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SIULOMO JRASYTI | KOMPENSAVIMO SARASUS VAISTINIO PREPARATO
TERAPINES VERTES NUSTATYMO PROTOKOLAS

1. Bendroji informacija
1.1. Vaistinio preparato prekinis pavadinimas, veiklioji medZiaga, vaisto forma ir stiprumas

RELISTOR (metilnaltreksono bromidas), injekcinis tirpalas, 12 mg/0,6 ml
1.2. Registruotos vaistinio preparato indikacijos

o Relistor skirtas 18 mety ir vyresniy suaugusiy pacienty opioidy sukelto viduriy uZkietéjimo
gydymui, kai atsakas j viduriy laisvinamuosius vaistinius preparatus buvo nepakankamas.

1.3. Sitlomos kompensuoti indikacijos (TLK-10-AM kodai)

Onkologings ir onkohematologinés ligos (C00-D09, D37-D48, D76).

Komentaras: Parei.fkéja siiilomos kompensuoti ligos ir ligos kodai neatitinka vaisto vartojimo
indikacijy. Rekomenduojamas ligos kodas — Y45.0 Opiaty ir susijusiy analgetiky nepageidaujamas
poveikis.

1.4. Sittomi apribojimai
Pagal registruotas indikacijas,

2, Farmakologinio naujoviskumo vertinimas
2.1, Vaistinio preparato grupé, veikimo mechanizmas ir reik¥mé gydant sitiloma liga

Farmakoterapiné grupé: viduriy laisvinamieji preparatai, periferiniy opioidiniy receptoriy
antagonistai, ATC kodas — AO6AHO1.
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Veikimo mechanizmas

Metilnaltreksono bromidas yra selektyvus opioidy jungimosi prie miu () receptoriy antagonistas. In
vitro tyrimai parodé, kad metilnaltreksono bromidas yra miu opioidiniy receptoriy antagonistas
(inhibicijos konstanta [Ki} = 28 nM), kuris 8 kartus silpniau veikia kapa opioidinius receptorius (Ki
=230 nM) ir kurio yra daug maZesnis afinitetas delta opioidiniams receptoriams. Metilnaltreksono
bromido, kaip ketvirtinio amino, gebéjimas prasiskverbti pro kraujo-smegeny barjers yra ribotas. Tai
leidZia metilnaltreksono bromidui, kaip periferiskai veikiantiam miu opioidiniy receptoriy
antagonistui, veikti virSkinimo trakte, netrikdant opioidy perducdamo analgetinio poveikio centrinei
nervy sistemai,

Dozavimas

Tik suaugusiesiems.

Metilnaltreksono bromido reikia skirti Zamyno peristaltikai paspartinti, jei atsakas | jprastus vidurius
paleidZiandius vaistus buvo nepakankamas, Rekomenduojama metilnaltreksono bromido doz¢ yra 8
mg (0,4 ml RELISTOR) pacientams, sveriantiems 38-61 kg arba 12 mg (0,6 m! RELISTOR)
pacientams, sveriantiems 62-114 kg. Paprastai $virk§iama viena dozé kas antra para. Dozes galima
Svirksti ir su ilgesnémis pertraukomis, pagal klinikinj poreikj. Pacientams gali biiti i¥ eilés kas 24
valandas leidZiamos dvi dozés tik tada, jei nebuvo atsako (Zarnyno peristaltikos) j prie parg skirta
doze. Pacientams, kuriy svoris nejeina { §ias ribas, turi bilti skiriama 0,15 mg/kg. Injekcijos tiitj Siems
pacientams reikia skaitiuoti taip: '

Dozé (ml) = paciento svoris (kg) x 0,0075.

