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PUNTOS CLAVE

- Naldemedina es un antagonista de los receptores opioides periféricos, autorizado para el tratamiento del
estrefiimiento inducido por opioides en adultos con respuesta inadecuada previa a los laxantes.

- Naldemedina (200 mcg) ha mostrado su eficacia en ensayos clinicos frente a placebo, tanto en pacientes
no oncoldgicos como en pacientes con cancer. Su financiacion esta restringida, mediante visado, a pacientes
oncoldgicos.

- Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes no oncoldgicos fueron dolor abdominal (7,8 %),
diarrea (5,9 %), nduseas (3,6 %) y vémitos (1,1 %), mientras que en los pacientes con cancer fueron diarrea
(24,5 %) y dolor abdominal (3,9 %). La mayoria de gravedad leve a moderada y remitieron al suspender el

tratamiento. MODESTA MEJORA
- No se ha evaluado frente a sus comparadores: naloxegol y metilnaltrexona. TERAPEUTICA
- Aporta ventajas con respecto a la metilnaltrexona en cuanto a via de administracion (via subcutanea) y
coste, y frente a naloxegol en cuanto a que éste no se ha evaluado en pacientes con cancer; por lo puede
suponer una modesta mejora terapéutica el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides en adultos
con respuesta inadecuada previa a los laxantes.

Naldemedina (NA) es un antagonista de los receptores opioides periféricos, autorizado para el tratamiento del

estrefiimiento inducido por opioides en adultos con respuesta inadecuada previa a los laxantes. Antagoniza los

receptores opioides p de accion periférica en tejidos como el tubo digestivo, reduciendo sus efectos astringentes Alternativa oral
sin revertir los efectos a nivel del SNC. La dosis recomendada es de 200 mcg una vez al dia, con o sin alimentos,

recomendandose que se administre todos los dias a la misma hora. Se puede utilizar con o sin otros laxantes. a menor coste
No requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios, pero debe urtilizarse con precaucién en mayores

de 75 afios. No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal o hepatica leve 0 moderada; aunque requiere

supervision al inicio del tratamiento en insuficiencia renal grave y no se recomienda su uso en insuficiencia

hepatica grave (1-3). Su financiacion esta restringida, mediante visado, a los pacientes oncolégicos (1).

El estrefiimiento es uno de los efectos adversos méas frecuentes de los analgésicos opioides. Para prevenir su aparicion en pacientes en
tratamiento prolongado, se recomiendan medidas higiénico-dietéticas (dieta, ejercicio, habito de defecacion); y cuando éstas son dificiles de
aplicar (sobre todo en cuidados paliativos o pacientes terminales) o resultan ineficaces, pueden utilizarse laxantes. La seleccion del tratamiento
laxante debe ser individualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas y preferencias del paciente; pudiendo administrarse en monoterapia o
asociacion, en funcion de la respuesta obtenida. De forma general, como primera opcidn se recomienda un laxante estimulante (p.ej. senosidos)
ylo un osmético (p.ej. lactulosa, lactitol); y en caso de ineficacia, asociar un emoliente o lubricante (p.ej. parafina). En casos graves o resistentes
a los laxantes orales, se puede considerar revisar la terapia analgésica, modificando la dosis de opiodes, la rotacion de opiodes o la utilizacion
de analgésicos no opioides y/o por otro lado considerar la utilizacion de laxantes antagonistas de receptores de opioides periféricos o el uso de
laxantes de rescate: supositorios (p.ej. glicerina) o enemas. En la actualidad se recomiendan bromuro de metilnaltrexona y naloxegol, ambos
antagonistas periféricos de los receptores opioides 'y autorizados para tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides en pacientes adultos
con una respuesta inadecuada a los laxantes (4-6) (Ver algoritmo).
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NALDEMEDINA (NA) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia METILNALTREXONA (ME) NALOXEGOL (NG)
Eficacia Ausencia de estudios comparativos directos Ausencia de estudios comparativos directos
Seguridad Ausencia de estudios comparativos directos Ausencia de estudios comparativos directos
Pauta Ventaja potencial de NA (oral) vs ME (s.c) Similar
Coste NA menor coste que ME NA menor coste que NG

No se produjeron perforaciones gastrointestinales durante los estudios, pero

No se han realizado ensayos comparativos con metilnaltrexona ni naloxegol, se han notificado casos durante la postcomercializacién, incluso mortales, tras

medicamentos con el mismo mecanismo de accién, ni tampoco con otros el uso de NA en pacientes con riesgo elevado de perforacion gastrointestinal

laxantes orales ni rectales. (p.ej. enfermedad diverticular y neoplasias malignas subyacentes del tubo
digestivo o metastasis peritoneales); por lo que esta contraindicado en

La eficacia de NA se estudié en 4 ensayos clinicos doble ciego, frente a pacientes con obstruccion o perforacion intestinal o con riesgo elevado (1-3).

