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Stipsi indotta da oppioidi: un problema emergente
con nuove opportunita terapeutiche

Franco Radaelli!, Dhanai Di Paolo'?

"Unita Operativa Complessa di Gastroenterologia, Ospedale Valduce, Como; 2Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale

Maggiore Policlinico, Milano, Italia

Introduzione

Gli analgesici oppioidi sono farmaci ampiamente
utilizzati per il trattamento del dolore acuto e cronico
di entita moderato-severa. Nelle ultime due decadi ¢
stato osservato un progressivo incremento prescrittivo
di questi farmaci, soprattutto per il controllo del dolore
non oncologico' e stime recenti indicano che circa il
4-5% della popolazione americana ne fa un regolare
utilizzo.? Anche in Italia, a partire dai primi anni del-
I’ultimo decennio, 1’andamento temporale del con-
sumo degli oppioidi ha mostrato un incremento
percentualmente elevato, seppur inferiore in termini
assoluti rispetto ad altri Paesi europei, principalmente
determinato dal cambiamento della legislazione sulla
prescrizione di questi farmaci (anno 2001) e, a seguire,
dall’immissione in commercio di nuove formulazioni
farmaceutiche e principi attivi.

Gli oppioidi agiscono ed esercitano la loro attivita
analgesica grazie al legame che si instaura fra queste
molecole e specifici recettori - pu (mu), x (kappa) e &
(delta) - presenti nel sistema nervoso centrale ¢ peri-
ferico. La presenza di questi recettori anche nel tratto
gastrointestinale - in particolare i recettori k nello sto-
maco e nel piccolo intestino e i recettori p nel piccolo
intestino e nel colon prossimale - rende ragione dei
molteplici effetti avversi gastroenterici associati al-
I’uso di questi farmaci (OIBD, Opioid Induced Bowel
Dysfunction), che includono nausea, vomito, sintomi
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da reflusso gastroesofageo, meteorismo, distensione
addominale, dolore addominale e stipsi. Nello speci-
fico I’attivazione dei recettori enterici p € responsabile
della stipsi indotta da oppioidi (OIC, Opioid Induced
Constipation), che rappresenta il piu frequente effetto
collaterale associato a questi farmaci?

Le stime della prevalenza della OIC riportata negli
studi sono molto variabili. In una survey condotta in
Europa e negli Stati Uniti su pazienti in trattamento
con oppioidi orali per dolore neoplastico e non neo-
plastico (PROBE 1, Prospective Randomized Open
Blinded End-point), 1’81% dei pazienti ha riferito un
problema di stipsi; di questi, il 45% ha riportato una
frequenza di meno di tre movimenti intestinali setti-
manali ed il 58% una difficolta nella espulsione delle
feci.* Studi osservazionali negli Stati Uniti suggeri-
scono una prevalenza di OIC in pazienti con dolore
non neoplastico variabile tra il 40% e il 50%.>7 La OIC
¢ problematica clinicamente rilevante, non solo per il
suo impatto negativo sulla qualita di vita dei pazienti,
ma anche per le ripercussioni negative sul trattamento
del dolore. Diversi studi hanno infatti documentato
che fino ad un terzo dei pazienti che sviluppano stipsi
in corso di trattamento con oppioidi tende a ridurre la
dose o interrompere la terapia analgesica nel tentativo
di contrastare il problema, compromettendo di conse-
guenza il controllo del dolore.**

I meccanismi fisiopatologici della OIC sono com-
plessi e principalmente attribuibili all’attivazione dei
recettori enterici 1 e alla conseguente inibizione del ri-
lascio di neurotrasmettitori (acetilcolina). Questi recet-
tori sono espressi principalmente nei neuroni del plesso
mioenterico, che fisiologicamente controlla 1’attivita
motoria propulsiva intestinale attraverso la contrazione
ed il rilasciamento della muscolatura longitudinale e cir-
colare della parete intestinale. Inoltre, i recettori pu sono
presenti a livello dei neuroni del plesso sottomucoso,
implicato nella secrezione e nell’assorbimento di fluidi.
Gli oppioidi esercitano pertanto sui recettori [ tre prin-
cipali effetti: i) inibizione della peristalsi con aumento
delle contrazioni toniche non propulsive a livello del
piccolo intestino e del colon; ii) aumento dell’assorbi-
mento di fluidi a livello del colon, con aumento della
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consistenza delle feci; iii) riduzione della sensibilita ret-
tale ed aumento del tono sfinteriale. La combinazione
di questi effetti risulta in evacuazioni meno frequenti e
piu difficoltose.’

