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El uso de analgésicos opioides constituye una opcion de
tratamiento en pacientes con dolor intenso cuando no hayan sido
eficaces otros abordajes terapéuticos.

La mayoria de estos medicamentos son agonistas de los
receptores opioides y ejercen sus efectos de forma predominante a
nivel del sistema nervioso central si bien también tienen accion
sobre distintos 6rganos con musculatura lisa. Adicionalmente a la
accién analgésica poseen otras acciones farmacologicas como
depresion respiratoria, sedacion, émesis y estrefiimiento.

En concreto, la actividad que los opioides ejercen principalmente
debido a la unién sobre los receptores n presentes, entre otros, en el
tracto intestinal, constituye uno de los efectos adversos mas comunes
con el uso de estos medicamentos, el estrenimiento. Este efecto
adverso interfiere en la vida diaria del paciente dando lugar a una
menor calidad de vida (1).

En la actualidad, en aquellos pacientes en tratamiento con
medicamentos opioides, se recomienda prevenir su aparicion con
medidas higiénico-dietéticas y mediante el uso de laxantes tales
como laxantes estimulantes, laxantes osmoticos o la combinacion de
ambos. Si el estrefiimiento persiste se recurre a laxantes emolientes,
laxantes de rescate (bisacodilo o enemas) o a la extraccion manual.
Si bien el uso de laxantes puede resultar insuficiente en algiin grupo
de pacientes (2).

Historicamente el estrefiimiento se definia como una frecuencia
de defecacion baja. Actualmente, y de acuerdo a los criterios de
Roma III (3), incluye entre otros sintomas: consistencia de las heces,
esfuerzo defecatorio y sensacion de evacuacion incompleta.

NALOXEGOL (MOVENTIG®)

Naloxegol es un derivado PEGilado del antagonista del receptor
opioide p naloxona.

Esta indicado en el tratamiento del estrefiimiento inducido por
opioides (EIO) en pacientes adultos con una respuesta inadecuada a
los laxantes (4).

Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula en
dosis de 12,5 mg y 25 mg. La dosis recomendada de naloxegol es de
25 mg una vez al dia. Se recomienda tomarlo por la mafiana para
evitar deposiciones durante la noche. Debe tomarse con el estomago
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 el efecto
clinico de naloxegol.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve. En el caso de insuficiencia renal de moderada a grave la
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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. No se recomienda
utilizarlo en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En el caso de pacientes en tratamiento con inhibidores moderados
de la CYP3A4 (como diltiazem o verapamilo) la dosis inicial es de
12,5 mg una vez al dia. La dosis puede incrementarse hasta 25 mg si el
paciente tolera bien la dosis de 12,5 mg. Esta contraindicado su uso
con inhibidores potentes de la CYP3A4 (claritromicina, ketoconazol,
itraconazol, inhibidores de proteasa, etc).

Farmacologia

El naloxegol es un derivado PEGilado del antagonista del
receptor opioide p naloxona. La PEGilacion reduce el acceso de
naloxegol al SNC al disminuir la permeabilidad pasiva y aumentar el
flujo de salida de naloxegol a través de la barrera hematoencefalica.
Como consecuencia, la penetracion de naloxegol en el sistema
nervioso central es minima (5).

En los estudios in vitro se ha demostrado que el naloxegol es un
antagonista neutro completo del receptor opioide p. El naloxegol se
une a los receptores opioides p del tracto gastrointestinal y actua
sobre las causas subyacentes del EIO (reduccion de la motilidad
gastrointestinal, hipertonicidad y aumento de la absorcion de
liquido), debidas al tratamiento prolongado con opioides.

Eficacia

La eficacia de naloxegol se estudi6 en dos ensayos pivotales
(Kodiac 4 y Kodiac 5) ambos fase III, multicéntricos, doble ciego,
controlados con placebo, con dos grupos paralelos con dos dosis de
naloxegol (12,5 mg y 25 mg). Se incluyeron 1325 pacientes con
dolor no oncoldgico y con estreflimiento inducido por opioides. 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 medicamento.

Los criterios de inclusion para ambos estudios fueron:

e Diagnostico confirmado de EIO definido como <3 evacuaciones
espontaneas por semana de media en el periodo confirmatorio
previo a la toma del medicamento acompaiiado de al menos uno
de los siguientes sintomas en, al menos, el 25% de las
defecaciones: heces tipo 1 o 2 de acuerdo a la escala de Bristol,
esfuerzo defecatorio moderado, intenso o muy intenso,
evacuacion incompleta.

e Tratamiento estable de mantenimiento con opioides (dosis diaria
total de 30 a 1000 mg de morfina oral o dosis equianalgésicas de
otros tratamientos opioides durante al menos 4 semanas) para
dolor no oncologico.

