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Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

INFORME DE EVALUACION METILNALTREXONA

Principio activo METILNALTREXONA

Nombre Comercial y presentaciones Relistor ® vial 12 mg/0,6 ml, solucion inyectabWyeth
Europa Ltd)

Envase con 1 vial, 1 jeringay 2 torundas:  28,50€
Envase con 7 viales, 7 jeringas y 14 torunda®9,5D€

Condicionesde dispensacion Con receta medica

Fechade evaluacion Diciembre 2008

Fechade comercializacion

Procedimientode autorizacion Centralizado

INDICACIONES APROBADAS *

Tratamiento del estrefiimiento inducido por opioidas pacientes con enfermedad avanzada en
tratamiento paliativo cuando su respuesta a lpietaxante habitual no sea suficiente.

CONTRAINDICACIONES *
Obstruccion intestinal mecanica o abdomen agudaiiqico.
MECANISMO DE ACCION !

Los opioides disminuyen la motilidad intestinal yneentan el tiempo de transito intestinal. Como
amina cuaternaria, la capacidad de la metilnaltraxpara atravesar la barrera hematoencefélica es
reducida. Esto permite que la metilnaltrexona actirao antagonista de los receptores opioides mu-
periféricos, en tejidos como el tracto gastroiest sin alterar el efecto analgésico de los a@sien

el sistema nervioso central.

FARMACOCINETICA *

Se absorbe rapidamente, observandose su concéntraékima aproximadamente 0,5 horas después
de su administracion subcutanea. La biodispondadlidbsoluta de una dosis por via subcutanea es del
82%. Se une minimamente a las proteinas plasmatieametilnaltrexona se metaboliza de forma
moderada y se elimina principalmente de forma enatta. Aproximadamente el 50% de la dosis se



excreta en la orina y algo menos en las heceselrivigla de eliminacion es de aproximadamente 8
horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION !
Se administra por via subcutanea afadido al tratemiaxante habitual.

Las tres zonas del cuerpo recomendadas para attannis inyeccion de metilnaltrexona son los
muslos, el abdomen y la parte superior de los Brazo

La dosis recomendada es de 8 mg (0,4 ml) paradogmes que pesen entre 38 y 61 kg 6 12 mg (0,6
ml) para los pacientes que pesen entre 62 y 11dgypacientes cuyo peso no esté recogido en los
intervalos de peso indicados anteriormente, debahir una dosis de 0,15 mg/kg.

La pauta de dosificacion habitual es la adminighracle una sola dosis en dias alternos, aunque
también se podria administrar a intervalos may@eggin se precise clinicamente.

Unicamente en caso de que no haya habido depodiGiénla dosis del dia anterior, se pueden
administrar dos dosis consecutivas, separadasypotervalo de 24 horas.

Puede inyectarse con independencia de las comidas.
EFICACIA CLINICA **

La eficacia de la metilnaltrexona (MNTX) en el &natiento de estrefimiento inducido por opioides en
pacientes con enfermedad avanzada (en los ensaydsfinid como enfermedad avanzada a los
pacientes que estaban en fase terminal, un altept@je de ellos con cancer incurable) y en cuslado
paliativos, se ha evaluado en dos ensayos multicést aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo.

Los pacientes estaban con dosis estables de opigidaxantes(mediana: dos laxantes) y no
presentaban deposicion en las Ultimas 48 horasseptaban menos de tres durante la Gltima semana.
Las variables principales fueron el porcentaje deigmtes con deposicion sin laxantes de rescate
(enema o supositorio) a las cuatro horas de larastracion de MNTX y el porcentaje de pacientes
con deposicion en las siguientes 4 horas tras da&sode las 4 primeras dosis.