Considerate le sue peculiarita fisiopatologiche, oltre
che di trattamento, la OIC ¢ stata recentemente classi-
ficata come un’entita nosologica specifica. In accordo
con i criteri classificativi di Roma IV dei disturbi ga-
strointestinali funzionali, la OIC viene definita come
I’insorgenza de novo o il peggioramento di sintomi ca-
ratteristici della stipsi funzionale (riduzione dei movi-
menti spontanei dell’alvo, difficolta nell’espulsione,
senso di evacuazione incompleta, feci di consistenza
aumentata) associati all’inizio o alla modifica di un trat-
tamento cronico con oppioidi (Tabella 1).'°

Trattamento

Recentemente molte societa scientifiche hanno pub-
blicato linee guida sulla gestione della OIC, con lo
scopo di sensibilizzare i clinici a questa problematica,
nonché fornire indicazioni specifiche di trattamento ba-
sate sulle evidenze scientifiche ad oggi disponibili.!"-!

In generale, tutte le linee guida raccomandano un
approccio di trattamento step-up, che inizialmente pre-
veda generiche indicazioni sullo stile di vita (in parti-
colare un adeguato introito di fibre e di liquidi
associato ad una regolare attivita fisica moderata, qua-
lora possibile) e 1’utilizzo preventivo di lassativi tra-
dizionali, osmotici o stimolanti. Le linee guida
invitano inoltre a rivalutare la reale necessita di far-
maci che possono contribuire ad un peggioramento
della stipsi (ad esempio, antiacidi contenete alluminio,
antidepressivi triciclic, antistaminici, antispastici, an-
tipsicotici, supplementazioni di ferro e calcio, calcio-
anatagonisti), considerando eventuali alternative
terapeutiche, e suggeriscono di valutare 1’opportunita
di switching a farmaci con minori effetti sulla motilita
gastroenterica, come la combinazione di oppioidi con
azione agonista/antagonista a livello recettoriale (es.
ossicodone/naloxone) o formulazioni transdermiche.

Tabella 1. Definizione di Opioid Induced Constipation
(stipsi indotta da oppioidi), in accordo con i criteri di
Roma IV.

Insorgenza o peggioramento di sintomi all’inizio, alla modifica
o all’incremento posologico di un trattamento con oppioidi, con
due o piu dei seguenti criteri, in >25% delle evacuazioni:

Sforzo al passaggio delle feci

Passaggio di feci di consistenza dura o grumosa

Sensazione di incompleta evacuazione

Necessita di manovre digitali per facilitare ’evacuazione

Meno di tre movimenti dell’alvo spontanei per settimana
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Rassegna

I lassativi tradizionali osmotici (macrogol, lattulo-
sio, sali di magnesio) o stimolanti (senna, bisacodile)
rappresentano la prima di linea di trattamento alla luce
della loro comprovata efficacia, dell’elevato profilo di
sicurezza e del basso costo, ed il loro utilizzo dovrebbe
essere considerato ogni qualvolta si inizi un tratta-
mento con oppioidi. Meno razionale, considerando i
meccanismi fisiopatologici della OIC, ¢ invece 1’uso
di agenti formanti massa, il cui utilizzo pertanto non
¢ consigliato se non in pazienti con evidente carenza
di apporto di fibre con la dieta. E pero corretto preci-
sare che la maggior parte degli studi clinici finalizzati
a valutare ’efficacia di questi lassativi hanno incluso
pazienti con stipsi cronica non specificatamente attri-
buita all’'uso di oppioidi. Sono infatti pochissimi gli
studi clinici controllati che hanno valutato i lassativi
tradizionali in questo specifico setting di pazienti.!$*
Nell’unico studio clinico randomizzato controllato
(RCT) in doppio cieco ad oggi disponibile, condotto
su 57 pazienti in terapia di mantenimento con meta-
done, i lassativi tradizionali (lattulosio e PEG) si sono
dimostrati superiori rispetto a placebo nel migliorare
la consistenza delle feci. Mancano tuttavia i dati suf-
ficienti per effettuare un’analisi statistica e un con-
fronto tra le diverse tipologie di lassativo in
commercio.'® L'utilizzo add-on di supposte di glice-
rina o clismi a basso volume rappresentano un’ulte-
riore chance terapeutica in pazienti gia in trattamento
con lassativi osmotici e/o stimolanti.!!

Nei pazienti refrattari al trattamento con comuni
lassativi, le linee guida raccomandano I’utilizzo di far-
maci specifici in grado di bloccare gli effetti degli op-
pioidi sui recettori enterici u (PAMORASs, Periherally
Acting u-Opioid Receptor Antagonist). Viceversa, non
vi sono al momento evidenze sufficienti per conside-
rare altre alternative farmacologiche per il trattamento
della OIC, quali il lubiprostone, farmaco secretagogo
in grado di incrementare la secrezione di acqua a li-
vello intestinale attraverso un’azione sul canale del
cloro, e la prucalopride, agonista selettivo del recettore
5-HT4 con azione procinetica sul colon.!

