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RESUME

La méthylnaltrexone est le seul antagoniste sélectif périphérique des récepteurs pu aux opioides
commercialisé en 2013. Elle est indiquée dans la constipation induite par les opioides chez les patients
relevant de soins palliatifs (AMM européenne) depuis 2009. Ce type de constipation apparait pour
15% a 70% des patients sous opioides. Le diagnostic ne doit pas €tre précipité, dans un contexte bien
souvent polypathologique et iatrogéne. La méthylnaltrexone améliore la constipation pour un tiers a un
quart des patients dans les essais de mise sur le marché, en soustrayant ’effet placebo. Dans le

« narcotic bowel syndrome », la méthylnaltrexone semble intéressante.

La moitié¢ des patients des essais cliniques expérimentent au moins un effet indésirable digestif,
contre un tiers dans les groupes placebo. Les douleurs abdominales sont fréquentes, parfois séveres.
Des cas de perforations digestives ont été reportés aprés la commercialisation par la FDA. Par
prudence, le médicament est a utiliser avec précaution chez les patients avec une atteinte de la paroi
digestive. Le maniement de cette molécule doit étre réfléchi chez les patients insuffisants rénaux. Cette
molécule est peu utilisée, et peu promue par sa firme. Elle fait I’objet d’un plan de gestion des risques
dont les objectifs sont la sécurité d’emploi vis-a-vis des effets gastro-intestinaux et 1’évaluation des
risques lors d’une utilisation hors AMM. Les résultats des deux études de sécurité sont a priori

rassurants.

Dans I’indication de la constipation induite par les opioides, la méthylnaltrexone est faiblement

utilisée au CHU de Grenoble, n’ayant pas rendu possible 1’étude prospective envisagée.
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1 INTRODUCTION

Une étude parue en janvier 2013 interroge 135 praticiens de médecine palliative de 9 pays occidentaux
sur leur vision des drogues les plus importantes pour soulager les symptdmes les plus courants du
patient cancéreux dans ses derniers jours (la douleur, les nausées et les vomissements, la dyspnée et
I’essoufflement, les sécrétions du tractus respiratoire, I’anxiété et 1’agitation). La morphine est choisie
par les praticiens a hauteur de 86% pour la dyspnée et de 71% pour la douleur. Les autres drogues les
plus utilisées sont le midazolam, I’halopéridol et un anti-muscarinique, I’équivalent de la scopolamine
en France qui a ’AMM pour réduire les sécrétions oropharyngées responsables en grande partie du

rale agonique [1].

Suite a l’usage courant des morphiniques, la constipation induite par les opioides intéresse les
praticiens. Les laxatifs traditionnels ne suffisent parfois pas a soulager les patients. La
commercialisation en 2009 du RELISTOR (méthylnaltrexone) vient a priori pour répondre a cette
attente. Il s’agit du premier antagoniste périphérique des morphiniques commercialisé. La
méthylnaltrexone est intégrée dans les arbres décisionnels de la Société Frangaise d’Accompagnement
en Soins Palliatifs (SFAP) et de I’European Association for Palliative Care (EAPC) en 2009. En 2010,
des cas de perforations digestives relevés chez des patients a risque inquietent les prescripteurs. De
méme, la douleur abdominale, principal effet secondaire du médicament, est souvent observée chez les
patients grenoblois. Or, I’évaluation de 1’efficacité du médicament n’est pas claire. En I’absence de
comparaison de la méthylnaltrexone aux laxatifs, se pose plus justement la question de I’exposition du
patient a des effets secondaires. A Grenoble, les soins palliatifs s’approprient 1’utilisation du
médicament. Le rapport bénéfice/risque du RELISTOR est-il satisfaisant ? Quels sont les patients les

plus a risque de complications secondaires au traitement ?

La premiére partie de notre travail consiste en une revue bibliographique sur la constipation induite
par les opioides et ses différentes options thérapeutiques. Ensuite, I’efficacité et la tolérance du
RELISTOR sont présentées dans son indication de mise sur le marché, la constipation induite par les

opioides. Les axes d’applications nouveaux du médicament sont abordés.

La seconde partie de notre travail est une étude prospective observationnelle de la tolérance de la
méthylnaltrexone chez des patients ayant une constipation induite par les opioides au CHU de
Grenoble. L’étude a pour objectif de relever les effets secondaires du traitement, la tolérance ressentie
par le patient et les caractéristiques des patients potenticllement plus a risque d’avoir un effet

indésirable.
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2 REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

2.1 LA CONSTIPATION INDUITE PAR LES OPIOIDES

2.1.1 Généralités : physiologie du transit

Le bol intestinal reste entre 2 et 4h dans I’intestin gréle puis entre 24 et 48h dans le colon. Pour les
patients en institution, le transit est plus long : entre 4 et 12 jours [2]. L’avancée du bol alimentaire
tout au long du tube digestif se fait grace aux contractions du muscle myentérique, composé d’une
couche en longueur (le muscle longitudinal) (Fig. 1), d’une couche en largeur (le muscle circulaire) et
intercalés entre, des feuillets nerveux. Le muscle longitudinal sert au péristaltisme (avancée du bol
alimentaire) tandis que le muscle circulaire sert & la segmentation et au brassage du bol alimentaire.
L’innervation nerveuse du tube digestif est constituée par les cellules de Cajal, le systéme nerveux
entérique, et le systéme nerveux extrinseque (sympathique et parasympathique). Le systéme nerveux
intrinseque est compos¢ de deux riches réseaux neuronaux, organisés en plexus et interconnectés entre
eux, le plexus myentérique et le plexus sous-muqueux. Le systéme nerveux intrinséque agit par un
effet direct sur les cellules musculaires lisses digestives et indirect via une action sur les cellules de
Cajal. Le plexus myentérique semble plus impliqué dans la motricité, tandis que le plexus sous

muqueux est impliqué dans les activités sécrétoires et de résorption [3].

Figure 1 : Organisation du systéme digestif (d’apres Furness et Costa).
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Le systeme nerveux intrinséque s’étend de 1’cesophage au rectum. Des afférents en partent pour
remonter au systéme nerveux central. La musculeuse digestive, notamment colique, se contracte ou se

relache en fonction de la libération de neurotransmetteurs inhibiteurs ou excitateurs par le systéme
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nerveux intrinséque. D’un point de vue pratique, 1’acétylcholine est le principal neuromédiateur [4],
[5].

Le systéme nerveux extrinseque comporte des afférences sympathiques et parasympathiques, de
I’cesophage au rectum. Il est a D'origine de plusieurs réflexes digestifs. Par exemple, le réflexe
excitateur gastro-colique : suite & une distension de I’estomac, le colon se met en activité et le besoin
de défécation apparait. Il s’agit du principal stimulant physiologique de la motricité, d’origine vagale

[6].

La motricité colique provient du dépassement du seuil d’excitabilité des cellules musculaires lisses du
muscle circulaire. Une salve de potentiels d’actions se déclenche, soit non propagés (on parle
d’activité segmentaire), soit propagés (« contractions propagées de grande amplitude », on parle de
péristaltisme) qui précede la défécation et fait considérablement avancer le bol alimentaire. Il y a en
moyenne 6 contractions propagées de grande amplitude par 24h. Elles n’apparaissent qu’a un nombre
restreint d’occasions chaque jour (au lever et au petit-déjeuner, et aprés le repas de midi). Une prise

alimentaire d’au moins 1000 Kcal est nécessaire et favorise leurs apparitions.

Figure 2 : Représentation schématique du controle de ’activité du muscle lisse intestinal. Les

contractions phasiques des cellules musculaires lisses sont sous la dépendance des ondes lentes

générées par les cellules interstitielles de Cajal. Le systéme nerveux entérique est un second

systéme de régulation de ’activité des cellules musculaires lisses soit directement (notamment

pour leur

activité tonique) soit via une action sur les cellules de Cajal [5].
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2.1.2 La constipation induite par les opioides

De maniére générale, lorsqu’est évoqué une constipation, on distingue 3 mécanismes (accord

professionnel [7]) :

a) La constipation de transit. Le temps de transit est allongé lors du test du temps de transit colique. La

manométrie rectale est normale. L’origine peut étre en rapport avec une anomalie primitive du muscle
digestif ou de I’innervation viscérale,

b) La constipation distale. Elle est secondaire a des anomalies du plancher pelvien ou du rectum,

¢) La constipation fonctionnelle. Les patients ont des examens complémentaires normaux.

La constipation de transit fait intervenir une mauvaise coordination de 1’activité motrice ne permettant

plus ’avancement du bol alimentaire. Les contractions propagées de grande amplitude durent moins
longtemps. Au niveau tissulaire, les muscles circulaires peuvent perdre des fibres nerveuses réagissant
a enképhaline, et les cellules de Cajal sont moins denses [8]. L’acétylcholine est diminuée [9]. Dans
les piéces opératoires des patients colectomisés pour inertie colique, la sérotonine, la somatostatine et
I’entéroglucagon sont moins relargués. La constipation de transit peut étre causée par des médications
ou des maladies de systéme (neurologiques, métaboliques ou endocriniennes).

La constipation distale fait intervenir une dysfonction du plancher pelvien ou/et du rectum. Il peut

s’agir d’un probléme musculaire ou d’un probléme touchant les sphincters.

Les principales étiologies de la constipation sont regroupées dans les annexes 1 et 2. La notion
d’influence du régime alimentaire riche ou non en fibres sur la constipation vient de la comparaison
entre des études épidémiologiques observant des personnes aux régimes alimentaires différents [10].
Un régime alimentaire riche en fibre semble améliorer le transit, mais parfois la quantité nécessaire en
fibres alimentaires est trop importante pour étre mise en pratique [2]. L’age en lui-méme ne semble
pas étre un facteur de risque de constipation. Ce sont plutot les composantes associées telles que les
hospitalisations plus fréquentes chez les personnes agées, 1’alitement, la démence, les co-médications,
qui sont des facteurs de risque. La motilité digestive, la sécrétion et 1’absorption ne semble pas moins
bonne chez les personnes de plus de 65 ans. Cependant, une modification de la structure de la paroi
intestinale (atrophie, diminution de la circulation sanguine, diminution de la transmission calcique,
perte de la sensibilité rectale, perte de neurones entériques) pourrait favoriser la constipation [11],

[12].

Le tube digestif est une cible idéale de toutes sortes de médications, par I’intermédiaire de son systéme
nerveux autonome. Les médicaments pro-constipants ralentissent la motilité digestive, altérent

I’innervation digestive, obstruent le tube digestif, provoquent une déshydratation. La part des
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médicaments a tropisme neuronal est importante. Le systéme nerveux entérique présente bien souvent
les mé&mes cibles que d’autres cibles thérapeutiques, présentes au niveau central. Ainsi de nombreuses
drogues utilisées en neurologie, psychiatrie, anesthésie et dans les soins intensifs troublent les
transmissions du systéme nerveux entérique. Ceci est particulierement vrai pour les opioides et les

catécholamines [13].

2.1.2.1 Focus sur le mécanisme

L’implication des fibres opioides et des récepteurs opioides

Les récepteurs opioides sont mis en évidence dans les cellules musculaires lisses, dans les
terminaisons des neurones périphériques sensitifs et des neurones sympathiques tout au long du tube
digestif [14]. De méme, les opioides sont mis en évidence dans des tissus musculaires, nerveux et
endocrines du tube digestif. Dans les conditions physiologiques, le systéme opioide diminue la
vidange gastrique, la motilité intestinale, les sécrétions intestinales, pancréatiques et biliaires [14],

[15].

Le mécanisme de la constipation induite par les opioides est complexe. Les opioides ont un rble
régulateur. L’action sur le systéme digestif dépend de I’endroit précis ou a lieu la libération des
peptides opioides endogenes. Lorsque les peptides opioides endogenes sont libérés par I’activité
nerveuse, ils agissent sur différents types de récepteurs. Dans le systéme nerveux entérique autonome
on trouve des récepteurs p, Kk et & aux opioides. Les trois types de récepteurs participent a la
constipation induite par les opioides [14] [12]. Le récepteur p est fortement présent dans les plexus
sous muqueux, myentériques et dans le muscle longitudinal [14], [16]. Il semblerait impliqué dans la
motilité digestive. Le récepteur 6 est présent dans le tractus digestif haut, dans les neurones du plexus
sous muqueux de I’intestin. Il semblerait plutdt impliqué dans 1’effet anti-sécrétoire des morphiniques

[15].
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Figure 3 : Présentation du systéme opioide du tractus digestif [17].
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Les récepteurs x, outre leur présence dans le systéme nerveux entérique et le tractus digestif, sont

présents dans les kératinocytes, le foie, les terminaisons nerveux des articulations, des muscles et des

visceres [14].

L’activation du récepteur opioide entraine, via les protéines Ga et G ’ouverture de canaux ioniques

et I’activation de transmetteurs intracellulaires secondaires, des modifications dans le noyau cellulaire,

notamment sur la synthése des récepteurs opioides [14].

Figure 4 : Voies intracellulaires de transmission du signal du récepteur opioide une fois celui-ci

activé [14].
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L’activation du récepteur opioide présynaptique des neurones contenant 1’acétylcholine et la substance
P diminue le relargage de 1’acétylcholine et de la substance P. Il en est de méme pour les neurones

contenant le NO et le VIP [17].

Figure 5: Interactions des opioides avec les neurotransmetteurs dans le systéme nerveux

entérique. Les opioides diminuent les contractions segmentaires par diminution de I’ACh et de

la substance P [14].
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Un effet local

L’effet des agonistes opioides sur la motilité digestive dépend précisément de 1’endroit ou I’opioide a
été injecté, c’est-a-dire de la population de neurones particuliere touchée. Cette notion est primordiale.
Tout n’est pas encore connu, mais on sait que 1’arrosage du tube digestif par un opioide exogene
déclenche simultanément des mécanismes opposés qui ne se produisent pas dans les conditions

physiologiques [15].
Une implication du systéme nerveux central

I1 semble qu’une part de la constipation fait intervenir un mécanisme d’action local, dii au contact
direct avec les récepteurs opioides du tractus digestif. Une dose 20 fois plus élevée de morphine en per
os est requise chez le rat pour obtenir une action analgésique par rapport a I’action pro-constipante,
contre seulement 4 fois plus en cas d’administration en sous-cutanée [18]. Administrés en per os, les

antagonistes aux opioides, dont la méthylnaltrexone, conservent leur action anti-constipante. Ils
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antagonisent le lopéramide en rétablissant le transit, ce qui oriente vers un effet local [17]. D’autre
part, la morphine en intrathécal et en intracérébroventriculaire a un effet pro-constipant via les

récepteurs p et 8 [17]. Le mécanisme d’action est périphérique et central [12].

Une augmentation du temps de transit via le systéme nerveux entérique

Tableau 1 : Effet pro-constipant des opioides sur le tractus digestif [14], [19].

Cibles moléculaires Effet pharmacologique Effet clinique

Récepteurs ., x, & Inhibition de la propulsion intestinale | Augmentation du temps de transit

Augmentation de [D’absorption des | Selles séches et dures

fluides du contenu colique

Inhibition de la propulsion colique Exonération incompléte,

Ballonnements, abdomen distendu

Augmentation de la pression des | Mouvements de défécation
sphincters incomplets, efforts de poussée,

douleur a la poussée

La constipation induite par les opioides fait intervenir 3 mécanismes : constipation de transit,

constipation distale et constipation par défaut de sécrétion.

Le récepteur p est impliqué préférentiellement dans la diminution du temps de transit. Il est fortement
présent dans le plexus myentérique. D une part, les contractions péristaltiques (contractions en amont
d’une distension de la lumiére, reliées au VIP) sont déprimées par une inhibition de la transmission
excitatrice au sein du plexus myentérique. Les opioides inhibent les transmissions inhibitrices du
muscle circulaire. L’activit¢é du muscle circulaire augmente de fagon anarchique. En I’absence de
commandes nerveuses, cette activité irréguliére entraine des spasmes et des contractions rythmiques
non propulsives. Ces contractions sont augmentées par la naloxone. D’autre part, les contractions
segmentaires/toniques sont réduites [14]. Ceci explique le ralentissement du transit, mis en évidence
sur des mode¢les animaux. [17], [15]. Le colon est distendu. Par exemple, la naloxone (un antagoniste)
a tendance a augmenter le bol alimentaire radiomarqué transporté dans le caecum chez I’animal. Elle
augmente les capacités de stockage coliques [17].

Ainsi le péristaltisme est diminué. La motilité digestive est moins efficace. Des douleurs abdominales
sont associ¢es. Le risque principal de la diminution du transit est I’arrét de 1’évacuation des déchets

digestifs toxiques et la translocation bactérienne [20].
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Autres mécanismes physiopathologiques

Il existe une origine distale a la constipation sous opioides, par diminution de la sensibilité rectale et
par diminution de la pression anale. Un effet anti-sécrétoire des opioides aggrave également la
constipation par asséchement du contenu endoluminal. Ce mécanisme implique le récepteur o

(exemple avec le TIORFAN) [15].

Phénomeéne de tolérance

Les nausées, les vomissements ou la sédation observés lors de la mise en route d’un morphinique
s’améliorent ou se résolvent souvent spontanément avec la poursuite du traitement, ceci a la différence
de la constipation [21]. Expérimentalement, le récepteur p2 impliqué dans le retard du transit
développe moins de tolérance que le récepteur pnl, intervenant dans 1’analgésie. En pratique, chez des
patients de soins palliatifs, quelques exemples cliniques orientent vers une possible tolérance [22]. Sur
culture cellulaire, 1’utilisation chronique d’un antagoniste provoque un phénomene d’ »up-régulation »

des récepteurs p [23].
Effet dose-dépendant ?

11 existe des différences individuelles importantes au niveau de la sévérité de la constipation et de la
réponse aux laxatifs, chez les patients cancéreux sous opioides. Certains patients ne sont pas constipés
malgré les opioides, et d’autres ne répondent pas a une bithérapie laxative bien menée [12]. La
corrélation entre les doses de morphinique, et I’apparition ou la disparition de la constipation n’est pas
prouvée [24]. De méme, on ne retrouve pas de corrélation entre laxatifs et doses de morphiniques [12].
La persistance de la constipation semble liée a I’indice de performance du sujet et non aux doses de
morphiniques [21]. Cette affirmation est controversée [55]. Certains auteurs recommandent tout de

méme de diminuer la dose d’opioide pour faire céder la constipation, avec quelques succes.
Différence entre les morphiniques commercialisés

Il n’y a pas de différence entre les morphiniques commercialisés quant a leur effet pro-constipant. Un
doute existe sur I’intérét de la méthadone ou du fentanyl en patch (séries de cas, recommandation de
grade C de la SFAP [25]). Un autre doute existe sur ’effet davantage pro-constipant des morphiniques
de libération prolongée. Une étude comparant la titration avec une forme immédiate versus prolongée
ne met pas en évidence de différences d’effet constipant entre les deux formes (ni avant ou apres
I’introduction du morphinique) [26]. Seul le tramadol provoque moins de constipation que ses

collegues [22].