En el primer estudiose comparé MNTX 0,15 mg/kg (n=62) frente a placéio71) administrados
cada 48 horas durante dos semanas. Durante ladsegemana la dosis podia aumentarse a 0,3 mg/kg
si al octavo dia se habian producido menos de 8si@pnes. MNTX mejord significativamente el
porcentaje de pacientes con deposicion a las chatras de la primera dosis comparado frente a
placebo (MNTX: 48%, placebo: 15%; NNT: 3). La mit@e&l los pacientes que respondieron lo hicieron
durante los primeros 30 minutos. El porcentaje aldgmtes con deposicién a las cuatro horas tras la
administracion de dos o mas de las primeras culisis también fue significativo (MNTX: 52%,
placebo: 8%). El estudio se continudé hasta 3 mesesina fase abierta en la que MNTX se utilizé a
demanda con un intervalo de dosificacion no infead24 horas. En esta fase el 45 al 58% de los
pacientes lograron una deposicion eficaz.

En el segundo ensal/se compara una tnica dosis de MNTX 0,15 mg/kg ThedMNTX 0,30 mg/kg
(n=55) frente a placebo (n=52). La proporcion deigrges con una deposicion dentro de las 4 horas
tras la administracion de MNTX fue mayor que laavieada con placebo (MNTX 0,15 mg/kg: 61,7%;
MNTX 0,30 mg/kg: 58,2% vs placebo: 13,5%, p<0,0@dlambos casos). El ensayo tuvo una fase
abierta de 4 semanas (n=136) en la que, los rdsgltmeron similares a los obtenidos con la dosis
Unica y, posteriormente, una fase de extensionrdesgs mas (sélo 21 pacientes).

Los ensayos de evaluacion de MNTX han investighdse@de este farmaco mas como medicacion de
rescate que como tratamiento laxante habitual. ésiadios de MNTX se han limitado a pocos



pacientes y a dos semanas de duracion en fase (gidgesta otros 3 meses en fase abierta). En los
ensayos no se ha ponderado el grado de satisfadeifs pacientes con este tipo de tratamiento. Se
desconoce si el uso repetido de MNTX continuanddgsieeficaz, afectara la analgesia o causara efectos
adversos desconocidos.

Resumen eficaz a corto plazo (NNT=3), desconocido en plazsuperior a dos semanas; sélo
aplicable a pacientes terminales con estrefiimienfmor opioides.

SEGURIDAD?

Los datos de seguridad de MNTX son limitados debida corta duracién de los ensayos y al escaso
numero de pacientes incluidos en los mismos. Eretesyos, los efectos adversos mas frecuentes
fueron los gastrointestinales y los que afectat@istema nervioso: dolor abdominal (28,5% vs 9,8%
placebo), flatulencia (13,3% vs 5,7%), nauseass@blys 4,9%), mareos (7,3% vs 2,4%) y diarrea
(5,5% vs 2,4%) para MTNX y placebo respectivamente.

La incidencia de efectos adversos fue similar sndies grupos de tratamiento activo (MNTX 0,15
mg/kg y 0,30 mg/kg) excepto en el caso del doldloatinal que aparecioé en el 38,2% de los pacientes
con la dosis 0,30 mg/kg y en el 23,6% de los pa&eseoon la dosis de 0,15 mg/kg. Debido a que la
esperanza de vida de los pacientes estaba entraek&s, el porcentaje de abandonos en los ensayos
fue alto, siendo la causa mas frecuente la muertesecuencia de la progresion de la enfermedad.

No se conocen datos de seguridad mas alla de 3nigskido a los posibles problemas de seguridad,
debe respetarse estrictamente la indicacion y cmgis de uso aprobadas: pacientes con enfermedad
avanzada en cuidados paliativos y con mala respuedbs laxantes habituales, usandolo a dias
alternos. Recuérdese que en los ensayos se defiadermedad avanzada a los pacientes que estaban
en fase terminal.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha cadduwue el riesgo asociado al uso de MNTX
es moderado. Sin embargo la poblacion en la qiasan los datos de seguridad hasta ahora es muy
escasa. Se han identificado riesgos potenciale®:caso fuera de indicacion (en tratamiento con
opioides para dolores crénicos distintos a dolonitgal), uso junto con sustancias de abuso patarevi
efectos adversos de opioides y, por ultimo, ebgoede una administracion errénea del medicamento
(utilizar una via parenteral distinta a la subcetgn

