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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Bromuro de metilnaltrexona

Indicación clínica solicitada: Tratamiento del estreñimiento inducido por opioides en pacientes con enfermedad avanzada en tratamiento paliativo cuando su respuesta a la terapia laxante habitual no sea suficiente.

Autores / Revisores: Luis Javier Hernández Pastor / Ana Ortega 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

Pulse aquí para instrucciones
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Bromuro de metilnaltrexona

Nombre comercial: Relistor ®

Laboratorio: Wyeth

Grupo terapéutico. Denominación: Antagonistas de los receptores periféricos de opiaceos. Código ATC: A06AH01. 

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: Receta médica

Vía de registro:  Centralizado

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVL  con IVA

RELISTOR (12 MG 1 VIAL 0.6 ML)
1 vial
6620793
28,50

RELISTOR (12 MG 7 VIALES 0.6 ML + 7 JERINGAS)
7 viales
6610268
199,50

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

El bromuro de metilnaltrexona es un antagonista selectivo de la unión de los opioides a los receptores mu. Presenta una potencia de inhibición 8 veces menor por los receptores opioides kappa y una afinidad mucho más reducida por los receptores opioides delta. Como amina cuaternaria, la capacidad de la metilnaltrexona para atravesar la barrera hematoencefálica es reducida. Esto permite que la metilnaltrexona actúe como antagonista de los receptores opioides mu periféricos, en tejidos como el tracto gastrointestinal, sin alterar el efecto analgésico central de los opioides.[1]
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMyPS: 2 de julio de 2008. Tratamiento del estreñimiento inducido por opioides en pacientes con enfermedad avanzada en tratamiento paliativo cuando su respuesta a la terapia laxante habitual no sea suficiente.

FDA: 24 de abril de 2008. Tratamiento del estreñimiento inducido por opioides en pacientes con enfermedad avanzada en tratamiento paliativo cuando su respuesta a la terapia laxante no sea suficiente.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de bromuro de metilnaltrexona es de 8 mg para los pacientes que pesen entre 38 y 61 kg ó 12 mg para los pacientes que pesen entre 62 y 114 kg.

La pauta de dosificación habitual es la administración de una sola dosis en días alternos, aunque también se podría administrar a intervalos mayores, o administrarse con un intervalo de dosificación inferior de 24h, si no ha habido deposición.

Los pacientes cuyo peso no esté recogido en los intervalos de peso indicados anteriormente, deben recibir una dosis de 0,15 mg/kg. El volumen de inyección para estos pacientes se calculará de la siguiente forma:      Dosis (ml) = peso del paciente (kg) x 0,0075
La dosis calculada anteriormente debe ser administrada mediante inyección subcutánea.

El fármaco puede administrarse con independencia de las comidas.

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min), la dosis de metilnaltrexona debe reducirse de 12 a 8 mg para pacientes que pesen entre 62 y 114 kg, o reducirse de 0,15 mg/kg a 0,075 mg/kg en caso de pacientes con un peso que no se encuentre incluido en el rango mencionado.

No se dispone de recomendaciones específicas para pacientes en hemodiálisis. 

Insuficiencia hepática 
No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática severa (Clase C de Child-Pugh).
4.4 Farmacocinética. 

Absorción
La metilnaltrexona se absorbe rápidamente, observándose su concentración máxima (Cmax) aproximadamente 0,5 horas después de su administración subcutánea. La Cmax y el área bajo la curva de concentración plasmática a lo largo del tiempo (AUC) aumentan de manera proporcional a la dosis en el rango de dosis de 0,15 mg/kg a 0,5 mg /kg. La biodisponibilidad absoluta de una dosis subcutánea del 82%. El fármaco no se absorbe por vía oral.

Distribución
El volumen de distribución en estado de equilibrio (Vss) es de aproximadamente 1,1 l/kg. La metilnaltrexona se une mínimamente entre un del 11,0% al 15,3% a las proteínas del plasma humano. 

Metabolismo
La metilnaltrexona se metaboliza obteniéndose metabolitos en las excretas. La principal vía metabólica parece ser su conversión a metil-6-naltrexol y a sulfato de metilnaltrexona. Cada uno de los isómeros de metil-6-naltrexol presentan una actividad antagonista algo menor que la del compuesto original. Suponen un 8% de los productos relacionados con el medicamento. En cuanto al sulfato de metilnaltrexona es un metabolito inactivo, presente en plasma a un nivel de aproximadamente el 25% de los productos relacionados con el medicamento. La N-desmetilación de la metilnaltrexona para producir naltrexona no es significativa, suponiendo el 0,06% de la dosis administrada. 