Enfin, cette constipation est retrouvée chez les patients cancéreux quel que soit le cancer d’origine

[27].
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2.1.2.2 Effets des opioides autre que la constipation sur le tractus
digestif

Les opioides, par diminution de la motricité grélique dose-dépendante (diminution de la fréquence de
la phase III du Complexe Migrant Moteur), favorisent la pullulation bactérienne. Les résidus contenus
dans ’intestin gréle entre les repas ne sont plus débarrassés. Cette pullulation bactérienne produit plus

de gaz intestinaux qu’en temps normal. Des ballonnements, des flatulences en résultent.

Tableau 2. Effets des opioides sur le tractus digestif [14], [19].

Cibles moléculaires

Effet pharmacologique

Récepteurs p, x, &

Contractions de 1’cesophage ; diminution ou
augmentation de la motilité gastrique selon
la voie d’administration, retard de la vidange

gastrique

Effet clinique
Augmentation du reflux gastro-
intestinal, bralures d’estomac,

dyspepsies, nausées, perte d’appétit

Spasme du sphincter d’Oddi

Coliques biliaires

Diminution des sécrétions gastriques, | Digestion incompléte

pancréatiques et biliaires

Augmentation des  contractions non | Spasmes, douleurs abdominales,
propulsives des muscles lisses de I’intestin | Ballonnements

gréle

Diminution des sécrétions intestinales

Diminution de la digestion

Augmentation  des  contractions non

Crampes abdominales

propulsives coliques

Quelques auteurs parlent d’un « opioid bowel dysfunction» ou dysfonction digestive liée aux
opioides. Il s’agit d’un syndrome plus général li¢ aux morphiniques. La définition issue du groupe de
travail de la Collaboration Cochrane est : « il s’agit non seulement de la constipation (critére principal
selon Pappagallo [28]), mais aussi une constellation de symptomes incluant 1’évacuation incompléte
des selles, des ballonnements, une distension abdominale, une augmentation du reflux gastrique. »
D’autres symptdomes sont énumérés dans la littérature : nausées, vomissements, selles dures, pseudo-

diarrhées, anorexie [22], [29], [30]. Nous nous en tiendrons a la constipation dans ce propos.

2.1.2.3 Complications de la constipation induite par les opioides

Par I’arrét de la progression des maticres fécales, la distension du contenu colique, le risque majeur de
la constipation induite par les opioides est la perforation, chez des patients ayant déja souvent des

comorbidités.
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Tableau 3. Complications possibles de la constipation.

Complication Référence
Diarrhée paradoxale [31]
Impaction fécale [31]
Incontinence urinaire [32]
Pneumonie d’inhalation, secondaire aux vomissements [33]
Désorientation [25]
Péritonite [25]
Conclusions

De fagon générale, ’effet global des opioides sur le tube digestif est un ralentissement de la
progression du contenu endoluminal qui est lui-méme la conséquence d’une stimulation désordonnée

des contractions segmentaires et d’un renforcement du tonus des sphincters.

En résumé, les caractéristiques de la constipation induite par les opioides sont :

- une constipation de transit, une constipation distale, et une constipation par déshydratation du

contenu endo-luminal,
- un inconfort digestif associé : ballonnements, flatulences, douleurs abdominales,

- ’absence d’effet dose-dépendant [24], [25]. Ce qui veut dire qu’il n’est pas nécessaire de diminuer la

dose d’opioide, la constipation ne cédant pas a la dose.
- ’'indépendance entre la voie d’administration de 1’opioide et I’apparition ou non de la constipation,
- un phénomeéne de tolérance, mais rarement observé sur le plan clinique,

- un phénomeéne qui apparait le plus souvent lors de la premiére semaine de traitement opioide [34].

2.1.2.4 Méthodes diagnostiques de la constipation sous opioides

Les critéres de Rome

La fréquence définie comme « normale » des selles va de 3 selles par jour a 3 selles par semaine [35].
Une étude met en évidence qu’un quart des patients ne tiennent pas compte de la fréquence des selles
pour définir leur constipation, et ceci a la différence des praticiens [36]. Sur ces constats, un outil

d’évaluation « objectif » d’aide au diagnostic a été développé par les gastroentérologues,
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principalement dans le cadre de la constipation chronique fonctionnelle. Il s’agit des criteres de Rome
III, recommandés par les principales sociétés en soins palliatifs dont ’EAPC et la SFAP. Ils sont

surtout le reflet de I’impact pour le patient des désordres digestifs [7], [25].

Les autres outils d’évaluation existants

La maniére de diagnostiquer la constipation dans les essais cliniques en soins palliatifs est évaluée
dans une revue [37]. Les critéres de Rome ne sont utilisés dans aucun des 20 essais cliniques. La
pratique de 1’évaluation subjective est trés rare, dans un domaine, les soins palliatifs, ou elle est
routiniére pour la douleur ou I’essoufflement. Aucun essai clinique (dont ceux concernant le
RELISTOR) n’a de données sur les co-médications pro-constipantes, la perte de poids, la ration

alimentaire.

Une étude récente met en évidence une relation entre la fréquence des selles et la présence ou non
d’une constipation induite par les opioides (p< 0,01). Ce critére est également proportionnel a la
sévérité de la constipation [38]. Dans son livre « A guide to symptom relief in palliative care », Mr
Regnard rappelle cependant que la diminution de la fréquence des selles est commune dans les stades
avancées des maladies [39], [40]. Des selles dures sont parfois la plainte la plus courante des patients
[34]. Les patients expriment de nombreux autres symptomes par rapport a leur constipation. Des

outils d’évaluation spécifiques aux soins palliatifs ont été proposés [37], [38], [41], [42], [43], [44].

2.1.2.5 Epidémiologie de la constipation induite par les opioides

Le NIH (National Institute of Health) en 1986 classe la douleur en trois types : la douleur aigiie, la
douleur chronique cancéreuse, la douleur chronique non cancéreuse. Les morphiniques sont utilisés
dans les douleurs d’intensité modérées a sévéres, selon les recommandations de ’EAPC [45]. La
constipation chez les patients atteints d’un de ces 3 types de douleur varie en incidence comme le

montre les études qui suivent.
La constipation est une plainte retrouvée chez 10% a 33% de la population générale [12], [22]. Les

patients admis pour la premiére fois en service de soins palliatifs ont une forte chance d’étre constipés

[12].
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Dans la douleur chronique cancéreuse

Tableau 4 : Incidence de la constipation sous opioides chez des patients traités pour une douleur

chronique cancéreuse.

Incidence de la constipation dans | Méthode diagnostique de la constipation Nombre de | Référence

la population sous opioides patients

40-70% Cherny 2001
[46]

30% Appréciation subjective Choung 2008
[47]

45% Pourcentage de patients avec moins de 3 selles | 322 Probe [48]

par semaine

47% 98 Tuteja 2010
[49]

23% Question simple au patient 1610 Vainio
1996[27]

87% Nombre de patients sous laxatifs Sykes 1998
[50]

L’étude prospective de Choung et al. est biaisée par le faible nombre de patients ayant renvoyé leurs
questionnaires. Il s’agit de patients ambulatoires traités par opioides depuis plus de 5 semaines pour
une douleur cancéreuse ou non cancéreuse. Les résultats basés sur I’appréciation subjective des
patients sont : 35% de difficultés lors de I’évacuation contre 18% pour les patients sans opioides, 50%
de douleurs abdominales contre 38% dans le groupe témoin. Une enquéte réalisée via Internet (étude
Probe) chez des cancéreux sous opioides a rapporté que 45% des patients avaient moins de 3 selles par
semaines (20% des patients étaient dans ce cas avant 1’instauration de 1’opioide) et 48 % se disent
sévérement constipés. Tous les patients interrogés sont sous laxatifs, dont la moitié en bithérapie. Un
tiers des malades ont décidé de passer une prise, de réduire leur dose ou d’arréter 1’opioide dans le but
d’aller a la selle. D’apres cette étude, les patients faisaient d’eux méme des fenétres thérapeutiques
sans morphinique de deux jours par semaine. Ils sont alors moins nombreux a éprouver une
constipation. Cependant cette enquéte est soumise a de nombreux biais. Dans 1’¢tude de Tuteja et al.
on observe que la fréquence de la constipation augmente avec la durée du traitement opioide, or les

posologies des opioides augmentent également avec le temps.

Dans I’étude de Rhondali et al. , effectuée en soins palliatifs, apres exclusion des patients avec un
syndrome du cdlon irritable, et diagnostic fait sur les critéres de Rome III, la fréquence de la
constipation est de 38%, dans une population prenant a 60% des opioides. Cette étude met en évidence
une corrélation entre la prise d’opioide et le diagnostic de constipation selon les critéres de Rome III (r

=0,25;P=0,015) [41].
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La fréquence de la constipation est de 60% chez des patients 4gés ou chez des patients cancéreux en
fin de vie, qui ne prennent pas de morphinique [51]. L’¢étude de Sykes incluant 498 patients d’une
maison de retraite [S0] montre que 87% des patients sous morphiniques sont sous laxatifs, contre 63%

des patients sans morphiniques.

Dans la douleur chronique non cancéreuse

Tableau 5 : Incidence de la constipation sous opioides chez des patients traités pour une douleur

chronique non cancéreuse.

Incidence de la constipation dans | Indication des opioides et méthode | Nombre de | Référence

la population sous opioides diagnostique de la constipation patients

40% Moins de 3 selles par semaine 76 Pappagallo 2001
(28]

15% Douleur non cancéreuse, type arthrite ou | 5546 Moore 2005 [52]

musculaire (revue)

16% Douleur non cancéreuse, type arthrite ou | 6019 Furlan 2006 [53]
musculaire (revue)

41% (revue) 673 Kalso 2004 [24]

33% Douleur neuropathique, quel que soit son Eisenberg 2006
origine [54]

Dans les revues de Moore et de Furlan, I’incidence de la constipation faible peut s’expliquer par

I’inclusion d’études avec le tramadol et le dextropropoxypheéne [52], [53].

Dans la méta-analyse de Kalso, 41% des patients traités par opioides éprouvent une constipation
contre 11% des patients sous placebo [24]. Le NNH (number needed to harm) de la constipation est de

4,2, autant que celui relatif a I’apparition des nausées [54].
Dans la douleur aigiie

Une étude chez 915 patients venant de se faire opérer et recevant des opioides reléve une fréquence de
la constipation de 22% (mode de diagnostic inconnu) [56]. Une étude chez des patients de soins
intensifs sous fentanyl intraveineux trouve une fréquence de la constipation résistante aux laxatifs de
17% (absence de selles depuis 72h), aprés échec d’une bithérapie laxative per os bien menée (séné +
docusate sodique). Dans d’autres références, le pourcentage de patients résistants aux laxatifs varie

entre 40% et 50% [57] [58]
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En conclusion, de nombreux facteurs de risques autres que ’opioide entrent en ligne pour le
diagnostic d’une constipation lors d’une pathologie avancée [12] [55]. La constipation

spécifiquement induite par les opioides semble toucher environ ' des patients sous opioides.

2.1.2.6 Traitements actuels de la constipation induite par les
opioides

La SFAP émet des recommandations détaillées en 2009. Elle propose en prévention de la constipation
sous opioides une monothérapie laxative systématique. En curatif, la SFAP propose une bithérapie

laxative associant un agent osmotique et un agent stimulant [25].

L’un des soucis de la constipation induite par les opioides est la diminution de la motilit¢ digestive
(allongement du temps de transit). Les thérapeutiques sélectionnées vont agir sur cette composante.
Les laxatifs stimulants et osmotiques recommandés augmentent 1’activité propulsive et stimulent la
motilité digestive [59]. La néostigmine et la prostigmine en tant que péristaltogénes, sont
recommandées par la SFAP. La naloxone est commercialisée en association dans le TARGINACT.
D’autres prokinétiques sont en développement. Parmi eux, la lubiprostone, le prucalopride, le
linaclotide ou le nalexogol (un antagoniste p) n’ont pas encore démontré d’efficacité dans I’OIC [4],
[60], [61]. Enfin, un tiers des patients cancéreux sous opioides ont une constipation distale et ont
besoin de laxatifs rectaux [5]. Sont a éviter en situation de soins palliatifs : les laxatifs de lest, qui
agissent par « gonflement », et peuvent précipiter une obstruction digestive ; la paraffine, qui peut

provoquer une pneumopathie lipoide chez le patient alité.

2.2 LA METHYLNALTREXONE (RELISTOR®)

Dans son AMM, la méthylnaltrexone est commercialisée pour contrer 1’effet indésirable principal de
la morphine et des opioides : la constipation. L’AMM détaille : la constipation induite par les opioides

chez un patient relevant du médecin des soins palliatifs.

La présence de récepteurs u des opioides dans le tractus digestif est découverte dans les années 1980.
Les axes de recherche sont a ce moment les médicaments prokinétiques - cholinergiques (prostigmine,
neostigmine), les antagonistes morphiniques recensés (naloxone, naltrexone). Les prokinétiques sont
toujours utilisés dans cette indication, en derniére intention au vu de leur tolérance médiocre,

notamment cardiaque [62].
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Dans les années 1990, I’équipe de chercheurs du département d’anesthésie et des soins intensifs de
I’universit¢ de Chicago, en lien avec le laboratoire industriel Wyeth Pharmaceuticals teste la
méthylnaltrexone dans la constipation induite par les opioides et 1’iléus post-opératoire. Au cours des
années 2000, la méthylnaltrexone, en développement, est en compétition avec un autre antagoniste aux
propriétés équivalentes, I’almivopan. Deux essais de phase III concluants en soins palliatifs conduisent
a la commercialisation de la méthylnaltrexone en 2008 aux Etats-unis sous le nom de RELISTOR, en
méme temps que I’almivopan (ENTEREG), qui sera retiré du marché suite a la revue de son profil de

sécurité, notamment cardiaque et digestif.

Les progres dans la connaissance des récepteurs opioides ont des le début orienté les recherches vers
des domaines différents. Wyeth teste la méthylnaltrexone dans I’ileus post-opératoire, dans la
récupération de la nutrition entérale des patients de soins intensifs, et dans le «narcotic bowel

syndrome ». Pfizer rachéte Wyeth Pharmaceuticals en 20009.

Le prix d’une injection de RELISTOR s’¢léve a 31,10 € ttc [63]. Une semaine de traitement cotte 93,3
€ ttc. Le flacon est conservé entre 20°C et 25°C ; des exceptions sont possibles entre 10°C et 30°C

[64].

2.2.1 PHARMACOLOGIE : Pharmacocinétique et Pharmacodynamie

Les données suivantes sont issues du Résumé des caractéristiques du Produit de ’EMA [65] et de la
FDA [64], du Compendium suisse des médicaments ainsi que d’une revue sur la pharmacocinétique
du médicament de 2011 [68].

Figure 6 : Formule de la méthylnaltrexone, présente en solution sous forme de sel de bromure.
L’azote chargé positivement empéche la molécule de passer la barriére hémato-encéphalique
[65].
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Il s’agit d’un dérivé de la naltrexone, qui, comme elle, est utilis¢ en thérapeutique en tant
qu’antagoniste des opioides. L’azote est chargé positivement, ce qui empéche la méthylnaltrexone de

passer la barriére hémato-encéphalique.
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La méthylnaltrexone est commercialisée en solution sous-cutanée de 0,6 ml a une concentration de 20
mg/ml de méthylnatrexone sous sa forme base. La posologie du RCP est également exprimée sous la

forme de méthylnaltrexone base (Annexe 3).

La posologie recommandée par le RCP est d’une injection sous-cutanée de 8 mg pour les patients
entre 38 kg et 61 kg, et de 12 mg pour les patients entre 62 kg et 114 kg (doses thérapeutiques : de
0,10 a 0,20 mg/kg). En dehors de ces bornes, la posologie recommandée est de 0,15 mg/kg. La
fréquence d’administration est d’une fois tous les deux jours, avec la possibilit¢ de renouveler
I’injection dans les 24 h si la premicre injection n’est pas efficace. La SFAP recommande le

RELISTOR en deuxiéme intention apres échec de la bithérapie laxative [25].

Tous les paramétres pharmacocinétiques présentés ci-dessous ont été étudiés chez des sujets jeunes et
en bonne santé. Seul un volontaire sur 119 volontaires avait plus de 60 ans. L’influence de 1’age sur
les paramétres pharmacocinétiques a été estimée par une régression linéaire. Il semble ne pas y avoir
d’influence notable de ’age, en termes de sécurité d’utilisation, d’aprés les conclusions de la FDA.
L’agence appelle cependant a la vigilance, car I’extrapolation de données du sujet en bonne santé vers

des patients de soins palliatifs et 4gés reste aléatoire [64].

Il y a eu quelques problémes avec les essais de phase 1. Les données des essais chez les patients
insuffisants rénaux et chez les patients insuffisants hépatiques, de 1’essai sur les métabolites sont
biaisées par une limite de détection des tests trop proche de la concentration sanguine de
méthylnaltrexone. Ainsi du résultat de la demi-vie, qui va de 6 h a 13 h selon les essais. La FDA a

considéré ce soucis comme acceptable [64].

2.2.1.1 Pharmacocinétique

2.2.1.1.1 Absorption

L’absorption par la voie sous-cutanée est dose dépendante. La biodisponibilité augmente
proportionnellement avec le volume total injecté en sous-cutanée, et passe de 58% a 98% pour des
doses de 0,10 mg/kg a 0,40 mg/kg. L augmentation du volume d’injection modifie probablement la
fixation du médicament aux protéines tissulaires. C’est pourquoi la FDA suggére de ne pas administrer

la_méthylnaltrexone SC en méme temps qu’un volume important de soluté. La concentration

maximum dans le sang est atteinte en 30 minutes [64].

La méthylnaltrexone étant chargée positivement, certaines interactions de contact pourraient exister,

telles que celles avec les fluoroquinolones ou les tétracyclines.
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Le sel de bromure, ici sous forme de méthylnaltrexone bromure, sert couramment en galénique. L’ion
bromure est anticonvulsivant a trés fortes doses (toujours utilisé en Allemagne dans les épilepsies
rebelles).

La voie injectable n’a pas ’AMM [78], [114], [132]. La voie per os a fait I’objet de recherches
galéniques afin d’améliorer 1’efficacité, sans succes. De par sa charge positive, la molécule, trés
hydrophile, ne passe pas la barriere digestive [66]. La méthylnaltrexone semble agir par un effet direct
sur la paroi digestive, avec une efficacité inconstante [67]. A de fortes doses en per os, le RELISTOR

semble efficace sur la constipation [67].

2.2.1.1.2 Distribution

La N-méthylnaltrexone, grice a son ammonium quaternaire polarisé, ne traverse pas la barriére

hémato-encéphalique.