Alvimopan, otro antagonista oral de receptores pinides, se ha comercializado en EE.UU. para el
tratamiento del ileo paralitico tras cirugia intest con ciertas medidas de seguridad (uso
hospitalario, uso solo a corto plazo). Se observanas casos de IAM en un estudio a 12 meses en
pacientes con opioides por dolor crénico, aunque dssconoce si hay relacion causal
(http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2008/NEW0183&ht

Resumen sélo hay datos de seguridad hasta 3 meses. En jgates con una esperanza de vida de
1 a 6 meses parece seguro. Se desconoce su segiigda administracion mas frecuente que cada
48 horas durante dos semanas.

> Advertencias y precauciones
En los ensayos clinicos no se ha estudiado ehtratdo con MNTX durante mas de 4 meses, por lo

gue so6lo debe emplearse durante un periodo limdad@mpo.
Solo debe utilizarse en pacientes en tratamieniatipa con opioides.



No debe utilizarse en el tratamiento de paciemtasestrefiimiento que no esté relacionado con el uso
de opioides.

Debe administrarse como terapia concomitante t@ianto laxante habitual.

No se ha estudiado su uso en pacientes con col@steatéter peritoneal, enfermedad diverticular
activa o impactacion fecal. Por lo tanto, sélo @eedadministrar con precaucién en estos pacientes.

> Utilizacién en situaciones especialés

Insuficiencia renal grav@aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/minjidais debe reducirse. No
se dispone de datos en pacientes con insuficiamrial terminal en dialisis, por lo que no se
recomienda su utilizacion en estos pacientes.

Insuficiencia _hepatica seve(&lase C de Child-Pugh): no se dispone de datos,|goue no se
recomienda su utilizacion en estos pacientes.

Capacidad de conducir maquinanmede producir mareos, lo que podria afectarcapeacidad para
conducir y utilizar maquinaria.

Pacientes pediatricosio se dispone de experiencia en menores de 18 pbo lo que no se debe
utilizar en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada se recomienda realizar ajuste de dosis enidfurgde la edad del
paciente.

> Interacciones

Por el momento, no se conocen interacciones sigtifas de metilnaltrexona.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador LAXANTES DE RESCATE (inconveniencia, ineficacia en una proporcion
de pacientes). No hay ensayos comparativos.

Eficacia: respecto a placebo, eficaz a corto plazo (NNT=8gconocido en plazo superior a dos
semanas; solo aplicable a pacientes terminalesstoefimiento por opioides.

Seguridad solo hay datos de seguridad hasta 3 meses. kEempEsccon una esperanza de vidade 1 a
6 meses no parece un factor decisivo/limitante.d8€sconoce seguridad con administracion mas
frecuente que c/48h.

Pauta/conveniencia:este medicamento ofrece una alternativa a la indaiad del enema y a la
indignidad de la extraccion manual.

Coste comparativo

coste /dosis (€)

Supositorio bisacodilo 10 mg 0,33
Supositorio glicerina 0,47
Microenema 1,03

Enema glicerina 1,67



Enema fosfatos 7,28
Metilnaltrexona s.c. (Relistor) 28,5

LUGAR EN TERAPEUTICA

El estrefiimiento es el efecto adverso mas frecyamaiducido por los opioides, molesta al paciente y
puede ser causa limitante de la dosis de opioidid gontrol del dolor. Los laxantes convencionales
pueden ser eficaces. Las gdiescomiendan adelantarse a la aparicion del estiefiio y combinar
laxantes estimulantes como los senosidos con asmsatbmo la lactulosa. El siguiente paso es afadir
un laxante emoliente como parafina. Si con estadidas alin no se obtiene respuesta, se aflade un
laxante de rescate (supositorio de glicerina, bdida, enemas) o, incluso, la extraccion manual. La
MNTX podria ser una alternativa como tratamientaeteate en aquellos pacientes terminales en los
gue se sospeche que el estrefiimiento es debidagalimente al uso de opioides. Debe tenerse en
cuenta que la falta de respuesta también puedesgebejue el estrefiimiento esté provocado por otros
farmacos administrados o por la progresion de fareredad. No se ha evaluado el uso de MNTX
durante mas de 3 meses.