Caratteristica comune dei PAMORAS ¢ ’azione
selettiva sui recettori periferici , in grado di contra-
stare gli effetti collaterali degli oppioidi a livello ga-
strointestinale, ristabilendo le funzioni fisiologiche del
sistema nervoso enterico senza interferire con I’attivita
analgesica a livello del sistema nervoso centrale.?!

Al fine di ottimizzare ’utilizzo di questi farmaci ¢
fondamentale una corretta selezione dei pazienti refrat-
tari ai trattamenti standard, preferibilmente attraverso
I’utilizzo di strumenti validati. La Bowel Function Index
(BFI) ¢ la scala pit comunemente adottata nella pratica
clinica per la sua facilita di utilizzo. La BFI ¢ caratte-
rizzata da tre semplici domande che vengono poste al
paziente durante la visita e che indagano, nei sette giorni
precedenti la visita, tre parametri clinici: 1) la facilita di
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evacuazione; ii) la sensazione di incompleta evacua-
zione; iii) il giudizio personale del paziente riguardo
alla stipsi. Le risposte vengono valutate utilizzando una
scala analogica (VAS, punteggio 0-100; 0= nessuna dif-
ficolta; 100= grande difficolta). Pazienti con uno score
medio >30 sono identificati come pazienti con un’ina-
deguata risposta al trattamento lassativo e come tali de-
finiti refrattari. >

Sono tre i PAMORAs attualmente in commercio:
metilnaltrexone, naloxegol ¢ naldemedina. Queste tre
molecole hanno tutte dimostrato in RCTs una superiorita
di efficacia rispetto a placebo verso end-point predefiniti,
in genere rappresentati dall’aumento della frequenza
delle evacuazioni (almeno 3 movimenti spontanei del-
I’alvo/settimana o piu di 1 movimento dell’alvo/setti-
mana rispetto al dato basale), dal miglioramento della
consistenza delle feci e dalla riduzione dello sforzo e del
dolore evacuativo.?? E perd opportuno un accurato
esame degli studi clinici per ciascuna molecola al fine
di valutare correttamente il loro profilo di sicurezza ed
efficacia, che dovrebbe poi guidare la scelta clinica.

Naloxegol

Il naloxegol ¢ un derivato PEGilato del naloxone
(antagonista del recettore p) che, a differenza di
quest’ultimo, ha un effetto limitato sul sistema ner-
voso centrale grazie alla componente PEGilata della
molecola che ne impedisce il passaggio attraverso la
barriera emato-encefalica.

I dati a supporto dell’uso di naloxegol provengono
da uno studio di fase 2?7 e da due RTCs in doppio
cieco di fase 3 (KODIAC-04 e KODIAC-05, Chey et
al *®) che confrontano I’efficacia di naloxegol 12.5 mg
o naloxegol 25 mg rispetto a placebo in 1352 pazienti
con OIC. I dati dei due RTCs mostrano un raggiungi-
mento dell’end-point primario (almeno 3 movimenti
intestinali per settimana) nel 42% dei pazienti trattati
con naloxegol 25 mg rispetto al 29% del braccio pla-
cebo (RR 1.43;95% CI, 1.19to 1.71). KODIAC-08 ¢
un RTC multicentrico, in aperto, a gruppi paralleli (na-
loxegol 25 mg vs usual care ed uso di lassativi stan-
dard) di fase 3 che ha valutato la sicurezza a lungo
termine (a 52 settimane) del naloxegol in pazienti non
oncologici con OIC. Il farmaco ¢ stato considerato si-
curo ¢ ben tollerato, con insorgenza di effetti avversi
di entita lieve-moderata (addominalgia, meteorismo,
nausea, diarrea) simili nei due gruppi di trattamento
(naloxegol 82% vs usual care 72%). Nonostante la
percentuale di eventi avversi osservata per naloxegol
25 mg nello studio multicentrico sia superiore rispetto
a quella riscontrata nei due RTCs di fase 3 (KODIAC-
04 61,2%; KODIAC-05 69,0%), il numero di eventi
avversi che ha portato alla sospensione del farmaco ¢
sovrapponibile nei tre studi (KODIAC-04, KODIAC-
05 10.3% vs KODIAC-08 10.5%).%

Nella pratica clinica, il farmaco ¢ utilizzato in
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mono-somministrazione orale al dosaggio di 25 mg,
da assumere a stomaco vuoto almeno 30 minuti prima
0 2 ore dopo il primo pasto del giorno. In pazienti con
insufficienza renale di entita moderata o grave, la dose
iniziale consigliata ¢ di 12,5 mg, che puo essere au-
mentata a 25 mg in caso di buona tolleranza del pa-
ziente. Una dose iniziale ridotta del farmaco ¢, inoltre,
suggerita nei pazienti in co-trattamento con inibitori
moderati del CYP3A4 (es., verapamil, diltiazem).

