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OXICODONA Y NALOXONA EN ASOCIACION

Martinez Garcia RM, Gonzalez Gero Y. S.° de Farmacia de GAP de Cuenca

La Oxicodona/Naloxona es la asociacion de un analgésico opioide y un antagonista opioide puro. La naloxona es anadida
para prevenir el estrenimiento producido por la oxicodona. Esta combinacién, aunque ha demostrado una mejora de la funcion
intestinal en estudios realizados frente a oxicodona, no ha sido comparada con la prdctica habitual de un opioide fuerte y un

laxante regular que es el tratamiento de eleccion.

INDICACIONES

La Oxicodona (OX) esta indicada en dolor intenso que sélo
se puede tratar adecuadamente con analgésicos opioides. El
antagonista opioide Naloxona (NX) se afiade para contrarrestar
el estrefiimiento inducido por opioides, al bloquear la accion
de la OX en los receptores opioides que se encuentran en el
intestino’.

POSOLOGIA

La dosis inicial habitual para un paciente no tratado
previamente con opioides es de 10 mg/5 mg de oxicodona/
naloxona liberacién prolongada (OX/NX) ¢/12 h. Se propone
5 mg/2,5 mg como dosis para titulacién cuando se inicia
el tratamiento con opioides y para ajustar la dosis de forma
individual. La dosis diaria méaxima es de 80 mg de OX y de 40
mg de NX. En aquellos pacientes que requieran dosis mayores
de OX/NX, se tendra en cuenta la posibilidad de administrar
oxicodona clorhidrato de liberacién prolongada (OX LP) de
forma adicional, en los mismos intervalos de tiempo, teniendo
en cuenta que la dosis diaria maxima de OX LP es de 400
mg. Para el dolor irruptivo, como medicacién de “rescate” se
utiliza una sexta parte de la dosis diaria equivalente de OX de
liberacién inmediata.’

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

OX y NX tienen afinidad por los receptores opioides
del encéfalo, la médula espinal y érganos periféricos (p.ej.
el intestino). En estos receptores, OX actia como agonista
y, por el contrario, NX es un antagonista puro. Debido al
pronunciado metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad
de NX tras su administraciéon oral es < 3%, por lo que
resulta improbable que tenga un efecto sistémico clinicamente
relevante. La administracion de OX/NX en asociacion fija
no afecta significativamente a la biodisponibilidad de ambos
componentes administrados de forma indepediente.”

EFICACIA CLINICA

La eficacia de OX/NX se ha valorado en ensayos clinicos
controlados (ECC) comparados con OX LP vy frente a placebo.
En la mayor parte de ellos, la variable principal fue demostrar
la no inferioridad en eficacia analgésica mediante el formulario
BPI-SF® y las variables secundarias fueron la frecuencia de
medicacion de rescate (OX de liberacion inmediata c/4h
seglin sea necesario) y la mejora de los sintomas de disfuncion
intestinal inducidos por opioides, tales como constipacion,
mediante el Indice de Funcion Intestinal (IFI).*

a. Estudios en pacientes con dolor crénico moderado-
severo no oncolégico

- El analisis prospectivo® (n=587) de dos ECC®’ muestra la
no inferioridad de la eficacia analgésica de OX/NX frente a OX
LP (p= 0,3197, p no inferioridad <0,0001. IC del 95% -0,07,;
0,23) y la mejora, estadisticamente significativa, en la funcion
intestinal en la semana 1 y durante las 12 semanas siguientes
(-15,1 p<0,0001; IC 95%: -17,3; -13,0). También hubo un uso
significativamente menor de laxantes (bisacodilo oral) en las
primeras 4 semanas en pacientes que recibieron OX/NX frente
a OX LP (36,55% y 59,0 % respectivamente p< 0,0001).

