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1. Bendroji informaeij 
1.1. Vaistinio preparato prekinis pavadinimas, veiklioji medziaga, vaisto forma ir stiprumas

RELISTOR (metilnaltreksono bromidas), injekeinis tirpalas, 12 mg/0,6 ml

1.2. Registruotos vaistinio preparato indikaeijos

• Relistor skirtas 18 metij ir vyresnii} suaugusiij pacientij opioid  sukelto viduriij u kietejimo
gydymui, kai atsakas j vidurii  l isvinamuosius vaistinius prep ratus buvo nepakankamas.

1.3. Siulomos kompensuoti indikaeijos (TLK-10-AM kodai)

Onkologines ir on ohem tologi es ligos (COO-D09, D37-D48, D76).

Komentaras: PareiSk  o siulomos kompensuoti ligo  ir ligos kodai  eatiti ka vaisto vartojimo
indikacijtj. Rekomenduojamas ligos kodas - Y45.0 Opiatif ir susijusitf analgetiky nepageidaujamas
poveikis.    

1.4. Siulomi apribojimai

Pagal registruotas indikaeijas.

2. Farmakologinio naujoviSkumo vertinimas
2.1. V istinio prepar to grupe, veikimo mechanizmas ir reiksme gydant siulom  ligq

Farmakoterapine gmp6: viduriij laisvinamieji preparatai, periferinii} opioidini4 receptoriij
ntagonistai, ATC kodas - A06AH01.
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Veikimo mechanizmas
Metilnaltreksono bromidas yra seiektyvus opiokty jungimosi prie miu (p) receptorip antagonistas. In
vitro tyrimai parode, kad metilnaltreksono bromidas yra miu opioidinip recepto ip antagonistas
(inhibicijos konstanta [Ki] = 28 nM), kuris 8 kartus silpniau veikia kapa opioidinius receptorius (Ki
= 230 nM) ir kurio yra daug mazesnis afmitetas delta opioidiniams receptoriams. Metilnaltreksono
bromido, kaip ketvirtinio amino, gebejimas prasiskverbti pro kraujo-smegemj barjer  yra ribotas. Tai
leid a metilnaltreksono bromidui, kaip periferiskai veikianCiam miu opioidinip receptorip
antagonistui, veikti virgkinimo trakte, netrikdant opioidp perduodamo analgetinio poveikio centrinei
nervij sistemai.

Dozavimas
Tik su ugusiesiems.
Metilnaltreksono bromido reikia skirti zamyno peristaltikai paspartinti, jei atsakas | j rastus vidurius
paleidziandius vaistus buvo nepakankamas. Rekomenduojama metilnaltreksono bromido doze yra 8
mg (0,4 ml RELISTOR) pacientams, sveriantiems 38-61 kg arba 12 mg (0,6 ml RELISTOR)
pacientams, sveriantiems  2-114 kg. Paprastai gvirk§£iam  viena doze kas antrq par . Dozes galima
vi kgti ir su ilgesnemis pertraukomis,  agal klinikin) poreikj. Pacientams gali btiti i  eiles kas 24

valandas leidziamos dvi dozes tik tada, jei nebuvo atsako (zamyno  eristaltikos) j prieS pari} skirt 
doz?. Pacientams, kurii} svoris nejeina |  ias ribas, turi buti skiriama 0,15 mg/kg. Injekcijos turj  iems
pacientams reikia skaiCiuoti taip:
Doze (ml) =  aciento svoris (kg) x 0,0075.

2.2. Farmakoioginio naujovigkumo jvertinimas balais (pa2ymeti)

Vaistinio preparato farmakoioginio naujovi kumo kriterijus Balai
Veiklioji medziaga jau kompensuojama, kai kit*  vaistinio preparato formq, norima jra yti j
Ligi} ir kompensuojatmjji} vaistinii} preparati} joins gydyti s ra q (A s ra  )

2  

Nauja veiklioji med iaga, priklausanti jau jra ytai vaistinii} preparati} g upei, kuriai
budingas toks pat veikimo mechanizmas (tas pat ATC ketvirtas lygmuo)

3  

Nauj  veiklioji medziaga su n uju veikimo mech nizmu konkre&ai ligai gydyti, kuriai
gydyti vartojami vaistiniai preparatai jau kompensuojami

