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Unicament en aquesta indicacio per als pacients oncologics.

- Els estudis pivots s’han realitzat en pacients amb dolor no oncologic i
en una poblaci6 on només la meitat dels subjectes inclosos
presentaven una resposta inadequada als laxants. Les dades en

AOBAHO3 pacients oncologics son quasi inexistents.

Mannitol, croscarmel-losa sodica

- No es disposa de dades comparatives davant de metilnaltrexona ni
d’altres laxants. En els estudis comparatius amb placebo ha demostrat
disminuir moderadament el restrenyiment induit per opioides en la

Febrer 2015 poblacié amb resposta inadequada als laxants.

Centralitzat

- Pel que fa a la seguretat, destaguen les reaccions adverses

Agost 2016 gastrointestinals (majoritariament dolor abdominal, diarrea i nausees),
que generalment sén d’intensitat lleu o moderada, perd que en alguns
Amb recepta médica. Validacio casos poden comportar la retirada del farmac.
sanitaria
- Naloxegol esta contraindicat en pacients amb cancer amb alt risc de
Abril 2017 perforacié gastrointestinal (neoplasies malignes gastrointestinals o del

peritoneu, cancer d'ovari recurrent o avancat, tractament amb un
inhibidor del factor vascular de creixement endotelial). Aixi mateix,
s’ha d'utilitzar amb precaucié en casos de metastasis peritoneals,
neoplasies malignes primaries o metastasis al sistema nervios central
i en neoplasies malignes que infiltrin el tub digestiu.

- S’han de monitorar les possibles interaccions de naloxegol atés que
interacciona amb els inhibidors i els inductors del CYP3A4.

- Quan s'inicia naloxegol es recomana suspendre la resta de laxants
fins que es determini I'efecte clinic d’aquest.
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Lloc en la terapéeutica

L'ds d’'opioides constitueix una opcié de tractament analgésic en pacients amb dolor intens quan no han estat
eficacos altres abordatges terapéutics. El seu Us ha augmentat de forma exponencial en els Ultims anys. Segons
dades recents, en el periode 2008-2015 s’ha incrementat un 84% la seva utilitzacié a I'atencio primaria, arribant a
13,3 DHD l'any 2015."

Els opioides exerceixen els seus efectes analgésics predominantment a nivell dels receptors p del sistema
nervios central (SNC). Aquesta mateixa activitat sobre els receptors p presents en el tracte gastrointestinal (Gl)
produeix una de les reaccions adverses més comunes d'aquests farmacs: el restrenyiment.

Segons els criteris de Roma IV,? es considera el restrenyiment induit per opioides (RIO) com una categoria
diferenciada del restrenyiment funcional i es defineix com un canvi dels habits intestinals i els patrons de
defecacié associats a I'is d’'un opioide. La prevalenca és aproximament d’un 41% en pacients amb dolor cronic
no oncologic i d’'un 94% en pacients amb dolor d’origen oncologic. Els criteris diagnostics son:

1) Restrenyiment o empitjorament d’aquest quan s'inicia, canvia o augmenta la dosi de I'opioide en = 2 dels
items segiients en > 25% de les defecacions: esfor¢ defecatori (ED), femtes dures o grumolloses
(BSFS® 1-2), sensacio d'evacuacio incompleta, sensacié d'obstruccié o bloqueig anorectal, maniobres
manuals per facilitar les defecacions (per exemple, evacuacio digital o suport del sdl pelvia), i menys de
tres moviments intestinals espontanis per setmana.

2) Les femtes toves no solen estar presents sense I'Us de laxants.

Per al tractament especific del restrenyiment induit per opioides (RIO), es recomanen les mesures
higienicodietetiques i, si aquestes no son suficients, afegir laxants utilitzant la menor dosi efectiva i durant el
minim temps possible. Les dades d’eficacia comparada entre laxants son escasses i en la practica clinica
s’utilitzen habitualment com a primera linia els laxants osmaétics, i en menor proporcié els formadors de massa i
els emol-lients. Aquests Ultims poden ser especialment Utils en els casos d'impactacio fecal i per minimitzar I'ED.?

Tot i 'escassa evidencia que ho recolza, en els pacients que no responen a aquestes mesures, s'utilitzen en la
practica clinica combinacions de laxants, irritants rectals o énemes. En el nostre entorn es recomana reservar
aquest dos Ultims per a pacients sense impactacié com a tractament de rescat o quan es requereix un inici de
I'efecte molt rapid.>

Per al tractament especific dels pacients adults amb RIO i una resposta inadequada als laxants (RIL), s’han
autoritzat dues opcions terapéutiques financades només en pacients oncologics: la metilnaltrexona, un farmac
d’administracié subcutania derivat de la naltrexona i, recentment, el naloxegol, d’administracié oral.* Aquestes
dues opcions terapéutiques s’han de reservar per a aquells pacients en els quals els altres metodes han fallat.

Naloxegol és un derivat pegilat de la naloxona que actua a nivell intestinal com a antagonista dels receptors u
periférics. Ha estat estudiat en monoterapia en assaigs comparatius amb placebo, per la qual cosa no es disposa
de dades comparatives davant d’altres laxants. Malgrat estar finangat en pacients oncologics, I'evidéncia es limita
a pacients amb RIO i dolor no oncologic, per la qual cosa no es disposa de dades en la poblacioé potencial a
tractar. En qualsevol cas, quan s'inicia naloxegol es recomana que es suspenguin la resta de laxants de
manteniment fins que es determini I'efecte clinic d’aquest.