CONCLUSION

La metilnaltrexona (MNTX) es un antagonista opicadorizado para el tratamiento del estrefiimiento
inducido por opioides en pacientes con enfermedahzada en tratamiento paliativo cuando su
respuesta a la terapia laxante habitual no seciesuife.

Eficacia: en un estudio el que se administré la MNTX a dfessnos durante dos semanas, ésta fue eficaz
en las siguientes 4 horas tras su administraciGl 48% de los pacientes (15% con placebo). Des ésto
aproximadamente la mitad respondio en 30 minutoNNH fue igual a 3, por tanto habria que trat&r a
pacientes para que uno respondiera. En otro estadpmublicado, con dosis Unica, la MNTX afadida a
los laxantes habituales logro deposiciones enigasestes 4 horas tras su administracion en daosta U

en aproximadamente el 60% de los pacientes (14%laoabo).

Seguridad los efectos adversos mas frecuentes observadoBINGdiX son dolor abdominal (29%),
flatulencia (13%), nduseas (12%), mareos (7%) yeba(6%).

El nimero de pacientes tratados con MNTX en lagdest es muy limitado y no se ha estudiado su uso
durante mas de 3 meses. Los pacientes tenian peraeza de vida entre 1 y 6 meses. Se desconeice sSi
uso repetido de MNTX continuard siendo eficaz, tafécla analgesia o causara efectos adversos
desconocidos.

MNTX es una alternativa a los laxantes de rescateapa el estrefiimiento inducido por opioides
en pacientes con enfermedad avanzada en tratamienfmaliativo cuando la respuesta a los
laxantes habituales no es suficiente.

FRASE RESUMEN: MNTX es una alternativa a los laxanés de rescate para el estrefiimiento
inducido por opioides en pacientes con enfermedad/anzada en cuidados paliativos cuando la
respuesta a los laxantes habituales no es suficient

CALIFICACION: MODESTA MEJORA TERAPEUTICA.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mmomeéa su comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse modificada ebrpaso del tiempo, por lo que debe ser
empleada con precaucion.
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Referencia| Tipo de estudio Poblacion Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad
(Autor, y objetivo estudiada tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / del estudio
publicacion (Criterios de Intervalos de confianza / (Escala
) inclusion y valores p) Jadad)
exclusion)
Thomas J, | EC aleatorizado, N= 133 pacientes.| Fase ciega Eficacia Andlisis por intenciéon de |Estudio de cortgTotal: 5
et al. multicéntrico, Ademas de los tratar modificado duracion (sélo 2puntos
N EnglJ |doble ciego, Criterios laxantes (aleatorizados que reciben gdemanas de
Med. controlado con |inclusién mayoreg habituales a menos una dosis) y LOCF |tratamiento): se-
2008;358(2 placebo. de 18 afios con |demanda (salvo (last observation carried |desconoce Aleatorizad
2):2332- enfermedad 4h antes o Variables forward). seguridad a largm:1
2343. Duracion: terminal (cancer |después dela |principales: plazo . -Doble
(Ref 3) 2 semanas incurable o estadipmedicacion de Variable principal: ciego: 1
final de otra estudio) se 1. % de pacientes Los pacientes detPérdidas:l
Financiado| Objetivo: enfermedad), en |afade: con deposicion enl. (diferencias grupo MNTX| -Aleat.
por Evaluar eficacia | cuidados las siguientes 4 significativas) reciben una dos|gpropiada:]
Progenics yy seguridad de |paliativos con ungo MNTX horas tras la 0 MNTX: 48%; IC mayor (150 mg) deEnmasc:1
Wyeth metilnaltrexona |esperanza de vida  0,15mg/kg primera dosis 95% (36; 61) opioides que los del
(MNTX) >1 mes. Con dosis  ¢/48h via o0 Placebo:15%; IC grupo placebo (100
subcutanea en e|estable de opioidgs s.c.(n=62) 95% (7; 24). mgQ).
alivio del y laxantes en al NNT = 3; IC 95% (3; 6)
estrefiimiento  |menos 3 diasy cam Placebo via Escaso numero de
producido por |estreflimiento por s.c (n=71) |2. % de pacientes |2. (diferencias pacientes: no Sse
opioides en opioides con con deposicion epsignificativas) pueden detectar
pacientes con |menos de 3 Si hay menos de las siguientes 4 0 MNTX: 52%; IC efectos adversos
enfermedad deposiciones en la3 deposiciones, horas tras dos o 95% (39; 64) poco frecuentes.
avanzada tltima semana y |al octavo dia se mas de las 0 Placebo:8%; IC 95%

