension abdominal
(1.7%), anorexia (0.8%) y dolor abdominal (0.2%). Rara vez se han descrito casos
de hipopotasemia, ileo paralitico, fiebre moderada y la apariciéon de eczema facial
leve (Cézard y cols, 2001), aunque se necesitarian mas estudios para poder
establecer conclusiones. Por otra parte el numero de pacientes menores de dos
afos incluido en los estudios clinicos disponibles ha sido demasiado escaso para
establecer conclusiones sobre posibles efectos adversos de baja frecuencia en

estos pacientes.

Tabla 8. Efectos adversos con una incidencia mayor del 1% (Prado y cols, 2002).

Racecadotrilo (n=473) Loperamida (n=472)

Estrefimiento 16 (3.4%) 59 (12.5%)**

Distensién abdominal 8 (1.7%) 29 (6.1%)**

Anorexia 4 (0.8%) 11 (2.3%)**

Dolor de cabeza 10 (2.1%) 2 (0.4%)*

Dolor abdominal 1(0.2%) 9 (1.9%)**
**p<0.001
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Intoxicacion

No se han descrito casos de sobredosis. Se han administrado dosis superiores a 2 g
en una sola toma en adultos, que es el equivalente a 20 veces la dosis terapéutica,
sin que se hayan observado efectos adversos. Naloxona revierte los efectos

antidiarreicos de racecadotrilo.

2.- Contraindicaciones y precauciones

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Diarrea enteroinvasiva, caracterizada por fiebre y sangre en las deposiciones.
- Diarreas provocadas por antibioterapia.

- Embarazo.

Precauciones

En caso de diarrea grave o prolongada con vomitos importantes o anorexia,
debera considerarse una rehidratacion por via intravenosa. Y si la diarrea presenta
manifestaciones clinicas que sugieran una etiologia infecciosa, deben administrarse
agentes antibacterianos con buena difusion sistémica. Hay que considerar que no
debera utilizarse en casos de insuficiencia renal o hepatica debido a la ausencia de

datos en estas poblaciones.

3.- Interacciones

En la Ficha Técnica del producto no se han descrito interacciones con otros

farmacos (Monografia del Producto, 2002).

- Butilhioscina: en roedores, dosis elevadas (10 - 20 mg/kg por via oral) de
racecadotrilo han originado una ligera potenciacién de los efectos de la butilhioscina
sobre el transito gastrointestinal.

- Fenitoina: en roedores se ha observado una ligera potenciacion de la accién

anticonvulsivante.
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D) Pauta terapéutica e indicaciones

Diarrea: Tratamiento sintomatico complementario de las diarreas agudas en
lactantes (mayores de 3 meses), en nifios y en adultos cuando la rehidratacion oral
y las medidas de soporte habituales sean insuficientes para controlar el cuadro

clinico.

Posologia

- Adultos y ancianos: 100 mg/8 h, preferentemente antes de las comidas
principales, durante no mas de 7 dias.

- Nifos: La dosis recomendada se determina en funcién del peso corporal:
1,5 mg/kg por toma, con una toma inicial y a continuacién 3 tomas
repartidas a lo largo del dia, no sobrepasando los 7 dias de tratamiento.
Pese a que la eficacia y seguridad en adultos y nifios han sido evaluadas
en varios ensayos clinicos, no hay ensayos clinicos en lactantes de

menos de 3 meses de edad.

El tratamiento debe mantenerse hasta que se produzcan 2 deposiciones normales,
pero no debe durar mas de 7 dias. El numero de sobres aproximado por toma se

establece en funcion del peso corporal del nifio (Tabla9).

Tabla 9. Numero de sobres por toma aproximados (*) en funcién del peso corporal
del nifio (Ficha Técnica, 2002).

Edad Sobres por toma

Lactantes de menos de 3 meses de edad:  No existen ensayos clinicos controlados.

De 3 a 9 meses (menos de 9 kg*): 1 sobre de 10 mg por toma.
De 9 a 30 meses (de 9 a 13 kg*): 2 sobres de 10 mg por toma.
De 30 meses a 9 afios (de 13 a 27 kg*): 1 sobre de 30 mg por toma.
Mas de 9 afios (mas de 27 kg*): 2 sobres de 30 mg por toma.
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En pacientes con insuficiencia renal o hepatica: Se carece de suficiente experiencia

en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no se recomienda su

administracion.

Normas para la correcta administracion:

El granulado puede afiadirse a los alimentos, dispersarse en un vaso de agua o en

el biberdn, mezclandolo bien y tomandolo inmediatamente. Se administra por via

oral, junto con el tratamiento de rehidratacion (Monografia del producto, 2002).

E) Farmacoeconomia

Estudios de Farmacoeconomia

No se han publicado hasta la fecha estudios farmacoecondmicos con tiorfan,

ni de otros que comparen el Coste tratamiento/dia entre otras alternativas

terapéuticas. Se disponde del coste del tratamiento por dia (Tabla 10).

Tabla 10 . Coste diario de un tratamiento antidiarreico calculado con las dosis

iniciales establecidas para algunos de los farmacos mas utilizados en nuestro pais.

Farmaco Especialidad (Lab.) Dosis dia Envase. Precio Coste (Euros)
(Euros). tratamiento/dia
Tiorfan Ferrer Internacional,
S.A. 30-60 mg 10 mg susp.oral 30 1,05-2.01
lactantes
sobres.
Tiorfan Ferrer Internacional 30 mg susp.oral 30
nifios ' 90-180 mg 9 P 1,06-2.12
S.A. sobres.
Ferrer Internacional,
Tiorfan S.A. 100 mg 100 mg 20 capsulas. 1,78
. 80 mcg (10
Loperamida  Belmac gotas)/kg/dia 2 mg 10 capsulas 3,51
belmac
2-4 mg
. 80 mcg (10
Loperamida  Belmac gotas)/kg/dia 2 mg 20 capsulas 5,03
belmac 2-4 mg

Los precios considerados son los de especialidades de referencia de cada uno de los productos en el afio 2003.

Precios (PVP IVA incluido) tomados de la Base de datos www.portalfarma.com/home.nsf del medicamento del

Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espafia.
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F) Conclusiones

El racecadotrilo, un inhibidor de la encefalinasa intestinal, es un nuevo farmaco
antidiarreico antisecretor que se plantea como una nueva opcién farmacoldgica para
las diarreas agudas, sobre todo las producidas por virus, en lactantes y nifios, que
vienen siendo tratadas con dieta y rehidratacion oral o probioticos mas

rehidratacion.

Su eficacia es similar a loperamida en nifos mayores de dos afios y adultos, con la
potencial ventaja de su superior tolerabilidad, debido a una menor incidencia de
estreflimiento y a la posible ausencia de efectos a nivel de SNC, ademas de

poderse utilizar en nifios menores de dos afos.
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