No hi ha informacio suficient que permeti quantificar el grau d’aportaci6 terapéutica de naloxegol, ates
gue no es disposa de dades comparatives davant d’altres laxants. S’ha d’utilitzar només en pacients amb
restrenyiment induit per opioides i dolor oncologic quan el tractament laxant habitual no sigui suficient.
Presenta una millor posologia i un cost molt inferior a metilnaltrexona.

® BSFS (de l'anglés Bristol Stool form scale): escala numérica entre 1-7 que reflecteix la duresa i la forma de la femta. Els
valors 1-2 indiquen restrenyiment; 3-4 indiquen femtes normals, i 5-7 femtes diarreiques (tot i que el 5 es pot considerar manca
d’ingesta de fibra).
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Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat®

Indicacions aprovades

Naloxegol esta indicat per al restrenyiment induit per opioides en pacients adults amb una resposta inadequada
als laxants.

Mecanisme d'accio

Naloxegol és un derivat pegilat de naloxona d’administracié oral. S'uneix als receptors opioides u del tracte Gl on
actua com a antagonista neutre complet, interferint en I'agonisme dels analgésics opioides a aquest nivell, i per
tant millorant el RIO i els seus simptomes (reduccié de la moatilitat Gl, hipertonicitat i augment de I'absorcié de
liquid). No interfereix en els efectes analgesics opioides a nivell de 'SNC.

Dades farmacocinetiques

La biodisponibilitat oral del naloxegol és d’'un 60%. Presenta recirculacié enterohepatica, i els apats amb un
contingut gras abundant augmenten la magnitud i la velocitat d'absorcié de naloxegol (Cmax i AUC augmenten
un 30% i un 45%, respectivament). La semivida d’eliminacié a dosis terapeutiques oscil-la entre 6-11 hores, i
s’elimina principalment per metabolisme hepatic, i I'excrecié renal és una via d'aclariment menor.

La pegilacié redueix la permeabilitat passiva de naloxegol i el transforma en substrat de la glicoproteina-P (Gp-
P), reduint-ne 'absorcié i augmentant el reflux a nivell de la barrera hematoencefalica (BHE), de manera que la
penetracié de naloxegol a 'SNC és minima.

Posologia i forma d'administracio

La dosi recomanada és de 25 mg al mati per evitar deposicions durant la nit. S'ha de prendre en dejd, com a
minim 30 minuts abans del primer apat del dia o 2 hores després, ja que el menjar incrementa la seva absorcid.
Els comprimits es poden triturar per facilitar 'administracio.

Quan s'inicia el tractament amb naloxegol es recomana que el pacient suspengui tots els tractaments laxants de
manteniment que estigui utilitzant en aquest moment fins que es determini I'efecte clinic de naloxegol.

Evidéencia disponible

Les dades sobre l'eficacia i la seguretat de naloxegol per al tractament del RIO provenen principalment d'un
estudi fase 11°i de dos assajos clinics aleatoritzats (ACA)’ fase Ill en poblacié tractada amb opioides per al dolor
d’origen no oncologic. Addicionalment, es disposa d’un estudi d’extensié d’un d’aquests ACA® i d’'un assaig obert
de 52 setmanes,” ambdés per confirmar la seguretat de naloxegol a més llarg termini. Tots els estudis van ser
comparatius amb placebo.

També es disposa d'una publicacid que avalua les dades conjuntes dels dos pivots i d’'una publicacid amb una
subanalisi dels estudis pivot que avalua la qualitat de vida en la poblaciéo amb RIL. No s’inclouen a l'informe els
segients estudis: I'assaig fase Il, per ser de cerca de dosi, i un estudi en pacients amb dolor oncoldgic, per no
estar publicat i tenir un nombre molt limitat de pacients (n = 14).

A lataula 1, es descriuen les principals caracteristiques dels assasigs inclosos.
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Taula 1. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos

Estudi

Disseny

Durada

Poblacié

Intervencid

Control

Variable
principal

| Estudis d’efica

ia i seguretat
ACA, fase lll,

2 setmanes cribratge,

N = 640 pacients (18-

CD, multicéntric

Estudi d’extensié

12 setmanes CD.

dolor no oncologic

N = 302 pacients (18-

7 . .,
Sosots | spsparae, | 2emenes a0 | Cog anye)amomios | NSO | pmo | Jmede
CD, multicéntric 12 setmanes CD. dolor no oncologic
2 setmanes cribratge, _ .
KODIAC 05’ QC? ];ar?;-llgl‘s 2 setmanes confirmacio Ngg 2?‘65';2??;8?' NLX 12,5 mg PBO Taxa de
Chey 2014 grups p ! diagnostica, y NLX 25 mg responedors

| Estudis de seguretat

8
Vl\</(e?st|t'2rCZ?)16 Kodiac 04 12 setmanes 85 anys) amb RIO i Nl\ll_li(X122£35mrT;;g PBO alfi]:?ecrtseoss
CD, multicéntric dolor no oncologic
ACA,
aleatoritzacio 2:1, 2 setmanes cribratge, N = 844 pacients (18-
KODIAC 08° fase Ill, grups 2 setmanes confirmacio 85 anys) amb RIO i NLX 25 m Tractament Efectes
Webster 2014 paral-lels, diagnostica, dolor no oncologic. 9 habitual adversos
obert, 52 setmanes aleatoritzats EUA
multicentric

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; EUA: Estats Units d’America; NLX: naloxegol; PBO: placebo; RIO:
restrenyiment induit per opioides.