sin deposiciones
en las ultimas 24h

Criterios
exclusion
Estrefiimiento no

puede duplicar lg
.dosis

causado por

primeras 4 dosis

Variables

secundarias:
o Tiempo hasta

deposicion, escal

(2; 15)

NNT = 3; IC 95% (2; 4)

a/ariable secundaria:

Alto porcentaje d
pacientes que n
completan e
estudio: pued

afectar conclusione

No se sabe por qt

U)(‘D—O(D

T}




opioides,
obstruccion
mecanica sonda
peritoneal
permanente,
enfermedad
diverticular activa,
impactacion fecal,
cirugia aguda
abdominal,
ostomia fecal

Caracteristicas
poblacién

Edad
(mediana):70-72,
cancer 58-59%, n
de laxantes: 2-3 y
dosis de opiaceo :
dia: 100 mg de
equivalente a
morfina oral en el
grupo placeboy
150 mg en grupo
MNTX

=

de dolory
sindrome de
abstinencia de
opioides...

Seguridad

0 Mediana tiempo
deposicion: 6,3h
(MNTX) y mas de 48h
con placebo. La mitad d
los respondedores lo
hacen dentro de los
primeros 30 min.

No se observan diferenci
en la escala de dolor
(habitual o peor dolor)
entre grupos, ni en
sindrome de retirada a
opioides.

Pérdidas 16% MNTX, 24%
placebo

Seguridad: Eventos
adversos con frecuencia
>5%, que ocurrieron mas ¢
MNTX: dolor abdominal
(17%), flatulencia (13%),
nausea (11%), aumento
temperatura corporal (8%),

mareos (8%) y diarrea (6%).

Eventos adversos graves: &
MNTX, 13% placebo.
Efectos adversos
potencialmente mortales:
17% MNTX, 28% placebo.
Abandonos por efectos
adversos: 6% MNTX, 7%
placebo.

no es eficaz en

mitad de log
pacientes. N
garecen afectar

motilidad intestinal
edad, estad
funcional, cancer

AIS0.

A efectos de
extrapolacion: F:

estudio puede hab
tenido respuesta
laxantes de base,
es poblacion si
optimas de laxante

Olnos IC95% ng
aparecen en

Se han obtenido g
la EMEA.

3%

poblacién de

respuesta a dosi

articulo publicada.

[

[®)

e




Referencia| Tipo de estudio Poblacion Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad
(Autor, y objetivo estudiada tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / del estudio
publicacion (Criterios de Intervalos de confianza / (Escala
) inclusion y valores p) Jadad)
exclusion)

Continda con No hay definidos Fase de extension no ciegg A pesar del

una fase de objetivos o variables| 45% a 58% de los pacientedratamiento, en el

extension no principales de logran una deposicion eficganforme de Ia

ciega de 3 mese=ficacia. El objetivo |con MNTX. EMEA se sefala

con MNTX a
demanda hasta
un max. de
c/24h. (n=82, co
MNTX en fase
anterior n=42).
La dosis de inicig
es 0,15mg/kg y
se incrementa a
0,30mg, sino
hay evacuacién
en 4h, o se
reduce a
0,075mg/kg si
hay efectos
adversos.