placebo: 3 de ellos en pacientes con dolor crénico no oncoldgico y 1 en

pacientes con cancer, todos en tratamiento con opioides y con estrefiimiento Se produjeron casos de sintomas compatibles con sindrome de abstinencia a

inducido por éstos (1,3). opioides (0,8% con NA vs. 0,2% con placebo) en los ensayos en pacientes no
oncoldgicos y en el ensayo de pacientes con cancer (0,6 vs. 0%). El riesgo de

En el estudio realizado en pacientes con cancer, de 2 semanas, los sufrir sintomas de abstinencia a opioides puede ser mayor en pacientes con

pacientes debian tener tratamiento con dosis estable de opioides durante alteraciones de la barrera hematoencefélica (1-3).

214 dias antes de la inclusién (dosis diaria media basal de opioides

equivalentes a morfina de 57 a 69 mg) y padecer estrefiimiento inducido por Debe evitarse el uso concomitante de NA con inhibidores o inductores potentes

opioides confirmado al menos durante 2 semanas. La variable principal fue del isoenzima CYP3A del citocromo P450 (2).

la proporcién de respondedores con deposiciones espontaneas (definidos

como frecuencia de =3 deposiciones espontaneas a la semana y un

aumento desde la visita basal de =1 deposicién espontanea a la semana

durante el periodo de tratamiento de 2 semanas). Se observé una diferencia

estadisticamente significativa para NA frente a placebo de 36,8% (IC95%: Medicamento (DDD) Coste tratamiento/dia (€)
23,7-49,9 %) (1,3)

Los 3 estudios en pacientes no oncoldgicos incluyeron un total de 2.344
pacientes, (53 afios de media), que llevaban una media de 5 afios utilizando Naldemedina (200 mcg) 2,86
un opioide, con dosis basales entre 120,9 y 132,4 mg equivalentes de i
morfina, y una media de deposiciones espontaneas basales entre 1,17y 1,60

: Naloxegol (25
ala semana, a pesar del tratamiento con laxantes (1,3). aloxegol (25 mg) 42

Dos de estos estudios, de 12 semanas, tenian como variable principal la Metilnaltrexona (6 mg) 1747
proporcidon de respondedores con deposiciones espontaneas (definidos
como =3 deposiciones espontaneas a la semana y un cambio desde la visita
basal de =1 deposicién espontanea a la semana durante al menos 9 de las
12 semanas del estudio y en 3 semanas de las Ultimas 4). Se utilizé la NA
sin laxantes, salvo laxantes de rescate. En ambos estudios hubo diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de NA frente a placebo: 13,0%
(IC95%: 4,8-21,3) y 18,9% (IC95%: 10,8-27,0) (1,3).

NA ha mostrado su eficacia en ensayos clinicos frente a placebo, tanto en

. . - pacientes no oncol6gicos como en pacientes con cancer (1-3).
El tercer estudio en pacientes no oncoldgicos, de 52 semanas, era de

seguridad, pero midi¢ la eficacia como variable secundaria (cambio en la
frecuencia de deposiciones semanales desde la visita inicial hasta las
semanas 12, 24, 36 y 52). Se utilizé la NA con o sin laxantes con pauta
estable. A las 12 semanas, se observd un incremento de deposiciones
espontaneas semanales de 1,28 (1C95%: 0,83-1,72; p<0,0001) con NA
frente a placebo, y a las 52 semanas el incremento fue de 1,00 (IC95%: 0,49-
1,51; p=0,0001) (1,3).

Su perfil de seguridad parece similar al de los posibles comparadores
(metilnaltrexona o naloxegol) y su coste es menor; ademas, presenta la ventaja
de la via oral respecto a metilnaltrexona, de administracién subcutanea (1,3,6).

En el Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) se recomienda la
utilizacion de naloxegol o naldemedina frente a metilnaltrexona debido
fundamentalmente al coste del medicamento y a su via de administracion (1).

Por todo lo anterior se puede considerar que NA supone una modesta mejora
terapéutica en el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides
pacientes adultos que no hayan respondido a la terapia laxante habitual y sin
olvidar las medidas higiénico-dietéticas; tanto en pacientes no oncoldgicos (no
financiado) como en pacientes con cancer (financiado) (1,6).

El perfil de seguridad de NA es similar al de otros de su grupo; las reacciones
adversas mas frecuentes estan relacionadas con su mecanismo de accion y
con la dosis. En los pacientes no oncoldgicos las reacciones adversas mas
frecuentes fueron dolor abdominal (7,8 %), diarrea (5,9 %), nduseas (3,6 %)
y vomitos (1,1 %), mientras que en los pacientes con cancer fueron diarrea
(24,5 %) y dolor abdominal (3,9 %). La mayoria de estas reacciones fueron
de gravedad leve a moderada y remitieron al suspender el tratamiento (2,3).
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