No es disposa de dades comparatives directes amb metilnaltrexona o amb altres laxants.

Dades d'eficacia

L'eficacia de naloxegol es va avaluar en dos ACA pivots amb un disseny similar (Kodiac 04 i Kodiac 05).” S6n
estudis fase Ill, multicéntrics, amb cegament doble, controlats amb placebo, de grups paral-lels en pacients amb
dolor no oncoldgic i RIO. En el procés d’inclusié es va garantir que > 50% dels pacients presentessin una RIL,
definida com a pacients tractats amb = 1 tipus de laxant durant un minim de 4 dies les 2 setmanes abans del
cribratge i que persistien amb simptomatologia moderada, greu o molt greu en un dels dominis dels simptomes
recollits en el qlestionari de resposta a laxants.

Aquesta definicio difereix de la proposada a la guia per a la investigacié de productes per al restrenyiment cronic
de 'EMA (que inclou el RIO), on es recomana que la RIL es defineixi com una resposta insuficient a almenys
dues classes diferents de laxants. No obstant aix0, cal considerar que els pivots es van realitzar abans de la
publicacié d’aquesta guia.

Com a criteris d'inclusié per a ambdéds estudis consten el diagnostic de RIO confirmat de manera prospectiva i un
tractament estable amb opioides per dolor no oncolagic (30-1.000 mg/dia de morfina oral o altres opioides a dosis
equipotents durant = 4 setmanes). Es va definir el RIO com a < 3 evacuacions espontanies (EE) per setmana de
mitjana en el periode confirmatori previ a la presa del medicament, acompanyat de = 1 dels simptomes segulents
en = 25% de las defecacions: femtes tipus 1-2 d'acord a l'escala Bristol, ED moderat, intens o molt intens i/o
evacuacio incompleta.

Els criteris d’exclusié principals van ser dolor incontrolat, cancer, presa d’altres farmacs associats amb diarrea o
restrenyiment, obstruccid Gl, risc de perforacié intestinal, malaltia cardiovascular (CV) recent i patologies que
pugin comprometre la integritat de la BHE. No es va permetre I'Us d’antagonistes d'opioides,
agonistes/antagonistes d’'opioides, inhibidors potents del CYP3A4 i/o Gp-P, ni I'is d'altres laxants, excepte
bisacodil /o énema com a rescat, si no hi havia evacuacié en 72 hores.

La variable principal va ser la taxa de responedors en la setmana 12, definit com a = 3 EE sense I'Us de laxants
de rescat i un augment en = 1 defecacions espontanies com a minim en 9 de les 12 setmanes de tractament i
com a minim en 3 de les Ultimes 4 setmanes. Els pacients que no van omplir els diaris electronics = 4 dies a la
setmana o que van discontinuar el tractament prematurament van ser classificats com a no responedors. Es va
considerar com a clinicament rellevant una diferéncia en la taxa de responedors d’'un 10%. Entre d’altres, les
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variables secundaries van ser la taxa de responedors en la subpoblacié amb RIL, el temps fins a la primera EE i
els dies a la setmana amb = 1 EE. Es va fer una analisi jerarquitzada de les variables secundaries.

Es van aleatoritzar 1.352 pacients a rebre 25 mg de naloxegol, 12,5 mg de naloxegol o placebo durant 12
setmanes. Un 54% d’aquests presentaven una RIL. Els pacients havien estat tractats amb opioides durant una
mitjana de 3,6-3,7 anys, majoritariament per mal d’esquena (56%-57%) i dolor articular/fibromialgia (18%-22%).

En I'estudi Kodiac 04 ambdds bragos van ser superiors a placebo en la taxa de responedors en la poblacio total i
en la subpoblacié6 amb RIL (taules 2 i 3). Pel que fa a la resta de variables secundaries, els resultats van ser
coherents encara que modestos. Per a la dosi de 25 mg, davant de placebo hi va haver un menor temps fins a la
primera EE (5,9 h vs. 35,8 h), més dies a la setmana amb almenys una EE (diferencia < 1 dia) i més EE per
setmana (diferencia de 0,99 EE). Naloxegol 25 mg també va ser superior a placebo en la consistencia de la
femta (0,18 [escala Bristol d’1 a 7]) i en la gravetat de I'ED (-0,18 [escala subjectiva de rang 1-5]).

Taula 2. Taxa de responedors dels assaigs pivots (analisi ITT)’

VG Resultat 12 1 ancia; RR vs. PBO (IC 95%); p
prInCIpal setmanes
CODIAC PBO 214 29,4% (63) -
o NLX 12,5 mg 213 40,8% (87) 11,4%; 1,38 (1,06-1,80); p = 0,02
Taxa de NLX 25 mg 214 44,4% (95) 15%; 1,51 (1,17-1,95); p = 0,001
KODIAC responedors PBO 232 29,3% (68) -
o NLX 12,5 mg 232 34.9% (81) 5.6%, 1,19 (0,91-1,55), p= 0.2
NLX 25 mg 232 39.7% (92) 10.4%; 1,35 (1.05-1,74); p = 0,02

ACA: assaig clinic aleatoritzat; IC: interval de confianga; ITT: intenci6 de tractar; NLX: naloxegol; PBO: placebo; RR:
risc relatiu.