2.2. Farmakologinio navjoviskumo jvertinimas balais (paZyméti)

Vaistinio preparato farmakologinio naujoviskumo kriterijus Balai

Veiklioji medZiaga jau kompensuojama, kai kitg vaistinio preparato formg, norima jradyti j{2 o
Ligy ir kompensuojamuyjy vaistiniy preparaty joms gydyti sara¥a (A sarafa)

Nauja veiklioji medZiaga, priklausanti jau jraSytai vaistiniy preparaty grupei, kuriai|3 o
biidingas toks pat veikimo mechanizmas (tas pat ATC ketvirtas lygmuo)

Nauja veiklioji medZiaga su nauju veikimo mechanizmu konkregiai ligai gydyti, kuriai|4 m
gydyti vartojami vaistiniai preparatai jau kompensuojami

Nauja veiklioji medZiaga, skirta ligos, kuri iki $iol buvo gydoma kitais ne medikamentiniais} 5 o
biidais ' ' '

Nauja veiklioji medZiaga, skirta ligai, kuriai iki $iol gydymo nebuvo, etiologitkai ar|5 D
patogenezidkai gydyti

2.3, Metilnaltreksono bromidas yra nauja veiklioji medZiaga skirta opioidy sukeltai obstipacijai
gydyti. §is sutrikimas (opioidy nepageidaujamas poveikis) néra jtrauktas | kompensuojamyjy ligy
sgrady, tadiau praktikoje yra gydomas medikamentiniais ir nemedikamentiniais biidais, todél,
Tarnybos nuomone, metilnalterksonas yra nauja veiklioji medZiaga su nauju veikimo mechanizmu
sutrikumui, kuris gydomas kitais vaistais ir biidais, gydyti.

3. Terapinés naudos vertinimas
3.1, Pateikti klinikiniai tyrimai ir ju kokybés vertinimas pagal Jadad kriterijus (maksimatus baly
skaidius 5):
¢ Thomas (2008). Thomas J et al. Methylnalirexone for Opioid-Induced Constipation in
Advanced Illness. N Engl J Med 2008;358:2332-43,
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o DBull (2015), Bull J et al. Fixed-dose subcutancous 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.
o Metaanalizé, 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,

Tyrimo kodas arba Jadad kriterijai
autorius, publikacijos Apradytas ‘_a' Aprasytas
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3.2, Vaistinio preparato efektyvumas

Thomas (2008) - randomizuotas, dvigubai aklas, daugiacentris, placebu kontroliuojamas 3 fazés
tyrimas, skirtas jvertinti metilnaltreksono bromido efektyvumg ir saugumg lyginant su placebu,
Tyrime dalyvavo 133 pacientai 27 cenfruose JAV ir Kanadoje. | tyrimg buvo jtraukti >18 mety
pacientai, sergantys progresavusia liga, kuri buvo apibréZiama, kaip terminaliné liga (nepagydoma
-véZio ar kita paskutinés stadijos liga); tikétina tirlamuyjy gyvenimo trukmé ne maziau [ mén.; gydymo
opioidais trukmé - ne maZiau 2 sav.; stabilios opioidy ir vidurius laisvinan&iy vaisty dozés 3 ar
daugiau dieny iki tyrimo; opioidy sukeltas viduriy uZkietéjimas, apibréZiamas kaip <3 tustinimaisi
pradjusig savaitg arba jokio tuStinimosi >2 paras. Pagrindiniai nejtraukimo | tyrimg kriterijai: viduriy
uZkietéjimas, sukeltas ne opioidy (nustatyta tyréjy); mechaniné virdkinimo trakto obstrukcija;
pilvaplévéje esantis kateteris; kliniskai aktyvi divertikuliné liga; i$maty uZstrigimas; imus chirurginis
pilvas; iSmaty ostomija.

Pagrindinés vertinamosios baigtys: pacienty, kurie natiiraliai pasitudtino per 4 valandas po
pirmosios tirlamojo vaistinio preparato dozés pavartojimo, dalis ir pacienty, kurie natiraliai
pasituStino per 4 valandas po ne maziau kaip 2 i§ pirmyjy 4 tiriamojo vaistinio preparato doziy
pavartojimo, dalis. Antrinés vertinamosios baigtys: pacienty, kurie natiraliai pasitudtino per 4
valandas po ne maZiau kaip 4 i§ pirmyjy 7 tiriamojo vaistinio preparato doziy pavartojimo, dalis;
pacienty, kurie natiiraliai pasitutino per 4 valandas ar 24 valandas po kiekvienos dozés, dalis;
pacienty, kurie natiiraliai pasituitino 3 ar daugiau karty per savaite, dalis; laikas iki pasitudtinimo;
bendras skausmo balas; opioidy nutraukimo simptomai,