D’aprés le RCP européen, le volume de distribution a I’équilibre est de 1,1 L/kg, rendant compte
d’une distribution faible de la méthylnaltrexone dans les tissus. Il s’agit du volume de distribution
obtenu a partir de 119 sujets et apres injections répétées de méthylnaltrexone a 0,45 mg/kg [65]. Apres
une injection unique de méthylnaltrexone a 0,30 mg/kg, le volume de distribution est de 7,92 L/kg,
indiquant une distribution large de la méthylnaltrexone dans les tissus [64]. Le volume de distribution

est le reflet approximatif de I’imprégnation du corps.

Une fois entrée dans le compartiment sanguin, la méthylnaltrexone se fixe faiblement sur les protéines
plasmatiques (< 20%) [64]. Il n’y a vraisemblablement pas de compétitions avec d’autres médicaments
se fixant sur les protéines plasmatiques, ou de conséquences liées & une hypoalbuminémie. La
méthylnaltrexone peut modifier la phase d’absorption des thérapeutiques associées en per os, par
modification du transit (augmentation de la vitesse du transit et donc de ’absorption). Ce type
d’interaction n’a pas ¢été mis en évidence, mais rien ne peut exclure son existence. Une attention

particuliére vis-a-vis des thérapeutiques 4 marge étroite administrées en per os est bienvenue

(immunosuppresseurs, etc...)

2.2.1.1.3 Meétabolisation

La molécule est faiblement métabolisée par le foie (< 20%). L’effet pharmacocinétique en cas

d’insuffisance hépatique légere a modérée est modeste [64]. Le RELISTOR n’est pas recommandé en

cas d’insuffisance hépatique séveére [65].
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La N-déméthylation de la méthylnaltrexone est d’intérét de par la formation de naltrexone, qui peut
entrer dans le systéme nerveux central. Il est démontré que 2 mg de méthylnaltrexone injectée chez
I’homme n’est que tres faiblement N-déméthylée en naltrexone dans le sang. Un seul patient sur les
cinq patients de 1’étude dépasse juste le seuil de détection de la méthode utilisée [69]. Il est possible
qu’a plus forte dose, cette métabolisation s’effectue. Elle pourrait ainsi expliquer I’effet antagoniste de
la méthylnaltrexone observé a de fortes doses chez I’animal. Chez ’homme, ce type d’étude n’a pas
été conduit. Cependant, dans les essais de mise sur le marché, 1’absence d’effets centraux de la
méthylnaltrexone sur I’analgésie ou sur le syndrome de manque a infirmé la distribution périphérique

de la méthylnaltrexone et sa faible métabolisation. Les autres métabolites sont anodins [65].

In vitro, la méthylnaltrexone a un effet inhibiteur modeste sur I’isoenzyme CYP 2D6. La variabilité

génétique des individus par rapport a cette enzyme n’a par contre pas été étudiée, et pourrait expliquer

certaines différences entre les individus [64].

2.2.1.1.4 Elimination

La demi-vie plasmatique est comprise entre 6 et 9h [65] ou 8 et 13 h [70] et suit un modéle multi-

compartimental. La pharmacocinétique est linéaire (dose-dépendante).

Il n’est pas montré d’accumulation de la molécule en cas d’administrations répétées tous les 2 jours.

La principale route d’élimination, a hauteur de 60%, est rénale [65].

Il est mis en évidence une grande variabilité du temps d’élimination du médicament. La FDA note une

grande demi-vie inexpliquée chez quelques volontaires [64 ; page 64].

Dans 1’étude de Kotake 89, la demi-vie d’élimination varie entre 4h et 20h pour un échantillon de 4
patients [69]. La sécrétion active de la méthylnaltrexone est importante, a hauteur de 2 a 4 fois la

clairance de la créatinine. La variabilité des demi-vies est alors attribuée aux différences de capacités

rénales de sécrétion et de filtration. Ceci doit entrainer une grande prudence dans le maniement de la

molécule chez des patients dont la fonction rénale est imparfaite. D’apres une étude chez 1’insuffisant
rénal sur 32 patients, la FDA prend la décision de réduire la posologie de moitié chez les patients dont
la clairance de la créatinine est sous la barre des 30 ml/min. L” AUC..., est doublée chez ces patients.
Pour les patients insuffisants rénaux légers et modérés, la FDA, ’EMEA et le fabricant ne
recommandent pas de diminution de posologie. Les arguments sont 1’absence d’une réponse dose-
dépendante a la méthylnaltrexone et la tolérance correcte du médicament chez ces patients. Cependant
I’AUC.~,, de I’insuffisant rénal modéré est presque de 2 fois celle du sujet dont la fonction rénale est
normale. Chez les patients ayant une clairance < 30 ml/min, il est recommandé de diminuer de 12 mg

a 8 mg la posologie du RELISTOR, ou de diviser par 2 la dose dans les autres cas. Les médicaments

activement sécrétés par le rein, ou les médicaments toxiques du rein, sont potentiellement dangereux
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avec la méthylnaltrexone [71]. Les interactions éventuelles avec les médicaments altérant la fonction

rénale sont a surveiller, dont les AINS (conseillé par la FDA) [65].

En conclusion, la méthylnaltrexone est préférablement évitée dans les solutions d’hydratation en
sous-cutanée. On note une interaction avec le cytochrome 2D6 (fluoxétine, paroxétine), une
possible diminution de I’absorption des autres médicaments per os. Enfin et surtout elle est a
utiliser avec précaution chez le patient dont la fonction rénale est fragile, et avec vigilance avec

des médicaments néphrotoxiques ou qui empruntent un processus d’élimination actif.

2.2.1.2 Pharmacodynamie

Les récepteurs aux opioides sont des récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G, qui sont
activés dans les conditions physiologiques par les opioides endogenes. La méthylnaltrexone est un
antagoniste sélectif des récepteurs p opioides d’action périphérique. Elle ne traverse pas la barriere
hémato-encéphalique. Elle est 120 fois moins puissante sur le récepteur 6 et 8 fois moins puissante sur
le récepteur k que sur le récepteur p [17]. Elle se lie avec 100 fois moins de puissance que 1’alvimopan
sur les récepteurs opioides. L’antagonisme de la méthylnaltrexone est dose-dépendant et réversible
[68]. De par I’antagonisation des récepteurs p périphériques digestifs, la méthylnaltrexone provoque la
reprise du transit. C’est pourquoi elle est contre-indiquée chez les patients ayant un risque connu

ou suspecté d’obstruction mécanique du tractus digestif (ou un abdomen chirurgical aigiie) [65].

2.2.2 EFFICACITE DU RELISTOR

D’un point de vue pharmacologique, la sélectivité de toute molécule sur un seul récepteur peut réduire
son efficacité dans une pathologie complexe. La méthylnaltrexone est en effet sélective des récepteurs
u aux opioides. Les agents non sélectifs, tels les laxatifs, qui agissent sur plusieurs cibles du processus
physiopathologique (coordination motrice, sensibilité et réflexes) seront avantageux par rapport a des
agents sélectifs. D’autre part, le profil de sécurité des molécules a cibles multiples semble meilleur
[72]. Mais il est plus difficile de prévoir leur tolérance. L’avancée des connaissances dans le domaine

de la constipation a pour objectif d’identifier les patients répondeurs a la thérapie sélective [38].

2.2.2.1 Résultats

41 essais cliniques concernant la méthylnaltrexone sont recensés dans la base Clinicaltrial.gov. Sont

retrouvés dans la base Pubmed : 3 essais cliniques de phase III [73], [74], [75] incluant 33, 154 et 133
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patients, 2 essais cliniques de phase IV [76], [77] incluant 460 et 1034 patients. Ils répondent aux

critéres de sélection. 2 méta-analyses sont retrouvées [60], [78].

2.2.2.1.1 Essais de phase III et IV

Meéthodologie des essais

Concernant les 2 essais de mise sur le marché, les patients recoivent une dose initiale quotidienne
moyenne en équivalent morphine par voie orale de 172 mg depuis au moins deux semaines avec des
doses stables depuis au moins 3 jours [78]. Les patients souffrent d’une constipation définie par moins
de 3 selles dans la semaine précédente ou par une absence de selles depuis 2 jours. Tous les patients
sont sous laxatifs. Le traitement laxatif doit étre stable depuis au moins trois jours. Les lavements sont
interdit 4h avant et aprés I’injection, mais autorisés le reste du temps. Le régime laxatif propre a

chaque patient est poursuivi durant I’étude, des modifications du traitement laxatif sont possibles [75].
Résultats

Tableau 6 : Efficacité du RELISTOR et de 1a Naloxone [60], [74], [75], [76], [77].

Efficacité du RELISTOR versus Placebo a 4h 48% versus 15% [75]
Risque Relatif de ne pas répondre au RELISTOR | 0,79 (95% CI : 0,70-0,88) [60]
NNT (number needed to treat) du RELISTOR 3 (95% CI:2-10) [60]
NNT (number needed to treat) de la Naloxone 4 (95% CI : 3-5) [60]

Environ un patient sur deux va a la selle 4 4 h du RELISTOR, contre un sur dix environ lorsque le
placebo est injecté [75]. Au bout de la premiére semaine de traitement, il y a autant de patients dans
les deux groupes qui restent « constipés » sur la base de moins de trois selles par semaine (30% des
patients) [75]. Au bout des deux semaines de 1’essai, en moyenne 7 patients sur 10 du groupe
méthylnaltrexone sont allés plus de trois fois a la selle par semaine, contre 1 patient sur 2 dans le
groupe placebo. Parmi les patients qui ne répondent pas a la premiére dose de méthylnaltrexone, 34%
d’entre eux répondent a la deuxiéme dose. Si I’on prend en compte le ressenti des patients, qui est un
critere valable en soi, la satisfaction du patient par rapport a son transit est améliorée au bout de deux
semaines dans le groupe méthylnaltrexone par rapport au groupe placebo (75% versus 37%) [79]. Un
quart des patients pour qui une dose a 0,15 mg/kg pendant une semaine était inefficace répondent a

une dose de 0,30 mg/kg, réponse évaluée apres 3 injections [78]. La réponse ne semble pas dépendre
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de la dose de méthylnaltrexone d’apres le premier essai en doses uniques [74]. La réponse ne dépend

pas de la dose de morphinique initialement prise par le patient [78].

Concernant les 2 essais conduits en post-AMM, le premier essai, sur 460 patients et sur 8§ semaines
retrouve une efficacité identique aux essais de mise sur le marché chez des patients exclusivement non
cancéreux [76]. Un essai de phase IV incluant 1034 patients, dont 477 patients pendant un an, conclue

que I’effet de la méthylnaltrexone est stable dans le temps [77], [80].

222.1.2 Autres essais

Un essai incluant 804 patients a étudié 1’efficacité du RELISTOR en per os versus placebo. Les
résultats d’efficacité sont décevants [81]. Enfin, un essai récent chez des volontaires sains a mis en
évidence une absence d’efficacité du RELISTOR a réverser ’effet pro-constipant de la codéine en

traitement ponctuel [82].

2.2.2.2 Discussion sur les essais

Les essais cliniques aménent une discussion sur leur méthodologie.

Lorsque la méthylnaltrexone est efficace, elle ’est de maniére immédiate, dans la demi-heure suivant
I’injection. Sur le long terme, un traitement de 3 injections par semaine sur 2 semaines (avec
possibilité d’augmenter les doses de méthylnaltrexone) n’est spécifiquement efficace que pour 3
patients sur 10, en soustrayant I’effet placebo. L’heure de I’injection du traitement n’est pas précisée :
une injection en post-prandiale est-elle plus efficace, que ce soit un placebo ou non ? Seulement 1/3

des patients sélectionnés sont séveérement constipés.

La méthylnaltrexone ne diminue pas la consommation en laxatifs per os. Au cours des 2 semaines de
traitement, celle-ci augmente méme, que ce soit dans le groupe placebo ou méthylnatrexone. Il n’est
pas démontré que la méthylnaltrexone prévienne la sortie manuelle d’un fécalome. Cependant, elle
réduit légerement le recours aux lavements sur les 2 essais de phase III et sur un essai de phase IV
[71][84]. On trouve d’autres incertitudes telles que I’absence de controle sur les traitements associés

pro-constipants.

On ne sait pas sila méthylnaltrexone est efficace lorsque la bithérapie laxative est inefficace. De
méme, on ne sait pas si les patients répondeurs a la méthylnaltrexone sont en fait répondeurs a une
bithérapie laxative bien menée. Voici une hypothese qui n’a pas été étudiée : les patients résistants aux
laxatifs sont-ils également résistants a la méthylnaltrexone ? La méta-analyse d’un groupe de la

Collaboration Cochrane, méthylnaltrexone versus laxatifs dans la constipation induite par les opioides,
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n’a pas assez de données d’évaluation pour préférer la méthylnaltrexone a un laxatif [78]. En regard, le
picosulfate de sodium, un laxatif stimulant, est efficace chez 15 patients, sur les 20 patients d’un essai.

[83] [78].

2.2.2.3 Avis d’instances étatiques

L’AMM européenne du RELISTOR est accordée le 2 juillet 2008. La commercialisation est effective
en France un an plus tard. Le médicament obtient un SMR (service médical rendu) de niveau
important. La Commission de la Transparence regrette cependant dans les essais de mise sur le
marché que le critére de reprise du transit a 48h, qui est cliniquement pertinent, n’ait été qu’un critére
secondaire. Les différences d’efficacité entre la méthylnaltrexone et le placebo diminuent a 48h (70%
d’efficacité sous méthylnaltrexone contre 50% d’efficacité sous placebo) sans que soit précisé si les
laxatifs ont ét¢ permis. La Commission écrit : « Le rapport efficacité/effets indésirables dans cette
indication est important. [...] Au vu des données disponibles (faible efficacité versus placebo, faible
qualité¢ de la démonstration), il n’est pas attendu de la spécialit¢ RELISTOR d’impact en termes de
morbidité et de qualité de vie. [...] Il n’est pas attendu d’intérét de santé publique pour la spécialité
RELISTOR. » L’ASMR (amélioration du service minimal rendu) est mineure (ASMR IV). La
population cible de RELISTOR est estimée & un maximum de 15 000 patients par an en France [58].

Le CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Comittee) au Canada émet de nombreuses critiques. 1l
recommande de ne pas lister la méthylnaltrexone. Selon ses conclusions, il manque une étude
comparative avec une thérapeutique laxative. Les essais incluent de nombreux patients qui ne sont pas
séverement constipés. Un tiers des patients n’ont lors de ’inclusion qu’un seul laxatif de prescrit, au
lieu de 2 dans les recommandations. Les durées d’étude sont faibles, un essai est en dose unique,
I’autre sur 2 semaines. Une échelle subjective non validée a été utilisée pour recueillir I’impression des
patients et des cliniciens. Dans 1’utilisation des thérapies de secours, les lavements et traitements
évacuateurs, il n’y a pas eu de différence statistiquement significative entre les 2 groupes (2 la

différence de 1’avis de la revue Prescrire) [75], [85].

L’agence de santé¢ norvégienne conclue en I’intérét thérapeutique et éthique du RELISTOR.
Cependant le médicament est problématique d’un point de vue financier, de par son coft élevé. Des
études de cott financées par Pfizer ont conclu en I’intérét du RELISTOR dans la stratégie de soin [85],

[86].

Le NHS (National Health Service) britannique est positif et recommande 1’utilisation du RELISTOR

en médecine générale [87].
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Les auteurs de deux méta-analyses concluent, sur la base des essais de phase III et IV, qu’il y a assez
de preuves en faveur d’une efficacité ponctuelle du RELISTOR. Son efficacité semble durer dans le
temps [77] [60]. Le RELISTOR semble intéressant chez les patients dont la bithérapie laxative est
inefficace [78].

2.2.2.4 Utilisation hors AMM

2.2.2.4.1 Le « Narcotic Bowel Syndrome »

Bases physiopathologiques de I’hyperalgésie sous opioides

Le traitement opioide prolongé peut entrainer une douleur abdominale. Elle peut étre expliquée par

I’hyperalgésie induite par les morphiniques dont nous allons détailler les mécanismes [90].

En temps « normal », une 1ésion des tissus conduit a la formation d’une soupe inflammatoire avec
recrutement de leucocytes producteurs d’opioides endogénes. L’accessibilité des récepteurs opioides
1, 9, K sur les extrémités neuronales est augmentée. Ils activent la voie anti-nociceptive a 1’origine de
I’effet recherché des opioides. Or, certains récepteurs opioides sont sensibilisés par des stimulations
répétées (lors de blessures ou d’inflammation) [120]. Au niveau cellulaire, les IPANs (intrinsic
primary afferent neurons) pourraient faire remonter les informations de nociception via des
interactions avec des neurones extrinséques [121]. Il s’agit d’environ 20% du demi billion de neurones
entériques qui participent aux réflexes locaux et fonctionnent en circuit fermé. Ils ont de multiples
dendrites, et pour moitié se projettent dans le plexus myentérique. Un autre contingent de neurones
semble important dans la nociception digestive. Il s’agit des neurones de la voie spinale (sympathique)
ayant des afférences dans le mésentére. Au niveau des neurotransmetteurs, les modeles expérimentaux
actuels sont limités a la douleur inflammatoire. A partir de ce modéle, il a été mis en évidence que
I’activation prolongée des nocicepteurs ameéne une modification chimique du milieu. Ceci abaisse le

seuil d’activation des nocicepteurs. Il y a alors allodynie [121].

L’exposition chronique aux opioides provoquerait des adaptations dans le systéme nerveux central et

périphérique (Figure 6). Pour expliquer I’hyperalgésie, il existe différentes théories :

- ’administration d’un opioide exogene stoppe le recrutement des leucocytes producteurs d’opioides

endogenes et supprime la voie endogeéne antinociceptive [88],

- une surstimulation des récepteurs opioides améne la protéine Gi/Go a I’état excité Gs, qui est pro-

nociceptive,
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- la sécrétion de dynorphine, pronicoceptive, est activée au niveau de la moélle épiniere [89], [90],

- les cellules gliales de la corne dorsale de la moélle épinicre subissent des remaniements, avec
augmentation du NMDA et diminution des récepteurs glutamates consécutifs a des changements

périphériques (inflammation, activation des récepteurs opioides, blessure) ou centraux (stress) [90],

- une voie descendante avec I’implication de la médulla ventrolatérale rostrale du systéme nerveux

central augmente le message nociceptif [89].

En conclusion, les opioides utilisés en chronique entrainent des phénomeénes de tolérance et

d’hyperalgésie, a I’origine d’une reprise de la douleur.

Figure 7 : Le systeme de la nociception est la résultante d’un équilibre entre des systémes

inhibiteurs (effet analgésiant) et facilitateurs (effet hyperalgésiant) [91].
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Epidémiologie, diagnostic, traitement

Entre 6% et 9% des patients sous opioides sont diagnostiqués avec un syndrome digestif des opioides
selon 2 études [92], [93]. Le syndrome digestif des narcotiques n’est pas répertori¢é dans la
classification internationale des maladies (ICD). La douleur est prédominante et elle augmente en
intensité et en durée malgré 1’escalade thérapeutique. La prise d’opioides est chronique (> 4 semaines)
ou aigué a tres forte dose. Il s’agit d’un diagnostic par défaut [90]. Ce syndrome doit étre différencié
de la gastroparésie généralisée et de la constipation [94]. Plusieurs séries de cas cliniques rapportent

I’efficacité de 1’arrét des opioides pour traiter le syndrome digestif des opioides [90], [95], [96], [97].