4b

Nauj  veiklioji med iaga, skirta ligos, kuri iki  iol buvo gydoma kitais ne medikamentiniais
budais

5 Q

Nauja veiklioji medziaga, skirta li ai, kuriai iki  iol gydymo nebuvo, etiologiskai ar
patogenezi kai gydyti

5  

2.3. Metilnaltreksono bromidas yra nauja veiklioji medziaga skirta opioidi  sukeltai obstipacijai
gydyti. §is sutrikimas (opioidt} nepageidaujamas poveikis) nera jtrauktas j kompensuojamqji} iigq
sqrasq, ta&iau praktikoje yra gydomas medikamentiniais ir nemedikamentiniais budais, todel,
Tamy os nuomone, metilnalterksonas yra nauja veiklioji medziaga su nauju veikimo mech nizmu
sutrikumui, kuris g domas kitais vaistais ir budais, gydyti.

3. Terapines naudos vertinimas
3.1. Pateikti klinikiniai tyrim i ir ji} kokybes vertinimas pagal Jadad kriterijus (maksimatus bail}
skaiSius 5):

• Thomas (2008). Thomas J et al. Methylnaltrexone for Opioid-Induced Constipation in
A vanced Illness. N Engl J Med 2008;358:2332-43.
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• Bull (2015). Bull J et al. Fixed-dose subc taneous methylnaltrexone in patients with

advanced illness and opioid-induced constipation: results of a randomized, placebo-controlled
study and open-label extension, J Palliat Med. 2015;18(7):593-600.

• Metaanaliz6. Siemens V, Becker G. Methylnaltrexone for opioid-induced constipation:
review and meta-analyses for objective plus subjective efficacy and safety outcomes.
Therapeutics and Clinical Risk Management 2016:12 401-412.
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3.2. Vaistinio preparato efektyvumas
Thomas (2008) - randomizuotas, dvigubai aklas, daugiacentris, placebu kontroliuojamas 3 fazes

tyrimas, skirtas jvertinti metilnaltreksono bromido efektyvum  ir saugum  lyginant su placebu,
Tyrime dalyvavo 133 pacientai 27 centruose JAV ir Kanadoje. { tyrimq buvo jtraukti >18 meti}
pacientai, sergantys progresavusia liga, kuri buvo apibreziama, kaip terminatin  liga (nepagydoma
ve2io ar kita paskutines stadijos liga); tiketina tiri miyi} gyvenimo trukme ne maziau 1 men.; gydymo
opioidais trukme - ne maziau 2 sav.; stabilios opioidi  ir vidurius laisvinanShj vaist  dozes 3 ar
daugiau diem} iki tyrimo; opioidi} sukeltas viduriij u2kietejimas, apibre2iamas kaip <3 tuStinimaisi
praejusiq savait? arba jokio tustinimosi >2 paras. Pagrindiniai nejtraukimo j tyrim  kriterijai: viduriij
uzkietejimas, sukeltas ne opioidi} (nustatyta tyrejij); mechanine vir§kinimo trakto obstrukcija;
pilvapleveje esantis kateteris; kliniSkai aktyvi divertikuline liga; i§mati} ufcstrigimas; umus chirurginis
pilvas; ismati} ostomija.

P arindines vertinamosios baistvs: pacientq, kurie naturaiiai pasitu§tino per 4 valandas po
pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozes pavartojimo, dalis ir pacicnti}, kurie naturaiiai
pasitustino per 4 valandas po ne maziau kaip 2 is pirmiyij 4 tiriamojo vaistinio preparato dozii}
pav rtojimo, dalis. Antrines vertinamosios baigtys: p cienti}, kurie naturaiiai pasituStino per 4
valandas po ne maziau kaip 4 i§ piimigi} 7 tiriamojo vaistinio preparato dozii} pavartojimo, dalis;
pacienti}, kurie naturaiiai pasituStino per 4 valandas ar 24 valandas po kiekvienos dozes, dalis;
pacienti}, kurie naturaiiai pasilu§tino 3 ar daugiau karti} per savait$, dalis; laikas iki pasituStinimo;
bendras skausmo balas; opioidi} nutraukimo simptomai.