133 pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti | dvi grupes santykiu 1:1. Viena grupé
pacienty gydyta metilnaltreksono bromidu 0,15 mg/kg kas anira diena, o kontrolinei grupei skirtas
placebas kas antrg dieng. Dvigubai aklas gydymo laikotarpis truko 2 sav., po to dar 3 mén. — atviras
gydymo laikotarpis. Tyrimo laikotarpiu abiejy grupiy pacientai galéjo testi savo jprasting vidurius
laisvinandiy preparaty vartojima. Atvirg tyrimo etapa pasieké 106 tiriamieji, tafiau jame dalyvavo tik
89, Atvirg tyrimo etapa pabaigé 31 tiriamasis. 51 tiriamasis nebetgsé dalyvavimo atviro etapo tyrime
(i% jy 24 mire, 16 — pasitrauke i§ tyrimo savo noru, prieZastys nurodytos).

Tyrimo duomenimis, metiinaltreksono bromidg vartojusiy pacienty tudtinimasis per 4 valandas
po pirmosios dozes (48% pacienty) buvo daZnesnis nei placebg vartojusiy pacienty (15% pacienty);
p<0,0001 (pirminé vertinamoji baigtis), Metilnaltreksono bromida vartojusiy pacienty tustinimasis
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per 4 valandas po ne maZiau kaip 2 i§ pirmyjy 4 doziy (52% pacienty) buvo daug daZnesnis nei
placeba vartojusiy pacienty (9% pacienty); p<0,0001 (pirminé vertnamoji baigtis). Tyrimo metu
negauta jokiy duomeny apie skirtingg amZiaus ar lyties jtakg veiksmingumui. Metilnalireksono
bromidg vartojusiy pacienty tutinimasis per 4 valandas po ne maziau kaip 4 i$ pirmyjy 7 doziy (39%
pacienty) buvo daug daZnesnis nei placebg vartojusiy pacienty (6% pacienty); p<0,001.

Dalis pacienty, kurie natiiraliai pasituitino per 4 valandas po 2-7 doziy skiriant metilnaltreksono
bromida buvo nuo 37% iki 47% ir skiriant placebo — nuo 7% iki 14%. StatistiSkai reik¥mingas
skirtumas buvo nustatytas po visy 7 doziy (p<0,005). Dalis pacienty, kurie natiiraliai pasitustino per
24 valandas po visy 7 doziy skiriant metilnaltreksono bromidg buvo nuo 55% iki 66% ir skiriant
placebo ~nuo 29% iki 39%. Statisti¥kai reik$mingas skirtumas buvo nustatytas po 1-4 doziy (p<0,05).
3 ar daugian karty per savaitg skiriant gydymg Methylnaltrexonum bromidum pasitustine 68%
pacienty ir skiriant placebo — 45%, p=0,009. Vidutinis laikas iki pasitustinimo skiriant
metilnalireksono bromidg buvo 6,3 valandos ir skiriant placebo — daugiau, negu 48 valandos,
p<0,001. Statisti8kai trumpesnis laikas skiriant metilnaltreksono bromidg buvo nustatytas po visy 7
doziy, p<0,002. Skiriant metilnaltreksono bromida, vertinant pacientus, kuriems vidutinis laikas iki
pasitudtinimo buvo iki 4 val., pusei pacienty laikas iki pasitustinimo buvo iki 30 min, Bendras
skausmo balas buvo panadus abiejose grupése, statistikai reik¥mingy skirfumy nenustatyta. Opioidy
nutraukimo simptomai, vertinami pagal Modifikuota Himmelsbach Nutraukimo skale (Modified
Himmelsbach Withdrawal Scale), buvo pana¥iis abiejose grupése.