4 patients ont été traités avec succes avec le RELISTOR [98] (mais présence de douleurs

abdominales).
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2.2.2.4.1 Le syndrome d’Ogilvie

Le syndrome d’Ogilvie est une dilatation idiopathique du cbélon en dehors de toute obstruction. Il se
développe chez des patients hospitalisés ayant de séveres comorbidités. On 1’observe plutdt en soins
palliatifs. Il existe un risque élevé de perforation lorsque la distension colique est prononcée. La
motilité colique défaillante pourraient venir d’une altération du muscle colique, d’une diminution de la
fonction des cellules pacemaker de Cajal et des cellules nerveuses, et de déséquilibres entre
transmissions opioides, sérotoninergiques et cholinergiques. Un case report est rapporté dans la
littérature. Le patient a été¢ soulagé dans I’heure suivant I’injection de méthylnaltrexone, apreés échec
de la néostigmine [99]. Cependant, I’utilisation de RELISTOR dans ce contexte fait aujourd’hui

I’objet d’une recommandation de mise en garde, suite a des cas de perforations digestives [134].

2.2.2.4.2 Situation post-opératoire

2.2.2.4.2.1 lléus fonctionnel aprés opération abdominale

La méthylnaltrexone n’est pas commercialisée dans cette indication. Les deux études de phase III sont
décevantes, alors méme qu’un autre antagoniste testé dans la méme situation, I’alvimopan est efficace.
L’alvimopan est plus puissant que la méthylnaltrexone, et peut-étre par-la méme plus efficace dans

cette indication [100].

2.2.2.4.2.2 Utilisation en soins intensifs

La moitié¢ des patients ventilés mécaniquement en situation critique ont une hypomobilité gastrique,
une diminution de la vidange gastrique et une diminution des complexes moteurs migrants [101]. Les
conséquences en sont l‘intolérance a la nutrition entérale. L’intestin s’atrophie, la perméabilité de la
muqueuse augmente, pouvant conduire a la translocation des bactéries digestives et de facteurs
endoluminaux vers la circulation générale. C’est pourquoi la reprise rapide de la nutrition entérale est
d’importance pour ces patients.

Dans une étude, le RELISTOR est efficace pour 7 des 8 patients, contre aucun des patients recevant un
protocole de lavement. Le temps de récupération de la nutrition entérale est légérement plus rapide

chez les patients sous méthylnaltrexone [102].
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2.2.2.4.3 Utilisation en pédiatrie et néonatologie

3 case reports ainsi qu’une série de 55 jeunes patients semble rapporter 1’efficacité et la sécurité du
RELISTOR [103], [104], [105], [106]. Pour un patient, le RELISTOR, administré par la sonde de

gastrostomie, n’est pas efficace [107].

2.2.3 SECURITE D’UTILISATION DE LA METHYLNALTREXONE

Dans le contexte politique et organisationnel actuel, la définition de la sécurité du médicament prend
toute son ampleur. La recherche de I’information ne se fait jamais sans un doute sur sa qualité, son

exhaustivité [108].

Le RELISTOR fait I’objet d’un Plan de Gestion des Risques depuis juin 2009 (car premier

médicament antagoniste périphérique des récepteurs L), se concrétisant par:

- des mesures d'évaluation des risques de survenue d'événements gastro-intestinaux ainsi que dans des
populations spécifiques : mise en place de 2 études d'efficacité (versus placebo) et de sécurité
d'emploi. Ces études sont les 2 études de phase IV [76], [77].

- Des mesures d'évaluation des risques potentiels d'une utilisation hors AMM, notamment 2 études
d'utilisation menées en Europe et aux Etats-Unis. Le laboratoire semble vouloir ¢élargir ’AMM aux

domaines hors soins palliatifs.
En 2009, 20 000 patients dans le monde ont re¢us du RELISTOR [133].

En septembre 2010, le RCP du RELISTOR est modifié suite a une alerte de pharmacovigilance par
rapport a des cas de perforations digestives. En septembre 2011, le RELISTOR est inscrit a la liste des

médicaments sous surveillance renforcée.

2.2.3.1 Synthése des données bibliographiques

2.2.3.1.1 Meéthodologie de la recherche

Sont recherchées toutes les études dans lesquelles la méthylnaltrexone est administrée chez I’homme,

ainsi que les méta-analyses et les analyses de sécurité.
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La recherche est effectuée sur les bases Cochrane, Pubmed, Inist, Web of Science, a partir des
sommaires des principales revues concernées par le sujet. Le Martindale est consulté. Les informations
des agences nationales sont recherchées. La base nationale de pharmacovigilance (juin 2012), la base

de pharmacovigilance de ’EMA sont interrogées [109].

Les effets indésirables sont recherchés. Les effets indésirables fréquents (> 5%) sont détaillés par

classe d’organe. Les effets indésirables graves notés « related to the drug » sont rapportés.

2.2.3.1.2 Résultats

Le RCP de ’EMA, la Revue Clinique et Pharmacologique de la FDA ([65], [64]) et 42 références sont
retrouvées dans les différentes indications du RELISTOR : la constipation induite par les opioides,
I’iléus post-opératoire, le syndrome des narcotiques, la facilitation du retour a la nutrition entérale en
post-opératoire, le syndrome d’Ogilvie, la constipation induite par les opioides chez un patient grand
brilé, la prévention des nausées et vomissements en post-opératoire d’une chirurgie gynécologique, la
rétention urinaire secondaire aux opioides, le prurit sous opioide). 4 méta-analyses sont retrouvées. Le
PSUR (Periodic Safety Update Reports) de ’EMA (Annexe 4) et le rapport de I’interrogation de la

base de données de la banque nationale de pharmacovigilance sont inclus (Annexe 5).

2.2.3.2  Effets secondaires attendus au vu de la pharmacodynamie

2.2.3.2.1 Effets cardio-vasculaires

Tableau 7 : Effets cardio-vasculaires de la méthylnaltrexone retrouvés dans la littérature.

Effets Occurrence Références
Allongement du QT non [64]
Troubles du rythme 1 patient [76]

Extrasystoles le jour de la premiére injection,

La survenue de I’effet est jugée reliée au traitement par les auteurs, et
de gravité sévére.

La résolution est compléte en 24h.

Hypotension Effet dose-limitant [82], [68]

Hypotension orthostatique transitoire chez des volontaires sains pour
une dose IV de 0,65mg/kg - 1,25mg/kg.

Les doses de plus de 0,50 mg/kg en sous-cutané ne sont pas
recommandées (pour rappel, les doses recommandées par le RCP sont
au maximum de 0,210 mg/kg).
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La naltrexone, de structure proche de la méthylnaltrexone, ne fournit pas de preuve d’allongement du
QT [109].

Certains essais de la méthylnaltrexone conduits chez I’animal ont mis en évidence une altération de la
transmission électrique du muscle cardiaque, une diminution de la pression sanguine dose-dépendante
et une augmentation de la fréquence cardiaque. La méthylnaltrexone a montré un allongement du QT
chez le chien. Cependant, ces résultats sont difficilement interprétables pour I’homme [17].

L’étude effectuée pour le dossier de commercialisation du RELISTOR est rejetée. Une autre étude sur
le QT est approuvée par la FDA [64].

Une notification de « cardiac failure congestive » est faite a la pharmacovigilance dans la période post-

commercialisation, mais sans plus de description [SPUR].

En conclusion, de nouvelles preuves de la sécurité d’utilisation du RELISTOR sur le plan
cardiaque seraient bienvenues. En effet, un autre médicament de la classe pharmacologique du

RELISTOR expose a des troubles cardiaques préoccupants [110].

2.2.3.2.1 Effets locaux et effets allergiques

2.2.3.2.1.1 Réactions locales et générales

Des réactions cutanées locales surviennent sous méthylnaltrexone.

2.2.3.2.1.2 Hyperhidrose

Cet effet n’a pas été détecté dans les essais de mise sur le marché mais rajouté apres

commercialisation dans le résumé des caractéristiques du produit [135].

2.2.3.2.2 Effets digestifs

2.2.3.2.2.1 Douleurs abdominales
Des essais avec I’alvimopan (un antagoniste périphérique aux récepteurs p des opioides) n’ont pas

démontré d’effets sur la réponse viscéromotrice induite par la nociception, ce qui pourrait suggérer
que les récepteurs p aux opioides périphériques ne régulent pas la sensibilité colique [17]. En
pratique, 1’alvimopan n’a pas provoqué plus de douleurs abdominales que le placebo, chez I’homme,
mais dans des conditions de traitement opioide ponctuel [112]. En ce qui concerne la naloxone chez
I’homme, la fréquence de la douleur abdominale observée est de 7% (versus 5% dans le groupe

placebo) [113].
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Fréquence des douleurs abdominales

Tableau 8 : Fréquence des douleurs abdominales dans les essais cliniques de phase III et IV

Fréquences des douleurs abdominales (%) n=
Groupe RELISTOR Groupe placebo
Essai de Portenoy [73] 45% / 33
Essais de Slatkin et | 28% 10% 288
Thomas [118]
Essai de phase IV webster | 24% Donnée non disponible | 1034
[77]
Essai de phase IV |16% 4% 460
Randazzo

La douleur abdominale est préoccupante dés les premiers essais chez des patients toxicomanes sous
méthadone. Elle est toujours présente dans les essais cliniques qui suivent, et elle est observée en

clinique.

Dans I’essai de Yuan 1999, chez 4 patients sous méthadone pour sevrage aux opiacés, 2 patients
éprouvent des douleurs abdominales importantes imputées au traitement. Le premier patient les
éprouve apres chaque injection. La méthylnaltrexone est injectée en intraveineux a forte posologie
(0,45 mg/kg/jour pendant 7 jours) ; le deuxiéme patient subit de séveres crampes abdominales apres la
premiere injection, qui sont persistantes, et qui se résolvent immédiatement aprés une injection de
morphine. Les troisiéme et quatriéme patients ne regoivent plus qu’une dose de 0,10 mg/kg, et ont de
faibles crampes abdominales [114]. Dans I’essai de Yuan 2000, chez 22 patients sous méthadone, tous
éprouvent des crampes abdominales faibles a modérées immédiatement aprés I’injection de
méthylnaltrexone, pergues comme une sensation d’exonération. Aucun patient sous placebo ne les

ressent [115], [116].

Les méta-analyses effectuées sur les essais cliniques sont plutét rassurantes sur les douleurs
abdominales [78], [120]. Cependant, la douleur abdominale est un effet de classe significativement
plus fréquent pour les antagonistes des récepteurs p [120]. Le RELISTOR provoque plus de
flatulences qu’un placebo [78]. Selon les 2 essais de mise sur le marché, 28% des patients sous

RELISTOR ont une douleur abdominale contre 10% sous placebo [118].

Chez les 4 patients diagnostiqués avec un syndrome digestif des narcotiques, deux patients
développent des douleurs abdominales dans I’heure suivant chaque injection, un autre patient arréte
I’étude apres un épisode de douleurs abdominales et rectales, de vomissements et nausées, et ceci 15
minutes apres 1’injection de RELISTOR [98].
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Caractéristiques

La douleur abdominale est définie par les patients par le terme de « crampes abdominalesy. La douleur
abdominale est en majorité modérée en intensité [118]. Elle semble plus fréquente chez les patients
pour qui la méthylnaltrexone ou le placebo est efficace dans les 4 heures aprés I’injection, ce qui
pourrait étre en faveur d’un effet physiologique et non d’un potentiel syndrome de sevrage [118]. Dans
un autre essai, elle apparait indépendamment de ’efficacité du RELISTOR [119]. Les caractéristiques
du patient (4ge, genre, type de cancer, sévérité de la constipation, temps depuis la derniére laxation,
dose d’équivalent morphine par jour, score de douleur général) n’influencent pas la survenue de la
douleur abdominale. Seuls le stade OMS du patient et le fait que ce soit de la méthylnaltrexone injecté
et non du placebo semblent prédictifs de la survenue de cette douleur [118]. Sa fréquence de survenue
diminue au cours des injections [118], [119]. Cette douleur n’est pas assimilable a une douleur évaluée
par ’EVA (échelle visuelle analogique), car la douleur générale n’est pas modifiée par le RELISTOR
[60], [78].

Bases anatomiques
On peut évoquer plusieurs hypothéses :
- une apparition variable entre les individus peut-étre liée a la génétique [122].

- une douleur de type mécanique liée a la reprise du transit. Elle peut étre prédictive d’un effet plus

grave, tel une perforation digestive, chez les patients dont le tractus digestif est fragilisé (observée
dans les notifications). Ou elle peut-étre exacerbée par une hyperalgésie secondaire aux morphiniques.
L’hyperalgésie semble survenir dés 4 semaines de traitement [123]. Chez 1’animal, il semble exister
une « sensibilisation latente » par des injections répétées de morphine, entrainant une hyperalgésie
viscérale [124]. Il se peut que cette hyperalgésie soit augmentée lors de la reprise du transit sous

RELISTOR.

- une douleur liée a un syndrome de sevrage. En effet, les patients toxicomanes des études de Yuan ont

tous éprouvé une douleur abdominale aprés méthylnaltrexone, ainsi que les cas du syndrome des
narcotiques. Il s’agirait alors d’un effet de sevrage périphérique, correspondant a ceux observés avec la

naltrexone (douleur abdominale, diarrhée, douleurs musculaires, tachycardies) [125], [111].

Dans ces 2 cas, on peut supposer que la douleur abdominale sera plus fréquente chez les patients ayant
depuis longtemps un traitement morphinique. Elle est peut étre également plus fréquente chez des
patients se plaignant déja de douleur abdominale, qui peut étre une expression de ’hyperalgésie sous

morphinique.

Le RELISTOR expose a des douleurs abdominales, qui apparaissent indépendamment de

facteurs identifiés. On peut supposer que les douleurs sont une manifestation d’un sevrage
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périphérique ou d’une reprise du transit dans un contexte d’hyperalgésie sous morphinique.
Dans ces cas, la durée de traitement par le morphinique peut étre prédictive de leur apparition.
Une diminution de la posologie du RELISTOR (< 0,10 mg/kg) a montré un intérét chez certains

patients.

223222 Effets sur la sensation de faim et le tractus digestif haut

Au niveau digestif, la phase III du complexe migrant moteur interdigestif (CMM) coincide avec le pic
de sensation de faim. Les agonistes aux récepteurs p sont impliqués dans le controle de la Phase III. La
méthylnaltrexone stimule la sensation de faim et la phase III du CMM chez 10 volontaires sains [126].
Sur I’cesophage, la méthylnaltrexone augmentent le péristaltisme et la vitesse de progression de la
nourriture chez quinze volontaires [127]. Le retard de la vidange gastrique dii aux opioides est
d’origine central et périphérique, via les récepteurs p. Les données sont contradictoires concernant
I’effet de la méthylnaltrexone sur la vidange gastrique [128].

Les nausées et vomissements sous RELISTOR ne semblent pas plus fréquents que sous placebo, selon
2 méta-analyses [78], [115]. Un essai clinique chez 120 patientes en post-opératoire, dont le critére
principal est la réduction de I’incidence des nausées et vomissements apres injection de RELISTOR,
est décevant [129]. En comparant avec d’autres médicaments de la classe pharmacologique, on
s’apercoit que I’alvimopan (un antagoniste des récepteurs p périphériques), provoque des dyspepsies.

Les données semblent rassurantes quant aux nausées et vomissements sous RELISTOR.

2.2.3.2.2.3 Diarrhées

Une diarrhée réactionnelle a 1’antagonisation des morphiniques est observée chez les animaux [17].
Elle apparait a des doses faibles pour I’almivopan. 11 a été observé des syndromes de sevrage digestifs
avec ce médicament (ENTEREG), causant des diarrhées sévéres chez des patients sous opioides en
traitement chronique. C’est pourquoi 1’alvimopan a été indiqué aprés un traitement opioide ponctuel

[23].

Dans I’essai de mise sur le marché du RELISTOR, les diarrhées sont de fréquence comparable dans le
groupe méthylnaltrexone et placebo (16% versus 17%) [75]. Dans le second essai de mise sur le
marché, un cas de diarrhée séveére a conduit le patient a un choc cardiovasculaire et au déces. 1l a été
jugé relié au traitement par les investigateurs [74]. Les analyses des groupes de la Collaboration
Cochrane ne trouvent pas de risque supérieur vis-a-vis de la diarrhée [78], [115]. La méta-analyse
incluant les essais cliniques de phase IV, retrouve un risque significatif (NNH=30) [60]. Une

notification de diarrhée avec déshydratation est faite au niveau de la pharmacovigilance européenne,
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résolue sous réhydratation. Elle apparait lors de la premiére injection. 6 autres cas de diarrhées sont

rapportés [SPUR].

Le RCP est modifié¢ aprés la commercialisation. Il précise d’arréter le traitement en cas de
diarrhée sévére et, élément nouveau, persistante. Le nombre estimé de patient « a traiter » avant

d’observer I’effet est de 30.

2.2.3.2.3 Effets sur le systétme immunitaire

Le RELISTOR n’a pas montré d’effets carcinogeénes chez 1’animal [135].

La méthylnaltrexone diminue I’activité de la protéine Src, importante dans les signaux entre le VEGF
et ’EGF. L’action de la méthylnaltrexone s’opposerait a 1’angiogenése in vitro [130]. C’est pourquoi
les essais cliniques de phase IV de la méthylnaltrexone ont comme critére secondaire : « rechute ou

aggravation de la pathologie cancéreuse ». Il s’agit d’une question scientifique actuelle, non tranchée.

2.2.3.3  Effets secondaires autres

2.2.3.3.1 Perforations digestives

7 cas de perforations gastro-intestinales sont reportés par le systéme de détection des effets
indésirables aux Etats-Unis dans ’année post-commercialisation, tandis que le nombre estimé de
patients traités par RELISTOR sur cette période est de 14 000. Chaque cas est chronologiquement lié¢ a
I’injection de méthylnaltrexone, dont 2 cas dans les 3h suivant I’injection. Au moins 4 patients ont
éprouvé des douleurs abdominales avant la perforation. Il s’agissait de la premiére injection pour 4 des
7 patients. Les cas de perforation gastro-intestinales ont été reportés chez des patients en stade
terminal de maladies avec des conditions associées a une réduction localisée ou diffuse de I’intégrité
de la paroi du tractus digestif, tel qu’un cancer du coélon avec une hémicolectomie, un ulcére peptique,
un volvulus, une sclérose latérale amyotrophique, une obstruction du rectosigmoide, 1’utilisation du
bevacizumab. Les perforations rapportées concernent différentes régions du tractus digestif':
I’estomac, le duodénum et le colon. 4 patients sont décédés des suites de la perforation intestinale
[131]. C’est pourquoi la FDA rajoute une mise en garde dans la notice du produit concernant les
patients avec une atteinte de I’intégrité de la paroi digestive (cancer, ulcé-re peptique, syndrome

d’Ogilvie).
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10 cas de perforations digestives sont reportés par ’EMA [135]. L’EMA ajoute également en 2010

une précaution d’emploi concernant les situations de cancer, ulcére peptique, pseudo-obstruction [65].