E opportuno sottolineare che gli studi randomizzati
sopra citati hanno incluso unicamente pazienti con do-
lore cronico non neoplastico, nonostante il farmaco sia
approvato, per lo meno in Italia, con un’indicazione
piu generica per il trattamento della OIC con un’ina-
deguata risposta ai lassativi.

Metilnaltrexone

Il metilnaltrexone ¢ stato il primo PAMORASs ap-
provato dalla Food and Drug Administration (FDA)
e dall’ European Medicines Agency (EMA) per il trat-
tamento della OIC in pazienti oncologici terminali
(2008) e successivamente per il trattamento della OIC
in pazienti con dolore non oncologico.

La molecola ¢ disponibile in due formulazioni, per
iniezioni sottocutanee e per uso orale (compresse). La
sua struttura amminica quaternaria ne limita il passag-
gio attraverso la barriera emato-encefalica, permetten-
done un’azione esclusiva a livello periferico.

L’efficacia del metilnaltrexone ¢ stata valutata in
due RTCs di fase 3 in doppio cieco verso placebo com-
prendenti 722 pazienti non neoplastici con OIC.3**! Gli
studi hanno confrontato 1’efficacia del metilnaltrexone
sottocutaneo® e del metilnaltrexone orale?! rispetto a
placebo per una durata di 4 settimane. Nel complesso,
il 54% dei pazienti che hanno ricevuto metilnaltrexone
ha raggiunto 1’end-point primario (almeno 3 movimenti
intestinali a settimana senza ricorrere all’utilizzo di re-
scue therapy) rispetto al 38% dei pazienti del braccio
placebo (RR 1,43; IC 95%, 1,21-1,68). Un successivo
RTC multicentrico, in aperto, di fase 3 ha valutato la si-
curezza e la tollerabilita del metilnaltrexone sottocuta-
neo (12 mg/die) in 1034 pazienti con dolore cronico non
neoplastico con OIC, con un follow-up di 48 settimane.
11 farmaco si ¢ mostrato efficace in termini di migliora-
mento del numero e della consistenza delle evacuazioni
rispetto al basale (ma 1’uso concomitante di lassativi ¢
stato segnalato dal 77% dei pazienti) e in media ben tol-
lerato, con insorgenza di effetti avversi tali da giustifi-
care la sospensione del farmaco nel 15% dei pazienti
(totale dei soggetti con effetti avversi: 79%).'8

11 farmaco ¢ disponibile per uso clinico come for-
mulazione sottocutanea (8 mg/0,4 mL; 12 mg/0,6 mL)
o compresse orali (150 mg). La dose raccomandata per
la OIC in pazienti adulti con dolore cronico (con esclu-
sione dei pazienti sottoposti a cure palliative con ma-
lattia avanzata) ¢ di 12 mg, somministrata in dose
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singola a giorni alterni (4 dosi a settimana) o di 450 mg
per os. In pazienti con malattia avanzata (pazienti sot-
toposti a cure palliative), il regime raccomandato ¢ sot-
tocute, con una dose di 8 mg (pazienti il cui peso sia
compreso tra 38 e 61 kg) o di 12 mg (pazienti il cui peso
sia compreso tra 62 e 114 kg), con somministrazione in
dose singola a giorni alterni. In base alle esigenze cli-
niche possono essere somministrate dosi ad intervalli
piu lunghi. L'utilizzo di due dosi consecutive a distanza
di 24 ore ¢ indicato solo nel caso in cui non ci sia stata
risposta (movimento intestinale) alla dose del giorno
precedente. Pazienti il cui peso sia al di fuori dei limiti
devono ricevere una dose pari a 0,15 mg/kg del loro
peso. Aggiustamenti posologici sono richiesti in caso
di insufficienza renale moderata (CrCl <60 mL/min) o
di grave alterazione della funzione epatica. Rispetto agli
altri PAMORA, il metilnaltrexone non viene metabo-
lizzato dal sistema CYP3A4, e come tale ha scarse in-
terazioni farmacologiche.

Naldemedina

La naldemedina rappresenta 1’ultima delle mole-
cole approvate dalla FDA ed EMA per il trattamento
della OIC, rispettivamente nel 2017 e nel 2019. Dal
punto di vista chimico ¢ un derivato del naltrexone e,
come questa molecola, blocca i recettori degli oppioidi
L, 9, ¢ k. Mentre il naltrexone ¢ in grado di attraversare
la barriera emato-encefalica, la catena laterale idrofila
della naldemedina e la sua affinita con la P-glicopro-
teina determinano concentrazioni trascurabili della
molecola nel sistema nervoso centrale e una conse-
guente azione periferica selettiva sui recettori del tratto
gastrointestinale.’>* Il farmaco ¢ principalmente me-
tabolizzato in un derivato inattivo dal citocromo
CYP3A4. Pertanto, I’'uso concomitante di naldeme-
dina con inibitori forti del CYP3A4 (ad es., succo di
pompelmo, itroconazolo, ketoconazolo, ritonavir, cla-
ritromicina) comporta un aumento dell’esposizione
alla naldemedina che puo potenzialmente aumentare
il rischio di reazioni avverse (es. sindrome da asti-
nenza da oppioidi). Viceversa, I’uso concomitante del
farmaco con induttori forti del CYP3A4 (ad es. rifam-
picina, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) puo
provocare una diminuzione dell’esposizione alla nal-
demedina, con possibile riduzione della sua efficacia.