Bull (2615) - randomizuotas, dvigubai aklas, daugiacentris, placebu kontroliucjamas 4 fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 230 pacienty i§ 60 centry visame pasaulyje. Pagrindiniai jtraukimo
kriterijai: >18 mety pacientai, sergantys progresavusia liga, kuri buvo apibréZiama, kaip terminaliné
liga (nepagydoma véZio ar kita paskutinés stadijos liga); tikétina gyvenimo trukmé ne maZiau 1 mén.;
opioidy sukeltas viduriy uZkietéjimas, apibréZiamas kaip <3 tustinimaisi praéjusia savaite arba jokio
tudtinimosi >2 paras; stabilios opioidy ir vidurius laisvinanéiy vaisty dozés 3 ar daugiau dieny iki
tyrimo; gydymas opioidais ne maZiau 2 sav, Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai: vir§kinimo trakto
obstrukeija; klinidkai aktyvi divertikuling liga; i$maty uZstrigimas; peritonitas; Zarny chirurgija 10
dieny laikotarpyje iki tyrimo; i$maty ostomija; kiino svoris <38 kg.

Pagrindiné vertinamoji baigtis - pacienty, kurie natiiraliai pasitutino per 4 valandas po ne maZiau
kaip 2 i§ pirmyjy 4 tiriamojo vaistinio preparato doziy pavartojimo per pirmg savaitg, dalis, Atrines
vertinamosios baigtys: pacienty, kurie natiiraliai pasitutino per 4 valandas po pirmosios tiriamojo
vaistinio preparato dozés pavartojimo, dalis; pacienty, kurie natiiraliai pasitustino per 4 valandas po
ne maZiau kaip 4 i§ pirmyjy 7 tirlamojo vaistinio preparato doziy pavartojimo, dalis; pasitustinimy
per 24 val. po vaisto pavartojimo skaifius per savaite; natiraliy pasituStinimy per 24 val. po vaisto
pavartojimo skai&ius per savaitg; pacienty, kurie vartojo greitosios pagalbos laisvinangiuosius vaistus,
dalis; laikas iki pasitustinimo po pirmos dozés; laikas iki pasitudtinimo per 24 val. po kickvienos
dozés.

237 pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti | dvi grupes santykiu 1:1. Viena grupé
pacienty gydyta metilnaltreksono bromido fiksuota 8 mg (kfino svoris nuo 38 iki 62 kg) arba 12 mg
(kiino svoris >62 kg) doze kas antrg dieng, o kontrolinei grupei skirtas placebas kas antra diena.
Dvigubai aklas gydymo laikotarpis truko 2 sav., po to dar 10 sav. atviras gydymo laikotarpis, Tyrimo
laikotarpin abiejy grupiy pacientai galéjo testi savo jprasting vidurius laisvinaniy preparaty
vartojimg. Atvirg tyrimo etapa pasieké 156 tiriamieji. 13 jy atvirg tyrimo etapg pabaigé 74 tiriamieji.
75 pacientai i3 Sio etapo pasitrauké, prieZastys nurodytos.

Metilnalterksono bromida vartojusiy pacienty, kurie pasitu$tino per 4 valandas po ne maZiau kaip
2 i pirmyjy 4 doziy, dalis (62,9% pacienty, 95% P1 53,5-71,7) buvo didesné nei placebq vartojusiy
pacienty (9,6% pacienty, 95% PI 4,9-16,6); p<0,0001 (pagrindiné vertinamoji baigtis). Pacienty
svoris neturéjo jtakos pagrindinei vertinamajai baigéiai, visais atvejais metilnalterksono bromidg
vartojusiy pacienty tutinimasis per 4 valandas po ne maZiau kaip 2 i§ pirmyjy 4 doziy buvo
reik§mingai daZnesnis.
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Metilnalterksono ~ bromidg  vartojusiy pacienty, kurie pasituitino per 4 valandas po
pirmosios dozés, dalis (69,8% pacienty) buvo diden¢ nei placeba vartojusiy pacienty (17,5%
pacienty); p<0,0001. Metilnalterksono bromidg vartojusiy pacienty tuStinimasis per 4 valandas po ne
maZiau kaip 4 1§ pirmyjy 7 doziy (62,2% pacienty) buvo daug daZnesnis nei placebs vartojusiy
pacienty (4,9% pacienty); p<0,001. Vidutinis pasitu¥tinimy per 24 val. po vaisto pavartojimo skaidius
per pirmg savaitg skiriant metilnalferksono bromidg buvo 4,9 karto ir skiriant placebo — 3,0 karto,
p<0,0001 ir atitinkamai antrg savaitg — 3,2 ir 2,2 karto, p=0,0083. Vidutinis natiiraliy pasitu$tinimy
per 24 val. po vaisto pavartojimo skaidius per pirmg savaite skiriant metilnalterksono bromida buvo
4,9 karto ir skiriant placebo ~ 2,7 karlo, p<0,0001 ir atitinkamai antrg savaite — 3,2 ir 2,0 karto,
p=0,0024. Skiriant gydymg metilnalterksono bromidg greitosios pagalbos laisvinan&ivosius vaistus
skirti reikéjo 27,2% pacienty ir skiriant placebo — 39,6% pacienty, p=0,0020. Vidutinis laikas iki
pasituStinimo po pirmos dozés skiriant metilnalterksono bromida buvo 0,8 valandos ir skiriant
placebo ~ 23,6 valandos, p<0,001. Laikas iki pasitustinimo per 24 val. po kiekvienos dozés buvo
reik§mingai trumpesnis skiriant metilnalterksono bromida, p<0,005.

