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NALOXEGOL

Rubio Pulido O, Mufioz Carreras Ml
Servicio de Farmacia de AP. Gerencia de Atencion tagrada de Alcazar de San Juan

Como la Agencia Espafiola de Medicamentos recogel énforme de Posicionamiento Terapéutico,
naloxegol es un antagonista de los receptores dpmperiféricos del tracto gastrointestinal queueel
el estrefiimiento causado por los farmacos opiogirsnfluir en su efecto analgésico a nivel centfaé
trata de un derivado PEGilado de naloxona que dmye la permeabilidad pasiva y aumentar el flujo
de salida de naloxegol a través de la barrera hematefalica permitiéndole actuar a nivel periférico

Actualmente tiene financiacion restringida para

uimaicacion: el tratamiento del estrefiimiento

inducido por opioides en pacientes adultos oncaldgicon una respuesta inadecuada a los laxantes.

INDICACIONES

Naloxegol esta indicado para el tratamiento del
estrefiimiento inducido por opioides (EIO) en
pacientes adultos con una respuesta inadecuada a lo
laxantes

Si bien, ha sido financiado con condiciones deddsa
de inspeccion Unicamente en pacientes oncoldgicos.

POSOLOGIA

Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula en dosis de 12,5 mg y 25 mg.

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia. Se
aconseja tomarlo por la mafana (para -evitar
deposiciones durante la noche) y con el estémago
vacio al menos 30 minutos antes o 2 horas después
de la primera comida del dia.

Cuando se inicia el tratamiento con naloxegol se
recomienda que el paciente suspenda todos los
tratamientos laxantes de mantenimiento que esté
utilizando en ese momento hasta que se determine su
efecto clinico.

Tanto en el caso de insuficiencia renal de modesada
grave como en pacientes en tratamiento con
inhibidores moderados del CYP3A4 (como diltiazem

0 verapamilo) y pacientes con enfermedad
cardiovascular la dosis inicial recomendada es de
12,5 mg que puede aumentarse a 25 mg si el paciente
tolera bien la dosis de 12,5 mg.

Cabe destacar que no requiere ajuste de dosis en
pacientes con dolor oncoldgico pero debe pressébir
con precaucién en este tipo de pacientes por la
experiencia clinica limitada

MECANISMO DE ACCION Y FARMACO-
CINETICA

Se trata de un derivado PEGilado de naloxona que
actla como antagonista del receptor opioide
periférico, sobre todo en el sistema gastrointaktin
interviniendo sobre las causas subyacentes del EIO
(reduccion de la motilidad gastrointestinal,
hipertonicidad y aumento de la absorcion de liguyido
debidas al tratamiento prolongado con opioides. La
pegilacion reduce el acceso de naloxegol al SNC al
disminuir la permeabilidad pasiva y aumentar gbflu
de salida a través de la barrera hematoencefalica.

Como consecuencia, la penetracion de naloxegol en
el sistema nervioso central es minima y por taoto n
interfiere en los efectos analgésicos de los fansac
opioides **®

EFICACIA

Se estudid6 en dos ensayos pivotales fase |,
multicéntricos, doble ciego, de 12 semanas de
duracién (Kodiac 4 y Kodiac 5; ambos publicados en
un unico articulo) con dos dosis de naloxegol (12,5
mg y 25 mg), frente a placebo. Se incluyeron 1337
pacientes con dolor no oncoldgico y con EIO. Los
principales criterios de exclusién fueron: paciente
con dolor oncoldgico, con alteraciones en la barrer
hematoencefalica y/o con enfermedad cardiovascular.

La duracion del periodo de tratamiento de los

estudios fue de 12 semanas, con una visita de
seguimiento a las 2 semanas después de la ultima
dosis del medicamentd.



La variable principal de eficacia fue la respuesta
tratamiento definida como tres o mas evacuaciones
espontaneas por semana y el incremento de una
evacuacion espontanea semanal sobre la situacion
basal en al menos 9 de las 12 semanas de tratamient
y 3 de las 4 Uultimas semanas. Se consideré como una
diferencia clinicamente relevante el 10% en la tas
de respondedores.

El analisis por intencion de tratar de los resasad

obtenidos muestra que:

- En el Estudio Kodiac 4 se obtuvo una tasa de
respondedores del 40,8% (p=0,015) y 44,4%
(p=0,001) mostrando diferencias estadisticamente
significativas frente a placebo.

- En el Estudio Kodiac 5 se obtuvo una respuesta
estadisticamente significativa Unicamente para la
dosis de 25 mg (p=0,021), con una tasa de respuesta
del 39,7%.

TABLA 1. Incidencia (%) de efectos adversos

[ romes ]

Naloxegol|| Naloxegol Naloxegol|| Naloxegol
Placebo 12,5 mg 25 mg Placebqg 12,5 mg 25 mg
Algun
efecto |[ 46,9 49,3 61,2 58,4 59,6 69
adverso
Evento
adverso [[ 5,2 5,2 3,6 52 6,1 3,4
serio
Dolor
abdominalll  3+3 8,5 12,6 7,8 10,9 19
Diarrea 4,2 3,3 9,3 4,3 7,8 9,1
Nauseas || 4,7 7,1 7,5 4,3 6,1 8,6

Algunas de las variables secundarias estudiadas
fueron:

- el tiempo hasta la primera evacuacion desgaés

la primera dosis sin el uso de laxantes de resrate
las 24 horas previas que resultd ser mas corto en
ambos estudios para la dosis de 25 mg (5,9 hy 12 h
en ambos estudios respectivamente) frente a placebo
(35,8 hy 37,2 h).