1 dati a supporto dell’uso della naldemedina proven-
gono da 4 RCTs in doppio cieco verso placebo, tra cui
uno studio di fase 2b*e tre studi di fase 3 (COMPOSE
1,2 e 3),33¢ per un totale di piu di 2400 pazienti inclusi.
L’end-point principale per tre di questi studi*** ¢ la ca-
pacita di ottenere almeno 3 movimenti intestinali spon-
tanei a settimana. Circa il 52% dei pazienti trattati con
naldemedina ha raggiunto 1’end-point primario rispetto
al 35% di quelli trattati con placebo (RR 1,51; 95% CI,
1,32 a 1,72). Lo studio COMPOSE 3 ha valutato la si-
curezza a lungo termine della naldemedina in pazienti
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con OIC e dolore cronico non oncologico in 52 setti-
mane di follow-up.?” L'utilizzo del farmaco ¢ stato as-
sociato ad un aumento di circa un movimento
spontaneo di feci a settimana rispetto a placebo, con un
miglioramento statisticamente significativo della con-
sistenza delle feci, dello sforzo evacuativo e della qua-
lita della vita. Sebbene gli eventi avversi
(principalmente dolore addominale, diarrea, flatulenza,
nausea, mal di schiena ed infezioni) che hanno portato
all’interruzione del trattamento nei 4 studi sono piu co-
muni nel braccio di trattamento (RR 1.44; 95% CI,
1.03-2.03), ¢ doveroso sottolineare che 1’aumento as-
soluto degli eventi avversi ¢ basso (2 eventi avversi in
piu per 100 pazienti trattati rispetto a placebo) e pertanto
da considerarsi clinicamente poco rilevante. Una re-
cente metanalisi di 5 RCTs conferma la maggiore inci-
denza di eventi avversi nel braccio di trattamento con
naldemedina rispetto a placebo, sottolineando pero
come gli eventi riportati siano tutti di entita lieve-mo-
derata e ben tollerati dai soggetti trattati.’” Gli studi
COMPOSE 4 e COMPOSE 5 hanno valutato 1’utilizzo
della naldemedina in pazienti oncologici.*® Nel COM-
POSE 4, 193 pazienti con OIC gia in trattamento con
lassativi sono stati randomizzati a naldemedina o pla-
cebo per un periodo di studio di 2 settimane, con end-
point primario I’efficacia del farmaco. Nel COMPOSE
5, 1 pazienti che hanno ricevuto naldemedina sono stati
seguiti in aperto per un periodo di 12 settimane, con lo
scopo primario di valutare la sicurezza del farmaco. |
due studi hanno sostanzialmente confermato i risultati
di efficacia e sicurezza gia dimostrati dagli studi con-
dotti in pazienti non oncologici.

Nella pratica clinica il farmaco ¢ disponibile nella
formulazione orale, in compresse da 200 micro-
grammi da assumere in mono-somministrazione,
senza necessita di modifiche posologiche né nei pa-
zienti con insufficienza renale né nei pazienti con
compromissione lieve/moderata della funzionalita
epatica. Una cautela nell’utilizzo della naldemedina
va considerata, invece, nei pazienti che assumo ini-
bitori o induttori del CYP3A4 e nei pazienti con al-
terazioni della barriera emato-encefalica (ad es.
tumori maligni primitivi cerebrali, metastasi, sclerosi
multipla in fase attiva o altre condizioni infiamma-
torie a carico del sistema nervoso centrale), in cui
maggiore ¢ il rischio di astinenza da oppioidi o di ri-
dotta analgesia.

Le linee guida dell’American Gastroenterology
Association sul trattamento della OIC
e sull’utilizzo dei PAMORAS

L’ American Gastroenterology Association (AGA)
ha recentemente valutato criticamente, mediante meto-
dologia GRADE (Grading of Recommendations Asses-
sment, Development and Evaluation), i dati di sicurezza
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Stipsi indotta da oppioidi

Tabella 2. Riassunto delle raccomandazioni delle linee guida dell’American Gastroenterological Association (AGA) per

la gestione della stipsi indotta da oppioidi.

