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METILNALTREXONA‘

N ESTRENIMIENTO P
PlIOIDES (RELISTOR®

Via subcutanea en vez de supositorios o enemas en terminales
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INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
Coste (€) por dosis = El uso de metilnaltrexona se restringe a pacientes ter-
minales, tratados con opiodes y sin respuesta a laxan-
Metilnaltrexona (Relistor®) tes habituales
Enema fosfatos [N = Su ventaja es prescindir del uso de supositorios y ene-
mas.
Enema glicerina 0,60

= No hay datos de mas de cuatro meses por lo que no
debe usarse durante periodos prolongados.

= Su coste es muy superior al de los tratamientos habitua-
les.

= Su balance beneficio-riesgo sdlo es aceptable en pa-
cientes con una esperanza de vida de uno a seis meses.

Microenema (Micralax®) 0,84
Supositorio glicerina 0,25

Supositorio bisacodilo 10 mg 0,35
(Dulcolaxo®)

Indicacion terapéutica’ go menos en las heces. La semivida de eli-

minacién es de unas 8 horas.

Para el estrenimiento
por opioides en
terminales, primero
usar los laxantes
habituales

Tratamiento del estrefimiento inducido por
opioides en pacientes con enfermedad
avanzada en tratamiento paliativo cuan-
do su respuesta a la terapia laxante habi-
tual no sea suficiente.

Posologia y forma de administracion’

Entre 38 y 61 kg de peso: 8 mg (0,4 ml).
Entre 62 y 114 kg de peso: 12 mg (0,6 ml)
Resto: 0,15 mg/kg

Mecanismo de accién y farmacocinética’
Se afiade al tratamiento laxante habitual.
Antagonista de los receptores opioides mu

periféricos, en el tracto gastrointestinal, sin Puede usarse como medicacién de resca-

alterar el efecto analgésico de los opioides
en el sistema nervioso central por no atra-
vesar la barrera hematoencefalica.

Se absorbe réapidamente, su concentracion
maxima se alcanza a las 0,5 horas. Se eli-
mina principalmente de forma inalterada.
Aproximadamente el 50% en la orina y al-

te para inducir una pronta deposicion cuan-
do el tratamiento laxante habitual no ha-
ya sido suficiente.

Si se pauta, la dosificaciéon habitual es una
sola dosis en dias alternos, aunque tam-
bién se podria administrar a intervalos ma-
yores, segun se precise clinicamente.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

www.bit.navarra.es



Unicamente en caso de que no haya habi-
do deposicion tras la dosis del dia anterior,
se pueden administrar dos dosis consecu-
tivas, separadas por un intervalo de 24 ho-
ras.

Se administra por via subcutanea. Las zo-
nas del cuerpo recomendadas para admi-
nistrar la inyeccién son los muslos, el ab-
domen y la parte superior de los brazos.

Eficacia clinica®*

La eficacia de la metilnaltrexona se ha eva-
luado en dos ensayos multicéntricos, ale-
atorizados, doble ciego y controlados con
placebo. Los pacientes estaban con dosis
estables de opioides y laxantes (mediana:
dos laxantes) y no presentaban deposicion
en las Ultimas 48 horas o presentaban me-
nos de tres durante la Ultima semana. Las
variables principales fueron el porcentaje
de pacientes con deposicién sin laxantes
de rescate (enema o supositorio) a las cua-
tro horas de la administracién de metilnal-
trexona y el porcentaje de pacientes con
deposicion en las siguientes 4 horas tras la
segunda, tercera o cuarta dosis.

En el primer estudio® se comparé metilnal-
trexona 0,15 mg/kg (n=62) frente a place-
bo (n=71) administrados cada 48 horas du-
rante dos semanas. Durante la segunda
semana la dosis podia aumentarse a 0,3
mg/kg si al octavo dia se habian produci-
do menos de 3 deposiciones. La metilnal-
trexona mejord significativamente respec-
to a placebo el porcentaje de pacientes con
deposicion a las cuatro horas de la prime-
ra dosis [metilnaltrexona = 48%, placebo
=15%; NNT =3 (IC95% 2 a 6)). El porcen-
taje de pacientes con deposicién a las cua-
tro horas tras la segunda, tercera o cuar-
ta dosis también fue significativamente
mayor con metilnaltrexona (52%) que con
placebo: (8%). El estudio se continué has-
ta 3 meses con una fase abierta en la que
la metilnaltrexona se utilizé a demanda con
un intervalo de dosificacién no inferior a 24
horas. En esta fase del 45 al 58% de los
pacientes lograron una deposicion eficaz.