Pateikta metaanalizé apemé septynis metilnalterksono bromido tyrimus, kuriuose dalyvavo
1860 pacienty. Metaanalizéje buvo vertinami $ic gydymo metilnalterksono bromidu rezultatai: )
objektyviai i¥matuojami rezultatai (pvz. laikas iki pasitudtinimo), 2) pacienty nustatyti rezultatai (pvz.
itampay) ir 3) bendros ligos vertinimas (pvz. viduriy uzkietéjimo baimé). Buvo nustatyta, kad skiriant
gydyma metilnalterksono bromidu reik§mingai daugiau pacienty pasitustina per 4 val. po pirmos
vaisto dozés (santyking rizika 3,74, 95% PI 2,87-4,86, p<0,0001). Analizés rezultatai parodé, kad
skiriant gydyma metilnalterksono bromidu pacientai dagniau pasitustindavo ir laikas iki pasitu§tinimo
buve trumpesnis. Taip pat skiriant gydyma metilnalterksono bromidu buvo gauti geresni rezultatai ir
pagal kitus du vertinimo rodiklius ~ pagal pacienty nustatytus rezultatus ir pagal bendra ligos
vertinimg. Pacienty palankus vertinimas gydymu skiriant metilnalterksono bromida buvo 23%
didesnis 4 val. po vaisto pavartojimo ir 30% didesnis 7 dieny laikotarpyje lyginant su placebo.
Bendrosios ligos vertinimas pagal Pacienty viduriy uzkiet¢jimo vertinimg — Gyvenimo kokybés
klausimyng (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life questionnaire) parodé¢, kad skiriant
gydymg metilnalterksono bromidu pageréjimas nustatytas 28-33% pacienty ir skiriant placebo — 18%
pacienty, t.y. skiriant gydyma metilnalterksono bromidg yra pagerinama su sveikata susieta pacienty
gyvenimo kokybeé. Vertinant sauguma, buvo nustatyta, kad skiriant metilnalterksono bromidg daZniau
nustatomas pilvo skausmas, ta¢iau viduriavimas ir pykinimas yra panasus kaip ir skiriant placebo.
Opioidy sukelto viduriy uzkietéjimo gydymas metilnalterksono bromidg yra efekiyvus pagal visus
vertinimo rodiklius,

3.3. Vaistinio preparato saugumas

Nepageidaujamy reakeijy daZnis buvo panadus kaip ir skiriant placebo. DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios visiems metilnalterksono bromidg vartojusiems
pacientams visy placebu kontrolivojamy tyrimy faziy metu buvo pilvo skausmas, pykinimas,
viduriavimas ir dujy susikaupimas. Apskritai §ios reakcijos buvo lengvos arba vidutinio stiprumo