Excreción 
La metilnaltrexona se elimina principalmente como medicamento inalterado. Aproximadamente la mitad de la dosis se excreta en la orina y algo menos en las heces. La semivida (t1/2) de eliminación terminal es de aproximadamente 8 horas. El aclaramiento disminuye en pacientes con insuficiencia renal y la dosis debe ser ajustada en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min.

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Las recomendaciones actuales indican que en el tratamiento de la constipación inducida por opioides debe combinarse un laxante lubrificante o suavizante de las heces con un fármaco estimulador de la peristalsis. En el primer grupo se encuentran laxantes formadores de bolo, la parafina líquida, los macrogoles, o el docusato sódico. Entre los laxantes que  predominantemente actúan como fármacos estimuladores de la peristalsis se encuentran los antracenósidos, el picosulfato o el bisacodilo. La lactulosa y el hidróxido de magnesio actúan mediante ambos mecanismos. 

Larkin PJ, Sykes NP, Centeno C, Ellershaw JE, Elsner F, Eugene B,  et al. The management of constipation in palliative care: clinical practice recommendations. Palliat Med 2008;22:796-807

Metilnaltrexona está indicado como terapia adicional cuando la combinación de los laxantes anteriores es insuficiente.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR [2] de la EMEA, en el que se detalla el desarrollo clínico del fármaco con 3 ensayos clínicos: un estudio de dosis-respuesta (MNTX251) y dos ensayos clínicos pivotales (MNTX301 y MNTX302).

Con fecha 18 de agosto de 2009 se realizó una búsqueda de ensayos clíncicos randomizados en PUBMED [metylnaltrexone and Randomized Controlled Trial(limits)]. Eliminando los ensayos clínicos en los que metilnaltrexona se estudió en otras indicaciones diferentes a las del estreñimiento inducido por opiáceos y aquellos estudios sobre farmacocinética o farmacodinámica realizados con voluntarios sanos, obtenemos 4 ensayos clínicos randomizados: los 2 estudios clínicos pivotales MNTX301[3] y MNTX302[4], el estudio de dosis-respuesta MNTX251[5] y un cuarto ensayo clínico[6] en pacientes en tratamiento crónico con metadona a los que se les administró metilnaltrexona endovenosa.

La evidencia más consistente procede de los dos estudios pivotales[3][4]. Los resultados de estos dos estudios se presentan en el siguiente apartado. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Tabla 1.  Estudio MNTX301 [2] Slatkin et al [3]

-Nº de pacientes: 154 pacientes en la fase ciega y 136 pacientes en el estudio de extensión.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, controlado con placebo, con una fase de doble ciego (1 día)  y una fase de extensión abierta de 4 semanas.

- Tratamientos estudiados: metilnaltrexona a dosis de 0,15 mg/kg o 0,30 mg/kg subcutáneo frente a placebo.

-Criterios de inclusión: 

· Enfermedad avanzada con una esperanza de vida de 1 a 6 meses. 

· Ausencia de defecación en las 48h previas a la primera dosis del fármaco.

· Dosis de opioides estables en durante al menos 3 días previos a la randomización.

· Regimen estable de laxantes durante 3 o más días previos al inicio del tratamiento.

-Criterios de exclusión: 

-Obstrucción intestinal

-Cualquier causa de disfunción intestinal no relacionada con la administración de opiáceos.

-Pérdidas:154 pacientes se randomizaron y todos recibieron la dosis correspondiente a la fase ciega del estudio. 147 pacientes entraron en la fase abierta del estudio, 136 pacientes se trataron con metilnaltrexona, 72 pacientes completaron la fase abierta del estudio y 75 se retiraron en la fase abierta. 

-Tipo de análisis: Por intención de tratar. Todos los pacientes que reciben la dosis correspondiente a la fase ciega.

