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PUNTOS CLAVE

- Naloxegol es un nuevo laxante indicado en el estrefiimiento inducido por opioides en adultos con respuesta
inadecuada a los laxantes. Se financia a través de visado para esta indicacion en pacientes oncoldgicos.

- Naloxegol (25 mg) ha mostrado un efecto consistente y estadisticamente significativo -frente a placebo- en
pacientes no oncoldgicos con estrefiimiento asociado a opioides y respuesta inadecuada a laxantes, pero no en
los que respondian adecuadamente.

- Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales y se relacionan con la dosis. NO

- No se dispone de estudios directos frente a otros laxantes, la informacion sobre su eficacia y seguridad a largo VALORABLE:
plazo es limitada y se desconoce su efecto sobre la calidad de vida. INFORM AC|ON
- La informacion sobre NA es insuficiente para valorar su lugar en esta terapéutica. No obstante, podria

considerarse una alternativa de terapia oral en pacientes oncol6gicos con estrefiimiento asociado a opioides, INSUFICIENTE

cuando el estrefimiento no responde a otros laxantes. Su uso debe ir asociado siempre a medidas higiénico-
dietéticas.

Naloxegol:
ausencia de

estudios frente a
Naloxegol (NA) es un derivado PEGilado del antagonista del receptor opioide pt naloxona, indicado en el tratamiento otros laxantes e
del estrefimiento inducido por opioides en adultos con respuesta inadecuada a los laxantes (1,2). Se financia a . ‘s
través de visado para esta indicacion en pacientes adultos oncolégicos (2). NA se une a los receptores opioides informacion
del tracto gastrointestinal y su penetracién en el SNC es minima. Actlia sobre las causas subyacentes del  limitada a largo
estrefimiento inducido por opioides: reduccién de la motilidad gastrointestinal, hipertonicidad y aumento de la plazo
absorcion de liquido (1,2). La dosis recomendada es 25 mg una vez/dia, ingeridos con el estbmago vacio al menos
30 minutos antes o 2 horas después de la primera comida del dia; y al iniciar el tratamiento, se debe evitar la
administracion de otros laxantes (1,2).

El estrefimiento es uno de los efectos adversos mas frecuentes de los analgésicos opioides. Para prevenir su aparicion en pacientes con
tratamiento prolongado, se recomiendan medidas higiénico-dietéticas (dieta, ejercicio, habito de defecacién); y cuando éstas son dificiles
de aplicar (sobre todo en cuidados paliativos o pacientes terminales) o resultan ineficaces, iniciar también laxantes (3-8). La seleccion del
tratamiento laxante para el estrefiimiento inducido por opioides debe ser individualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas y
preferencias del paciente; pudiendo administrarse en monoterapia o asociacion, en funcién de la respuesta obtenida (3-5). De forma
general, como primera opcién se recomienda un laxante estimulante (p.ej. sendsidos) y/o un osmético (p.gj. lactulosa, lactitol); y en caso
de ineficacia, asociar un emoliente o lubrificante (p.ej. parafina). En casos graves o resistentes a los laxantes orales, pueden utilizarse
laxantes de rescate: supositorios (p.€j. glicerina) o enemas; y en caso de impactacion fecal, la extraccion manual (3,6-8). Podria valorarse
la utilizacion de metilnaltrexona (administracién subcuténea) en lugar de los laxantes de rescate, en pacientes terminales que no
responden a los laxantes orales (8,9). Los laxantes formadores de bolo (p.ej. fibra, plantago) no se recomiendan en este tipo de
estrefiimiento porque el aumento del contenido fecal podria dificultar su evacuacion (3,5-7). Ver algoritmo
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terapéutica terapéutica concretas terapéutico insuficiente
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indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud. La clasificacion de cada
medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos de
Andalucia, Aragon, Castilla y Leon, Catalufia, Navarra y Pais Vasco. Para mas informacion http://www.cadime.es/es/procedimiento

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales. ISSN:2255-4491


http://www.cadime.es/es/procedimiento_de_evaluacion_de_nuevos_medicamentos.cfm
http://www.cadime.es/docs/algoritmos/CADIME_ALGORITMO_TTO_ESTRENIMIENTO-OPIOIDES.pdf
http://www.cadime.es/es/listado_fnt.cfm

FEM 2017; (12) NALOXEGOL

NALOXEGOL (NA) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia METILNALTREXONA (ME)
Eficacia No concluyente (¥)
Seguridad No concluyente (*)
Pauta Ventaja potencial de NA (oral) vs ME (s.c)
Coste NA menor coste que ME