En I'estudi Kodiac 05 només el grup de naloxegol 25 mg va demostrar diferéncies comparat amb placebo en la
taxa de responedors totals i en la subpoblacié amb RIL (taules 2 i 3). En ser una analisi jerarquitzada, no es van
calcular diferencies formalment en el grup de naloxegol 12,5 mg. La resta de variables secundaries en la dosi de
25 mg van tenir, igual que a I'estudi anterior, resultats coherents perd modestos: menor temps fins a la primera
EE (12 h vs. 37,2 h), més dies a la setmana amb almenys una EE (diferéncia < 1 dia) i més EE per setmana
(diferéncia 1,04 EE). També va mostrar superioritat en la consisténcia de la femta (0,45 [escala Bristol d’1 a 7]) i
en la gravetat de I'ED (-0,32 [escala subjectiva de rang 1-5]).

La proporci6 de pacients amb Us de bisacodil com a rescat va ser superior amb placebo en ambdés estudis (70%
per placebo i 55%-63% per naloxegol).

Taula 3. Taxa de responedors en la subpoblacié de pacients amb RIL’

ACA Variable Grup Resultat 12 setmanes ‘ Diferéncia; RR vs. PBO (IC 95%); p
B PBO 118 28,8% (34) -
a Taxa de NLX 125mg | 115 42,6% (49) 13,8%; 1,48 (1,04-2,11); p = 0,03
responedors NLX 25 mg 117 48,7% (57) 19,9%; 1,69 (1,21-2,37); p = 0,002
— PBO 121 31,4% (38) -
iz NLX 125mg | 125 42,4% (53) 13,1%; 1,35 (0,97-1,88); p = 0,07
NLX 25 mg 124 46,8% (58) 17,5%; 1,49 (1,08-2,06); p = 0,01

ACA: assaig clinic aleatoritzat; IC: interval de confianga; NLX: naloxegol; PBO: placebo; RIL: resposta inadequada a laxants;
RR: risc relatiu.

En una altra publicaci6™® es van analitzar conjuntament les dades dels dos assaigs, classificant els pacients en
no-RIL, RIL i 2xRIL (resposta inadequada a = 2 classes de laxants). El 53,9% de la poblacid inclosa als pivots es
va classificar com a RIL i el 37% com a 2xRIL. En la poblacié RIL la taxa de responedors va ser superior per
naloxegol (25 mg: 47,7%; RR = 1,25-2,00; p = 0,001; 12,5 mg: 42,5%; RR = 1,01-1,78; p = 0,005) comparat amb
placebo (30,1%). La diferéncia en la taxa de responedors en la poblacié 2xRIL va ser d’'una magnitud moderada
(44,4%; RR = 1,01-2,21; p = 0,04) per a naloxegol 25 mg (n = 88) i sense diferéncies (44,3%; RR = 0,996-2,183;
p = 0,05) per a la dosi de 12,5 mg (n = 99).
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Respecte a les escales subjectives, naloxegol va ser modestament superior a placebo en el PAC-SYM? en
I'escala total i en els subdominis de femtes i rectal, perd no en simptomatologia abdominal. No es van detectar
diferéncies en el PAC—QoL" total. Aquests resultats es mantenen en I'estudi d’extensio de dotze setmanes® (tot i
estar dissenyat per avaluar la seguretat de naloxegol, incloia alguna variable d’eficacia). La rellevancia clinica
d’aquestes dades s’ha d'interpretar amb precaucio atés que aquests qiiestionaris no s'han validat especificament
en poblacio amb RIO.
Una altra publicaciéll amb les dades conjuntes del Kodiac 04, 05 i 07 analitza I'efecte en el qiestionari de
qualitat de vida EQ-5D (rang: 0-1) i s’observen millores de 0,08 punts.

En conclusi6, en els assaigs disponibles, naloxegol ha mostrat una eficacia superior a placebo, amb una
magnitud d’efecte sobre la variable principal (taxa de responedors) lleugerament superior al marge considerat
com a clinicament rellevant per I'EMA del 10%. Es va definir la dosi de 25 mg com la dosi recomanada, atés els
resultats discordants amb la dosi de 12,5 mg.

Aquest avantatge en el tractament del RIO en els pacients adults amb dolor d’origen no oncoldgic és a carrec de
la poblacié amb una RIL. Tot i que no es disposa de dades en pacients amb dolor oncologic, des d’'un punt de
vista farmacoldgic no sembla que la cinética i I'eficacia hagin de ser diferents en aquests pacients. S’ha de
destacar que només es disposa de dades davant de placebo. La manca d’estudis que comparin el naloxegol amb
altres laxants dificulta el coneixement de l'eficacia comparada en aquesta poblacié. A més, naloxegol s’ha
estudiat només com a monoterapia i no com a terapia combinada amb altres laxants.

Dades de sequretat®

Les dades de seguretat de naloxegol provenen d’un estudi fase 11,° d’un estudi en pacients amb dolor oncologic i
de 4 assaigs clinics: Kodiac 04’ Kodiac 05, Kodiac 07%i Kodiac 08.° En total, 1.497 pacients van rebre naloxegol,
dels quals 464 van rebre la dosi de 25 mg durant = 24 setmanes. Es va diferenciar la seguretat a curt (fins a 12
setmanes) i a llarg termini.