Dans la base de pharmacovigilance francaise, une patiente décéde suite a une souffrance grélique lors
de la deuxiéme injection de méthylnaltrexone. Elle avait éprouvé des douleurs abdominales lors de la

premicere injection, réitérées lors de la seconde injection.

L’étude de sécurité de 2010 avec 466 patients et portant sur une année de traitement n’a pas mis en
évidence de perforations digestives [80]. Les conclusions de ’EMA concernant la gestion du risque li¢
aux éveénements gastro-intestinaux sont rassurantes [133], [135]. Chez les patients colostomisés, avec
un cathéter péritonéal, une maladie diverticulaire active ou une impaction fécale, le RELISTOR n’a

pas été étudié [65].

Il est possible que le RELISTOR ait une activité prokinétique, qui chez les patients ayant une
hypomobilité opioido-induite et une altération de la paroi digestive, entraine un plus haut risque de

perforation [131].

Selon les données obtenues depuis la mise sur le marché du produit, les patients atteints d’une
maladie avancée et traités par RELISTOR peuvent étre exposés a un risque accru de
perforation gastro-intestinale s’ils ont une affection pouvant étre associée a une diminution
localisée ou diffuse de ’intégrité de la paroi intestinale ou prennent certains médicaments en
association avec RELISTOR. Il s’agit entre autres d’affections comme les tumeurs malignes du
tube digestif, les ulcéres du tube digestif, une pseudo-obstruction, et le syndrome d’Ogilvie, ainsi
que de médicaments comme le bevacizumab (AVASTIN), les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les stéroides. En cas d’apparition de symptomes abdominaux graves et
persistants et/ou d’aggravation de symptomes abdominaux existants, le traitement doit étre

réévalué.

2.2.3.3.1 Vertiges

Les vertiges sont significativement plus fréquents chez les patients sous méthylnaltrexone dans les

essais de mise sur le marché (OR = 4,35, IC 50,=[1,04;18,18]) [78].
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2.2.3.3.2 Autres effets inattendus

Une syncope, un délire, une pancréatite, surviennent dans les essais de I’AMM et sont imputés au

traitement par les investigateurs [73], [74], [76].

2.2.3.4 Balance bénéfice-risque du RELISTOR a partir de la
littérature

Le RELISTOR semble étre assez bien toléré, hormis certains effets identifiés dans les méta-analyses :
des douleurs abdominales [85], des diarrhées [60], des flatulences et des vertiges [78]. Le RELISTOR

est arrété pour cause d’effet indésirable chez 15% des patients [77].

Il existe un doute quant a des effets rares (effets cardiaques, perforations digestives). 2 études de
sécurité ont ét¢ demandées a la firme dans le cadre du plan de gestion des risques, afin de réévaluer les
effets gastro-intestinaux. Elles incluent 1500 patients, dont 400 patients sur un an. La sécurité

d’utilisation est validée suite a la réévaluation de I’AMM en 2013.

La SFAP recommande le RELISTOR aprés échec de la bithérapie laxative.
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3 CAS D’OBSERVATION SUR LA TOLERANCE DU RELISTOR AU
CHU DE GRENOBLE

3.1 OBJECTIFS

L’objectif de ce travail est d’observer, dans la population des patients traités par RELISTOR au CHU
de Grenoble, la tolérance du médicament. Il s’agit de s’approprier localement la question : sur un
échantillon de patients du CHU de Grenoble, le ratio Bénéfices/Risques est-il correct ? Les objectifs
secondaires sont tout d’abord de voir s’il se dégage une tendance particuliére entre I’apparition d’un
effet indésirable et les comorbidités associées. Par exemple, I’apparition des douleurs abdominales est-
elle plus fréquente si le patient présente certaines co-morbidités ? L’autre objectif est de répondre a la
question : quelles sont les situations dans lesquelles est prescrit le RELISTOR ? Sont-elles dans les

indications officielles, dans les indications de la SFAP?

3.2 MATERIEL ET METHODE

Les patients sont repérés a 1’aide du logiciel « Opera » de la pharmacie centrale du CHU de Grenoble.
2 fois par semaine I’interne en pharmacie va a la pharmacie pour interroger la base de données. Puis
Les patients recevant du RELISTOR sont vus en entretien. Un questionnaire court leur est posé
(Annexe 5). La recherche des effets indésirables est centrée sur un nombre restreint d’effets,
sélectionnés a partir des données de la littérature et de 1I’expérience clinique de 1’équipe médicale de
soins palliatifs du CHU. Sont retenus les douleurs abdominales, les flatulences, les nausées et
vomissements, la douleur au point d’injection, une rougeur, les palpitations. Une recherche
d’information via le personnel soignant (interne en médecine, médecin, infirmier) et via le dossier
médical du patient est effectuée. La recherche papier comprend : la chronologie précise des injections
de RELISTOR et les remarques du dossier médical et du plan de soin (efficacité du traitement ou non,
effet indésirable évoqué), les comorbidités, la chronologie exhaustive des traitements associés via le
plan d’administration (médicaments dont pro-constipants, doses, modifications), les examens effectués
(TR, radiographie abdominale et présence ou non d’une pseudo-obstruction, valeurs biologiques tel
que enzymes hépatiques et créatinine, le pouls ou la fréquence cardiaque). En cas d’effet indésirable,

les renseignements du formulaire de notification Cerfa n® 10011 doivent pouvoir étre remplis. Une
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information aux principaux prescripteurs est envoyée par mail aprés sélection des services les plus a

méme de consommer du RELISTOR.

La grille d’analyse des données recueillies est soumise et validée par I’Unité d’Evaluation Médicale du

CHU (Annexe 6).

3.3 RESULTATS

4 patients sont inclus dans I’étude sur les 17 patients sous RELISTOR repérés par le logiciel pendant

les 5 mois d’observation au CHU.

Madame K., 53 ans, est hospitalisée en oncologie médicale pour un cancer du sein multimétastatique
avec carcinose péritonéale et métastases cérébrales a 1’origine d’une confusion intermittente. Le score
OMS est de IV. La patiente est sous 1150 mg d’éq. morphine per os par jour. Elle regoit également
parmi d’autres traitements, les traitements pro-constipants suivants: la chlorpromazine,
I’amitriptyline, le 1évétiracétam et 1’ondansetron. Ils sont prescrits depuis plus de 2 jours. Elle regoit
également du macrogol 4000 et de la paraffine liquide. Les 12 mg de RELISTOR (poids = 57kg),
injectés a 17 h sont non efficaces. Lors de I’interview, la patiente dit avoir des douleurs abdominales
aprés le RELISTOR, au niveau du ventre et du dos, de type continues comme des crampes, qui
« appuient et tendent le ventre » et ceci toute la nuit, d’intensité 10/10. Ces douleurs sont différentes
de celles connues jusque-la. Cependant, 1’équipe de nuit, consultée, ne rapporte pas de plaintes
douloureuses. La patiente rapporte ¢galement des nausées quelques heures aprés ’injection, ainsi que
des vertiges, pourtant non signalés et non repérés par 1’équipe médicale. Les douleurs abdominales,
chroniques, étaient déja connues, rendant difficile I’interprétation de I’entrevue post-injection de
RELISTOR. 1l en est de méme avec les nausées et les vertiges, dans un contexte d’hypertension

intracranienne par métastases cérébrales.

Monsieur A., 50 ans, est hospitalisé en rhumatologie pour une spondylodiscite infectieuse douloureuse
sans autres comorbidités. Il développe une cholestase et une cytolyse hépatique modérée. Il regoit 110
mg d’éq. morphine per os par jour. Il recoit du macrogol 4000, de la paraffine liquide, du sorbitol
rectal, de I’Eductyl® et des lavements a base de gomme de sterculia de fagon épisodique d’aprés le
plan de soin. Le patient a également des médicaments pro-constipants : du néfopam intraveineux, de
I’amitryptiline en gouttes. Une sub-occlusion sur iléus fonctionnel est évoquée a la tomodensitométrie.
La pose d’une sonde naso-gastrique est réalisée le méme jour,et la morphine diminuée. Les selles
surviennent 24 h apres I'injection de RELISTOR, et dans la demi-heure suivant un lavement, auquel

on rattache plutdt le succes de la reprise du transit. Le patient regoit 2 autres injections de RELISTOR,
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espacées de 2 jours. Lors de I’entrevue, le patient ne reléve pas de difficultés avec le RELISTOR,

telles que douleurs ou autre effet indésirable comme le confirme aussi I’équipe médicale.

Monsieur C., 29 ans, est hospitalisé en chirurgie urologique pour cystectomie sur suspicion de vessie
néoplasique. La tomodensitométrie évoque un syndrome d’Ogilvie. Les facteurs a 1’origine de 1’iléus
paralytique du patient sont : une chirurgie pelvienne toute récente (7 jours), des lames chirurgicales en
place et surtout une spina bifida (myéloméningocéle) a 1’origine de troubles sphinctériens connus et
anciens (aide manuelle habituelle a la défécation). Le traitement associe un morphinique (720 mg
d’éq. morphine PO par jour) et un traitement par néfopam intraveineux. Le patient re¢oit du macrogol
pour lavage colique et du macrogol 4000, sans succes sur le transit. Le RELISTOR est ¢galement
inefficace sur le transit. Une coloexsuflation est pratiquée et diminue partiellement la distension
colique. Les douleurs abdominales sont présentes avant et aprés 1’injection de RELISTOR. Compte
tenu du contexte, il n’y a pas d’interprétations possibles pour 1’étude. Seule une colostomie de

décharge soulagera le patient.

Monsieur D., 81 ans, est hospitalis¢ en rhumatologie pour bilan d’une douleur dorsale. Il s’agit de
lésions ostéocondensantes d’un carcinome bronchique sans déficit des membres inférieurs (T1, T2,
T9, T12, L1). Le patient regoit 20mg d’éq. morphine PO par jour (Actiskenan® et Skenan LP®)
initiés dans le service. Une constipation, des nausées et des vomissements apparaissent en méme
temps que les douleurs dorsales et se poursuivent sous le traitement morphinique, malgré la
prescription de macrogol 4000, de I’Eductyl®, du docusate de sodium, et d’un lavement par macrogol.
Un TAPscan ne montre pas d’occlusion. RELISTOR est administré a 12 mg (79 kg) a J7 de
I’introduction des morphiniques. L’antagoniste n’est pas efficace, conduisant a la pose d’une sonde
naso-gastrique et a I’administration de prostigmine et a 1’arrét du Skenan LP® 24 h plus tard. Le
patient reprend trés progressivement un transit 72 h aprés. Lors de I’entretien, le patient ne décrit pas
de difficultés. Par contre, 1’équipe médicale rapporte la survenue de vertiges le lendemain de
I’injection, ainsi qu’une éruption cutanée généralisée de type maculo-papuleuse, dont les médicaments
suspects sont le docusate de sodium, la dompéridone et le Relistor®, selon les chronologies de

I’anamnése médicamenteuse.
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3.4 DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Deux cas sur 4 sont ininterprétables pour la douleur compte tenu du contexte. En effet, un patient
présente des troubles cognitifs (Madame K.), et un patient présente une douleur intense et déja connue
avant I’injection (Monsieur C.). On comprend donc que le recrutement en soins palliatifs touche des
patients en phase terminale, polypathologiques, ce qui peut géner I’évaluation. Enfin, 1 patient ne
rapporte ni douleur ni autre effet, mais les soignants reperent des effets potentiellement imputables au

traitement (Monsieur D.).

Concernant les effets observés chez Monsieur D., des vertiges aprés 1’injection ainsi qu’une éruption
cutanée généralisée le lendemain, 1I’imputabilit¢ du RELISTOR dans 1’apparition de ces effets est
possible d’un point de vue chronologique. Les vertiges font partie, avec les flatulences, des 2 seuls
effets indésirables significativement plus fréquents sous RELISTOR que sous placebo mis en exergue
par la méta-analyse de la Collaboration Cochrane [78]. Il s’agit également du seul patient avec une
insuffisance rénale. La clairance de la créatinine selon Cockroft est de 63 ml/min chez un monsieur de

81 ans.

Un autre patient jeune, sans insuffisance rénale mais avec un AINS en intraveineux (ketoproféne), ne

présente aucun événement suspect apres 1’injection de RELISTOR.

Concernant les conditions de prescription, un cas sur 4 est prescrit hors AMM, puisque le patient ne
reléve pas des soins palliatifs (Monsieur A.). 2 patients recoivent du RELISTOR alors qu’ils ont une
carcinose péritonéale. Chez monsieur A., une anamnese compléte du traitement en cours aurait peut-

étre permis d’éviter I’injection de RELISTOR avec une diminution du néfopam intraveineux.

Ainsi, 1’étude prospective observationnelle n’a pu étre menée a terme (au moins 30 patients).

Le RELISTOR (prescrit a 50 patients en 9 mois dans ’année 2011) est sous utilis¢ au CHU de
Grenoble. Lors des 2 premiers mois de 1’enquéte, seulement 2 patients ont re¢cu du RELISTOR
(novembre-décembre 2012). Par la suite, certains patients n’ont pas été recrutés suite aux difficultés
méthodologiques telles que la disponibilité pour 1’enquéte, I’insuffisance des contacts entre les

services, les limites de la détection via le logiciel de la pharmacie.

On se demande si I’absence de promotion par la société pharmaceutique commercialisant le
RELISTOR ne peut, a elle seule, expliquer ce manque. En effet, il y a eu un changement de laboratoire

en 2009, et aucun délégué commercial ne travaille pour ce produit depuis.
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Le cout du produit, 30 € ttc I’injection, reste pourtant modeste si I’on considére 1’efficacité du produit
et ses conséquences positives sur la qualité de vie et la réduction de la demande de soins. Cette
possibilité thérapeutique est-elle enseignée aux étudiants en médecine, aux internes, assistants, et
méme aux médecins séniors ? Les cliniciens ont-ils peur d’utiliser ce produit du fait des mises en

garde du résumé des caractéristiques du produit ?

Suite a cette étude de cas, il apparait qu’il est intéressant de mieux faire connaitre ce médicament, via
la formation médicale initiale et continue et interne a 1’établissement, au lit du malade (équipe mobile
de soins palliatifs, équipe de la douleur). Les médecins, pharmaciens, et les soignants en général
devraient &tre plus formés a cette question de la constipation induite par les opioides. La diffusion de

la plaquette de la SFAP (Annexe 7) est un outil intéressant & promouvoir.

En effet, le RELISTOR, comme vu dans cette présentation, demande un minimum de savoir, afin
d’identifier les vrais cas de constipation induite par les opioides, et de connaitre les risques associés au
médicament. La méthylnaltrexone est utile en dernier recours, aprées élimination des autres causes de
constipation, notamment iatrogénes, comme par exemple les anticholinergiques [40]. Elle est utile
¢également, apres avoir jugé si le morphinique n’a pas été introduit a trop fortes doses. La constipation
est un symptome « mal-aimé » des patients comme des prescripteurs. Ce symptome est souvent un
véritable casse-téte pour le prescripteur devant I’ordonnance, sans parler des multiples autres facteurs
qu’il doit auparavant éliminer. Attention toutefois a la facilité, qui peut étre le RELISTOR, au
détriment d’une anamnése clinique et médicamenteuse fastidieuse. L’implication des externes en

pharmacie présents dans les services, ainsi que des soignants est primordiale.
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CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : M®"® Héléne MOREAU

TITRE : MISE AU POINT SUR LA METHYLNALTREXONE DANS LA CONSTIPATION
INDUITE PAR LES OPIOIDES.

CONCLUSION

Le pharmacien est souvent confronté & |’effet secondaire trés courant des opioides, la

constipation. Des thérapeutiques ciblées sont commercialisées, et d’autres seront bientdt
disponibles.

La méthylnaltrexone est le seul antagoniste sélectif périphérique des récepteurs p aux opioides
commercialisé en 2013. Elle est indiquée dans la constipation induite par les opioides chez les
patients relevant de soins palliatifs (AMM européenne) depuis 2009. Ce type de constipation
apparait pour 15% a 70% des patients sous opioides, souvent en début de traitement. La
méthylnaltrexone est efficace pour un quart des patients dans les essais de mise sur le marché.
Elle est plus efficace si la dose de morphinique est élevée, et si le patient prend un morphinique
depuis longtemps. La moiti¢ des patients des essais cliniques expérimentent au moins un effet

indésirable digestif, contre un tiers dans les groupes placebo. Les douleurs abdominales sont

fréquentes, parfois sévéres. Elles peuvent étre liées a la dose de morphinique, & 1’ancienneté du
traitement opioide. Elles ne sont pas corrélées a Pefficacité de la méthylnaltrexone dans une
étude, mais sont plus présentes chez les patients dépendants des opiacés et pour lesquels le
RELISTOR est efficace. Des cas de perforations digestives ont ét¢ reportés aprés la
commercialisation du RELISTOR par fa FDA. Le maniement de cette molécule doit &tre
réfléchi chez les patients insuffisants rénaux, ou chez les patients dont le risque iatrogéne de
constipation autre qu’opioide est élevé. Dans le «narcotic bowel syndrome» et dans le
syndrome d’Ogilvie, la méthylnaltrexone semble intéressante, ainsi que pour des constipations

induites par les opioides en pédiatrie. Cette molécule, peu utilisée et peu promue par sa firme,
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est intéressante. Elle fait |’objet d’un plan de gestion des risques dont les objectifs sont la
sécurité d’emploi et I’évaluation des risques lors d’une utilisation hors AMM. Les résultats des
deux études de sécurité sont a priori rassurants. Dans I’indication de la constipation induite par
les opioides, la méthylnaltrexone est faiblement utilisée au CHU de Grenoble, n’avant pas

rendu possible I’étude prospective envisagée.

En synthése, le Relistor administré en respectant ’AMM et les recommandations de la
SFAP 2008, aprés élimination des autres causes de constipation, est intéressant. Les
résultats des essais de sécurité et les données de la pharmacovigilance sont rassurants vis-
a-vis des effets indésirables graves, ce qui n’élimine pas la question de I'inconfort a type

dc douleurs abdominales, retrouvées chez ¥4 des patients.

VU ET PERMIS D 'MPRIMER
Grenoble, le 7 Gl ¢ ,’,LM}

LE PRESIDENT DE LA THESE
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6 ANNEXES

Annexe 1 : Pathologies qui provoquent ou aggravent une constipation [25].

#+ Constipation par
ralentissement du transit
et/ou altération du réflexe

anal.

