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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - oxicodona + naloxona

N.2 Registo = Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
28 comprimidos de libertacdo prolongada
5260203 P 690 profong
doseados a 4,5 mg + 2,25 mg
28 comprimidos de libertagdo prolongada
5260153 P 6a0 profong
. doseados a 9 mg + 4,5 mg
Targin Mundipharma GmbH
28 comprimidos de libertacdo prolongada
5260161 P ca0 profong
doseados a 18 mg + 9 mg
28 comprimidos de libertagdo prolongada
5260179 P cao profong

doseados a 36 mg + 18 mg

Data de indeferimento: 12/02/2013

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica Especial

Medicamento Genérico: Sim ] Nao [X]

Indicagoes Terapéuticas a data da avaliacao: Dor intensa que apenas pode ser adequadamente tratada com analgésicos
opiaceos. A naloxona, um antagonista dos opiaceos, é adicionada para contrariar a obstipacédo induzida pelos opiaceos através
do bloqueio do efeito da oxicodona localmente a nivel do intestino.

Classificacao Farmacoterapéutica: 2.12 Analgésicos estupefacientes

Cadigo ATC: NO2AA55 oxycodone, combinations

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Trata-se de uma associagéo fixa de oxicodona + naloxona, em que a naloxona parece nao trazer uma
vantagem clinica muito significativa. No entanto, a oxicodona é necessaria no arsenal terapéutico.

Nao foi demonstrada vantagem econdémica desta associagao fixa, em compara¢do com a morfina.
2. AVALIAGCAO FARMACOTERAPEUTICA

A oxicodona e a naloxona possuem afinidade para os receptores dos opiaceos,
kappa, mu, e delta, no cérebro, na medula espinal e nos 6rgaos periféricos (ex:
intestino). A oxicodona actua como um agonista dos opiaceos nestes receptores e

Propriedades . , . - . .,
afeta o alivio da dor através da ligacao aos receptores endégenos dos opiaceos no

farmacoldgicas
SNC. Por contraste, a naloxona € um antagonista puro e actua em todos os tipos
de receptores dos opiaceos.

Devido ao acentuado metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade da
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naloxona administrada por via oral é < 3%, pelo que se revela improvavel a
ocorréncia de um efeito sistémico clinicamente relevante. Devido ao antagonismo
competitivo do efeito da oxicodona mediado pelos receptores dos opiaceos,
exercido pela naloxona a nivel do intestino, a naloxona reduz as perturbacées da
funcao intestinal, tipicas do tratamento com opiaceos.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cumopre o estipulado na Portaria n.® 1471/2004, de 21 de dezembro.

Alinea f) do n.? 2 do artigo 4.2 do Anexo | do Decreto-Lei n.? 48-A/2010, de 13 de
maio

Morfina oral de libertacdo modificada

Nao existe oxicodona isolada, € a naloxona isolada tem indicacdo no tratamento
das dependéncias de opiaceos.

A morfina é o farmaco opiaceo classico, existente em formas de absorcéo rapida e

prolongada.

No ensaio clinico OXN2001, nos indicadores indice de funcionamento intestinal e a
auto-avaliagao da obstipagao, a diferenca entre o grupo da oxicodona e o grupo da
oxicodona + naloxona parece ser pequena. Quando se usou a dose de 20 mg de
naloxona, a diferenca foi de 49,4 para 31,3 (funcdo intestinal, indice BFI). Nao
houve diferenga estatisticamente significativa para a dose de 10 mg de naloxona
em relacdo ao placebo.

Na consulta 8 do ensaio clinico de fase Ill (OXN9001), uma meta-analise dos
outros 2 ensaios clinicos, a diferenga foi de 47,1 para 32,4 para a fungao intestinal
(indice BFIl). De referir que doses elevadas de naloxona ja sdo absorvidas e
diminuem o feito analgésico, como é reconhecido pela empresa. Esta diferenca
moderada foi confirmada pelo uso de laxantes (bisacodilo). O grupo da
oxicodona/naltrexona usou 24,87+ 25,92 mg de laxante e o grupo da oxicodona
isolada usou 30,00+-26,31 mg de laxante.

Nos ensaios clinicos ndo houve obrigagdo de uma dieta de prevencdo da
obstipacao (fibras, agua, entre outros).

Quanto a possibilidade do uso de naloxona aumentar a incidéncia de diarreia, é
racional que o seu bloqueio do sistema opidide enddégeno no intestino aumente a

motilidade e secregdo intestinais. Alias, o RCM apresenta a diarreia com uma
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frequéncia de 1 até 10% (frequente). Para uma diminuicdo da incidéncia de 14,7%
(consulta 8, OXN9001) na obstipacao, estes valores de diarreia sao significativos.

Em conclusdo, apesar da adicdo de naloxona nao trazer uma vantagem clinica
muito significativa (a necessidade de laxantes com naloxona foi quase a mesma da
necessaria na auséncia da naloxona), a oxicodona é necessaria no arsenal
terapéutico, j& que existem poucos analgésicos centrais em Portugal, em

comparagao com outros paises europeus.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Morfina de libertacdo prolongada vs. oxicodona + naloxona de libertagdo
comparacéo prolongada, na propor¢éo de 2 de oxicodona para 1 de morfina.

Tipo de analise Analise de minimizacao de custos

Vantagem O precgo por DDD da associagao fixa naloxona + oxicodona foi superior ao preco
economica por DDD da morfina de libertagédo prolongada.
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