Seguretat a curt termini

L’estudi d’extensié del Kodiac 04 (Kodiac 07), de 12 setmanes de durada, va incloure 302 pacients i el 81,1%
d’aquests va acabar I'estudi. La incidéncia d’esdeveniments adversos (EA) totals per naloxegol 25 mg, 12,5 mg i
placebo va ser de 41,2%, 34% i 33%, respectivament, en general d’intensitat de lleu a moderada. Els EA greus
van ser d’'un 6,2%, 6,4% i 5% i els que van comportar discontinuacié d’un 4,3%, 4,1% i 3%, amb cap EA observat
en més d’'un pacient.

En I'analisi agregada dels estudis pivots i de I'estudi d’extensio de 12 setmanes, I'RR d'un EA va ser d'1,03 (0,85-
1,23) per a la dosi de 12,5 mg de naloxegol i d’1,3 (1,09-1,55) per a la de 25 mg. En els grups de naloxegol, els
EA amb una incidéncia > 3% van ser: dolor abdominal (15,9%), diarrea (9,2%), nausees (8,1%), flatuléncia
(5,8%), cefalea (4,5%), vomits (4,5%), mal d’esquena (4,3%) i epigastralgia (3,8%).

Seguretat a llarg termini

L’assaig de 52 setmanes Kodiac 08° es va dissenyar com un estudi obert per avaluar la seguretat a llarg termini
de naloxegol. Va incloure pacients del Kodiac 05, de I'estudi d’extensio del Kodiac 04 i altres pacients. Els criteris
d’exclusio van ser similars als dels estudis pivots, a més de diarrea, pérdues intermitents de femta, altres
malalties Gl agudes o RIL durant la fase de confirmaci6 del RIO. Es van aleatoritzar a 844 pacients a rebre 25
mg de naloxegol o a tractament habitual, definit com a qualsevol tractament laxant aprovat que l'investigador
considerés, excepte antagonistes opioides periférics.

® PAC-SYM (de 'angles Patient Assessment of Constipation Symptoms): qliestionari que mesura la simptomatologia subjectiva
del restrenyiment del pacient. Es compon de tres dominis: simptomes abdominals (4 items), simptomes rectals (3 items) i femta
(5 items). S'utilitza la pregunta "Com de greu és la simptomatologia les Ultimes dues setmanes?" i les respostes s’avaluen en
un rang de 0-4, en el qual un nombre major indica més simptomatologia.

PAC-QoL (de I'angles Patient Assessment of Constipation Quality of Life), qliestionari que mesura la qualitat de vida des del
punt de vista del pacient amb 28 items puntuats de 0-4, i el total és la mitjana. Nombres més alts indiquen pitjor qualitat de vida.
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En aquest estudi les taxes d’EA totals van ser lleugerament superiors per naloxegol 25 mg, a carrec dels EA
gastrointestinals. Tanmateix la incidéncia d’EA greus va ser similar. Els EA més freqlients van ser el dolor
abdominal (17,8% vs. 3,3% per naloxegol i tractament habitual, respectivament), diarrea (12,9% vs. 5,9%) i
nausees (9,4% vs. 4,1%). L'EA no Gl més freqlient amb naloxegol va ser la cefalea (9% vs. 4,1%).

A la taula 4, es presenten els resultats agrupats de tots els estudis de 12 setmanes i de I'estudi a llarg termini de
52 setmanes.

Taula 4. Percentatge d’esdeveniments adversos en els assaigs clinics

A curt termini (12 setmanes) \ A llarg termini (52 setmanes)
ESDEVENIMENT ADVERS PBO NLX 12,5 mg NLX 25 mg  Tractament habitual NLX 25 mg
(n = 444) (n = 441) (n = 446) (n = 270) (n =534)
Qualsevol 51,1% 52,4% 63,5% 72,2% 81,8%
Greu 4,5% 4,5% 3,1% 11,1% 9,6%
Que motiva discontinuacio 4,7% 4,5% 10,3% - 10,5%

NLX: naloxegol; PBO: placebo.

La dosi de 25 mg de naloxegol es va associar amb una major incidéncia d’EA totals en tot el periode. A curt
termini, la dosi de 25 mg també es va associar amb majors discontinuacions del tractament, principalment
degudes als EA gastrointestinals. La incidéncia d’EA greus va ser similar en els diferents grups de tractament
sense demostrar una dependéncia de la dosi. La pneumonia va ser 'EA greu descrit amb més frequéncia en els
diversos grups (< 1% d’incidéncia).

Altres esdeveniments d'interés:

e Perforacio Gl: no es va presentar cap cas als assaigs clinics, tot i que els risc de perforacié Gl va ser un criteri
d’exclusio.

e Risc cardiovascular: fins al moment no s’ha observat cap senyal d’augment de risc CV amb naloxegol
(tampoc amb metilnaltrexona) i només s’ha inclos el sincope com a possible reaccié adversa en el pla de
gesti6 de riscs. Tanmateix, alvimopan, un altre inhibidor de receptors p comercialitzat als EUA per accelerar el
temps de recuperacio de la funcié Gl després d’una reseccio parcial d’intesti, va mostrar en un estudi a llarg
termini (52 setmanes) en pacients amb RIO més casos d'infart de miocardi, aixi com fractures i neoplasies.