4+ Constipation par

obstruction mécanique

Maladies du systéme nerveux

Maladie de Parkinson

Tumeur médullaire

Traumatisme médullaire

Neuropathie périphérique (diabéte, alcoolisme chronique)
Accident cérébrovasculaire

Sclérose en plaques

Traumatisme pelvipérinéal

Syndrome de Shy-Drager

Maladie de Hirschsprung, hypo ou hyperganglionose

Maladie de Chagas (Trypanosoma cruzi)

Pseudo-obstruction intestinale chronique (neuropathie autonome)
Anomalies métaboliques

Diabeéte

Hypothyroidie

Hypercalcémie, = Hypomagnésémie,  Hyperuricémie, = Hypokaliémie,
Hyponatrémie

Insuffisance rénale chronique

Pseudo-hypoparathyroidie

Panhypopituitarisme

Phéochromocytome

Glucagonome

Porphyrie

Autres

Myopathies

Dépression, démence, psychose

Immobilité

Grossesse

Maladies systémiques (amylose, sclérodermie)

Cancer colorectal

Compression extrinséque (tumeur bénigne ou maligne présente dans
I’abdomen, adhérences post-chirurgicales)

Sténose (diverticulaire, ischémique, maladie de Crohn, rectocolite

hémorragique)
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4 Constipation par anomalie

de la sécrétion colique

4+ Autres

constipation

causes

de

Fissure ou sténose anale
Rectocéle
Intussusception
Endométriose

Mucoviscidose

Syndrome de ’intestin irritable
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Annexe 2 : Médicaments qui_provoquent ou aggravent une constipation ([7], [50],

[71])
+ Ralentissement non | Agonistes des récepteurs mu des opioides
atropinique du | Inhibiteur des enképhalinases : racécadotril

péristaltisme intestinal

+ Ayant une activité
anticholinergique ou
atropinique

4+ Altération de I’innervation

intestinale

Antiémétiques : sétrons
Agonistes alpha-deux adrénergiques : clonidine

Inhibiteurs calciques : amlodipine, diltiazem, verapamil, nifédipine

Atropine et Scopolamine, Hyoscine

Antiparkinsoniens : bipéridene, trihexyphénidyle, tropaténine, amantadine
Tiémonium

Antispasmodiques de I’incontinence urinaire : oxybutynine, flavoxate
Bronchodilatateur : ipratropium, tiotropium

Antihistaminiques H1 antitussifs : alimémazine, chlorphénamine,
piméthixéne, prométhazine

Mydriatiques en collyre : atropine, cyclopentostat

Antidépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 sédatifs, Ie
disopyramide, le néfopam, des anti-émétiques neuroleptiques ou
antihistaminiques H1, la mémantine, les neuroleptiques phénothiaziniques,
la loxapine, le pimozide (par contre I’halopéridol a un effet atropinique

faible).

Anticancéreux : thalidomide, Iénalidomide, bortézomib, cisplatine,
oxaliplatine, docétaxel, paclitaxel, ixabépilone, vinorelbine, vindésine,
vincristine, cladribine, capécitabine, sorafénib, bévacizumab, trioxyde
d’arsenic

Anti-infectieux : dapsone, nitrofurantoine, métronidazole, pentamidine,
Iénolizolide, isoniazide, éthambutol, sulfaméthoxazole-triméthoprime,
chloroquine, itraconazole, griseofulvine, telbivudine

Anti-viraux : les inhibiteurs nucléotidique ou nucléosidiques de Ila
transcriptase inverse du VIH (stavudine), les inhibteurs des protéases,
étravirine, enfurvirtide, interféron alpha,

flécainide, amiodarone, statines,

léflunomide, sels d’or, sulfasalazine, hydroxychloroquine,

allopurinol, colchicine,

ciclosporine, tacrolimus,

metformine (car elle induit une carence en vitamine B12), vitamine B6 a
forte dose,

disulfiram, almitrine, miglustat, les crémes adhésives dentaires contenant du

zinc.
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4 Obstruction intestinale par

exces de volume

% Déshydratation

4+ Autres

Laxatifs de lest
Colestyramine, sévélamer, fixateur de potassium, le polystyréne sulfonate de

calcium ou de sodium.

les diurétiques (furosémide),
les laxatifs stimulants si trop utilisés,

I’irinotécan. ..

Sucralfate, sels et hydroxyde d’aluminium, sels de fer et sels de calcium,
la 1évodopa et les agonistes dopaminergiques,

certains antiépileptiques,

les antispasmodiques : 1’alvérine, la mébévirine, pinavérium,

I’acarbose,

le dénosumab,

le sulfate de barium, le bismuth, et des toxiques : mercure, arsenic
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Annexe 3 : Résumé des caractéristiques du médicament [65]

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Relistor 12 mg0.6 ml solution for injection
2 DQUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each vial of 0.6 ml contains 12 mg methvinalrexone bromide,
Ome ml of solution containg 20 mg methy Inaltrexone hromide,

For a fnll list of excipients, see section 6.1,
3 PHARMACEUTICAL FORM

Solution for injection,
Clear solution, colourless to pale-vellow, essentially free from visible particulates,

4. CLINICAL PARTICTULARS
4.1 Therapeutic indications

Treatment of opioid-induced constipation in advanced illness patients who are receiving palliative care
when response to usual laxative therapy has not been sufficient.

42  Pasology and method of administration
Posology

For adults only.
Relistor should be added to induce prompt bowel movements when response to usual laxative therapy
has not been sufficient,

The recommended dose of methy Inaltrexone bromide is 8 mg (0.4 ml Relistor) (for patients weighing
38-61 kg) or 12 mg (0.6 ml Relistor) (for patients weighing 62-114 kg),

The usual administration schedule is one single dose every other dav, Doses may also be given with
longer ntervals, as per clinical need.

FPatients may receive two consecutive doses 24 hours apart, onlv when there has been no response
(howel movement) to the dose on the preceding day,

FPatients whose weight falls outside of the ranges should be dosed at 01,13 mgkg The injection volume
for these patients should be calculated:

Dose (ml) = patient weight (kghx 0,0073

Renal impairment

In patients with severe renal impamment (creatinine cearance less than 30 ml'min), the dose of
methyinaltrexone bromide should be reduced from 12 mg to & mg (0.4 ml Relistor) for those weighing
62 to 114 kg Patients with severe renal impairment whose weight falls outside the 62 to 114 kg range
(seesedion 3, 2yneed to reduce their mgkg dose by 30 %9, These patients should use Relistor vials and
not the pre-filled svrings, There are no data available from patients with end-stage renal impairment
oft dialvsis, and Relistor is not recomimended in these patiens (see section 4.4 )

Hepafic imparmen
Movdose adjustment is necessary in patients with mild to moderate hepatic impairment (Sée section
3.2}
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There are no data available from patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh Class C), and
Relistor is not recommended in these patients (see section 4.4},

Paediamic population
Mo data are available, There is no experience in children under the age of 18 (see section 3.2).

Therefore, methyinaltrexone bromide should not be used in the paediatric age group until further data
become available,

Elderly papulation
Mo dose adjustment is recommended based on age (see section 5,.2)

\ethod of administeati
Relistor is given as a subcutaneous injection,

Itis recommended to rotate injection sites, It is not recommended to inject into areas where the skin is
tender, bruised, red, or hard, Areas with scars or stretch marks should be avoided

The three areas of the body recommended for injection of Relistor are upper legs, abdomen, and upper
ams,

Relistor can be injected without regard to food,

43 Contraindications

Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients.

Use of methvinahrexone bromide in patients with known or suspected mechanical gastrointestinal
obstruction or acute surgical abdomen is contraindicated,

4.4 Special warnings and precantions for use

Cases of gastrointestinal (GT) perforation have been reported in the postauthorisation period in pat ients
using Relistor, Although patients had medical conditions that may be associated with local ised or
diffuse reduction of structural integnity in the wall of the GT tract (e.g., cancer, peptic ulcer, pseudo-
ohstruction), the use of Relistor may have contributed to these events.

Use Relistor with caution in patients with known or suspected lesions of the GI tract,

Advise patients to promptly report severe, persistent, and'or worsening svmptoms,

The activity of methyInalt rexone bromide has been studied in patients with constipation induced by
opioids, Therefore, Relistor should not be used for treatment of patients with constipation not related

o opioid use,

If severe of persistent diarthoea oceurs during treatment, patients should be advised not to coitinue
therapy with Relistor and consult their phyvsician,

Data from clinical tnals suggest treatment with methy Inaltrexone bromide can result in the rapid onset
(within 30 to 60 minutes on average) of a bowel movement,

Methy Inaltrexone bromide treatment has not been studied in clinical trials for longer than 4 months,
and should therefore only be used for a limited period (see section 5,2)

Relistor should only be used in patienis who are receiving palliative care, It is added to usual laxative
treatment.
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Relistor is not recommended in patients with severe hepatic impairment or with end-stage renal
mmpairment requinng dialvsis (see section 4.2}

Use of methvinaltrexone bromide in patients with colostonty, peritoneal catheter, active diverticular
disesse or fecal impaction has not been studied, Therefore, Relistor should onlv be administered with
caution in these patients,

This medicinal product contans less than 1 mmol sodium (23 mg ) per dose, 1.2, essentially sodium-
free,

4.5 Interaction with other medicinal products and ather forms of interaction

MethyInalirexone bromide does not affect the phanmacokinetics of medicinal products metabolised by
evtochrome PA50 (CYP) isozvmes, Methyinaltrexons bromide is minimally metabolised by CYP
sozvimes, In vitro metabolism studies suggest that methvinalirexone hromide does not inhibit the
activity of CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2AR, CYP2C9, CYP2C 19 or CYPIA4, while it is a
weak inhibitor of the metabolism of a model CYP2D6 substrate. In a clinical drug interaction study in
healthy adult male subjects, a subcutaneous dose of 0.3 mg kg of methyinal trexone bromide did not
significantly affect the metabolism of dextromethorphan, a CYP2D6 substrate,

The organic cation transporter (OCT prelated dnug-drug interaction potential between
methvinaltrexone bromide and an OCT inhibitor was studied in 18 healthy subjects by comparing the
single-dose pharmacokinetic profiles of methyvinaktrexone bromide before and after multiple 400 mg
doses of cimetidine. The renal clearance of methylnakrexone hromide was reduced following
multiple-dose administration of cimetidine (from 31 Uh to 18 1h), However, this resulted in a small
reduction in total clearance (from 107 1'h to 93 1h). Consequently, no meaningful change in AUC of
methvinaltrexone bromide, in addition to Cmax, was ohserved before and afier muliple-dose
administration of cimetidine.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
Pregnancy
There are no adequate data with the use of methvinaktrexone bromide in pregnant women. Studies in

animals have shown reproductive toxicity at high doses (see section 5.3 ). The potential risk for
humans is unknown, Relistor should not be used during pregnancy unless clearly necessary,

Breas-feeding

It is unknown whe her methy Inalirexone bromide is excreted in human breast milk, Animal sindies
have shown excretion of methy Inaltrexone bromide in breast milk, A decision on whether to
continue'discontinue breast-feeding or to continue 'discontinue therapy with Relistor should be made,
taking into account the benefit of hresst-feeding to the child and the henefit of Relistor therapy to the
WO an,

4.7  Effects on ability to drive and use madhines

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed, However, as a
pure peripherally restricted opioid amagonist, the likelihood that Relistor will affect such activities is
[

Dizziness may occur, and this may have an effeat on driving and use of machines (see section 4.8 ),

48  Undesirable effects
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5 PHARMAOOLOGICAL PROPERTIES

The most common drug-related adverse reactions in all patients exposed to methyinaltrexone bromide
during all phases of placeho-controlled studies were abdominal pain, navsea, diarfhoea and flatulence,
CGrenerally, these readtions were mild or moderate,

The adverse reactions are d ssified as: Very common (=110 Common (1100 to <1/10),
Uneomimon (211,000 to < 1100k Rare 110,000 to < 171,000 ), Very rare (<1/10,000, Not known
(cannot be estimated from the available data) Within each frequency grouping, adverse reactions are
presented in order of decreasing seriousness:

Nerv . lisord

Cormimon: Dizziness

G . inal disord

Verv Common: Ahdominal pain, nausea, diamhoea, flatul ence

Ski L . fisond

Commaon: Inpection site reactions (e g, stinging, burning, pain , redness, oedema), hvperhidrosis

Post Marketing E .

Cases of gastrointestinal perforation have been reported in patients using Relistor (see section 4,4
frequency unknown.

4.9  Overdose

A study of heal thy volunteers noted orthostatic hypotension associated with a dose of 0,64 mg'kg
administered as an intravenous holus,

In the event of an overdose, signs and svmptoms of orthostatic vpotension should be monitored and
reported to a phivsician, Treatment should be initiated as appropriate,

51 Phamuacod viamic properties
Pharmacotherapeutic group: Peripheral opioid receptor antagonists, ATC code: ADGAHO]
Mechanism of action

Methvinaltrexone bromide iz a selective antagonist of opioid binding at the mu-receptor, In vitro
studies have shown methvinaltrexone bromide to be a mu-opioid receptor antagonist (inhibition
constant [Ki] = 28 nA), with 8-fold less potency for kappa opioid receptors (Ki = 230 nM) and much
reduced affinity for dehta opioid receptors,

As a quatemary amine, the shility of methvinalrexone bromide to cross the blood-brain barmier is
restricted, This allows mahvinaltrexone bromide to function 2 a peripherally acting mu-opioid
antagonist in tissues such & the gastromntestinal tract, without impacting opioid-mediated analgesic
effects on the central nervous svstem,

The efficacy and safety of methyvinalirexone bromide in the treatment of opioid-induced constipation
in patients receiving palliative care was demonstrated in two randomised, double-blind, placebo-
controlled studies, In these studies, the median age was 68 vears (range 21-100% 51 %6 were females,
In hoth studies, patients had advanced terminal illness and limited life expectancy, with the majority
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having a pramary diagnosis of incurable cancer, other primary diagnoses induded end-stage
COPIVemphyvsema, cardiovascular disease heart failure, Alzheimer’s disease/dementia, HIV/AIDS, or
other advanced illnesses, Prior to screening, patients had opioid-induced constipation defined as either
<3 bowel movements in the preceding week or no bowel movement for =2 davs,

Study 301 compared methyInalirexone bromide given as a single, double-blind, subcutaneous dose of
0,15 mgkg or 0.3 mgkg versus placébo, The double-blind dose was followed bw an open-label, 4-
week dosing period, where methvinaltrexone bromide could be used as needed, no more frequenthy
than 1 dose in a 24-hour period Throughowt both siudy penods, patients maintained their usual
laxative regimen. A total of 134 patients (methvinaltrexone bromide 0,13 mgkg, n = 4T
methyvinaltrexone bromide 0.3 mgkg, n= 33, placebo, n = 52) were treated in the double-blind peniod,
The primary endpoint was the proportion of patients with a rescue-free laxation within 4 hours of the
double-blind dose of study medicinal product. Methvinaltrexone bromidetreated patients had a
significantly higher rate of laxation within 4 hours of the double-blind dose (62 % for 0,13 mgkg and
58 a for 0.3 mgkg) than placebo-treated patients (14 %a); p=0.0001 for each dose versus placebo,

Study 302 compared double-blind, subcutaneous doses of methyInaltrexone bromide given every other
day for 2 weeks versus placebo, During the first week (dave 1, 3, 3, T patients received either
methvinaltrexone bromide 0.15 mg kg or placebo. In the second week, a patient’s assigned dose could
be increased to 0,30 mg'kg if the patient had 2 or fewer rescue-free laxations up to dav 8, At any time,
the patient’s assigned dose could be reduced hased on tolerability,. Data from 133 (62
methvinaltrexone bromide, 71 placeho) patients were analysed There were 2 primary endpoints:
proportion of patients with a rescue-free laxation within 4 hours of the first dose of study medicinal
product and proportion of patients with a rescue-free laxation within 4 hours after at least 2 of the first
4 doges of medicinal product, Methyinaltrexone bromide-treated patients had a higher rate of laxation
within 4 hours of the first dose (48 %) than placebo-treated patients (16 %4y, p=0.0001.
MethyInaltrexone bromide-treated patients also had significantly higher rates of laxation within 4
hours after at least 2 of the first 4 doses (32 %) than did placebo-treated patients (9 %), p=0.0001,
Stool consistency was not meaningfilly improved in patients who had soft stool at haseline,

In hoth studies, there was no evidence to suggest differential effects of age or gender on safety or
efficacy. The effect on race could not be analvsed because the study population was predominantly
Cancsian (88 %),

Durability of response was demonstrated in Study 302, in which the laxation response rate was
consistent from dose 1 through dose 7 over the course of the 2-week, double-blind penod,

The efficacy and safay of methyinaltrexone bromide were alzo demonstrated in open-label treatment
administered from Day 2 through Week 4 in Study 301, and in two open-label extension studies
(I01EXT and 302EXT) in which methyinalrexone bromide was given s needed for up to 4 months
(onkv & patients up to this pointh, A total of 136, 21, and 82 patients received at Jeast one open-label
dose in studies 301, IDNENT, and INZENT, respectively. Relistor was administered every 3.2 davs
(median dosing interval, with a range of 1-39 davs),

The rate of laxation response was maintained throughowt the extension studies for those patients who
continued treatment,

There was no significant relationship between baseline opioid dose and laxation response in
methyinaltrexone bromide-treated patients in these studies, In addition, median daily opioid dose did
not vary meaningfully from baseline in either methy Inaltrexone bromi de-treated patients or in placebo-
treated patients, There were no clinically relevant changes i pain scores from haseline in either the
methvinaltrexone bromide or placebo-treated patients,

Eff & darisati

In a double-blind, randomised, parallel-group ECG siudy of single, subcutaneous doses of
methvinaltrexone bromide (0,13, 0.30 and 0,30 mgkg), in 207 healthy volunteers, no signal of
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OQT'QTe prolongation or any evidence of an effect on secondary ECG parameters or waveform
morphology was detected as compared to placebo and a positive control (orally administered 400 mg
moxifloxacin),

£2 Phamacokinetic properties

Absorpiion

MethyInaltrexone bromide is absorbed rapidly, with peak concentrations (Crmax) achieved at
approximately 0.5 hours following subeutaneous administration. The Cmax and area under the plasma
concentration-time curve (AUC) increase with dose increase from 0,13 mg/'kg to 0.3 mgkg in adose-

proportional manner. Absolute bioavailability of a 0,30 mg kg subcutaneous dose versus a0 3 mgkg
intravenows dose is 82 %o,

Distributi

MethyInaktrexone bromide undergoes moderate tissue distribution, The steadv-state volume of
distribution {Vas b is approximateby 1.1 kg Methvinaktrexone bromide is minimal v hound to human
plasma proteins (11.0 ®ato 15,3 %a) as detennined by equilibrium dialvsis.

B ; .

