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1.   Benefit‐Risk Summary and Assessment 

 

Trulance (plecanatide) is structurally related to human uroguanylin, functions as a guanylate cyclase‐C (GC‐C) agonist, and has been evaluated 
in adults for the treatment of chronic idiopathic constipation (CIC).  Uroguanylin, a member of the guanylin peptide family that is secreted by 
enterochromaffin cells in the duodenum and proximal small intestine, regulates the secretion of intestinal fluid.  Idiopathic constipation is a 
common gastrointestinal disorder, affecting up to approximately 15% of the U.S. population.  Although many treatments for CIC are 
commercially available, additional treatment options are needed, particularly for patients who do not respond to, or tolerate, existing 
treatments.   
 
Trulance (plecanatide) has been shown to be an efficacious, well‐tolerated treatment option for adults with CIC and would be the second FDA‐
approved GC‐C agonist for this condition.  I concur with the recommendation of the Division of Gastroenterology and Inborn Errors Products to 
approve Trulance (plecanatide) for the treatment of CIC in adults.  The recommended dose is 3 mg taken orally once daily.  Although a 6 mg 
daily dose was also studied, the applicant will not market this dose.1  The safety and effectiveness of Trulance (plecanatide) in patients less than 
18 years of age have not been established. 
 

An FDA Advisory Committee Meeting was not held to discuss this application because the application did not raise significant safety or efficacy 
issues that were unexpected for a drug in this class. 
 

Data submitted in the NDA supported the efficacy and safety of Trulance (plecanatide).  The efficacy of Trulance (plecanatide) was established 
in two randomized placebo‐controlled clinical trials involving adults with CIC.  The assumption that GC‐C agonism leads to movement of 
chloride and bicarbonate anions and water into the intestinal lumen and increased intestinal transit has been borne out by the submitted 
clinical trials of Trulance (plecanatide).  I concur that the observed improvements in stool frequency, stool consistency, and straining on 
plecanatide treatment were both statistically superior to placebo and clinically meaningful to patients with CIC.   
 
The safety profile of Trulance (plecanatide) is similar to that of the approved GC‐C agonist, Linzess (linaclotide), including the risk of serious 
dehydration in pediatric patients.  In nonclinical studies of young juvenile mice, administration of a single oral dose of plecanatide caused 

                                                 
1 In clinical trials of Trulance (plecanatide), the 3 mg and 6 mg daily dose regimens were similarly effective.  However, patients treated with the higher dose 
reported a slightly higher incidence of severe diarrhea and discontinuations due to diarrhea.  At the July 14, 2016 Mid‐Cycle Communication meeting, the 
applicant indicated that it will not market the higher dose regimen.     

Reference ID: 4043837

















 

 10

 

 
 
 

Reference ID: 4043837

APPEARS THIS WAY ON ORIGINAL



---------------------------------------------------------------------------------------------------------
This is a representation of an electronic record that was signed
electronically and this page is the manifestation of the electronic
signature.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------
/s/
----------------------------------------------------

JULIE G BEITZ
01/19/2017

Reference ID: 4043837