Po metilnaltreksono bromido patekimo j rinkg gauta pranedimy apie virskinimo trakto
perforacijos atvejus pacientams, pavartojusiems io vaistinio preparato ir kuriems buvo sutrikimy,
kurie gali biti susije su lokaliu ar difuziniu virskinimo trakto sieneliy struktiirinio vientisumo
sumazgjimu (pvz., pepsiné opa, pseudoobstrukeija (Ogilvie sindromas), divertikuling liga,
infirtraciniai virSkinamojo trakto piktybiniai navikai ar peritoninés metastazés). Turi bti atsiZvelgty
1 bendrg naudos ir rizikos santykj, skiriant metilnaltreksono bromido pacientams, kuriems yra tokios
ar kitos biiklés, kurios gali paZeisti vir§kinimo trakto sienelés vientisuma (pvz., Krono liga). Pacientus
reikia stebéti dél stipraus, nuolatinio ar sustipréjusio pilvo skausmo. Jei Sie simptomai pasireifkia,
metilnaltreksono bromido vartojimg reikia nutraukti,

3.4. Terapiné nauda (paZyméti)
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Vaistinio preparato teraping nauda Balai

Vaistinio preparato terapiné nauda abejotina — néra jrodymy, kad ekvivalentiska jau| 3n
kompensuojamam gydymui
Vaistinis preparatas suteikia papildomg terapinj pasirinkima su i§ esmés tokia pat kaip jau] 6o
jtraukty preparaty terapine nauda
Vaistinis preparatas suteikia pridéting terapine nauda* pacienty, kurie gali biti gydomi| 7m
nauju vaistiniu preparatu, pogrupiui
Vaistinis preparatas suteikia pridéting teraping naudg daugumai pacienty, kuric gali bati] 8o
gydomi nauju vaistiniu preparatu
Vaistinis preparatas sutcikia reik§mingg pridéting terapine nauda** pacienty, kurie gali| 9o
biti gydomi nauju vaistiniu preparatu, pogrupiui***

Vaistinis preparatas suteikia reik§mingg pridéting teraping naudg daugumai pacienty, kurie| 100
gali biiti gydomi nauju vaistiniu preparatu
*Pridéting terapiné nauda — vaisto sukeliamas papildomas teigiamas poveikis, pvz., geresnis simptomy slopinimas,
maZesiis nepageidaujamas poveikis.

**Reikdminga pridéting terapiné nauda — ligos ifgydymas, sergamumo rodikliy ma¥éjimas, mirtingumo rodikliy
madjimas, nejgalumo sumazinimas, darbingumo atkdirimas ir pan.

***Pacienty pogrupis — tam tikra liga sergangiy pacienty dalis (kai vaisto indikacijai talkomi tam tikri apribojimai, PVZ.,
lydingios ligos, kity vaisty neefektyvumas, kity tai ligai skirty gydyti vaisty kontraindikacijos ir pan.).

4, Idvada
Terapiné verté balais — 11,

Metilnaltreksono bromidas yra selektyvus opioidy miu () receptoriy antagonistas ir skirtas
gydyti opioidy sukeliamg obstipacijg. Sis sutrikimas (opioidy nepageidaujamas poveikis —
obstipacija) néra jtrauktas j kompensuojamujy ligy sarasa, tadiau praktikoje yra gydomas vidurius
paleidZianiais vaistas ir nemedikamentinémis priemonémis. Tarnybos nuomone, metilnalterksonas
yra nauja veiklioji medZiaga su nauju veikimo mechanizmu sutrikimui, kuris nejtrauktas |
kompensuojamy ligy sarasq, bet gydomas kitais metikamentiniais ir nemedikampetiniais bidais,
gydyti

Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad pacientams, kuriems buvo opioidy sukelta obstipacija,
metilnaltreksono bromidas statistiskai reik¥mingai pagerino tutinimasi lyginant su ‘placebu,
Tarnybos nuomone, metilnaltreksono bromidas galéty suteikti pridéting teraping naudg daliai
terminaliniy ligoniy, kuriems yra opioidy sukelta obstipacija.

Tarnyba pazymi, kad Pareiskéjo sitloma kompensuoti liga it jos kodai neatitinka vaisto
vartojimo indikacijos. Pasiiilyta kompensuoti indikacija i¥skiria viena liga sergandius pacientus ir
uzkerta keliy gydyma gauti kitiems pacientams, kuriems i¥sivysto opioidiné obstipacija.
Rekomenduojamas ligos kodas — Y45.0: Opiaty ir susijusiy analgetiky nepageidaujamas poveikis.