Un 54% de los pacientes incluidos en el estudio tenian una
respuesta inadecuada a los laxantes (RIL), definida como
comunicacion por parte del paciente de sintomas simultaneos de
EIO, como minimo de intensidad moderada, mientras recibia al
menos una clase de laxantes durante un periodo minimo de cuatro
dias en el periodo de dos semanas previo al estudio de los cuales, un
37% presentaban respuesta inadecuada al menos a dos clases de
laxantes. El resto de pacientes (46% del total), los no-RIL, es decir,
sin respuesta inadecuada, eran pacientes con respuesta adecuada a
laxantes o pacientes con respuesta desconocida a laxantes, de los
cuales el 96,6% eran pacientes con una respuesta desconocida a los
laxantes. Los principales criterios de exclusion fueron: pacientes con
dolor oncolégico, pacientes con alteraciones en la barrera
hematoencefalica y pacientes con enfermedad cardiovascular. Se
permitiod el uso de laxantes de rescate (bisacodilo y enema).

La variable principal de eficacia fue la respuesta al tratamiento
definida como al menos 3 evacuaciones espontaneas por semana y al
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menos el incremento de 1 evacuacion espontanea semanal sobre la
situacion basal en al menos 9 de las 12 semanas de tratamiento y 3
de las 4 Gltimas semanas. Se considerd una diferencia clinicamente
relevante en la tasa de respondedores del 10%.

Entre otras las variables secundarias principales fueron la
respuesta al medicamento en el subgrupo de pacientes con RIL,
tiempo hasta la primera evacuacion después de la primera dosis sin
el uso de laxantes de rescate en las 24 horas previas.

En el Estudio Kodiac 4 se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de respondedores para ambas dosis comparadas
con placebo.

Andlisis Cochran Mantel-Haenszel de tasa de respuesta de la semana 1 a
la 12 (ITT)

No se consideran los resultados de las variables secundarias para
la dosis de 12,5 mg al no obtener significacion estadistica en la
variable principal.

Los resultados de la variable secundaria relativa a la tasa de

respuesta en el subgrupo de pacientes con RIL fueron estadisticamente
significativos solo para la dosis de 25 mg (p=0,014).

Andlisis de la tasa de respuesta de la semana 1 a la 12 en subgrupo con
RIL (ITT)

N° (%) de Comparacioén vs. placebo

Grupo N

respondedores RR 1C 95% p
Placebo 121 31,4 NA NA NA
Naloxegol 125 24 1,350 (0,967 a 0,074
12.5 mg 1,884)
Naloxegol 124 46,8 1,489 (1,078 a 0,014*
25 mg 2,058)

N° (%) de Comparacién vs. placebo

Grupo N

respondedores RR 1C 95% p NNT
Placebo 214 63 (29,4) NA NA NA
Naloxegol (1,062 a " 8.8 (4.9
12.5 mg 213 87 (40,8) 1,380 1,795) 0,015 2 40)
Naloxegol (1,168 a « 6.7 (4,2
25 mg 214 95 (44,4) 1,509 1.949) 0,001 216,9)

*Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. NA: No Aplicable

Los resultados de la variable secundaria relativa a la tasa de
respondedores en el subgrupo de pacientes con RIL fueron
estadisticamente significativos para ambas dosis observandose una
mayor tasa de respondedores en el brazo de la dosis de 25 mg.

Analisis de la tasa de respuesta de la semana 1 a la 12 en subgrupo con
RIL (ITT)

N° (%) de Comparacion vs. placebo

Grupo N

respondedores RR 1C 95% p
Placebo 118 34 (28,8) NA NA NA
Naloxegol 115 49 (42,6) 1,479 (1,038 a 0,028*
12.5 mg 2,107)
Naloxegol 117 57 (48,7) 1,691 (1,205 a 0,002*
25 mg 2,373)

*Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. NA: No Aplicable

Se debe destacar que el efecto del tratamiento no fue significativo
en el subgrupo de pacientes con no RIL, si bien no se realizd un
analisis estadistico formal ya que el analisis estadistico se realizo para
las poblaciones combinadas de los dos estudios pivotales.