Raccomandazioni Forza della Qualita della
raccomandazione evidenza
1. Lassativi tradizionali
a. In pazienti con OIC, I’AGA raccomanda 1’utilizzo di /assativi come agenti di prima linea Forte Moderata
2. PAMORAS
a. In pazienti con OIC refrattaria all’uso di lassativi, I’AGA raccomanda I’uso di naldemedina Forte Elevata
versus nessun trattamento
b. In pazienti con OIC refrattaria all’uso di lassativi, I’AGA raccomanda 1’uso di naloxegol Forte Moderata
versus nessun trattamento
c. In pazienti con OIC refrattaria all’uso di lassativi, I’AGA raccomanda 1’uso di metilnaltrexone Condizionale Bassa

versus nessun trattamento

3. Segretagoghi intestinali

a. In pazienti con OIC, I’AGA non esprime alcuna raccomandazione sull’uso di /ubiprostone ~ Nessuna raccomandazione Insufficiente

4. Agonisti selettivi 5-HT

a. In pazienti con OIC, I’AGA non esprime alcuna raccomandazione sull’uso di prucalopride ~ Nessuna raccomandazione Insufficiente

OIC, Opioid Induced Constipation (stipsi indotta da oppioidi); PAMORAS, Periherally Acting u-Opioid Receptor Antagonist (antagonisti periferici dei recettori p-oppioidi).

e di efficacia dei trattamenti farmacologici della OIC,
formulando raccomandazioni sul loro utilizzo nella pra-
tica clinica.'** Le principali raccomandazioni sono rias-
sunte nella Tabella 2. Queste includono 1’utilizzo dei
lassativi tradizionali come prima linea di trattamento e
’utilizzo dei PAMOR As nei pazienti refrattari con con-
trollo subottimale della stipsi, in analogia a quanto pro-
posto da altre linee guida.

Le linee guida AGA riconoscono alla naldeme-
dina prove di efficacia e sicurezza superiori rispetto
a naloxegol e metilnaltrexone, pur in assenza di studi
di confronto diretto tra i differenti PAMORAs. La di-
sponibilita di studi condotti sia nei pazienti oncolo-

sicurezza, anche a lungo termine, sono sicuramente
un punto a favore di questa molecola. E per questo
che la naldemedina ¢ 1’unica molecola tra i PAMO-
RAs aricevere una raccomandazione forte al suo uti-
lizzo nelle linee guida dell’AGA, che pertanto
suggeriscono in modo indiretto il suo utilizzo prefe-
renziale rispetto alle altre molecole della stessa
classe. Il giudizio delle linee guida sul metilnal-
trexone ¢ invece complessivamente poco favorevole,
per I’eterogeneita e I’imprecisione dei dati a dispo-
sizione, pur riconoscendo alla molecola possibili
vantaggi in un sottogruppo di pazienti (ad esempio
quelli con vomito ricorrente) che potrebbero benefi-

gici che non-oncologici e di dati solidi di efficacia e ciare della somministrazione sottocutanea.

TAKE HOME MESSAGES

° Il progressivo incremento prescrittivo degli oppioidi, soprattutto per il controllo del dolore non oncologico,
ha reso indispensabile la sensibilizzazione dei clinici alla gestione degli effetti avversi gastroenterici as-
sociati all’uso di questi farmaci, in particolare della stipsi.

¢ [ farmaci specifici in grado di bloccare selettivamente gli effetti degli oppioidi sui recettori enterici p (PA-
MORASs, Periherally Acting u-Opioid Receptor Antagonist) rappresentano 1’opzione terapeutica di scelta
nei pazienti con stipsi indotta da oppioidi refrattari al trattamento con comuni lassativi.

¢ Studi clinici randomizzati hanno dimostrato per tutti e ter i PAMORAs attualmente in commercio (metil-
naltrexone, naloxegol e naldemedina) una superiorita di efficacia rispetto a placebo verso end-point prede-
finiti (aumento della frequenza delle evacuazioni, miglioramento della consistenza delle feci e riduzione
dello sforzo e del dolore evacuativo).

* Le naldemedina presentano dati di efficacia e sicurezza superiori rispetto a naloxegol e metilnaltrexone,
essendo il farmaco stato valutato, anche con follow-up a lungo termine, sia in pazienti con dolore onco-
logico che non-oncologico. Pertanto, le linee guida dell’American Gastroenterology Association forni-
scono una raccomandazione forte al suo utilizzo, suggerendo indirettamente il suo uso preferenziale
rispetto alle altre molecole della stessa classe.
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"& RiZMOIiC*" RIASSUNTO DELLE

(naldemedina)