Resultados  

Variable  evaluada en el estudio doble ciego
Placebo

N = 52
MNTX

0,15 mg/kg

N = 47
MNTX

0,30 mg/kg

N = 55
RAR
NNT
p

Pacientes con deposición en 4h sin laxante de rescate
13,5%

(4,2 – 22,7)
61,7%

(47,8 –75,6)
58,2%

(45,1-71,2)
48,2%

(31,5 - 65,0)

44,7%

(28,7- 60,7)
3

(2 –4)

3

(2 –4)
<0,0001

<0,0001

Pacientes con deposición en 4h con o sin laxante de rescate
13,5%

(4,2 – 22,7)
63,8%

(50,1–77,6)


58,2%

(45,1-71,2)
50,4%

(33,8 - 66,9)

44,7%

(28,7- 60,7)
3

(2 –4)

3

(2 –4)
<0,0001

<0,0001

Variable  evaluada en el estudio doble ciego
Placebo

N = 52
MNTX

0,15 mg/kg

N = 47
MNTX

0,30 mg/kg

N = 55
RAR
NNT
p

Pacientes con deposición en 24h sin laxante de rescate
26,9%

(14,9 – 39,0)
68,1%

(54,8-81,4%)
63,6%

(50,9-76,3)
41,2%

(23,2 - 59,1)

36,7%

(19,2- 54,2)
3

(2 –5)

3

(2 –6)
<0,0001

<0,0001

Pacientes con deposición en 24h con o sin laxante de rescate
32,7%

(19,9 – 45,4)
74,5%

(62,0 – 86,9)


63,6%

(50,9-76,3)
41,8%

(23,9- 59,6)

30,9%

(12,9-48,9)
3(2-5)

4(3-8)


<0,0001

0,0014

RAR, NNT y p obtenidos para cada una de las dosis vs placebo.

Resultados

Tiempo hasta la deposición 
Placebo
MNTX

0,15 mg/kg
MNTX 

0,30 mg/kg
 p

Tiempo hasta la deposición
>24h


1,1h


0,80h


<0,05



Tabla 2.  Estudio MNTX302 [2] Thomas et al [4]

-Nº de pacientes: 133 pacientes randomizados.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, doble ciego durante 2 semanas controlado con placebo. Se realizó un estudio de extensión abierto de 3 meses.

- Tratamiento: 0,15 mg/kg de metilnaltrexona subcutánea cada 2 días o placebo. Se permitió el escalado de la dosis a 0,30 mg/kg durante la segunda semana. En la fase de extensión se permitió el ajuste de la dosis a 0,075 mg/kg o 0,30 mg/kg con un intervalo de administración de 24h como máximo.

-Criterios de inclusión: 

-Enfermedad evanzada aunque expectativa de supervivencia por encima de 1 mes.

-En tratamiento crónico con opioides durante al menos dos semanas y con dosis estables durante al menos 3 días previos a la administración de metilnaltrexona. 

-Constipación inducida por opiaceos definida como la ausencia de deposición significativa en las 24 previas a la administración del fármaco. En una revisión del protocolo se amplió a 48h.

-Tratamiento con laxantes en dosis estables durante al menos 3 días previos a la administración del fármaco.

-Criterios de exclusión: 

-Obstrucción intestinal

-Impactación fecal

-Cualquier causa de disfunción intestinal no relacionada con la administración de opiáceos

-Pérdidas:133 pacientes se randomizaron y todos se evaluaron mediante análisis por intención de tratar. 89 pacientes entraron en la fase abierta.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar. Todos los pacientes que reciben la dosis correspondiente a la fase ciega son analizados.

Resultados  

Variables primarias
Placebo

N = 71
MNTX

0,15 mg/kg

N = 62
RAR
NNT
p

Pacientes con deposición sin laxante de rescate en las 4h siguientes a la primera dosis
15,5%

(7,1-23,9)
48,4%

(35,9–60,8)
32,9%

(17,9- 47,9)


4

(3-6)


<0,0001



Pacientes con al menos dos deposiciones sin laxante de rescate en las primeras 4h tras la administración de las primeras 4 dosis
8,5%

(2,0-14,9)
51,6%

(39,2-64,1)
43,2%

(29-57,2)
3

(2-4)


<0,0001

Variables secundarias
Placebo


MNTX


RAR
NNT
p

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 1
15,5%

(7,1-23,9)
48,4%

(35,9-60,8)


32,9%

(17,9-47,9)