Methvinaltrexone bromide is metabolised to a modest extent in humans based on the amount of
methvinaltrexone bromide metabolites recovered from excreta, Conversion to methyl-6-naltrexol
isomers and methyinaltrexone sulphate appears to be the primary pathway to metabolism, Each of the
methyvi-f-nakirexol isomers has somewhat less antagonist activity than parent compound, and a low
exposure in plasma of approximately 8 %o of the drug-related matenals, Methvinaliresone sulphate is
an inactive metabolite and present in plasma at a level of approximately 23 % of drug related
materials, M-demethylation of methvinalirexone bromide to produce naltrexone is not significant,
sccounting for 0.06 %aof the administered dose,

Eliminaii

Methylnaltrexone bromide is eliminated primarily as the unchanged active substance, Approximately
half of the dose is excreted in the urine and somewhat less in faeces, The terminal disposition half-life
(112 is approximately 8 hours,

Special lati

Hepanic imparment

The effect of mild and moderate hepatic impairment on the svstemic exposure to methy naltrexone
bromide has been studied in 8 subjects each, with Child-Pugh Class A and B, compared to healthy
subjects, Results showed no meaningful effect of hepatic impairment on the AUC or Cmax of
methyinahtrexone bromide. The effect of severe hepatic impairment on the phamacokinetics of
methyinaltrexone bromide has not heen studied.

Renal impairment

In astudy of volunteers with varving degrees of renal impairment receiving a single dose of 0,30
mg kg methvinaltrexone bromide, renal impairment had a marked effect on the renal excretion of
methvinalrexone bromide, The rena clearance of methvinaklrexone bromide decreased with
increasing severity of renal impairment. Severe renal impairment decreased the renal d earance of
methvinaltrexone bromide by 8- to 9-fold; however, this resubted in onlv a 2-fold increase in total
methvinaltrexone bromide exposure (AUC) Cmax was not significantly changed. No studies were
performed in patients with end-stage renal impaimment requiring dialvsis,

Paediatr ¢ popudation
Mo studies have been pefommed in the paediatric population (see saction 4.2),
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Elderly population

In astudy comparing single and multiple-dose phamacokinetic profiles of intravenous
methvinaltrexone bromide at a dose of 24 mg between healthy, voung (18 to 45 vears of age n = 10)
and ebderly (63 vears of age and over n = 10) subjects, the effect of age on exposure to
methvinaltrexone bromide was found to he minor. The mean steadv-state Cmax and ALUC for the
ebderty were 545 ng'ml and 412 ng*h'ml, approximately 8.1 %o and 20 %4, respectively, greater than
those for voung subjects, Therefore, no dose adjustment is recommended hased on age,

(Fender
Mo meaningful gender differences have been observed,

Weight

An integrated analvsis of pharmacokinetic data from healthy subjects indicated that methvinaltrexone
bromide mg'kg dose-adjusted exposure increased as body weight increased. The mean
methvinaltrexone bromide exposure at 0,13 mgkg over a weight range of 38 to 114 kg was 179 (range
= 139-240 ) ng=h/'ml. This exposure for the 0.13 mg kg dose can be achieved with a weight-hand-hased
dose adjustment using an & mg dose for hodv weight 38 to less than 62 kg and a 12 mg dose for hody
weight 62 to 114 kg, vielding a mean exposure of 187 (range = 148-220) ng*h/'ml. In addition, the
analysis showed that 8 mg dose for body weight 38 to less than 62 kg and a 12 mg dose for body
weight 62 to 114 kg correspond to mean doses of 0,16 (range = 0.21-0.13) mg'kg and 0. 16 {range =
0.19-0,1 1) mg'kg, respectively, hased on the body weight distribution of patients participating in
studies 301 and 302,

53 Preclinical safety data

Maon-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety
phamacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, and carcinogenic potential, Cardiac effects were
ohserved in some non-clinical studies in canines (prolongation of action potentials in Purkinje fibers
or prolongation of the QTe interval). The mechanism of this effect is unknown; however, the human
cardiac potassium won channel (hERG) appears not to be mvolved.

Subcutaneous injections of Relistor at 130 mg kg 'dav decreased fertility in rats, Doses up to 23
mg kg 'dav (18 times the exposure [AUC] in humans at a subcutaneous doge of 0.3 mgkg) did not
affect fertility or general reproductive performance,

There was no evidence of teratogenicity in rats or rabbits, Subcutaneous injections of Relistor at
1507100 mg kg 'dav to rais resulied in decreased offspring wei ghts; doses up to 25 mg kg /day (18
times the exposure [AUC] in humans at a subcutaneous dose of 0,3 mgkgh had no effect on lahour,
delivery, or offapring survival and growth,

Methvinaltrexone bromide is excreted via the milk of |actating rats,

Studies have been conducted in juvenile rats and dogs, Following intravenous injection of
methyvinaltrexone bromide, juvenile rats were found to be more sensitive than adult rats to
methvinalirexone-related toxicity, In juvenile rats administered intravenous methvinaltrexone bromide
for 13 weeks, adverse clinical signs (incidences of convulsions and labored breathing ) occurred at
dosages (= I mgkg'dav) and exposures (5.4 times the exposure { AUCY in adult humans at a
subcutaneons dose of 0,15 mg kg ) that were lower than those that caused similar toxicity in adult rats
(20 mgkg'dav). No adverse effects occurned in juvenile rats at 1 mgkg/dav or in adult rats at 3

mg bk 'dary (1,6 times and 7,8 times, respectively, the exposure {ALUCY in adult humans at a
suheutaneons dose of 0,135 mg kg).

Follewing intravenous injed ion of methy Inaltrexone bromide for 13 weeks, simila methvinaltrexone
related toxicity was observed in both juvenile and adult dogs. In adult and juvenile dogs given
methvinaltrexone bromide at 20 mgkg'day, clinical signs indicative of CNS toxicity and prolongation
of OTe interval were ohserved. No adverse effects ocarrred in either juvenile or adult dogs at adose
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of 3 mgkg'dav (44 times the exposure § ALUCY in aduht humans at a subantaneous dose of 0,15
mgkg).

6. PHARMACEUTICAL PARTICTULARS
61 Listof exd pients

Sodium chlonde

Sodium calcdum edetate

Glhveine hvdrochloride

Water for inject ions

Hwdrochloric acid (to adjust pH)

Sodium hydroxide (to adjust pH})

6.2  Incompatibilities

In the ahsence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal
proqducts,

6.3 Shelf life

3 vears

After withdrawal in the injecti on swringe:

Due to light sensitivity, the solution for injection should be used within 24 howrs,
6.4 Special precautions for stora ge

This medicinal product does not require any specia temperature storage conditions,
Keep the vial in the outer carton in order to protect from light,

For storage of the medicinal product in the svringe, see section 6.3,

6.5 Namre and contents of container

Clear, Tvpe I, flint glass, single-use vial, grev butvl mibber stopper, and aluminium overseal with flip-
off-cap,

Each wial contains 0.6 ml of solution for injection.

The presentations of Relistor are:

1 vial of solution for injection

2 wials of solution for injection

2 steribe 1 mlinjection svringes with retractable injection needle
4 alcohol swabs

T vials of solution for injection

Tsteribe 1 mlinjection svringes with retractable injection needle
14 alecohol swabs

Mot all pack sizes mav be marketed,

a6 Special precautions for dispasal
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Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

TMC Pharma Services Lid,

Lodge Famm Barn

Elvetham Park Estate

Fleet Roasd

Haitley Wiintiney

Hampshire

RG2T BAS

Uk

Tel: +44 1252 842255

Faxz +44 1252 842277

8 MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EL/TD&463/001

EL/TD8463 002

EU/LD&463 /003

9. DATE OF FIRST AUTHORISATIONRENEWAL OF THE AUTHORISATION
Date of first authorisation: 02 July 2008

10.  DATE OF REVISION OF THE TEXT

Detailed information on this product is available on the website of the European Medicines Agency
g 2 UPOpa 2
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Annexe 4 : Données du PSUR (Periodic SafetyUpdate Report), EMA [133].

Name of the product RELISTOR 12 mg/0,6 ml Injektionslésung - OP1 and related trade names
Active substance Methylnaltrexoniumbromid
Pharmaceutical form(s) and strength 12 mg/0,6 ml Solution for injection
MAH(s) Wyeth Europa Ltd.
Procedure number EMEA/H/C/0870/01 and related numbers
BfArM-project-number PSUR-2704469-003 SNR 145747/09
IBD/EBD 28 March 2008 (Canada)/ 02 July 2008 (European Union)
PSUR period 2008-09-28 to 2009-03-27
Assessor Tania Meier
E-mail: tmeier@bfarm.de
Telephone: +49-1888-207-3194
Contact point PSUR@bfarm.de
Date of AR 17-Nov-2009
Concerned member states all
1. Introduction

This is the final assessment report on the second PSUR for RELISTOR (methylnaltrexone bromide) covering the
period from 28 September 2008 to 27 March 2009.

Methylnaltrexone is a selective antagonist of the opioid binding at the mu-opioid receptor. As a quaternary amine, the ability of
methylnaltrexone to cross the blood brain barrier is restricted. This allows methylnaltrexone to function as a peripherally acting mu-opioid
antagonist in tissues such as the gastrointestinal tract, without impacting opioid-mediated analgesic effects on the central nervous system.

In the EU RELISTOR is indicated for:

Treatment of opioid-induced constipation in advanced i1llness patients who are receiving palliative care when

response to usual laxative therapy has not been sufficient.

RELISTOR was approved in the European Union via centralised procedure with DE as RAPP and UK as Co-RAPP on July 2nd,
2008.

The PSUR was written by Malkit Ghotra, MD on 11 May 2009.

2. World wide marketing authorisation status

RELISTOR 12 mg/0,6 ml Injektionslésung - OP1 is registered in 38 countries worldwide including all countries of the European Union. It is
marketed in 19 countries.
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3.  Actions taken for safety reasons

During the review period no major regulatory actions have been taken.

4. Changes to the Reference safety information

The approved methylnaltrexone bromide subcutaneous injection CDS, version 2.0 and version 3.0 were used as the RSI for the purposes of
this PSUR.

During the review period, the following sections of the label were revised with safety related information:

Added (italicized text):

INDICATIONS
RELISTOR is indicated for the treatment of opioid-induced constipation in patients with advanced illness who are receiving palliative care,
when response to laxative therapy has not been sufficient.

CONTRAINDICATIONS

Patients with known or suspected mechanical gastrointestinal obstruction

SPECIAL WARNINGS

If severe or persistent diarrhoea occurs during treatment, patients should be advised not to continue therapy with RELISTOR and consult
their physician.

Deleted (bold text):

SPECTAL WARNINGS
Use of RELISTOR in patients with known or suspected mechanical gastrointestinal obstruction is not recommended.

5. Patient exposure

The MAH provided an estimate on patients' exposure, being 236 patients in clinical trials and 20492 patients in regular use. The latter
calculation is based on the sales volume of 110,392 vials containing 1,324,704 mg methylnaltrexone and the following assumptions (based
on US data).

. Retail use accounts for approximately 49% of total vials

. Average course of therapy for Retail patients = 16 vials, 12 mg strength (over 6 month period)
- Hospital use accounts for approximately 31% of total vials

. Average vials per Hospital encounter = 2 vials, 12 mg strength (per hospital stay)

. For 20% of total vials no estimation could be made
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Table 11-2: Worldwide Unit Distribution Data for Methylnaltrexone

Country Presentation Strength Size Units (vials) Total Units (vials) Mg
AUSTEIA VL SUB CUT 12 1 237 237 2844
AUSTEIA VL SUB CUT CDK 12 7 81 567 6.804
AUSTERALIA VL SUB CUT 12 1 91 91 1,002
CHILE VL SUB CUT 12 1 110 110 1,320
GERMANY VL SUB CUT 12 1 3,036 3,036 36432
GERMANY VL SUB CUT CDK 12 7 665 4,635 55,860
DENMARK VL SUB CUT CDK 12 7 70 490 5,880
FINLAND VL SUB CUT CDK 12 7 10 70 840
UNITED KINGDOM VL SUB CUT 12 1 135 155 1,860
UNITED KINGDOM VL SUB CUT CDK 12 7 6 42 504
UNITED KINGDOM VL SUB CUT CDE 12 7 27 189 2,268
GREECE VL SUB CUT CDK 12 7 283 1,081 23,772
IRELAND VL SUB CUT 12 1 504 504 6,048
IRELAND VL SUB CUT CDK 12 7 3,736 40,152 481,824
ICELAND VL SUB CUT 12 1 20 20 240
ICELAND VL SUB CUT CDK 12 7 20 140 1,680
NETHERLANDS VL SUB CUT CDK 12 7 316 2,212 26.544
NOEWAY VL SUB CUT 12 1 320 329 3,048
NORWAY VL SUB CUT CDK 12 7 288 2,016 24,192
PUERTO RICO VL SUB CUT 12 1 11 11 132
SWEDEN VL SUB CUT 12 1 204 204 3,528
SWEDEN VL SUB CUT CDK 12 7 165 1,155 13,860
UsA VL SUB CUT 12 1 31,010 31.010 372,120
UsA VL SUB CUT CDK 12 7 2,782 10,474 233,688
VENEZUELA VL SUB CUT 12 1 1,452 1,432 17.424
TOTALS 110,302 1,324,704

Assessor's comment:

We would prefer the MAH to estimate the patients ‘exposure as patient years or patient months throughout the covered period based on
the worldwide sales data.

6. Adverse reactions

A total of 2 medically confirmed reports describing a fatal outcome were received in this reporting period.

US-WYE-H07140108)

A physician reported that a 49-year—old female experienced intestinal perforation coincident with
methylnaltrexone treatment and subsequently died. The patient’s concurrent illness included malignant lung
neoplasm and baseline intestinal pseudo—obstruction. The indication for methylnaltrexone was opioid induced
constipation. Therapy began on 06 December 2008 and was permanently discontinued on 08 December 2008. Dose
regimen was 12 mg 1 time every 48 hours (subcutaneous). Additional suspect medication included Avastin
(bevacizumab injection). The patient experienced intestinal perforation on 10 December 2008 and died. She had
received two doses of methylnaltrexone, one on 06 December 2008 and one on 08 December 2008. At the time of the
event the patient was also receiving Avastin for malignant metastatic lung cancer. In follow-up, the reporting
physician stated, “Treatment with Avastin is more likely causally associated with the bowel perforation.” The
physician did not believe that methylnaltrexone use was related to the event. The cause of death was reported as
intestinal perforation.

MAH Comment: The patient was taking Avastin (bevacizumab injection) for her lung cancer, bevacizumab is a product
that has a prominent warning and precaution for its causal role in gastrointestinal perforation. The patient had
malignant lung cancer and baseline intestinal pseudo obstruction. Intestinal pseudo obstruction is a disorder of
altered gut transition in which there are marked delays in small-bowel transit due to Injury to enteric nerves or
Iintestinal smooth muscle; constipation may then occur as a result of the diffuse impairment in colonic

propulsion.

IE-WYE-G02995009
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This report describes a 60-year—old male patient who received methylnaltrexone 12 mg every 2 days. The patient’ s
concurrent illnesses included metastatic lung and gastric cancer with secondary metastases in the bone, liver and
spine. He also had spinal cord compression and paraparesis both due to spinal metastases. Concomitant medications
included docusate sodium, bisacodyl, sulpiride, oxycodone, dexamethasone, lansoprazole, pregabalin, fractionated
heparin, nystatin, mometasone furoate, benzylpenicillin, flucloxacillin, fentanyl, metoclopramide and magnesium
hydroxide. The patient received methylnaltrexone 12 mg every 2 days beginning 03 December 2008 to 07 December
2008. He received a dose on 08 December 2008, and resumed the schedule of 12 mg every 2 days from 13 December
2008 to 25 December 2008. He received his last dose of methylnaltrexone on 10 January 2009. Following the
initiation of methylnaltrexone, the patient experienced cramps and lack of effect. Methylnaltrexone therapy was
temporarily withdrawn due to lack of effect. The patient was scheduled to receive a dose on 27 December 2008 but
this dose was not administered. The patient was subsequently given one more dose of methylnaltrexone on 10
January 2009. On 18 January 2009, the patient died; the cause of death was reported as progression of metastatic
lung and gastric cancer. In the medical opinion of the treating physician, the death of the patient was not
related to the administration of methylnaltrexone.

MAH Comment: The cause of death was reported as progression of metastatic lung and gastric cancer. It appears
that the patient died due to the progression of his terminal cancer.

6.2.2 Cardiovascular Events

One medically confirmed report describing a cardiovascular event was received during this reporting period. The lack of clinical details
makes a proper assessment impossible

Assessor's comment:
MAH ’s position endorsed

Hepatic Events

No reports describing hepatic events were received during this reporting period.

6.2.4 Dehydration

One medically confirmed report describing dehydration was received during this reporting period. Following the
first 8 mg dose of RELISTOR and subsequent huge defecation, a 74-year old patient experienced diarrhoea and
dehydration. The symptoms resolved with oral hydration.

6.2.5 Gastrointestinal Events

During the current reporting period, 24 medically confirmed reports and 10 non-medically confirmed reports involving gastrointestinal
events coincident with the use of methylnaltrexone were identified. In the medicinal confirmed reports abdominal pain (n = 15) and
diarrhoea (n = 6) are the most frequently reported AEs. These case reports generally contained listed adverse events and thus were
consistent with the known safety profile of methylnaltrexone.

Four reports included serious AEs.

One report involved a patient’s death (US-WYE-H07140108, see also 6.2.1), one involved a patient’s suicide attempt (US-WYE-H07554309),
and the third report involved the event of duodenal ulcer perforation (US-WYE-H06895008).

US-WYE-H07554309: A physician reported a 47-year-old male patient who received methylnaltrexone therapy and experienced abdominal
pain with cramping and bloating after his first dose of methylnaltrexone. On the same day the patient took intentionally Xanax (a
benzodiazepine) in a suicide attempt and additional unspecifed pain medications. The patient was hospitalised. The outcome was not
provided. The patient's concurrent ilinesses include mental disorder, urinary incontinence, anxiety, hypertension, unemployment and pain
(taking unspecified pain medications) with a past history of generalised anxiety disorder, acute stress disorder, phobia, antisocial
behaviour, "poor anger control" and major depression.

MAH Comment:

While there was a temporal relationship between the patient’s experience of abdominal pain following methylnaltrexone and his over
ingestion of alprazolam, the reporting physician stated the most likely explanation of the event was the "history of depression and anxiety,
under psychiatrist care, on pain meds".

US-WYE-H06895008: A physician reported a female patient who experienced a perforated duodenal ulcer requiring surgery on the same
day she initiated therapy with methylnaltrexone 12 mg. The patient's concurrent ilinesses include peptic ulcer, breast cancer, pain and
multiple sclerosis. Concomitant therapy included Morphine. The patient is recovering.

MAH Comment: The reporting physician did not believe there was a causal relationship between the administration of methylnaltrexone
and the perforated duodenal ulcer. Patient underwent ulcer repair and recovered.
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6.2.6 Off Label Use

Three medically confirmed case reports were identified that were suggestive of off-label use. All of them were considered non-serious. Two
case reports (FI-WYE-G02811708 and US-WYE-H07024508) contained the MedDRA PT, drug ineffective for unapproved use and one case
report (US-WYE-H06525808) contained the MedDRA PT; false negative laboratory report.