es evaluar seguridag

D

Eventos adversos: dolor
abdominal (30%), progresiq
de neoplasia maligna (24%
nausea (21%), vomito (209

Eventos adversos graves:
44% (muchos de ellos
consistentes con enfermed
de base). Relacionados cof
MNTX: espasmos
musculares, dolor
abdominal, exacerbaciéon d
dolor (todos n=1)

genemas.

).

que el 31,7% de lags
pacientes necesitan




Referencia| Tipo de estudio Poblacion Pauta de Variables de medida Resultados Calidad del estudio| Calidad
(Autor, y objetivo estudiada tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / (Escala Jadad ) |del estudio
publicacié (Criterios de Intervalos de confianza / (Escala
n) inclusiony valores p) Jadad)
exclusion)

Slatkin N, J EC aleatorizado, Pacientes en 1 dia doble ciegoAndlisis por ITT Total: 5
Support doble ciego, cuidados (n=154): modificado puntos
Oncol. controlado con | paliativos con Placebo (n=52) | (aleatorizados que -
2009;7:39- | placebo estrefiimiento MNTX reciben la dosis Aleatorizad
49 inducido por 0,15mg/kg anica) o:1
Financiado opioides. (n=47) - Variable principal : -Doble
por Objetiva MNTX Eficacia: Placebo = 13,5% (IC ciego: 1
Progenics/ | Evaluar eficacia | n=154 0,30mg/kg - Variable principal : | 95%:4,2%-22,7%)* -Pérdidas:1
Wyeth y seguridad de (n=55) Proporcion de MNTX 0,15 =61,7% -Aleat.

metilnaltrexona pacientes con (IC95%: 47,8%-75,6%) apropiada:1

(MNTX) deposicion dentro dg MNTX 0,30 = 58,2% (IC -Enmasc:1

subcutédnea en ¢ las 4 horas tras la | 95%:45,1%-71,2%)*

alivio del Criterios de 4 semanas administracion Variables secundarias:

estrefiimiento | inclusion: abierto (n=136), deposicion en las 24 horas

producido por |enfermedad 12 dosis 0,15 Placebo = 26,9%(IC

opioides en terminal con mg/kg y ajuste de 95%:14,9%-39,0%)*

pacientes con |esperanza de vidadosis segun Variables MNTX 0,15 =68,1% (IC

enfermedad de 1-6 meses. No| eficacia: 0,075 - | secundarias: 95%:54,8%-81,4%)*

avanzada deposicién en 48 | 0,15 - 0,30 Malestar, dolor, MNTX 0,30 = 63,6%(IC

horas previas. En

mg/kg

sintomas de

95%:50,9%-76,3%)*




tratamiento establ
con opioides
durante mas de 3
dias. En
tratamiento con
laxantes antes de
dias del comienza
del ECA.

Criterios de
exclusion:
obstruccioén
intestinal u otra
posible causa de
disfuncioén
intestinal.

3 meses abierto
segun dosis
anteriores y
ajuste (n=21)

Duracion: 1 dia 4
doble ciego y 4

semanas abierto,

Extension del
estudio: 3 mesesg
abierto

abstinencia de
opioides,
movimientos
intestinales,
deposicion dentro de
las 24 horas.

s Seguridad:

MNTX no tuvo efecto en
analgesia.

Malestar: mejora en 63-649
de los pacientes vs 34% c
placebo

En la fase abierta del estud
los resultados son similares
los de la fase inicial.

En el informe, los datos de
seguridad se acumulan a Ig
de otros estudios.

i0,

ABREVIATURAS:

EC: ensayo clinico.
ITT: intencién de tratar.

LOCEF: ultima observacion llevada a cabo i@k observation carried out)
MNTX: metilnaltrexona.

s.c.: subcutanea