¢ Antagonisme amb lI'analgésia: en els assaig clinics no s’ha observat un augment de I'administracié d’opiacis
ni de la intensitat del dolor o de simptomes d’abstinéncia, i I'inica RA més frequent és la hiperhidrosi.

Contraindicacions®

e Hipersensibilitat al principi actiu, a un altre antagonista dels opioides o0 a algun excipient.

e Pacients amb risc elevat, sospita o certesa d'obstruccid Gl o pacients amb obstruccié recurrent (pel risc
potencial de perforacié Gl). Pacients amb cancer subjacent que tinguin un risc de perforacié Gl, com
neoplasies malignes subjacents del tracte Gl o del peritoneu, cancer d'ovari recurrent o avancat, tractament
amb un inhibidor del factor vascular de creixement endotelial.

e Us concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4: claritromicina, ketoconazole, itraconazole, telitromicina,
ritonavir, indinavir, saquinavir o suc d’aranja en gquantitats importants.

Precaucions d’us*

Reaccions adverses Gl. S'han notificat episodis de dolor abdominal intens i diarrea, que tipicament apareixen
poc després de l'inici del tractament. Es pot considerar la reducci6 de la dosi a 12,5 mg al dia en pacients que
presentin EA Gl greus.

Malalties amb risc elevat de perforacié Gl o que puguin alterar la integritat del tub digestiu (Glcera péeptica
greu, malaltia de Crohn, diverticulitis, neoplasies, etc.). S'han notificat casos poc frequents de perforacié Gl
durant I'Gs postcomercialitzacié d'antagonistes dels receptors opioides p d'accié periférica en pacients amb
malaltia avangada. Es recomana suspendre el naloxegol si es presenta dolor abdominal inusualment greu o
persistent.
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Alteracions de la BHE (neoplasies malignes primaries, metastasi a 'SNC o altres processos inflamatoris,
esclerosi multiple activa, malaltia d’Alzheimer avancada, etc.), que poden augmentar el risc de penetracio a
I'SNC de naloxegol.

Sindrome d'abstinéncia. Es desenvolupa tipicament entre uns minuts i dies després de I'administracié d'un
antagonista i, si hi ha cap sospita, s’ha de suspendre el naloxegol.

Us concomitant de metadona. Els pacients que rebien metadona com a tractament principal per al dolor van
desenvolupar numericament més RA Gl respecte a altres opioides (com dolor abdominal i diarrea) i simptomes
d’abstinéncia, tot i que aquests Ultims en molts pocs casos.

Pacients amb malalties CV. Naloxegol no ha estat estudiat en pacients amb antecedents recents d'infart de
miocardi, insuficiencia cardiaca congestiva simptomatica, malaltia CV manifesta o interval QT > 500 mseg, per la
gual cosa s'ha d'usar amb precaucié en aquests pacients. Tot i aix0, un estudi en voluntaris no va indicar cap
prolongacié en l'interval QT.

Inductors del CYP3A4. No es recomana naloxegol en pacients que rebin inductors potents del CYP3A4 (com
carbamazepina, rifampicina, herba de Sant Joan).

Interaccions amb aliments i medicaments*

- Inhibidors potents del CYP3A4. L'administracié de forma conjunta de ketoconazole va augmentar 12,9
vegades '’AUC de naloxegol. Esta contraindicat I'ls concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4.

- Inhibidors moderats del CYP3A4. L'administraci6 de forma conjunta de diltiazem va augmentar 3,4
vegades I'AUC i, per tant, la dosi inicial de naloxegol per als pacients que reben inhibidors moderats del
CYP3A4 és de 12,5 mg un cop al dia, que es pot augmentar si és ben tolerat. No es requereix un ajust de la
dosi en els pacients amb inhibidors febles.

- Inductors potents del CYP3A4. L'administracié de forma conjunta de rifampicina i naloxegol va provocar
una disminucié d'un 89% de I'AUC de naloxegol. Per tant, no es recomana I'is de naloxegol en pacients que
rebin inductors potents del CYP3A4.

- Inhibidors de la Gp-P. L’administracié conjunta de quinidina va augmentar 1,4 vegades ’AUC de naloxegol,
tot i que no va antagonitzar la miosi induida per morfina. La posologia quan naloxegol s'administra
concomitantment amb medicaments que inhibeixin la Gp-P i el CYP3A4 s'ha de basar en el grau d’inhibicio
del CYP3A4.

Utilitzacié en grups especials®

- Pacients pediatrics. No s'ha establert la seguretat ni I'eficacia de naloxegol en nens menors de 18 anys.

- Pacients d’edat avangada. No cal ajustar la dosi en funci6 de I'edat.

- Insuficiéncia renal (IR). La dosi inicial en pacients amb IR moderada o greu és de 12,5 mg al dia i, si es
tolera bé, es pot augmentar a 25 mg. No es requereix ajust de dosi en pacients amb IR lleu.

- Insuficiéncia hepatica (IH). No cal ajustar la dosi en pacients amb IH lleu a moderada i no es recomana
utilitzar-lo en pacients amb IH greu.

- Embaras/lactancia. En estudis preclinics s’ha demostrat toxicitat per al fetus amb exposicions sistemiques
per sobre del nivell terapéutic. Hi ha una possibilitat tedrica de provocar abstinéncia a opiacis en el
fetus/nounat durant I'embaras o la lactancia. Per tant, no es recomana utilitzar naloxegol durant I'embaras i la
lactancia.