133 pacientai atsitiktines atrankos budu buvo suskirstyti} dvi grupes santykiu 1:1. Viena g u e
pacienti} gydyta metilnaltreksono bromidu 0,15 mg/kg kas antr  diem}, o kontrolinei grupei skirtas
placebas kas antrq dien . Dvigubai aklas gydymo laikotarpis truko 2 s v., po to dar 3 men. - atviras
gydymo laikotarpis. Tyrimo laikotarpiu abieji} grupii} pacientai galejo t sti savo jprastinj vidurius
laisvimmfcii} preparati} vartojimg. Atvir  tyrimo etapq pasiek6 106 tiriamieji, taciau jame dalyvavo tik
89. Atvir  tyrimo etap  pabaige 31 tiriamasis. 51 tiriamasis nebet?se dalyvavimo atviro etapo tyrime
(i§ ji} 24 mire, 16 - pasitrauke is tyrimo savo noru, priezastys nurodytos).

Tyrimo duomenimis, metilnaltreksono bromidq vartojusii} pacienti} tuStinimasis per 4 valandas
po pirmosios dozes (48% pacienti}) buvo daznesnis nei placeb  vartojusii} pacienti} (15% pacienti});
p<0,0001 (pirmine vertinamoji baigtis). Metilnaltreksono bromid  vartojusii} pacienti} tu§tinimasis
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per 4 valandas po ne maziau kaip 2 i§ pirmiiji{ 4 doziij (52% pacientij) buvo daug daznesnis nei
placet  vartojusii} pacientij (9% pacientij); p<0,0001 (pirmine vertnamoji baigtis). Tyrimo metu
negauta jokiij d omemj apie skirting  amziaus ar lyties jtakq veiksmingumui. Metilnaltreksono
bromi   vartojusiij pacient  tu§tinimasis per 4 valandas po ne ma iau kaip 4 i§ pirmiyi  7 doziij (39%
pacientij) buvo daug daznesnis nei placeb  vartojusiij pacie tij (6% pacientij); p<0,001.

Dalis pacientij, kurie naturaliai pasituStino  er 4 valandas po 2-7 doziij skiriant metilnaltreksono
bromidq buvo nuo 37% iki 47% ir skiriant placebo - nuo 7% iki 14%. Statistiskai reiksmingas
skirtumas buvo nustatytas po visij 7 doziij (p<0,005). Dalis pacientij, kurie naturaliai pasituStino per
24 v landas po visij 7 doziij skiriant metilnaltreksono bromidej buvo nuo 55% iki 66% ir skiriant
placebo - nuo 29% iki 39%. Statistiskai reiksmingas skirtumas buvo nustatytas po 1-4 doziij (p<0,05).
3 ar d ugiau kartij per savait? skiriant gydym  Methylnaltrexonum bromidum pasituStino 68%
pacientij ir skiriant placebo - 45%, p=0,009. Vidutinis laikas iki pasitustinimo skiriant
metilnaltreksono bromidsj buvo 6,3 valandos ir skiriant placebo - daugiau, negu 48 valandos,
p<0,001. Statistiskai trumpesnis laikas skiriant metilnaltreksono bromid  buvo nustatytas po visij 7
oziij, p<0,002. Skiriant metilnaltreksono bromi  , vertinant pacientus, kuriems vidutinis laikas iki

pasitu§tinimo buvo iki 4 vai., pusei pacientij laikas iki pasitustinimo buvo iki 30 min. Bendras
sk usmo balas buvo  anaSus abiejose grupese, statistiskai reiksmingij skirtumij nenustatyta. Opioidij
nutraukimo simptomai, vertinami pagal Modifikuot  Himmelsbach Nut aukimo skal? {Modified
Himmelsbach Withdrawal Sc le), buvo panaSus abiejose grupese.