El tiempo hasta la primera evacuacion después de la primera
dosis fue mas corto (mediana de 5,9-12 h con 25 mg vs 35,8-37,2 h
con placebo), con significacion estadistica, para ambas dosis
comparadas con placebo (p<0,001).

Andlisis Cochran Mantel-Haenszel de tasa de respuesta de la semana 1 a
la 12 (ITT)

Grupo .dc N° (%) de Comparacién vs. placebo
tratamiento

n=232 respondedores RR IC 95% p NNT
Placebo 68 (29,3) NA NA NA

Naloxegol 81 (34,9) 1,188 (0,911 a 0,202

12,5 mg 1,548)

Naloxegol 92 (39,7) 1,348 (1,045 a 0,021* 9,7(5,3
25 mg 1,739) a57,7)

*Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. NA: No Aplicable

En el Estudio Kodiac 5 se obtuvo una respuesta estadisticamente
significativa, para la variable primaria para la dosis de 25 mg (p=0,021)
comparado con placebo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre la dosis de 12,5 mg y placebo (p=0,202).

*Diferencias estadisticamente significativas frente a placebo.

El tiempo hasta la primera evacuacién después de la primera
dosis fue mas corto, con significacion estadistica, para ambas dosis
comparadas con placebo (p<0,001) .

El uso de laxantes de rescate (bisacodilo) al menos en una
ocasion fue: en el estudio Kodiac 4: 72%, 63,4% y 54,7% para
placebo, 12,5 y 25mg respectivamente. En el estudio Kodiac 5:
70,7%, 57,3% y 57,3% para placebo, 12,5 y 25mg respectivamente.

En relacion a la eficacia en pacientes con estrefiimiento por opioides
y dolor oncolégico, fueron evaluados en el estudio NR 06 sin que sea
posible extraer resultados debido al pequefio tamafio de muestra.

Seguridad (5)

La seguridad se evalud principalmente en cuatro estudios fase IIT
(uno de los cuales fue de extension del Kodiac 4), presentando uno
de ellos una duracion de 52 semanas (estudio abierto). La duracion
de los estudios controlados con placebo fue de 12 semanas.

La incidencia de efectos adversos graves fue similar entre los
grupos de tratamiento, siendo la neumonia (<1% en todos los
grupos) el efecto adverso mayoritariamente comunicado.

Se comunicé una mayor incidencia de efectos adversos en el
grupo de tratamiento con la dosis de 25 mg, siendo los mas frecuentes
los efectos adversos gastrointestinales con una frecuencia >5%
(dolor abdominal, diarrea, nauseas, flatulencia,...) observandose
principalmente su aparicion en los 7 primeros dias de tratamiento.

Los abandonos del tratamiento debidos a los efectos adversos se
observaron mayoritariamente en el grupo de naloxegol 25 mg
(alrededor del 10%) y parecen debidas a la incidencia de diarrea
grave y dolor abdominal.

No se observaron sefiales de alerta en cuanto al riesgo
cardiovascular. Sin embargo, se observo un pequefio desequilibrio
en la incidencia del incremento de la presion arterial y de los
sincopes. Estos efectos se incluyeron en el plan de manejo de riesgos
de farmacovigilancia para su seguimiento.

De acuerdo con las puntuaciones de medicion del dolor,
naloxegol no interfirié con la analgesia y no se detectaron cambios
inesperados en las dosis de opioides diarias. A pesar de un cierto
desequilibrio en la informacion de la hiperhidrosis y el dolor, no se
detectaron signos claros de sintomas de abstinencia de opioides
durante el tratamiento. Sin embargo, el riesgo de la abstinencia de
opioides no se puede excluir totalmente.

Actualmente existe un plan de gestion de riesgos, para valorar
los efectos adversos a nivel gatrointestinal y cardiovascular, el
sindrome de abstinencia a opiaceos, y evitar su uso fuera de ficha
técnica.
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DISCUSION

La eficacia de la dosis de 25 mg ha sido confirmada mediante los
estudios clinicos pivotales frente a placebo, con una relevancia
clinica ligeramente superior al margen establecido por la EMA,
10%, en la variable principal.

Naloxegol se ha estudiado como monoterapia de mantenimiento
en el estrefiimiento inducido por opioides en pacientes con dolor no
oncoldgico y en pacientes que no respondian a tratamiento con
laxantes, y no como terapia combinada con laxantes. Hubiera sido
adecuada la comparacion con la combinacion de varios laxantes que
es la practica habitual.