4


(3-6)


<0,005

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 3
9,2%

(2,2-16,3)
45,6%

(32,7-58,5)
36,4%

(21,7%-51,1)


3

(2-5)


<0,005

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 5
12,7%

(4,5-20,9)
46,6%

(33,7-59,4)


35,3%

(20,6-50,0)


3

(3-5)


<0,005

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 7
6,8%

(0,4-13,2)
37,5%

(24,8-50,2)
30,7%


(16,5-44,9)


4

(3-7)


<0,005

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 9
13,8%

(4,9-22,7)
41,1%

(28,2-54,0)


27,3%


(11,6-42,9)


4

(3-9)


<0,005

Pacientes con deposición tras la dosis 

Día 11
9,6%

(1,6-17,6)
37,3%

(24,0-50,5)
27,5%


11,9-43,0)


4

(3- 9)


<0,005

Pacientes con deposición sin rescate tras la dosis 

Día 13
7,8%

(0,5-15,2)
38,3%

(24,4-52,2)
30,5%

(14,7-46,2)


4

(3 – 7)


<0,005

Pacientes con deposición en 4h después de 1 o más dosis en 2 semanas
46%

(34,9-58,1)


79%

(68,9-89,2)


32,6%

(17,1-48,0)


4

(3- 6)


<0,05

Pacientes con deposición sin rescate en 4h después de 4 a 7 dosis
5,6%

(0,3-11,0)


38,7%

(26,6- 50,8)


33,1%

(19,8-46,3)


4

(3-6)


<0,0001

Tiempo hasta la deposición 
Placebo
MNTX

0,15 mg/kg
 p

Mediana de tiempo hasta la deposición después de la primera dosis
>48h


6,3h


<0,001



Tabla 3.  Resultados de un metaanálisis de los dos estudios principales MNTX301, MNTX302 para la variable principal: Pacientes con deposición sin laxante de rescate en las 4h siguientes a la primera dosis. Informe EPAR [2].

Variables primarias
Placebo

N = 123
MNTX

N = 165
RAR
NNT
p

Edad menor a 65 años
14,8%
57,6%
42,8%

(27,9-57,7)


3

(2-4)


<0,05*

Edad mayor o igual a 65 años
14,5%
53,5%
39,0%

(25,9-52,2)


3

 (2-4)
<0,05*

Mujeres
18,8%
58,5%
39,8%

(25,5- 54,1)


3

 (2-4)
<0,05*

Varones
10,2%
51,8%
41,6%

(28,4- 54,9)


3

(2- 4)


<0,05*

*Resultado significativo aunque el valor de p no se proporciona en el informe EPAR. Adicionalmente en un estudio de regresión logística se concluyó que ni el sexo ni la edad tuvieron influencia en las tasas de respuesta a metilnaltrexona.

Tabla 4.  Resultados del reanálisis del estudio MNTX302 utilizando una variable compuesta por la frecuencia de deposiciones (al menos tres deposiciones semanales), la consistencia de las heces normal y ausencia de síntomas defecatorios relevantes. Informe EPAR [2].

Variables primarias
Placebo


MNTX


RAR
NNT
p

Análisis por intención de tratar (ITT) todos los pacientes (n=133)
19,7%
41,9%
22,2%
5
0,0053

ITT en pacientes sin movimiento intestinal en 48h pero con más de 3 a la semana (n=8)

ITT en pacientes sin movimiento intestinal en 48h.(n=125)
42,9%

17,2%
100%

41,0%
57,1%

23,8%
2

4
0,2850

0,0033

ITT pacientes con dificultad ausente, ligera o moderada en peristaltismo  (n=59)

ITT pacientes con dificultad importante o muy importante (n=72)
29,0%

12,5%
39,3%

46,9%
9,7%

34,4%
10

3
0,4061

0,0012

ITT pacientes con consistencia en las heces “blanda”, “firme” o “algo dura”

(n=57)

ITT pacientes con consistencia en las heces “dura” o “muy dura”.(n=65)
35,5%

8,8%
38,5%

51,6%


3,3%

42,8%
30

3
0,8164

0,0002

No es posible calcular los intervalos de confianza para los RAR y NNT porque no se dispone del número de pacientes de cada grupo. Los resultados de este análisis indican una tendencia de mayor eficacia de MNTX en aquellos pacientes con peores síntomas.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
-Relevancia clínica de los resultados:

En este apartado del informe se presentarán de forma resumida los aspectos críticos de mayor relevancia, de cada uno de los tres puntos: Validez interna, aplicabilidad y relevancia clínica. 