Bull (2015) -   ndomizuotas, dvigubai aklas, daugiacentris, placebu kontroliuojamas 4 fazes
tyrimas, kuriame dalyvavo 230 pacientij i§ 60 centnj visame pasaulyje. Pagrindiniai jtraukimo
kriterijai: >18 metij pacientai, sergantys progresavusia liga, kuri buvo apib eziama, kaip terminaline
liga (nepagydoma vezio ar kita paskutines stadijos liga)  tiketina gyvenimo trukme ne maziau 1 men.;
opioidij sukeltas viduriij u2kietejimas, apibreiiamas kaip <3 tuStinimaisi praejusi  savait$ arba jokio
tuStinimosi >2 paras; stabilios opioidij ir vidurius laisvinan6iij vaist  dozes 3 ar daugiau dienij iki
tyrimo; gydymas opioidais ne ma iau 2 sav. P grindiniai nejtraukimo kriterijai: virSki imo trakto
obstrukcija; klini§kai aktyvi divertikuline liga; igmatij uistrigimas; peritonitas; zamij chirurgija 10
dienij laikotarpyje iki tyrimo; igmatij osto ija; kuno svoris <38 kg.

Pagrindine vertinamoji baigtis - pacientij, kurie naturaliai p situStino  er 4 valandas po ne maziau
kaip 2 i§ pim jjtj 4 tiriamojo vaistinio preparato doziij pavartojimo per pirm  savait?, dalis. Atrin6s
vertinamosios baigtys: pacientij, kurie naturaliai pasituStino per 4 valandas po pirmosios tiriamojo
vaistinio preparato dozes pavartojimo, dalis; pacientij, kurie  aturaliai pasituStino per 4 valandas po
ne maziau kaip 4 i§ pirmijjij 7 tiriamojo vaistinio preparato doziij p vartojimo, dalis; pasitustinimij
per 24 val. po vaisto pavartojimo skai&us per savait$; naturaliij pasituStinimij per 24 val. po vaisto

avartojimo skaiCius per savait?; pacientij, kurie vartojo greitosios pagalbos laisvinanciuosius vaistus,
dalis; laikas iki pasitustinimo po pirmos dozes; laikas iki pasitu tinimo per 24 val. po kiekvienos
dozes.

237 pacientai atsitiktines atrankos budu buvo suskirstyti j dvi grapes santykiu 1:1. Viena grape
pacientij gydyta metilnalt eksono bromido fiksuota   mg (kuno svoris nuo 38 iki 62 kg) arba 12 mg
(kuno svoris >62 kg) doze kas antr  dienq, o kontrolinei grupei skirtas placebas kas antr  dien .
Dvigubai aklas gydymo laikotarpis truko 2 sav., po to dar 10 sav. atviras gydymo laikotarpis. Tyrimo
laikotarpiu abiejij grupiij pacientai galejo t$sti savb  prastinj vidurius laisvinanciij pre aratij
vartojim . Atvirq tyrimo etapq pasieke 156 tiria ieji. I§ jij atvir  tyrimo etap  pabaige 74 tiriamieji.
75  acientai i§ sio etapo pasitr uke, prieiastys nurodytos.

Metilnalterksono bromidfj vartojusiij pacient , kurie pasituStino per 4 valandas po ne mafciau kaip
2 i§ pirmijjij 4 doziij, dalis (62,9% pacientij, 95% PI 53,5-71,7) buvo didesne nei placebq vartoj siij
pacientij (9,6% pacientij, 95% PI 4,9-16,6); p<0,0001 (pagrindine vertinamoji baigtis). Pacientij
svoris neturejo jtakos pagrindinei vertinamajai baigdiai, visais atvejais metilnalterksono bromid 
vartojusiij p cientij tuStinimasis per 4 valandas po ne maziau kaip 2 is pirmiyij 4 doziij buvo
reikSmingai da nesnis.
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Metilnalterksono bromidq v rtojusiij pacienti , kurie pasituStino  er 4 valandas po

pirmosios doz6s, dalis (69,8% pacienti}) buvo didene nei placeb  vartojusii  pacienUj (17,5%
pacientij); p<0,0001. Metilnalterksono bromide} vartojusii} pacienti} tuStinimasis per 4 valandas po ne
maziau kaip 4 is pirmiyi} 7 doziij (62,2% pacientij) buvo daug daznesnis nei placebq vartojusiif
pacientij (4,9% pacient ); p<0,001. Vidutinis pasituStinimi  per 24 val. po vaisto pavartoji o skaidius
er pimi$ savait  skiriant metilnalterksono b omid  buvo 4,9 karto ir skiriant placebo - 3,0 karto,