One case involving constipation in a patient that was reportedly not taking opioids , one case involving a patient being treated for
postoperative ileus and the third case involving a patient taking opioids for chronic back pain who was not terminal.

6.2.7 Drug Interactions
No medically confirmed reports describing drug interactions were received during this reporting period.

6.2.8 Drug Overdose
No reports describing methylnaltrexone overdose were received during this reporting period.

6.2.9 Drug Abuse or Misuse
No reports describing drug abuse or misuse were received during this reporting period.

6.2.10 Experience During Pregnancy and Lactation
No reports describing pregnancy or lactation exposure were received during this reporting period.
6.2.11 Special Patient Groups

6.2.11.1 Elderly Patients (= 65 years)

A total of 7 medically confirmed reports describing elderly (> 65 years) patients were received during this reporting period. One report is
described in detail in Section 6.2.2. One other report is described in detail in Section 6.2.4. None of the remaining 5 reports warrant
individual discussion. The most frequent AE is "abdominal pain".

6.2.11.2 Pediatric Patients (<18 years)
No reports describing methylnaltrexone use in paediatric patients were received during this reporting period.

6.2.12 Prescription and Medication Errors

Five medically confirmed reports describing prescription/medication errors were received during this reporting period. None of these
reports warrant individual discussion.

Two (2) reports, containing the PT incorrect route of drug administration, describe patients who received methylnaltrexone intravenously.
One report, containing the PT drug dispensing error, describes an error in which the pharmacy put a “put in refrigerator-do not freeze”
sticker on the package. One report contains the PT drug prescribing error and describes a patient who was prescribed methylnaltrexone
12mg once daily. In all of these cases no AEs were reported.

One (1) report describes administration of an incorrect dose, because the patient’s physician recommended splitting the vial into 2 doses.
Lack of efficacy was the consequence.

Studies

There were no non—clinical drug metabolism studies and 5 company sponsored toxicity studies reported for
methylnaltrexone bromide during the reporting period.

In conclusion, the non-clinical toxicity studies summarized in this Periodic Safety Update Report provide no
significant new safety information or raise any significant safety issues relevant to human use of

methylnaltrexone bromide.

Two clinical studies were completed during the review period (see below) but have not yet been summarized in a
clinical study report. The clinical study results for the reporting period were consistent with the known safety

profile of methylnaltrexone and do not warrant a change to the RSI at this time.

Study summary table
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Name study or Objective Intended number | Study report Inclusion status Comments

other reference’ of patients expected (per date)

3200K1-3356-WW A Multicenter, 469 completed study completed, no
Randomized, Double- study report
Blind, Placebo- received yet
Controlled,

Parallel-Group Study
of Subcutaneous
MOA-728 for the
Treatment of
Opioid-Induced
Constipation in
Subjects with Chronic
Non-Malignant Pain

3200L2-301-WW A Multicenter, 374 completed study completed,
Randomized, Double- no S?udy report
Blind, Placebo- received yet

Controlled,
Parallel-Group Study
of Intravenous
Methylnaltrexone
(MOA-728) for the
Treatment of Post-
Operative lleus after
Ventral Hernia Repair

No published clinical or epidemiologic studies containing important safety information were identified during the

review period.

8.  Other information

8.1.1 Lack of Efficacy

A total of 20 reports were identified containing the PTs drug ineffective (n=15), drug effect decreased (n=3), and drug ineffective for
unapproved indication (n=2). The majority (13) of the reports contain insufficient information for adequate analysis. Two (2) reports
describe a lack of efficacy for unapproved indications. Two (2) reports describe patients with contraindications to methylnaltrexone
treatment. The remaining 3 reports all describe patients whose initial treatment with methylnaltrexone was successful; however, a lack of
effect was experienced with subsequent doses.

Based on this review, no new information regarding safety or efficacy of methylnaltrexone is identified;

8.1.2 Reports of Breakthrough Pain/Inadequate Analgesia

A total of 4 reports were identified that contain the PTs sciatica, reversal of opiate activity, drug withdrawal syndrome, or breakthrough
pain. Overall, review of these reports reveals that they generally contain limited clinical information. Only one of these reports describes
the pain occurring and increasing in severity with each injection of methlynaltrexone; however, the clinical detail in this report is limited.
Based on this review, no new safety information is identified regarding this issue

Risk Management Plan

Updates on the progress of the RMP since the last PSUR are as follows

89




Table 6-1: Summary of EU Risk Management Plan

Safety concern Proposed action Status Assessors
comment
Gastrointestinal events Routine pharmacovigilance ongoing
Active surveillance: ongoing Final study
Study 3200K1-4000-WW report is
A randomized, double blind placebo controlled study of the expected in
efficacy and safety of a fixed dose of SC methylnaltrexone in
December 2010

patients with advanced illness and opioid induced constipation

Active surveillance:

Study 3200K 1-3356-WW

A randomized, double blind, placebo-controlled, parallel group
study of SC methylnaltrexone for the treatment of opioid-induced
constipation in subjects with chronic non-cancer pain

study completed;
results pending

Study report is
expected
December 2009

Risk Minimization: SPC implemented Gastrointestinal
events are
included in
section 4.8 of
the SPC - Issue
resolved

Table 8-1: Summary of EU Risk Management Plan (Cont'd)
Safety concern Proposed action Status Assessors
comment
Potential for off-label use Routine pharmacovigilance ongoing
Active surveillance: ongoing

Wyeth plans to study the safety of methylnaltrexone in planned
and ongoing clinical trials in additional indications and
formulations including acute and chronic pain as follows:

SC: OIC in patients with advanced illness, chronic non-cancer
pain, and other acute populations (rehabilitation patients)

PO: OIC in chronic pain patients

Study : 3200K1-
3356-WW has
been completed
but no study
report has been
received yet.

Additional pharmacovigilance:
Two drug utilisation studies will be conducted in the US and EU
after marketing.

US utilisation
study: started
January, 2009

UK utilisation
study: start
delayed -
awaiting uptake
of product in

The MAH has
submitted the
interims analysis
for the first 6
months period
(July 2008 to
Dec 2008) as
FUM 008. An
assessment can

GPRD (THIN) be found within
database the FUM
procedure
Risk Minimization: SPC implemented Issue resolved
Risk Minimization: Sales force detailing and journal implemented No further

advertisements will address specific messages to appropriate

healthcare providers regarding indication and populations for use.

information what
was done by the
MAH has been
submitted. No
assessment is
therefore
possible —
MAH is
requested to
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Table 8-1: Summary of EU Risk Management Plan (Cont'd)

Safety concern Proposed action Status Assessors
comment
specify his
actions in the
matter in the
next PSUR.

Potential for misuse Routine pharmacovigilance ongoing

Risk Evaluation: completed; no No further
Consult with experts in the fields of opioid addiction and narcotic | further risk information
diversion to determine if there is a potential for misuse that minimisation
. . o L about the results
would require enhanced risk minimisation activities. measures
required or the contents
of the meeting
has been
corresponded >
The MAH is
requested
submit further
information in
this regard in the
next PSUR
Risk Minimization: SPC implemented Issue resolved
Potential for medication errors Routine pharmacovigilance ongoing
Risk Minimization: SPC implemented
Risk Minimization: Patient Leaflet explicitly outlines the implemented Patient
instructions for administering methylnaltrexone SC. instructions and
a Patient
Checklist Card
were submitted
via FUM RMP
026. An
assessment can
be found there
— Issue resolved
Potential for medication errors Risk Minimization: Special packaging for home care use implemented
Risk Minimization: Patient instructions (e.g., dosing and implemented Patient
administration card, checklist) (CHMP instructions and
reviewing a Patient
materials and Checklist Card
long-term were submitted
proposal) via FUM RMP
026. An
assessment can
be found there
—Issue resolved
Risk Minimization: Dear Health Care Provider letter implemented Issue resolved
Risk Minimization: Internal communication implemented Cannot be
assessed here
Risk Minimization: Two fixed doses covering broad weight implemented Issue resolved
bands
Risk Minimization: Development of pre-filled syringes planned A line extension

procedure
(EMEA/H/C/870
/X/006) has been
submitted at the
end of July 2009
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Assessor’s comment:

Please find comments to the single safety concern within the table on the right side.

Benefit-risk analysis report

No formal benefit-risk analysis was conducted during this reporting period.

9. Overall evaluation

During the reporting period the MAH received a total of 87 medically confirmed ADRs of which 11 were considered serious and 76 non-
serious. A summary tabulation can be found in ANNEX 1.

9.1 Deaths

During this reporting period, 2 medically confirmed reports and no consumer reports describing a fatal outcome

were identified (please see 6.1.1).

9.2 Cardiovascular Events

One medically confirmed and no consumer report was identified containing the PT cardiac failure congestive

(please see section 6.2.2).

9.3 Hepatic Events

No medically confirmed or consumer reports suggestive of hepatic events were identified during this reporting

period.

9.4 Dehydration

One medically confirmed and no consumer report was identified containing the PTs dehydration and hypovolaemia

(please see section 6.2.4).

9.5 Gastrointestinal Events

During the current reporting period, 24 medically confirmed and 10 non—medically confirmed reports involving

gastrointestinal events coincident with the use of methylnaltrexone were identified (please see section 6.2.5).

9.6 Off-Label Use

Three medically confirmed and no consumer cases were identified suggestive of off-label use (please see section
6.2.6).

9.7 Drug Interactions

No medically confirmed reports and one consumer report of drug interaction were identified during this reporting period. The consumer
report describes a 53- year old male with nasal sinus cancer who experienced a lack of pain relief since starting methylnaltrexone. The
reporter questioned if methylnaltrextone was interfering with the pain medication or if the weather could be worsening the sinus
condition. This report does not provide new safety information regarding drug interaction with methylnaltrexone.

Assessor's comment:
The MAH’s position is endorsed.

9.8 Drug Overdose
One medically confirmed and no consumer report containing the PT intentional overdose was identified.

9.9 Drug Abuse or Misuse

No medically confirmed or consumer reports of drug abuse or misuse were identified during this reporting period.

9.10 Experiences during Pregnancy and Lactation
No medically confirmed or consumer reports of exposure during pregnancy or lactation were identified during this reporting period.
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9.11 Special Patient Groups

9.11.1 Elderly Patients (2 65 years)

During this reporting period, 7 medically confirmed and two consumer reports describing elderly patients were identified (please see also
section 6.2.4). The consumer reports do not provide new safety information.

9.11.2 Pediatric Patients (< 18 years)
No medically confirmed or consumer reports describing methylnaltrexone use in patients < 18 years of age were identified.

9.12 Effects of Long-term Treatment
No new safety issues that are specific to (or are associated with) long-term treatment were identified during this reporting period.

9.13 Prescription Errors/Medication Errors

Five (5) medically confirmed and one consumer reports were identified containing PTs comparable with medication errors (please see also
section 6.2.12).

10. Discussion
During the last PSUR (PSUR 1) the MAH was requested to:
1. provide additional information about report US-WYE-H05714608,

2. state if differences in the PK parameters with female and male rats in the 6-Month Subcutaneous (SC) Toxicity/Toxicokinetic Study of
Methylnaltrexone in Rats have an implication on the safety in man,

3. submit further information about the consultation with experts in the field of opioid addiction,

4. provide information about the Risk Minimization Activity: Sales force detailing and journal advertisements will address specific messages
to appropriate healthcare providers regarding indication and populations for use.

No information was received this far. Therefore, the MAH should comply with the requests now.

11. Conclusions

MAH’s view:

No new safety information was identified for the topics reviewed in this PSUR. In addition to the mandatory topics, Wyeth will continue to
monitor the following topics and discuss in the next PSUR:

. Breakthrough pain/Inadequate analgesia
- Cardiovascular Events

u Hepatic Events

. Dehydration

. Gastrointestinal Events

. Off Label Use
Overall, the information available for the reporting period summarized in this PSUR supports the known safety profile. There is no need to
take any specific action, nor a need to make changes to the RSI at this time. Wyeth will continue to monitor the safety profile of
methylnaltrexone.
Assessment of the document
Periodic safety update report for RELISTOR 12 mg/0,6 ml Injektionslésung - OP1 period 2008-09-28 to 2009-03-27, PSUR dated 11 May
2009, signed by Malkit Ghotra, MD led to the following conclusions:
There have been some requests in PSUR 1 not satisfied yet (see section 10).
And some of the issues of this PSUR also need response:

Despite the above mentioned items submitted data revealed no new safety concerns requiring additional action.

»  The next 6-monthly PSUR covering the period from 28 March 2009 to 27 September 2009 is expected within 60 days after DLP.

12 Comments from Member States:

No comments from Member States have been received. Therefore, the preliminary AR can be regarded as the final one.
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APPENDIX

Table 1. Serious adverse reactions and non-serious unlisted adverse reactions by MedDRA System Organ Class reported

during the period under review (2008-09-28 to 2009-03-27.) confirmed by HCPs.

System Organ Class

Preferred term

Serious

reactions

adverse

Non-serious

reactions

adverse

Total

Blood and lymphatic system disorders

Cardiac disorders

Congenital, familial and genetic disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

O |0 |Oo |0 |o |o (o

= |O |O |O |O |+~ |O

General disorders and administration site condition

w
o

w
w

Hepatobilliary disorders

Immune system disorders

Injury, poisoning and procedural complications

Infections and infestations

Investigations

Metabolism and nutrition disorders

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified (including cysts and polyps)

Nervous system disorders

Pregnancy, puerparium and perinatal conditions

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system and breast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medical procedures

o |+~ |O|O |O |O |+ OO |O|O|O|O|O | |O|O|W |k |O|O|O|O | |O

= IN |k |O |O |0 |k (O |~ |O |k NN |O |l OO

= W |k |O |0 |0 (N (o | |0k ||| (o (OO

Vascular disorders

Total

11

76

87
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Annexe 5 : Questionnaire adressé au patient :

Nom : Date de I’injection :
Prénom : Dose :

Date de naissance : Evaluation faite a H..
Service : Selles :

Que pouvez-vous dire sur I’injection de Relistor (entourez les réponses qui vous conviennent) :

Avez-vous ressenti des douleurs abdominales aprés 1’injection
= oul
" non

si oui, a quel endroit
o au bas du ventre
o douleur diffuse sur I’ensemble de I’abdomen
o auniveau du dos
o ailleurs: ...

si oui, de quel type
o douleurs continues
o douleurs intermittentes (type spasmes, coliques ...)
O autre: ...

vous décrivez ces douleurs comme
des crampes

des torsions

des brilures

des faux besoins

quelque chose de sourd

O O O O O O

autre : ...

sur une échelle de 1 a 10, a combien estimez-vous ces douleurs ?

Dans les 2-3 jours précédents 1’injection de RELISTOR, présentiez-vous déja des douleurs
abdominales ?
= oui
* non
Avez-vous eu des problémes de gaz aprés I’injection?
= oui
* non
Avez-vous eu des nausées peu de temps apres 1’injection
" oui si oui, combien de temps apres:
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=  non
Avez-vous vomis peu de temps apres 1’injection
= oui si oui, combien de temps apres :
=  non
Avez-vous présenté une douleur au point d’injection
=  oui
"  non
Avez-vous présenté des rougeurs au point d’injection ou ailleurs sur le corps
* oui
" non
Si oui, comment les décrivez-vous :

Avez-vous eu une impression de palpitations
" oui
"  non
Avez-vous eu un symptdme particulier autre que vous rattachez a I’injection



Annexe 6 : grille d’analyse des résultats concernant les douleurs abdominales

[e#]
Facteurs Patient ayant  Patient n’avant pas p

eu I'EL eul’EI
n= (%) n= (%)

#» Facteurs qui favorisent la
constipation
Cancer colorectal
Tumeur autre abdomino-pelvienne
Carcinose péritonéale
Antécédents de fécalome, impaction
fécale, pseudo-obstruction ou absence
de TR
Syndrome d’ogilvie
Causes médicamenteuses *
Scopolamine et dérivés
Compression médullaire
Maladie neurodégénérative (SLA —
SEP — Diabéte — Parkinson)
Analgésie périmédullaire
Diverticulose active ou sigmoidite

* Posologie de morphine
< §0mg ./ 24h équivalent voie orale
<120mg/24h
<200mg/24h
=300mg/24h
< 500mg/24h
>500mg/24h

#» Facteurs rendant le tractus
digestif douloureux

Nutition entérale récemment introduite

Sigmoidite — Diverticulite

Catheter péritongal

# Facteurs qui fragilisent la

personne
Stade OMS = III

# Facteur démographique

Genre masculin

Age =30 ans
> Examens

Clairance de la créatinine < 3 0ml/min

Insuffisance hépatique




Annexe 7 : Stratégie diagnostique et thérapeutique proposée par la SFAP en 2008 [25].
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MOREAU Héléne

Mise au point sur le RELISTOR (méthylnaltrexone) dans la constipation opioido-induite et
observations de cas de la tolérance du médicament au CHU de Grenoble.

Th. DES. Pham.Hosp., Université Joseph Fourier, 2013,

RESUME

La méthylnaltrexone est le seul antagoniste sélectif périphérique des récepteurs p aux opioides
commercialisé en 2013. Elle est indiquée dans la constipation induite par les opioides chez les patients
relevant de soins palliatifs (AMM européenne) depuis 2009. Ce type de constipation apparait pour 15% a
70% des patients sous opioides. Le diagnostic ne doit pas €tre précipité, dans un contexte bien souvent
polypathologique et iatrogéne. La méthylnaltrexone améliore la constipation pour un tiers a un quart des
patients dans les essais de mise sur le marché, en soustrayant 1’effet placebo. Dans le « narcotic bowel
syndrome », la méthylnaltrexone semble intéressante.

La moitié des patients des essais cliniques expérimentent au moins un effet indésirable digestif, contre
un tiers dans les groupes placebo. Les douleurs abdominales sont fréquentes, parfois sévéres. Des cas de
perforations digestives ont été reportés aprés la commercialisation par la FDA. Par prudence, le médicament
est a utiliser avec précaution chez les patients avec une atteinte de la paroi digestive. Le maniement de cette
molécule doit étre réfléchi chez les patients insuffisants rénaux. Cette molécule est peu utilisée, et peu
promue par sa firme. Elle fait ’objet d’un plan de gestion des risques dont les objectifs sont la sécurité
d’emploi vis-a-vis des effets gastro-intestinaux et I’évaluation des risques lors d’une utilisation hors AMM.
Les résultats des deux études de sécurité sont a priori rassurants.

Dans I’indication de la constipation induite par les opioides, la méthylnaltrexone est faiblement
utilisée au CHU de Grenoble, n’ayant pas rendu possible 1’étude prospective envisagée.
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Méthylnaltrexone, Constipation induite par les opioides, Effets indésirables, Douleurs abdominales.
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