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OXICODONA/NALOXONA

e La asociacion oxicodona/naloxona de
liberacion prolongada ha sido autori-
zada para el dolor intenso, que sodlo se
puede tratar adecuadamente con anal-
gésicos opioides.

e No existen estudios comparativos di-
rectos de oxicodona/naloxona frente a
morfina asociada a laxantes profilacti-
cos.

e La asociacion de oxicodona/naloxona
muestra una menor incidencia de es-
treilimiento frente a oxicodona sola,
pero en los estudios no se logro pres-
cindir totalmente del tratamiento
laxante de rescate.

e Los pacientes que requieran una dosis
total de oxicodona superior a 80 mg
tendrian que tomar oxicodona no aso-
ciada a naloxona, por lo que su efecto
beneficioso sobre el estrefiimiento
puede ser insuficiente.

Coste mensual del tratamiento (€)

Morfina LC 15 mg/12 h
+ lactulosa 15 ml/8 h

Morfina LC 30 mg/12 h
+lactulosa 15 ml/8 h

Morfina LC 15 mg/12 h
+ senésido 12 mg/8 h

Morfina LC 30 mg/12 h

49,41€
+ senésido 12 mg/8 h

Oxicodona/Naloxona 1 |

(10 mg/5mg)/12 h <3
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Presentacion

ATargin (Mundipharma Pharmaceuticals S.L. )
5mg /2,5 mg 56 comp. lib. prolongada (26,44 €)

10 mg /5 mg 56 comp. lib. prolongada (52,89 €)

20 mg /10 mg 56 comp. lib. prolongada (105,78 €)

40 mg /20 mg 56comp. lib. prolongada (160,50 €)

Excipiente declarac. obligatoria: Lactosa

Dispensacion: Receta de estupefacientes

Comercializado: Enero 2011.

Evaluado: Mayo 2011
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NO VALORABLE NO SUPONE AVANCE
INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

La asociacion oxicodona/naloxona no contiene el opiode de eleccion ni
evita completamente el uso de laxantes

INDICACIONES!

Dolor intenso, que solo se puede tratar
adecuadamente con analgésicos opioi-
des.

MECANISMO DE ACCION®

La oxicodona es un analgésico opioide.
Presenta una accién agonista pura so-
bre los receptores opiaceos del cerebro
y la médula espinal. La naloxona es un
antagonista opioide que se afiade para
contrarrestar el estrefiimiento inducido
por opioides mediante el bloqueo de la
accion de la oxicodona en los recepto-
res opioides que se encuentran en el
intestino.

POSOLOGIA*

La eficacia analgésica de la asociacion
es equivalente a la de las formulaciones
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de oxicodona de liberacion prolongada
(LP).

La dosis debe ajustarse a la intensidad
del dolor y a la sensibilidad individual
del paciente.

La dosis inicial para un paciente no tra-
tado previamente con opioides es de
oxicodona 10 mg/naloxona 5 mg cada
12 horas. Los pacientes que ya estén
recibiendo tratamiento con opioides
podran iniciar el tratamiento recibiendo
dosis mayores en funcién de su expe-
riencia previa con ellos (10 mg de oxi-
codona oral equivalen a 20 mg de mor-
fina oral).

La dosis maxima de la asociacién es de
oxicodona 80 mg/naloxona 40 mg.

Los comprimidos, deben tomarse ente-
ros. Romper, masticar o triturar los
comprimidos de liberacién prolongada

para su ingestion, conduce a una libera-
cién mas rapida de los principios activos
pudiéndose absorber una dosis de oxi-
codona potencialmente mortal.

Algunos pacientes que reciben esta
asociacion pueden necesitar analgésicos
de liberacion inmediata como medica-
cion de rescate para el dolor irruptivo.

EFICACIA CLINICA
Evaluacion de la eficacia analgési-

ca?

Se ha publicado un ensayo doble ciego,
frente a placebo y con control activo
(oxicodona LP), de 12 semanas de du-
racion en pacientes con dolor crénico
no oncoldgico moderado-grave
(lumbalgia), que habian respondido
adecuadamente al tratamiento con oxi-
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codona. No se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre los dos
grupos activos frente a placebo en el tiem-
po hasta el primer acontecimiento de do-
lor, ni en el riesgo de dolor recurrente.

Evaluacion de la eficacia para contra-
rrestar el estrefimiento producido
por oxicodona*®

Se han publicado dos ensayos clinicos*® de
12 semanas de duracién (aunque se publi-
can los resultados obtenidos a las 4 sema-
nas), en pacientes con dolor no oncoldgi-
co. Se valord la funcidn intestinal mediante
la escala Bowel Function Index (BFI); en
esta escala una diferencia de al menos 12
puntos se considera como clinicamente
relevante. Todos los pacientes podian reci-
bir oxicodona de liberacion inmediata y
bisacodilo como medicacion de rescate.

En uno de los estudios® los pacientes se
aleatorizaron para recibir oxicodona/
naloxona (dosis media diaria de 32,2 mg
de oxicodona) u oxicodona LP sola (dosis
media diaria de 33,0 mg). A las 4 sema-
nas, la diferencia en el BFI entre grupos
fue de -15,2 (IC 95%: -18,2 a -12,2;
p<0,0001). Menos pacientes requirieron el
uso de laxantes en el grupo de oxicodona/
naloxona (30% vs. 54%, p<0,0001).

En el otro estudio’ se incluyeron pacientes
de similares caracteristicas excepto en la
dosis media de oxicodona, que era supe-
rior (de 60-80 mg/dia). A las 4 semanas, la
diferencia en el BFI entre grupos fue de
-14,9 (IC 95%: -17,9 a -11,9; p<0,0001).
También disminuy6 el requerimiento de
laxantes (43% vs. 64%; p=0,0009).