p<0,0001 ir atitinkamai antrq savait  - 3,2 i  2,2 karto, p=0,0083. Vidutinis naturaliij pasitustinimi}
per 24 val. po vaisto pav rtojimo skaifiius per pirm  savait? skiriant metilnalterksono bromidtj buvo
4,9 karto ir skiriant placebo - 2,7 karto, p<0,0001 ir atitinkamai antr  s vail? - 3,2 ir 2,0 karto,
P 0,0024. Skiriant g dym  metilnalterksono bromid  greitosios pagalbos laisvinanCiuosius vaistus
skirti reikejo 27,2% pacienti} ir skiriant placebo - 39,6% pacienti}, p=0,0020. Vidutinis laikas iki
asMtinimo po pirmos dozes skiriant metilnalterksono bromid  buvo 0,8 vatandos i  skiriant

placebo - 23,6 valandos, p<0,001. L ikas iki pasitustinimo  er 24 val. po kiekvienos dozes buvo
reiksmingai trumpesnis ski iant metilnalterksono bromid  p<0,005.

Pateikta metaanalize apeme septynis metilnalterksono bromido tyrimus, kuriuose dalyvavo
( 1860 pacienti}.  etaanalizeje buvo vertina i §ie gydymo metilnalterksono bromidu rezultatai: 1)

objektyviai ismatuojami rezultatai (pvz. laikas iki pasituStinimo), 2) pacienti} nustatyti rezultatai (pvz.
jtampa) ir 3)  endros ligos vertinimas (pvz. vidurii} uzkietejimo baime). Buvo nustatyta, kad skiriant
gydym  metilnalterksono bromidu reiksmingai daugiau pacient  pasitu§tina per 4 val. po pirmos
vaisto dozes (santykine rizika 3,74, 95% PI 2,87-4,86, p<0,0001). Analiz s rezultatai parode, kad
skiriant gydyiru} metilnalterksono  romidu p cientai  azniau pasituStindavo i  laikas iki pasitustinimo
buvo trumpesnis. T ip pat skiriant gydymq metilnalterksono bromidu buvo gauti geresni rezultatai ir
pagal kitus du vertinimo rodiklius - pagal pacienti} nustatytus rezultatus ir p gal bendrq ligos
vertinimt . Pacienti} palankus vertinimas gydymu skiriant metilnalterksono bromidt} buvo 23%
didesnis 4 val. po vaisto pavartojimo ir 30% didesnis 7 dieni} laikot rpyje lyginant su placebo.
Bendrosios ligos vertinimas pagal Pacienti} vidurii} u2kiet6jimo vertinim  - Gyvenimo kokybes
klausimyn  (Paiient Assessment of Constipation-Quality of Life questio naire) parode, kad skiriant
gydymt} metilnalterksono bromidu pagerejimas nustatytas 28-33% pacienti} ir skiriant placebo - 18%
pacienti}, t.y. skiriant gydymt}  etilnalterksono bro idt} yra pagerinam  su sveikata susieta pacienti)
gyvenimo kokybe. Vertinant saugum , buvo nustatyta, kad skiriant metilnalterksono bromidq da niau
nustatomas pilvo skausmas, taciau viduriavimas i  pykinimas yra panaSus kaip ir skiriant placebo.
Opioidij sukelto vidurii} uzkietejimo gydymas metilnalterksono b omid  yra efektyvus pagal visus
vertinimo rodiklius.

( ¦

3.3. Vaistinio preparato saugumas
Nepageidaujami} reakeijp daznis buvo panaSus kaip ir skiriant  lacebo. Da2niausios

nepageidaujamos re keijos, pasireiSkusios visiems metilnalterksono bromid  vartojusiems
acientams visi} pl cebu kontroliuojamt  tyrimi} faziij metu buvo pilvo skaus as, pykini as,

viduriavimas ir duji  susikaupimas. Apskritai §ios reakeijos buvo lengvos arba vidutinio stiprumo
Po metilnaltreksono bromido patekimo j rink?  gauta pranesimij apie vir§kinimo trakto