- Un estudio abierto de extension® realizado a partir de
dos EC®? en pacientes que habian completado previamente
un estudio doble ciego (OX/NX frente a OX LP) durante 12
semanas Yy que recibieron OX/NX hasta 52 semanas muestra:

En el estudio abierto de analgesia (n=379), la puntuacion
media del dolor para el elemento BPI-SF “dolor promedio en las
Gltimas 24 h” se mantuvo baja y estable durante todo el estudio
(3,9 en la primera semana, comparable con la puntuacién
media 3,7 a los 6 meses y 3,8 a los 12 meses) lo que indica
una analgesia eficaz a largo plazo. En el estudio abierto de la
funcién intestinal (n=258), el valor medio del IFI se redujo de
35,6 a 20,6 después de 52 semanas (15 puntos). El bisacodilo
se proporcioné como laxante sélo durante los primeros 7 dias
de la fase de extension.

b. Estudios en pacientes con dolor créonico-severo
oncolégico-no oncolégico

En un estudio multicéntrico'® prospectivo no intervencionista
(n=7.836) en dolor crénico severo de distinta etiologia (17,3%
oncolégico) durante 4 semanas de observacion, la OX/NX
muestra una mejora en la eficacia analgésica con un aumento
progresivo de pacientes sin dolor (1.% visita 11,6%; ultima
33,8%; p<0,001) y una mejora significativa en la funcion
intestinal a las 4 semanas (de 38,2 a 15,1; p<0,001). Los
pacientes pretratados con opioides presentaron una marcada
disminucién del estrefiimiento del 71% en la 1.? visita a 34,1%
en la dltima (p<0,001).

c. Estudios en pacientes con dolor moderado-severo
oncolégico

Recientemente un estudio prospectivo!! realizado en 26
personas tratadas con OX/NX durante 14 dias mostré una
mejora significativa de la funcién intestinal (IFI) en 21 pacientes
(72,4 frente a 36,8) (p< 0,0001).



SEGURIDAD

La mayoria de los efectos secundarios observados son
de leves a moderados y pocos efectos son graves. Los mas
frecuentes (1-10%) son pérdida de apetito, estrefimiento,
nauseas, vomitos, prurito, inquietud, vértigo, descenso de
la presion arterial, flatulencia, elevacién de las enzimas
hepaéticas, sensacion de frio-calor, sindrome de abstinencia
al farmaco, cefalea, siendo similares a los experimentados
en pacientes que reciben sélo tratamiento con OX LP.
La asociacién estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a los principios activos o alguno de los
excipientes y en cualquier circunstancia en la que estén
contraindicados los opioides.’

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los analgésicos opidceos mayores ocupan el tercer escalon
en la escalera analgésica de la OMS y se emplean para tratar el
dolor severo. Dentro del grupo, la morfina oral continta siendo
el tratamiento de eleccion. La OX LP no presenta ventajas en
eficacia, seguridad, pauta de administracién y coste respecto

a la morfina de liberacién prolongada vy la asociacion de OX/
NX aunque ha demostrado no reducir el efecto analgésico de la
OX/LP, la mejora de la funcién intestinal no ha sido demostrada
frente a un opioide oral fuerte y el uso regular de un laxante que
es el tratamiento de primera linea'®.

CONCLUSIONES

1. Los estudios muestran que la adicién de naloxona a oxicodo-
na no reduce su efecto analgésico.

2. La oxicodona esta indicada en dolor intenso y los estudios
publicados estan realizados en pacientes con dolor modera-
do a severo y mayoritariamente no oncolégico.

3. No se dispone de informacién en la que la combinacién de
oxicodona/naloxona de liberaciéon prolongada reduzca o
elimine la necesidad de laxantes respecto a un opioide oral
fuerte y un laxante.

4. El coste de la asociacion oxicodona/naloxona es superior
que oxicodona y un laxante.

Presentaciones:

Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

OXICODONA LP 10 MG / _
12 HORAS 1,09«

Targin® 5 mg/2,5 mg 56 comp LP (26,44 €), Targin® 10mg/5 mg 56 comp LP (52,89 €),
Targin® 20 mg/10 mg 56 comp LP (105,78 €), Targin® 40 mg/20 mg 56 comp LP (160,50 €).

NO2AA. Alcaloides naturales del opio.
Receta oficial de estupefacientes. Aportacién normal.

10/5 MG / 12 HORAS ’
20/10 MG / 12 HORAS ’
40/20 MG / 12 HORAS s

12" HORAS 218«

OXICODONA LP 40 MG / |
12 HORAS

4,40 €

LACTULOSA 10 G / DIA |:| 0,10 €

Fuente: Nomenclator Digitalis junio 2011
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