V¥ Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio
permettera la rapida identificazione di nuove informazioni
sulla sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per
informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Rizmoic 200 microgrammi compresse rivestite con film.
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni compressa contiene 200 microgrammi di naldemedina
(come tosilato). Per Uelenco completo degli eccipienti, vedere
paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film (compressa). Compressa
rotonda, del diametro di circa 6,5 mm, di colore giallo, con
222" e il logo Shionogiimpressi su un lato e “0.2" sullaltro.
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche Rizmoic e indicato per il
trattamento della stipsi indotta da oppioidi (Opioid-Induced
Constipation, OIC) nei pazienti adulti che sono stati trattati
in precedenza con un lassativo. 4.2 Posologia e modo di
somministrazione Posologia La dose raccomandata di
naldemedina & 200 microgrammi (una compressa) al giorno.
Rizmoic pud essere usato con o senza lassativoli). Pud essere
assunto in qualunque momento della giornata, ma si
raccomanda di assumerlo ogni giorno alla stessa ora. Non
& richiesta una modifica del regime posologico degli
analgesici prima di iniziare il trattamento con Rizmoic.
L'assunzione di Rizmoic deve essere interrotta se si
interrompe il trattamento con l'analgesico oppioide.
Popolazioni speciali Pazienti anziani Non é richiesto un
aggiustamento della dose nei pazienti di eta superiore a
65 anni (vedere paragrafo 5.2). A causa della limitata
esperienza terapeutica nei pazienti di eta pari o superiore a
75 anni, la terapia con naldemedina deve essere iniziata con
cautela in questa fascia d'eta. Compromissione renale Non
e richiesto un aggiustamento della dose nei pazienti con
compromissione renale (vedere paragrafo 5.2). A causa della
limitata esperienza terapeutica, i pazienti con compromissione
renale grave devono essere sottoposti a monitoraggio clinico
quando iniziano la terapia con naldemedina. Compromissione
epatica Non é richiesto un aggiustamento della dose nei
pazienti con insufficienza epatica lieve o moderata. L'uso nei
pazienti con compromissione epatica grave non &
raccomandato (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Analgesici oppioidi
L'esperienza in pazienti trattati con uno o pit analgesici
oppioidi a dosi giornaliere superiori a 400 mg equivalenti di
morfina e limitata. Non vi & esperienza in pazienti trattati
per stipsi indotta da agonisti parziali dei recettori mu-oppioidi
(ad es. buprenorfina). Popolazione pediatrica La sicurezza e
l'efficacia di naldemedina nei bambini e negli adolescenti di
eta inferiore a 18 anni non sono state ancora stabilite. Non
ci sono dati disponibili. Modo di somministrazione Uso orale.
Rizmoic deve essere assunto una volta al giorno, con o senza
cibo (vedere paragrafo 5.2). 4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli
eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti con accertata
o0 sospetta ostruzione o perforazione gastrointestinale o
pazienti a piu elevato rischio di ostruzione ricorrente, a causa

CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

del potenziale rischio di perforazione gastrointestinale
(vedere paragrafo 4.4). 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni
d’'impiego Perforazione gastrointestinale Casi di perforazione
gastrointestinale, inclusi casi con esito fatale, sono stati
segnalati nel contesto post-marketing quando naldemedina
e stata utilizzata in pazienti a piu elevato rischio di perforazione
gastrointestinale (GI) (ad es. malattia diverticolare e
sottostanti tumori maligni del tratto gastrointestinale o
metastasi peritoneali). Naldemedina non deve essere
utilizzata in pazienti con accertata o sospetta ostruzione Gl
o0 in pazienti a pil elevato rischio di ostruzione ricorrente, a
causa del potenziale rischio di perforazione Gl (vedere
paragrafo 4.3). Luso di naldemedina richiede cautela nei
pazienti affetti da qualsiasi patologia che puo determinare
una compromissione dell’integrita della parete del tratto
gastrointestinale (ad es. malattia peptica ulcerosa, sindrome
di Ogilvie, tumori maligni del tratto GI, morbo di Crohn). Si
deve tenere conto del rapporto beneficio/rischio complessivo
per ciascun paziente. | pazienti devono essere monitorati
per lo sviluppo di dolore addominale severo, persistente o
in peggioramento. Qualora si sospetti ostruzione o
perforazione, il trattamento con naldemedina deve essere
interrotto (vedere paragrafo 4.3). Reazioni avverse
gastrointestinali Reazioni avverse addominali (ad es. dolore
addominale, vomito e diarrea) sono state segnalate con
Rizmoic. | pazienti devono essere awvisati di riferire al proprio
medico sintomi severi, persistenti o in peggioramento. In
caso di diarrea o dolore addominale di grado severo, il
paziente deve essere monitorato e trattato per la
disidratazione, mediante reidratazione e terapia appropriata
se necessario (vedere paragrafo 4.8). Sindrome di astinenza
da oppioidi La sindrome di astinenza da oppioidi &€ un gruppo
di tre o pil dei segni o sintomi seguenti: umore disforico,
nausea o vomito, dolori muscolari, lacrimazione o rinorrea,
dilatazione pupillare o piloerezione o sudorazione, diarrea,
sbadigli, febbre o insonnia. La sindrome di astinenza da
oppioidi si sviluppa in genere da alcuni minuti a diversi giorni
dopo la somministrazione di un antagonista degli oppioidi.
Occorre usare cautela riguardo alla sospensione degli
oppioidi. | pazienti devono essere avvisati di interrompere il
trattamento con naldemedina e contattare il medico se si
verifica astinenza da oppioidi. Casi di possibile sindrome di
astinenza da oppioidi sono stati segnalati nel programma
clinico di naldemedina (vedere paragrafo 4.8). | pazienti con
alterazioni della barriera ematoencefalica (ad es. tumori
maligni primitivi cerebrali, metastasi o altre condizioni
inflammatorie a carico del sistema nervoso centrale (SNC),
sclerosi multipla in fase attiva e malattia di Alzheimer in
fase avanzata) possono presentare un rischio maggiore di
astinenza da oppioidi o di ridotta analgesia. In questi pazienti,
deve essere considerato il rischio-beneficio complessivo di
naldemedina, con un attento monitoraggio dei sintomi di
astinenza da oppioidi. Pazienti con patologie cardiovascolari
Naldemedina non é stata studiata nel programma di studi
clinici in pazienti con anamnesi recente di infarto miocardico,
ictus o attacco ischemico transitorio nei 3 mesi precedenti
lo screening. Questi pazienti devono essere sottoposti a
monitoraggio clinico durante il trattamento con Rizmoic.
Uno studio del QTc eseguito con naldemedina in volontari