erforaeijos atvejus pacientams, pavartojusiems §io vaistinio preparato ir kuriems buvo sutrikimij,
kurie gali boti susij? su lokaliu ar difiiziniu virskinimo trakto sieneli  strukturinio vientisumo
sumazejimu (pvz., pepsine opa, pseudoobstru eija (Ogilvie sindromas), divertikuline Hga,
infirtracini i virgkinamojo trakto  iktybiniai navikai ar peritonines metastazes). Turi buti atsizvelgtq
j bendr  naudos ir rizikos santykj, skiriant  etilnaltreksono bromido pacientams, kuriems yra tokios
ar kitos bukles, kurios gali pa eisti vir§kinimo trakto sieneles vientisumq (pvz.. Krone lig ). Pacientus
reikia stebeti del sti raus, nuolatinio ar sustiprejusio pilvo skaus o. Jei §ie sim tomai pasireiSkia,
metilnaltreksono bromido vartojim  reikia nutraukti. 1

3.4. Terapine nauda ( a ymeti)
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Vaistinio preparato terapine nauda Balai
Vaistinio preparato tera ine nauda abejotina - nera jrodymij, kad ekvivalentisk  j u
kompensuojamam gydymui

3  

Vaistinis preparatas suteikia  apildonty terapinj pasirinkimq su i§ esmes tokia pat kaip jau
jtraukty preparatij terapine nauda

6  

Vaistinis preparatas suteikia pridetin? terapin? naudq* pacienty,  urie gali buti gydomi
nauju vaistiniu preparatu, pogrupiui

7 B

Vaistinis preparatas suteikia pridetin? terapin  naudq daugum i pacienty, kurie gali buti
gydomi nauju vaistiniu preparatu

8  

Vaistinis  reparatas suteikia reikSmingq pri etin? terapin? naudq** pacienty, kurie gali
buti gydomi nauju vaistiniu preparatu, pogrupiui***

9d

Vaistinis  re a atas suteikia reiksmingq pridetin? terapin  naudq d ugumai pacienty, kurie
gali buti gydomi nauju vaistiniu prepa atu

10a

*Prid6tin6 terapind nauda - vaisto sukeliamas papildomas teigiamas poveikis, pvz., geresnis simptomu slopinimas,
maiesms nepageidaujamas poveikis.
**Reik§minga priddtine terapine nauda - ligos iggydymas, sergamumo rodiklhj ma26jimas, mirtingumo rodikliu
maidjimas, nejgalumo suma2inimas, darbingumo atkurimas ir pan.
***Pacien j pogrupis - tam tikra liga sergandiy pacient  dalis (kai vaisto indikacijai taikomi tam tikri apribojimai, pvz.,
lydincios hgos, kitij vaistij neefektyv mas, kihj tai ligai skirti} gydyti vaistq kontraindikacijos ir pan.).

4. Isvada

Terapine verte balais -11.

Metilnaitreksono bromidas yra selektyv s opioidq miu (p) receptoriij antagonistas ir skirtas
gydyti opioidij sukeliamq obstipacijq. Sis sutrikimas (opioidp ne ageidaujamas poveikis -
obsti acija) nera jtrauktas \ kompensuojamijjq ligp sqragq, taCiau praktikoje yra gydomas vidurius
palei  ianciais vaistas ir nemedikamentinemis priemonemis. Tamybos nuomone, metilnalterksonas
yra nauja veiklioji medziaga su nauju veikimo mechanizmu sutrikimui, ku is nejtrauktas j
kompensuojamp ligt  sqrasq, bet gydomas kitais metikamentiniais ir nemedik mnetiniais budais
gydyti

Klinikinip tyrinuj rezultatai rodo, kad pacientams, kuriems buvo opioidij sukeita obstipacija,
metilnaitreksono bromidas statistigkai reikSmingai pagerino tuStinimqsi lyginant su 'placebo.
Tarnybos n omone, metilnaitreksono bromidas gaiety suteikti prid6tin? terapin? naudq daliai
tenninalinii} ligonitj, kuriems yra opioidij sukeita obstipacija.

Tarnyba pazymi, kad Pareisk6jo siQloma kom ensuoti liga ir jos kod i neatitinka vaisto
vartojimo indikacijos. Pasiulyta kom ensuoti indikacija iSskiria viena Hga sergancius pacientus ir
u2kerta kelty gy ymq g uti kitiems  acientams, kuriems iSsivysto opioidine obstipacija.
Rekomenduojam s ligos kodas - Y45.0: Opiaty ir susijusiij analgetikij nepageidaujamas poveikis.
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