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentarán en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

 Pulse aquí para instrucciones
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se han encontrado dos revisiones sistemáticas[7][8] que analizan la metilnaltrexona en el tratamiento del estreñimiento inducido por opiaceos en pacientes en tratamiento paliativo.

En su revisión sistemática Guay[7] destaca que el bromuro de metilnaltrexona es el primer antagonista de los receptores de opioides en ser aprobado para el tratamiento del estreñimiento inducido por opiaceos en pacientes con enfermedad avanzada. Destaca que el fármaco carece de actividad a nivel central, y por tanto no precipita síntomas de deprivación de opiaceos. Por otra parte resalta que los fármacos administrados por vía parenteral no son tan útiles como los fármacos administrados por vía oral, y es esperable la obtención de nuevas formulaciones orales.

Así mismo Shaiova et al.[8] destacan en su revisión que la metilnaltrexona ha demostrado mejorar el tiempo de tránsito oral-cecal e inducir la deposición  en pacientes en tratamiento crónico con opiaceos, sin revertir los efectos analgésicos de la morfina o causar síntomas de deprivación de opiáceos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No se han encontrado referencias del fármaco en guías de práctica clínica ni evaluaciones del fármaco por otros organismos independientes a excepción de la EMEA y la FDA.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales, incluyendo dolor abdominal, nausea, vómitos, flatulencia y diarrea,  las reacciones adversas inespecíficas incluyendo las relativas al lugar de la administración del fármaco y las reacciones adversas relativas al sistema nervioso central, siendo la más frecuente los vértigos.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos observadas en el pool de pacientes incluidos en estudios controlados con placebo, los estudios MTNX301 y MTNX302.[2]

Tabla 5. Resultados de seguridad. Referencia: Informe EPAR de la EMEA.[2]

Reacciones adversas por sistemas
Placebo

N=123
MNTX

N=165
RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
NNH o NND (IC 95%)*

Cualquier órgano/sistema

Gastrointestinal

Dolor abdominal

Flatulencia

Diarrea

Nausea

Generales y relacionadas con el sitio de administración

Sistema nervioso

Alteraciones psiquiátricas

Respiratorio, torácico y mediastínico

Piel y tejido subcutáneo

Sistema musculoesquelético y tejido conectivo

Infecciones e infestaciones

Neoplasias y tumores beningnos

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento

Metabolismo y nutrición

Alteraciones cardiacas

Alteraciones vasculares

Alteraciones oculares

Alteraciones renales y urinarias

Sangre y sistema linfático
 67,5 %

35,0 %

9,8 %

5,7 %

2,4 %

4,9 %

29,3 %

15,4 %

20,3 %

17,9 %

13,0 %

8,9 %

8,9 %

13,8 %

11,4 % 

10,6 %

8,1 %

8,1 %

0,8 %

4,9 %
1,6 %
80,6 %

52,7 %

28,5 %

13,3 %

5,5 %

11,5 %

29,1 %

22,4 %

21,2 %

 19,4 %

12,1 %

10,3 %

8,5 %

7,9 %

5,5 %

4,8 %

4,2 %

3,6 %

2,4 %

1,2 %

1,2 %
13,1 %
(2,9 - 23,4)

17,8%
(6,4 - 29,1)

18,7%
(10,1 - 27,4)

7,6%
(1,0-14,3)

-

6,6%
(0,5- 12,8)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
8 (5 – 35)

5 (4 – 16)

6 (4 – 10)

14 (7 – 101)

-

16 (8 – 201)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

No se dispone de los valores de significación de p. Unicamente se presentan los valores de la RAR si su IC 95% no incluye el cero.