En el segundo ensayo* se compara una
Unica dosis de metilnaltrexona 0,15 mg/kg
(n=47) o metilnaltrexona 0,30 mg/kg (n=55)
frente a placebo (n=52). La proporcion de
pacientes con una deposicion dentro de
las 4 horas tras la administracién de me-
tilnaltrexona fue significativamente ma-
yor que la de placebo (61,7%, 58,2% y
13,5%, respectivamente); NTT =2 (2 a 3)
con 0,15 mg/kg. El ensayo tuvo una fase
abierta de 4 semanas (n=136) en la que,
los resultados fueron similares a los ob-
tenidos con la dosis Unica y, posteriormen-
te, una fase de extension de 3 meses mas
(s6lo 21 pacientes).

in I—

Los estudios de metilnaltrexona se han li-
mitado a pocos pacientes y a dos sema-
nas de duracion en fase ciega (y hasta
otros 3 meses en fase abierta). En los en-
sayos no se ha ponderado el grado de sa-
tisfaccion de los pacientes con este tipo de
tratamiento. Se desconoce si el uso pro-
longado de metilnaltrexona continuaria
siendo eficaz, afectaria la analgesia o cau-
saria efectos adversos desconocidos.

Seguridad y precauciones de empleo?®

Los datos de seguridad de metilnaltrexo-
na son limitados debido a la corta duracion
de los ensayos y al escaso numero de pa-
cientes incluidos en los mismos.

En los ensayos, los efectos adversos mas
frecuentes fueron los gastrointestinales y
los que afectaron al sistema nervioso: do-
lor abdominal (28,5% frente a 9,8% con
placebo), flatulencia (13,3% frente a 5,7%),
nauseas (11,5% frente a 4,9%), mareos
(7,3% frente a 2,4%) y diarrea (5,5% fren-
te a 2,4%).

La incidencia de efectos adversos fue si-
milar en los dos grupos de tratamiento ac-
tivo (metilnaltrexona 0,15 mg/kg y 0,30
mg/kg) excepto en el caso del dolor abdo-
minal que aparecié en el 38,2% de los pa-
cientes con la dosis 0,30 mg/kg y en el
23,6% de los pacientes con la dosis de
0,15 mg/kg.

No se conocen datos de seguridad mas
alla de 3 meses. Debido a los posibles pro-
blemas de seguridad, debe respetarse es-
trictamente la indicacién y condiciones de
uso aprobadas: pacientes con enfermedad
avanzada en cuidados paliativos y con ma-
la respuesta a los laxantes habituales,
usandolo como dosis de rescate o a dias
alternos. En los ensayos se definié la en-
fermedad avanzada como fase terminal.

Advertencias y precauciones’

Sélo debe utilizarse en pacientes en tra-
tamiento paliativo con estrefimiento rela-
cionado con el uso de opioides.

Debe administrarse como terapia conco-
mitante al tratamiento laxante habitual.

En los ensayos clinicos no se ha estudia-
do el tratamiento con metilnaltrexona du-
rante mas de 4 meses, por lo que sélo de-
be emplearse durante un periodo limitado
de tiempo.

No se ha estudiado su uso en pacientes
con colostomia, catéter peritoneal, enfer-
medad diverticular activa o impactacion fe-
cal. Se han notificado casos de perforacién
gastrointestinal en pacientes con alteracio-

nes del tracto digestivo como cancer, ul-
cera péptica o pseudoobstruccién. Debe
usarse con precaucion en todos estos pa-
cientes.

Situaciones especiales'

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min): la dosis
debe reducirse a 8 mg o a 0,075 mg/kg. No
se dispone de datos en pacientes con in-
suficiencia renal terminal en dialisis, por
lo que no se recomienda su utilizacién en
estos pacientes. Insuficiencia hepatica
grave (Clase C de Child-Pugh): no se dis-
pone de datos, por lo que no se recomien-
da su utilizacién en estos pacientes.

Lugar en la terapéutica

El estrefimiento es el efecto adverso mas
frecuente producido por los opioides, mo-
lesta al paciente y puede ser un factor limi-
tante de la dosis y del control del dolor. Los
laxantes convencionales son necesarios en
el paciente terminal tratado con opiodes.

Las guias® recomiendan adelantarse a la
aparicion del estrefiimiento y combinar la-
xantes estimulantes como los sendsidos
con osmoticos como la lactulosa. El si-
guiente paso es afadir un laxante emolien-
te como parafina. Si con estas medidas aun
no se obtiene respuesta, se anade un la-
xante de rescate (supositorio de glicerina,
bisacodilo, enemas) o, incluso, la extrac-
cion manual.

La metilnaltrexona podria ser una alterna-
tiva como tratamiento de rescate en aque-
llos pacientes terminales en los que se sos-
peche que el estrefiimiento es debido
principalmente al uso de opioides.

Debe tenerse en cuenta que la falta de res-
puesta también puede deberse a que el es-
trefiimiento esté provocado por otros far-
macos administrados o por la progresion
de la enfermedad. No se ha evaluado el uso
de metilnaltrexona durante mas de 3 me-
ses. A mas largo plazo no se conoce si
puede tener efecto sobre la analgesia.

Presentaciones

Relistor® vial 12 mg/0,6 ml, solucioén inyec-
table (Wyeth Europa Ltd). Envase con 1
vial, 1 jeringa y 2 torundas: 44,49 € En-
vase con 7 viales, 7 jeringas y 14 torundas:
255,23 € Con receta médica.

Bibliografia
Puede consultarse en el informe completo

sobre metilnaltrexona disponible en: http://
www.bit.navarra.es

[ <5 Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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