En relacion a los estudios Kodiac 4 y Kodiac 5 se observé un
efecto consistente y con significacion estadistica en los pacientes con
RIL para la dosis de 25mg e inconsistente para la dosis de 12,5mg en
la variable principal de eficacia, en base a lo cual, la pauta posologica
habitual es de 25 mg al dia. No hubo significacion estadistica en los
pacientes con no-RIL en ninguno de los estudios pivotales.

Por esta razon durante la evaluacion de la solicitud la indicacion
fue restringida al grupo de pacientes (pacientes con respuesta
inadecuada a laxantes) en el que se habia demostrado, de modo
consistente, la eficacia del tratamiento.

Los dos estudios pivotales excluyeron pacientes con dolor
oncoldgico, el unico estudio que incluy6 este grupo de pacientes (estudio
NR 06) tiene un tamafio de muestra muy pequefio y no es posible extraer
conclusiones del mismo. Desde un punto de vista farmacologico, dado el
mecanismo de accion del medicamento, la eficacia no deberia ser
diferente entre pacientes oncologicos y no oncologicos. Sin embargo,
debido a la falta de datos en este grupo de poblacion se debe tener
precaucion en este grupo de pacientes prestando especial atencion en
pacientes con riesgo de perforacion gastrointestinal como los que tienen
neoplasias malignas subyacentes digestivas, de peritoneo u ovario, o en
tratamiento con inhibidor de VEGF. Se vigilara estrechamente la
seguridad en este grupo de pacientes.

En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes con
alteraciones clinicamente importantes de la barrera hematoencefalica
(como neoplasias malignas primarias, metastasis en el SNC u otros
procesos inflamatorios, esclerosis multiple activa, enfermedad de
Alzheimer avanzada, etc.), porque pueden tener riesgo de
penetracion de naloxegol en el SNC. Los ensayos clinicos tampoco
incluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular.

La penetracion de naloxegol en el sistema nervioso central es
minima, pero no se puede descartar la aparicion de sindromes de
abstinencia a opioides.

El tratamiento actual del estrefiimiento inducido por opioides
incluye diversas estrategias no farmacoldgicas asi como varios tipos de
laxantes, estimulantes, emolientes, laxantes de rescate (supositorios de
glicerina, bisacodilo, enemas) o la extraccion manual. Deberian
realizarse ensayos clinicos comparativos con laxantes, para conocer la
eficacia real de naloxegol.

Existe un medicamento autorizado en el afio 2008,
metilnaltrexona, que comparte el mecanismo de accion de naloxegol
ya que es un antagonista periférico del receptor opioide 5 y esta
autorizado para el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides
en pacientes adultos con enfermedad avanzada en tratamiento paliativo
cuando su respuesta a la terapia laxante habitual no sea suficiente. Este
medicamento se administra mediante inyecciéon subcutanea y en la
actualidad su eficacia y seguridad tan s6lo se ha estudiado en pacientes
que 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 disefio de los estudios asi como
las variables elegidas varian con respecto a las estudiadas para

naloxegol con lo que no es factible la comparacion entre ambos
medicamentos.

El perfil de seguridad de naloxegol se considera aceptable. Las
reacciones adversas mas frecuentes son aquellas gastrointestinales
relacionadas con su mecanismo de accion y se relacionan con la dosis.

El titular de la utorizacion debera realizar dos estudios
observacionales durante la comercializaciéon para caracterizar el
riesgo cardiovascular potencial, asi como la seguridad en pacientes
oncologicos.

CONCLUSION

Naloxegol podria ser una opcion de tratamiento oral en aquellos
pacientes con estrefiimiento inducido por opioides que no hayan
respondido a la terapia laxante habitual y sin olvidar las medidas
higiénico-dietéticas.

Naloxegol se ha estudiado como monoterapia de mantenimiento y
no como terapia combinada con laxantes. Tampoco se ha comparado
con la combinacion de varios laxantes, que es la practica habitual.

La evidencia de su eficacia se limita a pacientes con
estrefiimiento asociado a opioides con dolor no oncoldgico. En base
al mecanismo de accion no deberia haber diferencias de eficacia en
pacientes oncologicos. Sin embargo, actualmente no se dispone de
datos por lo que se debe prestar especial atencion en seguridad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Naloxegol ha sido financiado con condiciones de visado de
inspeccion unicamente en pacientes oncologicos.

En este escenario tras el andlisis economico se recomienda la
utilizacion de naloxegol frente a metilnaltrexona debido
fundamentalmente al coste del medicamento y a su via de
administracion.
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