Bilag 8: Meta-analyser af bivirkninger ved methylnaltrexon versus placebo
Nedenstaende estimater er fra de systematiske review af Siemens et al,. 2016 og Candy et al., 2011 samt RCT-
studiet af Bull et al., 2015. Meta-analyserne er foretaget af arbejdsgruppen.

Abdominalsmerte

Figur 1. Methylnaltrexon versus placebo: Abdominal smerte
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Meta-analysen med tre studier og 518 patienter viste, at risikoen (risk ratio, RR) for
abdominal smerte var veesentligt forhgjet hos patienter, der fik methylnaltrexon
sammenlignet med placebogruppen (RR 2,42 [95 % CI: 1,62; 3,61]). Der var en
vaesentlig heterogenitet (I?=65 %) mellem studierne. Dog var det beregnede
feellesestimat robust overfor @ndringer i analysemetode, dvs. anvendelse af OR i stedet
for RR og brug af random effects model fremfor fixed effect model.

Kvalme
Figur 2. Methylnaltrexon versus placebo: kvalme
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Meta-analysen med tre studier og 518 patienter viste, at risikoen for kvalme ikke var
signifikant hgjere hos methylnaltrexon-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen
(p=0,68). Det beregnede faellesestimat var robust overfor sendringer i analysemetode.



Diaré

Figur 3. Methylnaltrexon versus placebo: diarré.
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Meta-analysen med de to studier, der havde information om forekomsten af diarré
(n=364 patienter), viste, at der ikke var signifikant hgjere risiko for diarré hos
methylnaltrexon-gruppen versus placebogruppen (p=0,37). Det beregnede faellesestimat
var robust overfor andringer i analysemetode.

Flatulens

Figur 4. Methylnaltrexon versus placebo: flatulens

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bull etal 2015 ] 116 5 114 407% 1.67 [0.53, 4.66] —
Slatkin etal.2009 14 102 2 52 M4%  3AT[0.841511) I e —
Thomas etal. 2008 ] 53 5 T1O3T8% 1.80[0.62, 523 —
Total {95% Cl) 281 237 100.0% 2.09[1.07, 4.08] e
Total events 30 12
?et?;ogenmty;:l C;I ?2?82 ?fS:Fz'EPD:UDjES); [F=0% o 01 11 100
estfor overall effect Z=2.15 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Meta-analysen med tre studier og 518 patienter viste, at risikoen for flatulens var
forhgjet hos patienter, der fik methylnaltrexon sammenlignet med placebogruppen (RR
2,09 [95 % CI: 1,07; 4,08]). Resultaterne var konsistente pa tvaers af de tre studier
(I°=0 %). Det beregnede feellesestimat var robust overfor zendringer i analysemetode.



Opkast

Figur 5. Methylnaltrexon versus placebo: opkast
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Meta-analysen med tre studier og 518 patienter viste, at der ikke var signifikant hgjere
risiko for opkast hos methylnaltrexon-gruppen versus placebogruppen (p=0,82). Det
beregnede faellesestimat var robust overfor aendringer i analysemetode.

Smerteforveaerring

Figur 6. Methylnaltrexon versus placebo: smerteforvaerring
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Metaanalysen baseret pa to studier med i alt 288 patienter viste, at der ikke var en
signifikant forskel mellem grupperne i forhold til risikoen for at opleve forvaerring i
smerter (p=0,68). Estimatet var robust overfor @ndringer i modelantagelser, men der
var en hgj heterogenitet mellem studierne.

I studiet af Bull et al., 2015, rapporteres i overensstemmelse hermed, at der var
minimale sendringer i smertescore mellem baseline (gennemsnit 4,0 i begge grupper) og
efter 7 dage (3,5 og 3,8 for henholdsvis methylnaltrexon og placebogruppe).



Andel med bivirkninger

Figur 7. Methylnaltrexon versus placebo: andel med bivirkninger.
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Meta-analysen med tre studier og 518 patienter viste, at der var en signifikant forgget
risiko for forekomst af bivirkninger hos methylnaltrexon-gruppen versus kontrolgruppen
(RR 1,17 [95 % CI: 1,05; 1,30]). Dog var der en hgj heterogenitet mellem studierne
(I°=74 %). Derudover var estimatet ikke robust for eendring i modelantagelser, idet
estimatet ved valg af random-effects modellen blev statistisk insignifikant. Dette estimat
er saledes behzaeftet med en vis usikkerhed.
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