- la respuesta al medicamento en el subgrupo de
pacientes con respuesta inadecuada a los laxantes
(RIL), el 54% de los pacientes la presentaba. Esta
variable resultd ser estadisticamente significativa
para ambas dosis, en el estudio Kodiac 4, con una

tasa de respondedores de 42,6% y 48,7% frente a
placebo. Y solo estadisticamente significativa,ekn
estudio Kodiac 5 para la dosis de 25 mg (46,8%
respondedored§”.

La eficacia de naloxegol en pacientes con EIO y
dolor oncolégico se comenzd a estudiar en el ensayo
Kodiac-06 pero no se han podido extraer resultados
debido a que concluyé antes de tiempo debido al
pequefio nimero de pacientes reclutitios

SEGURIDAD

La seguridad y tolerabilidad de naloxegol se evalud
principalmente en cuatro estudios fase Il uno de
ellos abierto de 52 semanas de duracion frente al
tratamiento habitual (Kodiak-08) y los otros de 12
semanas (Kodiak-04, Kodiac-05 y Kodiak-07)
controlados con placeho

La administracion de 25 mg de naloxegol durante 52
semanas demostré6 ser segura y bien tolerada y
preservo actividad analgésica de los opioides en
pacientes con EIO y dolor no oncolédico

Su penetracion en el SNC es minima, pero no se
puede descartar la aparicion de sindrome de
abstinencia a opioidés

No se recomienda utilizarlo en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, ni en embarazo o
lactancia. Esta contraindicado su uso con inhileislor
potentes del CYP3A4 (claritromicina, ketoconazol,
itraconazol, inhibidores de proteasa, etc), en
pacientes con obstruccion gastrointestinal (GlJ, as
como en pacientes con cancer que tengan un riesgo
exacerbado de perforacion'Gl

Ademas, el titular de la autorizacion debera realiz
dos estudios observacionales durante la
comercializacion para caracterizar el riesgo
cardiovascular potencial, asi como la seguridad en
pacientes oncol6gicod

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento actual del EIO se basa en medidas no
farmacologicas asi como en la utilizacion de varios
tipos de laxantes (supositorios de glicerina,
bisacodilo, enemas) o la extracciéon manual.

Se echan en falta estudios comparativos frenteoa ot
laxantes para saber la efectividad real de natixeg

Hoy en dia, existe un medicamento comercializado
desde 2008, metilnaltrexona, que comparte el
mecanismo de accion de naloxegol, ya que es un
antagonista periférico del receptor opioide y esta
autorizado en ficha técnica, para el tratamiento de
estrefiimiento inducido por opioides en pacientes
adultos con enfermedad avanzada en tratamiento



paliativo, cuando la respuesta a la terapia laxante
habitual no sea suficiente.

Metilnaltrexona tiene financiacion restringida para
pacientes oncolégicos y se administra mediante

restringida a pacientes oncol6gicos con EIO con una
respuesta inadecuada a los laxantes, si bien los
ensayos pivotales excluyeron a pacientes con dolor
oncolégico.

inyeccion subcutanea. En la actualidad su eficacia
seguridad tan sélo se ha estudiado en pacientes qus
presentaban una enfermedad terminal avanzada y una
esperanza de vida limitada.

Los estudios de eficacia tuvieron una duracion de 4
semanas (2 semanas la fase ciega) y el diseficde lo
estudios, asi como las variables elegidas, vagan ¢
respecto a las estudiadas en naloxegol, con lonque

es factible la comparacibn entre ambos
medicamentos. Si bien, el Informe de
Posicionamiento Terapéutico del Ministerio de
Sanidad, en sus consideraciones finales, recomiendal
la utilizaciobn de naloxegol frente a metilnaltre&on
teniendo en cuenta tanto el coste como la via de
administracion 8.

Debido a las condiciones de financiacion actuales

CONCLUSIONES
1. Naloxegol ha demostrado ser eficaz |en
monoterapia en pacientes con estreflimiento
inducido por opioides que no hayan respondido a
la terapia laxante habitual.
2. Los datos obtenidos en las condiciones estudiadas
muestran que naloxegol es seguro y bien tolerado.
3. Cabe destacar que en los ensayos pivotalgs se
excluyeron pacientes con dolor oncoldgico si bien
las condiciones de financiacion autorizagas
posteriormente estan restringidas exactamente a
este tipo de pacientes.
Su utilizaciébn en las condiciones autorizagias
debera realizarse con precaucién y especial
atencion ante la falta de experiencia clinica.

mediante visado de inspecciodn su utilizacion queda

Presentaciones Moventig® 12 mg 30 comp y Moventig® 25 mg 30 comp.
Grupo terapéutico: AO6AH Antagonistas del receptor opioide periférico
Condiciones de dispensaciorkReceta médica. Aportacion reducida. Visado deciospn.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

Naloxegol 25 mg/24 horas A2€
Lactitol 10g/24 horas 0.21€
Bisacodilo 5 mg/24 horas 0.22€
Ispaghula 3,5 g/12 horas 0,22€

Metilnaltrexona 12 mg/24 horas
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Fuente: datos oficiales Web del Ministerio de Sadhid
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