Pla de gestio de riscos®

Tots els nous medicaments, en el moment de la seva comercialitzacid, disposen de menys informacidé sobre la
seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica habitual que altres alternatives. La seva experiéncia
d’'Us a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una experiéncia
major. Per aquesta rao, per a tots els nous farmacs autoritzats, 'EMA sol-licita establir un pla de riscos. En el cas
de naloxegol el pla inclou una llista de riscos identificats que s’han de monitorar:
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e Importants: EA GI clinicament rellevants, sindrome d’abstinéncia a opioides i interaccions amb moduladors

del CYP3A4 o del Gp-P.

e Potencials: perforacié Gl, canvis hemodinamics que puguin desencadenar esdeveniments CV greus, Us fora

d’indicacio.

e Manca d’informacio de I'eficacia i seguretat en: pacients tractats amb metadona, dolor oncologic, alt risc CV, a
termini > 1 any, en pacients > 75 anys, IR amb FG < 30ml/min, IH, en pacients pediatrics, embaras i lactancia.

Les mesures principals a dur a terme son la realitzacié d’estudis en pediatria, en pacients oncologics, estudis que

analitzin els patrons de prescripcié i que avaluin la seguretat CV.

Costos

Cost incremental

A lataula 4, es presenten els costos del tractament anual amb naloxegol i amb el seu comparador.

Taula 4. Comparativa del cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus
expressats en PVP IVA en euros (€), 2017

\ | Naloxegol Metilnaltrexona
Moventig® Relistor®
Presentaci6 30 comprimits 1 vial 0,6 ml (12 mg)
12,5i25 mg 7 vials 0,6 ml (12 mg)
N t 37,12 €
Preu envas (PVP) 102,56 € 22009 €
Preu unitari 341€ 37,12 €
Posologia 25 mg/dia 4-7 vials/setmana
DDD 25 mg 6 mg
Cost dia 3,41 € 15,72-18,56 €*
Cost tractament anual 1.245 € 5.737-6.774 €
Cost incremental anual (cost .
referéncia - cost com palgador)§ REBEIEE SARZR G

TPVP IVA en €, consultat al Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril 2017.
8 Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
* Cost segons I'especialitat farmacéutica considerada (1 vial o 7 vials).

Recomanacions d'altres agencies avaluadores

A la taula 5, es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d’ambit internacional
sobre la utilitzacié de naloxegol.

Taula 5. Recomanacions realitzades per agéncies avaluadores internacionals sobre naloxegol

Institucio Ambit Recomanaci

S’accepta per al seu Us dins de 'NHS Escocia per al tractament del RIO
Scottish Medicines Consortium

en pacients adults que han tingut una RIL. Naloxegol comparat amb
Escocia placebo va millorar significativament la taxa de resposta en pacients

12
(e amb RIO, incloent-hi pacients amb una resposta inadequada a almenys
una classe de laxant durant almenys quatre dies. [11.2015]
Naloxegol es recomana com una opcidé per al tractament del RIO en
The National Institute for Health Regne adults amb una RIL, definida com a simptomes de gravetat moderada
and Care Excellence (NICE)13 Unit en almenys 1 dels 4 dominis de “femta” (moviment intestinal incomplet,

femtes dures, ED o “falses alarmes”), utilitzant com a minim una classe
de laxant almenys 4 dies durant les 2 setmanes anteriors. [07.2015]
Considera que naloxegol no ha demostrat un benefici en pacients adults
amb RIO i RIL. No obstant aix0, la Comissié dona una opinié positiva
per a la seva inclusi6 en la llista de medicaments reemborsats per
I'asseguranca nacional i en la llista de medicaments aprovats per al seu
Us per comunitats amb una proposta de reemborsament del 15%.
[11.2015]

ED: esforc defecatori; RIL: resposta inadequada a laxants; RIO: restrenyiment induit per opioides.

Haute Autorite de Sante

(HAS)“ Franca
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Conclusions de l'analisi comparativa

L'analisi comparativa s’ha realitzat entre naloxegol i metilnaltrexona.

1. Eficacia comparada

No es disposa de dades directes que comparin naloxegol amb metilnaltrexona ni amb cap altre laxant. En
pacients amb dolor no oncologic i amb tractament estable amb opioides, naloxegol en monoterapia ha mostrat un
augment en la taxa de resposta del RIO comparat amb placebo, a carrec de la subpoblacié amb RIL.

Conclusié: no concloent.

2. Seguretat comparada

No es disposa de dades directes comparatives amb altres tractaments laxants. Naloxegol ha mostrat una taxa
total de reaccions adverses que comporten discontinuacié superior a placebo. Les més frequents sén les Gl.

Conclusié: no concloent.

3. Pauta comparada

Naloxegol s’administra per via oral i metilnaltrexona per via subcutania, ambdés amb una posologia diaria.

Conclusié: superior.
4. Cost comparat

El cost de naloxegol és molt inferior al de metilnaltrexona.

Conclusié: inferior.

CONCLUSIO | DICTAMEN

No hi ha informacié suficient que permeti quantificar el grau d’aportacié terapéutica de naloxegol, ates
gue no es disposa de dades comparatives davant d’altres laxants. S’ha d’utilitzar només en pacients amb
restrenyiment induit per opioides i dolor oncologic quan el tractament laxant habitual no sigui suficient.
Presenta una millor posologia i un cost molt inferior a metilnaltrexona.