(*) Ausencia de estudios comparativos frente a otros laxantes

La eficacia de NA se ha estudiado en dos ensayos pivotales fase lll frente a
placebo (Kodiac-4 y Kodiac-5), multicéntricos, doble ciego, de 12 semanas de
duracién, con dos grupos paralelos (NA 12,5 mg y 25 mg) (10,11). Se incluyeron
un total de 1.325 pacientes con dolor no oncoldgico, en tratamiento estable con
opioides durante al menos 4 semanas, con diagnostico confirmado de
estrefiimiento inducido por opioides. Se permiti6 usar laxantes de rescate
(bisacodilo y enemas) pero no otros laxantes. Un 54% de los pacientes tenian
respuesta inadecuada a laxantes (no especificados en el estudio), definida como
la comunicacion por el paciente de sintomas de estrefimiento inducido por
opioides de intensidad moderada-muy grave, mientras recibia laxantes durante
>4 dias en las 2 semanas previas al estudio. La variable principal de eficacia fue
la respuesta al tratamiento, definida como =3 evacuaciones espontaneas por
semana y un incremento =1 evacuacién espontanea semanal sobre la situacién
basal, en al menos 9 de las 12 semanas de tratamiento y en 3 de las 4 ultimas
semanas. Se consideré clinicamente relevante una diferencia del 10% en la tasa
de respondedores. En los dos estudios, el efecto fue consistente y con
significacion estadistica para la variable principal con NA 25 mg, tanto en la
poblacion total como en pacientes con respuesta inadecuada a laxantes; pero con
NA 12,5 mg el efecto fue inconsistente y con diferencias significativas sélo en un
estudio. En pacientes con respuesta adecuada a los laxantes no se obtuvieron
diferencias significativas en ningun caso (10,11). El anélisis estadistico se realizo
para las poblaciones combinadas de los dos estudios y los resultados se han
ublicado de forma conjunta (11).

Resultados de eficacia de naloxegol (NA) vs placebo (ITT): estudios KODIAC 4y 5
KODIAC-4 KODIAC-5
Respuesta Diferencia vs Respuesta Diferencia vs
placebo placebo
Poblacién total (v. principal)
Placebo o o
(n=446) 29,4% 29,3%
NA 12,5 mg 40,8% 11,4% 34,9% 5,6%
(n=445) (p=0,02) (95%IC: 2,4-20,4) (p=0,2) (95%IC: 2,9-14,1)
NA 25 mg 444 15% 39,7 10,3%
(n=446) (p=0,001) (95%IC: 5,9-24,0) (p=0,02) (95%IC: 1,7-18,9)
Pacientes con respuesta inadecuada a laxantes (v. secundaria)

Placebo o o
(n=239) 28,8% 31,4%
NA 12,5 mg 42,6% 13,8% 42,4% 11,0%
(n=240) (p=0,03) (95%IC: 1,6-26,0) (p=0,07) (95%IC: 1,0-23.0)
NA 25 mg 48,7% 19,9% 46,8% 15,4%
(n=241) (p=0,002) (95%IC: 7,7-32,1) (p=0,01) (95%IC: 3,3-27,4)

Los efectos adversos asociados con mayor frecuencia a NA en los ensayos
clinicos (>5%) fueron gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, flatulencia,
nauseas y vomitos), dolor de cabeza y de espalda; siendo mayor la incidencia
con la dosis de 25 mg. Hubo méas abandonos por efectos adversos en el grupo de
NA 25 mg que en el de placebo (10,3% vs 4,8% respectivamente) y los efectos
graves (mayoritariamente neumonia) fueron similares en todos los grupos. NA no

interfirié con el efecto analgésico de los opioides y no se observaron sintomas de
abstinencia (1,2,10). Un estudio de seguridad a largo plazo (52 semanas) de
disefio abierto (Kodiac-8) mostré resultados similares a los anteriores (12).

Este medicamento esté sujeto a un a seguimiento adicional V¥ y existe un plan
de riesgos para valorar los efectos adversos gastrointestinales, el riesgo
cardiovascular potencial y su seguridad en pacientes oncolégicos (1,2).

Medicamentos (DDD)

Lactulosa (6,7 g)

Coste tratamiento/afio (€)

noviembre 2017
65,70

Picosulfato sadico (5mg) | 98,55

Lactitol (10 g) | 102,20
Sendsidos (24 mg) | 210,97
Macragol (10 g) | 273,75
Parafina liguida (15 g) | 852,62

Naloxegol (25 mg) 7- 1248,30
Metilnaltrexona (6 mg) 5759,70
Fuente de datos: CGCOF. BOT Plus 2.0. Noviembre 2017

En ensayos clinicos frente a placebo, NA 25 mg ha mostrado un efecto
consistente y estadisticamente significativo para la variable principal en
pacientes no oncologicos con estrefimiento inducido por opioides y con
respuesta inadecuada a laxantes, pero no en los que respondian
adecuadamente a los laxantes. El efecto de NA 12,5 mg fue inconsistente en
todos los casos. No se dispone de estudios de NA en pacientes oncolégicos.
Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales y relacionados con
la dosis (10,11). No se dispone de comparaciones directas de NA frente a otros
laxantes en monoterapia ni asociados. La informacion sobre su eficacia y
seguridad a largo plazo es limitada y se desconoce su efecto sobre la calidad de
vida de los pacientes. Algunas evaluaciones de NA consideran que no hay
evidencias suficientes para establecer diferencias clinicas frente a otros laxantes
utilizados habitualmente en estas situaciones y habria que tener en cuenta el
riesgo de efectos adversos gastrointestinales de NA frente al problema del
estrefiimiento (13,14).

Teniendo en cuenta todo lo anterior el lugar en terapéutica de NA no es
valorable por informacion insuficiente en el tratamiento del estrefiimiento
inducido por opioides. No obstante, podria considerarse una opcion de
tratamiento oral, en los pacientes con esta condicin y con respuesta
inadecuada a laxantes, como terapia adicional a las medidas higiénico-
dietéticas. Podria recomendarse su utilizacion frente a metilnaltrexona debido
fundamentalmente a su menor coste y su via de administracion (2). Por su
mecanismo de accion, cabria esperar que su efecto no fuese diferente en
pacientes oncoldgicos, pero dada la ausencia de estudios en estos pacientes,
deberia de utilizarse con mucha precaucién en los mismos (2,14).
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