Los datos relativos a los efectos adversos de metilnaltrexona en comparación con placebo son limitados y provienen únicamente de los dos estudios comparativos MTNX301 Y MTNX302. En estos estudios se observó una incidencia global de efectos adversos, y particularmente de los gastrointestinales significativamente superior con metilnaltrexona frente a placebo. Las reacciones adversas de tipo neurológico también fueron superiores con metilnaltrexona. La incidencia de efectos adversos entre las dosis estudiadas de metilnaltrexona en general no fue diferente. Se observó dolor abdominal en el 38,2% de los pacientes con la dosis de 0,30 mg/kg frente al 23,6% de los pacientes con la dosis de 0,15 mg/kg.[2]

La muerte fue la razón para la finalización del tratamiento más frecuentemente reportada, lo que se relaciona con el estadío avanzado de la enfermedad en estos pacientes cuya expectativa de vida se limitó en principio a 6 meses. De los 286 pacientes expuestos a metilnaltrexona en los estudios en fase II y III, 140 murieron. La mediana de supervivencia obtenida de la combinación de los estudios de fase II y fase III y de los estudios de extensión abiertos fue de 70 días y no fue diferente entre los pacientes con placebo.[2]

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver apartado anterior.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se han encontrado información acerca de seguridad en fuentes secundarias.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepática

El efecto de la insuficiencia hepática de grado leve a moderado sobre la exposición sistémica a la metilnaltrexona se ha estudiado en 8 sujetos, de clases A y B de Child-Pugh, comparados con sujetos sanos. Los resultados no mostraron efecto significativo de la insuficiencia hepática sobre el AUC o la Cmax de la metilnaltrexona. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática grave sobre la farmacocinética de la metilnaltrexona.[1]

Insuficiencia renal

En un estudio en voluntarios con diversos grados de insuficiencia renal que recibieron una dosis única de 0,30 mg/kg de metilnaltrexona, la insuficiencia renal tuvo un marcado efecto sobre la excreción renal de la metilnaltrexona. La eliminación renal de la metilnaltrexona disminuyó según aumentaba el grado de insuficiencia renal. La insuficiencia renal grave redujo el aclaramiento renal de la metilnaltrexona entre 8 a 9 veces; sin embargo, ello sólo conllevó un aumento de 2 veces en la exposición total a la metilnaltrexona (AUC). La Cmax no cambió significativamente. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal terminal que precisaran diálisis.[1]

Pacientes pediátricos

No se han realizado estudios en la población pediátrica. [1]

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda realizar ajustes de la dosis en función de la edad. [1]

Género

No se han observado diferencias significativas entre sexos. [1]

Contraindicaciones

· Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

· Pacientes con obstrucción intestinal mecánica o abdomen agudo quirúrgico conocido o en los que se sospeche que puedan presentarlo. [1]

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Sólo se ha estudiado la actividad del bromuro de metilnaltrexona en pacientes con estreñimiento inducido por opioides

Se debe avisar a los pacientes de que, en caso de que se produzca una diarrea severa o persistente durante el tratamiento, deben suspender el tratamiento con metilnaltrexona.

En los ensayos clínicos, no se ha estudiado el tratamiento con bromuro de metilnaltrexona durante más de 4 meses, por lo que sólo debe emplearse durante un período limitado de tiempo. Metilnaltrexona debe administrarse como terapia concomitante al tratamiento laxante habitual.

No se ha estudiado el uso de bromuro de metilnaltrexona en pacientes con colostomía, catéter peritoneal, enfermedad diverticular activa o impactación fecal. Por lo tanto, metilnaltrexona sólo se debe administrar con precaución en estos pacientes. [1]

Interacción con otros medicamentos 

La metilnaltrexona no afecta a la farmacocinética de los fármacos metabolizados por las isozimas del citocromo P450 (CYP). La metilnaltrexona se metaboliza mínimamente por las isozimas del sistema CYP. Los estudios de metabolismo del fármaco in vitro sugieren que la metilnaltrexona no inhibe la actividad de CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4, sin embargo, es un inhibidor débil del metabolismo de un sustrato “tipo” de CYP2D6. En un ensayo clínico de interacción con otros medicamentos realizado en varones adultos sanos, una dosis subcutánea de 0,3 mg/kg de metilnaltrexona no afectó de forma significativa al metabolismo de dextrometorfano, que es un sustrato de CYP2D6.

La posibilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas relacionadas con el sistema de transporte catiónico (OCT) entre la metilnaltrexona y un inhibidor de OCT se ha estudiado en 18 sujetos sanos; para ello, se compararon los perfiles farmacocinéticos de una dosis única de metilnaltrexona antes y después de la administración repetida de dosis de 400 mg de cimetidina. El aclaramiento renal de la metilnaltrexona disminuyó tras la administración de dosis repetidas de cimetidina (de 31 l/h a 18 l/h), lo que, sin embargo, resultó en una pequeña disminución de su aclaramiento total (de 107 l/h a 95 l/h). En consecuencia, no se observaron cambios notables en el AUC ni en la Cmax de la metilnaltrexona ni antes ni después de la administración de dosis repetidas de cimetidina.

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso del bromuro de metilnaltrexona en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproducción a dosis altas.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de metilnaltrexona se excreta en la leche humana. Los estudios en animales han mostrado que el bromuro de metilnaltrexona se elimina en la leche. 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

                                                                   Pulse aquí para instrucciones
7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


RELISTOR + TERAPIA ESTANDAR
Terapia estandar 

(laxante suavizante + estimulante)

Precio unitario (PVL+IVA) *
28,5b
a

Posología
1 administración/48h
a

Coste día
14,25
a

Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año

a

Costes asociados a **
-
a

Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 

a

Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia

a

a  Cada hospital poner la combinación de fármacos de que se disponga en el formulario.

b Con un precio de 28,5€  por vial suponiendo que el paciente pesa entre 62-114 kg y se administra según la posología inicial recomendada de una ampolla cada 48h.

* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado
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7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Referencia


Tipo de resultado


VARIABLE  evaluada
Medicamento con que se compara 
NNT (IC 95%) *
Coste incremental (A-B)
CEI (IC95%)

Referencia  x


Principal
xxxx
xxxx
N (Ninf-Nsup)
(A-B) €uros
(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup


Subgrupo 1







Subgrupo 2






Referencia  y
Principal







Subgrupo 1







Subgrupo 2






Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1

Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes...

Para cálculo de CEI y variables continuas, ver instrucciones
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7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Con fecha 9 de septiembre de 2009 no se han encontrado evaluaciones económicas publicadas de metilnaltrexona en el tratamiento del estreñimiento inducido por opioides en pacientes oncológicos.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Nº anual de pacientes
Coste incremental por paciente
NNT
Impacto economico anual
Unidades de eficacia anuales

A
B
C
A x B
A/C

Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.

Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx 

Para cálculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aquí para instrucciones
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pulse aquí para instrucciones
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Solo cumplimentar en informes de referencia.

                                                                                    Pulse aquí para instrucciones
8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste 
- La metilnaltrexona ha demostrado eficacia en la inducción de la deposición en pacientes en tratamiento paliativo con estreñimiento inducido por opiáceos en los que la terapia estándar no era adecuada.

- Así mismo ha demostrado superioridad frente a placebo en una variable compuesta por ausencia de constipación (al menos tres deposiciones semanales), ausencia de constipación con normalidad en la consistencia de las heces normal y ausencia de síntomas defecatorios relevantes
- Los efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales, incluyendo dolor abdominal, nausea, vómitos, flatulencia y diarrea y  las reacciones adversas inespecíficas incluyendo las relativas al lugar de la administración del fármaco.

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

-Evaluación de las principales mejoras en la relación beneficio riesgo respecto a las alternativas preexistentes para el conjunto de la población estudiada

-Evaluación de la relación beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.

-Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

-Evaluación de la relación coste/efectividad

Pulse aquí para instrucciones
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
 Pulse aquí para instrucciones
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

Pulse aquí para instrucciones
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Pulse aquí para instrucciones
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EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aquí para instrucciones

ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

5.2.b ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Estudio MTNX301 [2] 3. Slatkin  et al. [3]
PUNTUACIÓN

¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
1

¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
1

¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
1

¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
1

¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
1

TOTAL 
5

(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

5.2.b ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Estudio MTNX301[2] Thomas et al. [4]
PUNTUACIÓN

¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
1

¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
1

¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
1

¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
1

¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
1

TOTAL 
5

(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD


SI/NO
JUSTIFICAR

-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?



-¿El comparador es adecuado? 





-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 



-¿El seguimiento ha sido completo?



-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?



-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?



-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio



b) Asnalisis de Aplicabilidad 

5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 


SI/NO
JUSTIFICAR

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?



¿Son importantes clínicamente los resultados?



¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 



¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 



¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 



Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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