DICTAMEN

@ El seu Us és adequat en atencio primaria
i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.
Existeixen alternatives terapéutiques més

@ adequades.

Q Alternativa terapeutica amb informacié

\) comparativa no concloent.
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Annex |. Taula de sequretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

NALOXEGOL METILNALTREXONA
EA 63,5%-81,8%* ND
VALORACIO GLOBAL | EA relacionats
DE RAM amb el ND ND
tractament
EA greus 3,1%-9,6%* ND
TAXA Abandonaments
D' ABANDONAMENTS per EA 10,3%-10,5%" ND
Nens No s'han realitzat estudis en < 18 anys. No s'han realitzat estudis en < 18 anys.
Ancians No cal ajustar la dosi en funci6 de I'edat. No cal ajustar la dosi en funcié de I'edat.
En estudis preclinics s’han demostrat efectes de toxicitat per al fetus Es desconeix si el bromur de metilnaltrexona s'excreta en la llet humana. La decisi6 de
5 amb exposicions sistemiques per sobre del nivell terapéutic. Hi ha una continuar o suspendre la lactancia materna i/o el tractament amb metilnaltrexona, s'ha
Embaras o o L . : . . )
possibilitat teorica de provocar abstinéncia a opiacis en el fetus/nounat de prendre després de considerar el benefici de la lactancia per al nen o nenai el de
durant 'embaras o la lactancia. Es desconeix si s'excreta en la llet. S'ha metilnaltrexona per a la mare.
LIMITACIONS DE LA de valorar interrompre la lactancia o el tractament després de Els estudis en animals han mostrat toxicitat sobre la reproduccié a dosis altes. Es
POBLACIO Lactancia considerar el benefici-risc. No es recomana utilitzar naloxegol durant desconeix el risc potencial en humans i, per tant, no s'ha d'utilitzar durant I'embaras,
ESTUDIADA I'embaras i la lactancia. llevat que sigui clarament necessatri.

Insuficiencia
hepatica (IH)

No cal ajustar la dosi en pacients amb IH lleu a moderada i no es
recomana utilitzar-lo en pacients amb IH greu.

No cal ajustar la dosi en pacients amb IH lleu a moderada i no es recomana utilitzar-lo
en pacients amb IH greu.

Insuficiencia
renal (IR)

La dosi inicial en pacients amb IR moderada o greu és de 12,5 mg/dia i,
si es tolera bé, es pot augmentar a 25 mg. No es requereix ajust de
dosi en pacients amb IR lleu.

En pacients amb IR greu la dosi s’ha de reduir de 12 a 8 mg per a pacients entre 62 i
114 kg. Els pacients amb IR greu amb un pes no inclos en aquest rang han de reduir la
seva dosi en un 50% (mg/kg). No es recomana la utilitzacié de bromur de
metilnaltrexona en pacients amb IR terminal o en dialisi.

INTERACCIONS

Impacte sobre la
salut

Esta contraindicat I'ls concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4.
La dosi inicial de naloxegol per als pacients que reben inhibidors
moderats del CYP3A4 és de 12,5 mg un cop al dia, que es pot
augmentar si és ben tolerat. No es requereix ajust de dosi per a
pacients amb inhibidors febles.

No es recomana |'Gs de naloxegol en pacients que rebin inductors
potents del CYP3A4.

Es desconeixen interaccions de rellevancia clinica.

EFECTE DE CLASSE

Gastrointestinals (dolor abdominal, diarrea, nausees).

Gastrointestinals (dolor abdominal, diarrea, nausees).

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

No descrits.

La via d’administracié i el seu Us (pacients pal-liatius) poden facilitar errors com injeccié
per via intravenosa i sobredosificacio.

PLA DE RISC

Importants: EA Gl clinicament rellevants, sindrome d’abstinéncia a
opioides i interaccions amb moduladors del CYP3A4 o Gp-P.
Potencials: perforacié Gl, canvis hemodinamics que puguin
desencadenar esdeveniments CV greus, Us fora d’'indicacio.
Manca d’informacio de I'eficacia i seguretat en: pacients tractats amb
metadona, dolor oncolodgic, alt risc CV, a termini > 1 any, en pacients
> 75 anys, IR amb FG < 30 ml/min, IH, en pacients pediatrics, embaras
i lactancia.

Possibilitat d'Us fora d'indicaci6: els pacients que requereixen opioides cronicament (per
exemple, pacients amb dolor cronic, etc.) excedeixen la poblacié amb indicacié per a
I'is de metilnaltrexona. Aquesta situacio facilitara I'is fora d’indicacio.

El potencial d'Us indegut: els addictes als opioides amb restrenyiment poden beneficiar-
se del tractament amb metilnaltrexona i, per tant, poden ser tractats fora d’indicacié
amb metilnaltrexona.

SEGURETAT A LLARG TERMINI

No establerta.

No establerta.

CV: cardiovascular; CYP3A4: citocrom 3A4; EA: esdeveniment advers; FG: filtrat glomerular; Gl: gastrointestinals; Gp-P: glicoproteina-P; IH: insuficiéncia hepatica; IR: insuficiéncia renal; ND: no disponible; RA:

reaccio adversa.

* Dades presentades dels estudis a curt i a llarg termini, respectivament.
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