Se ha publicado recientemente un estudio®
fase II, aleatorizado, doble ciego, de 4
semanas de duracién, con el objetivo de
determinar en pacientes con dolor crénico
oncoldgico moderado-grave, si oxicodona/
naloxona mejora el estrefiimiento y man-
tiene la analgesia, comparada con oxico-
dona. La dosis maxima de oxicodona LP,
independientemente del grupo de trata-
miento, era de 120 mg/dia. Todos los pa-
cientes podian recibir oxicodona de libera-
cion inmediata y bisacodilo como medica-
cion de rescate. A las 4 semanas, la dife-
rencia en el BFI entre grupos fue de
-11,14 (IC95%: -19,03 a -3,24; p<0,01);
no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos trata-
mientos en la frecuencia de uso de bisaco-
dilo.

SEGURIDAD

Reacciones adversas:
Los efectos adversos mas frecuentes
(20%) descritos en los ensayos clinicos
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fueron estrefiimiento, nauseas, vomitos,
diarreas y dolor abdominal.

Los efectos adversos fueron similares con
o sin la asociacién de naloxona, aunque en
uno de los ensayos se publicé que los ni-
veles plasmaticos de ambos productos
estan elevados en los pacientes con insufi-
ciencia hepética o renal®.

Contraindicaciones?

- Hipersensibilidad a los principios activos
0 a alguno de los excipientes. Contiene
lactosa.

- Situaciones en las que estan contraindi-
cados los agonistas de receptores opioides
M (depresion respiratoria grave, asma
bronquial aguda o grave, cor pulmomale)
- Presencia o sospecha de ileo paralitico.

- Insuficiencia hepatica moderada o grave.

Precauciones de uso

- Potencial de abuso y adiccion/sindrome
de dependencia.

- Depresion respiratoria.

- Pacientes de edad avanzada o débiles,
pacientes con ileo paralitico inducido por
opioides, pacientes que presentan un de-
terioro grave de la funcion pulmonar,
mixedema, hipotiroidismo, enfermedad de
Addison (insuficiencia suprarrenal), psico-
sis toxica, colelitiasis, hipertrofia de présta-
ta, alcoholismo, delirium tremens, pan-
creatitis, hipotension, hipertension, enfer-
medades cardiovasculares preexistentes,
traumatismo craneoencefalico (por el ries-
go de aumento de la presidn intracraneal),
trastorno epiléptico o predisposicién a las
convulsiones, y pacientes que reciben
IMAO.

- No se dispone de experiencia clinica en
pacientes con cancer asociado a carcino-
matosis peritoneal o con sindrome sub-
oclusivo en estadios avanzados de cance-
res digestivos y pélvicos.

- No se recomienda administrar en el pre-
operatorio ni en las 12-24 horas siguientes
a la cirugia.

Utilizacion en grupos especiales:

- Embarazo y parto: No recomendado

- Lactancia: no recomendado.

- Poblacion pediatrica (<18 afios): No re-
comendado.

- Insuficiencia hepatica: No se recomienda
su uso en insuficiencia hepatica moderada
a grave.

- Insuficiencia renal: Se debe administrar
con precaucion.

Efectos sobre la capacidad de condu-
cir y utilizar maquinas?

La asociacion puede disminuir la capacidad
mental y/o fisica para realizar tareas po-
tencialmente peligrosas.

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La duracion de los estudios a doble ciego
realizados con la nueva combinacion oxi-
codona/naloxona esta limitada a 12 sema-
nas, valorandose el efecto del tratamiento
sobre la aparicién del estrenimiento a las 4
4 semanas, lo que impide establecer su
eficacia a largo plazo como tratamiento
analgésico cronico.

En relacion a la evaluacion del efecto del
tratamiento sobre la funcion intestinal, se
consideré como clinicamente significativo
cambio de al menos 12 puntos en la escala
BFI; a las 4 primeras semanas la diferencia
entre oxicodona/naloxona y oxicodona LP
fue de 15 puntos en los ensayos con pa-
cientes con dolor no oncoldgico y de 11
puntos en el ensayo con pacientes oncolé-
gicos. Adicionalmente, se permitio la utili-
zacion de bisacodilo, no estando claro co-
mo este hecho pudo afectar a los resulta-
dos.

La dosis diaria maxima recomendada de
oxicodona/naloxona es 80mg/40mg, por lo
que en los pacientes en los que el control
de la analgesia requiera el empleo de dosis
mayores se recomienda administrar oxico-
dona LP de forma adicional (dosis maxima
de oxicodona LP 400mg/dia) lo que podria
afectar al efecto de la naloxona sobre la
funcion intestinal. La mayor absorcion
sistémica de naloxona observada en pa-
cientes con insuficiencia hepatica o renal
puede constituir una desventaja en pacien-
tes de edad avanzada.

La adicién de naloxona reduce la inciden-
cia de estrefiimiento frente a la oxicodona
sola en pacientes con dolor moderado-
grave que no estaban utilizando laxantes
profilacticos, pero no se ha comparado
frente a la practica habitual de un opiaceo
mas un laxante profilactico.

El opiaceo de eleccion para el tratamiento
del dolor moderado-grave sigue siendo la
morfina y para contrarrestar el estrefi-
miento se recomienda utilizar siempre
laxantes de forma profilactica.

BIBLIOGRAFIA Disponible, junto con mas infor-
macion, en el Informe de Evaluacidn en http://
www.aragon.es/DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/
InformacionProfesional/

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-
vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.

- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracion individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