sani non ha indicato un prolungamento dell'intervallo QT. |
pazienti con fattori di rischio per patologie cardiovascolari
non sono stati esclusi dal programma di studi clinici di
naldemedina, con IMC »30 kg/m?e anamnesi positiva per
ipertensione e/o dislipidemia che costituivano i fattori di
rischio pi comunemente segnalati. Compromissione epatica
grave Naldemedina non é stata studiata nei pazienti con
grave compromissione epatica. L'uso di naldemedina non &
raccomandato in questi pazienti vedere paragrafo 4.2). Uso
concomitante con inibitori e induttori forti del CYP3A L'uso
concomitante di naldemedina con inibitori forti del CYP3A (ad
es. succo di pompelmo, itraconazolo, ketoconazolo, ritonavir,
indinavir, saquinavir, telitromicina e claritromicina) comporta
un aumento dell'esposizione a naldemedina e puo aumentare
il rischio di reazioni avverse. Luso concomitante con inibitori
forti del CYP3A deve essere evitato. Luso concomitante di
naldemedina con induttori forti del CYP3A (ad es. iperico
(Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital e fenitoinal provoca una diminuzione
dell'esposizione a naldemedina, con possibile riduzione della
sua efficacia. Luso concomitante con induttori forti del CYP3A
non & raccomandato (vedere paragrafo 4.5). L'uso concomitante
di naldemedina con induttori moderati del CYP3A (ad es.
efavirenz) non & stato accertato e richiede cautela (vedere
paragrafo 4.5). Sodio Questo medicinale contiene meno di
1 mmol (23 mg) di sodio per compressa, cioé essenzialmente
‘senza sodio’. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre
forme d’interazione Effetti di altri medicinali su naldemedina
Naldemedina & metabolizzata principalmente dal CYP3A,
con il contributo parziale di UGT1A3, ed & un substrato della
P-glicoproteina (P-gp) (vedere paragrafo 5.2). Interazioni con
inibitori del CYP3A ltraconazolo, un inibitore forte del CYP3A,
ha aumentato l'esposizione a naldemedina di 2,9 volte, con
conseguente potenziale aumento del rischio di reazioni
avverse. L'uso concomitante diinibitori forti del CYP3A, quali
succo di pompelmo, itraconazolo, ketoconazolo, ritonavir,
indinavir, saquinavir, telitromicina e claritromicina, deve
essere evitato. Qualora l'uso con inibitori forti del CYP3A sia
inevitabile, monitorare le reazioni avverse (vedere
paragrafo 4.4). Luso concomitante di inibitori moderati del
CYP3A, quali fluconazolo, puo aumentare la concentrazione
plasmatica di naldemedina. In caso di utilizzo con moderati
inibitori del CYP3A, monitorare le reazioni avverse. Non
esiste alcun rischio di interazione con l'uso concomitante di
inibitori lievi del CYP3A. Interazione con induttori forti e
moderati del CYP3A Rifampicina, un induttore forte del CYP3A,
ha diminuito significativamente l'esposizione a naldemedina
(dell'83%). L'uso concomitante di induttori forti del CYP3A,
quali iperico (Hypericum perforatum), rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina, non & raccomandato.
L'uso concomitante di naldemedina con induttori moderati
(ad es. efavirenz) non & stato accertato e i pazienti devono
essere monitorati (vedere paragrafo 4.4). Interazione con
inibitori forti della P-gp L'uso concomitante di inibitori della
P-gp, quali ciclosporina, puo aumentare le concentrazioni
plasmatiche di naldemedina. Se naldemedina viene utilizzata
con inibitori forti della P-gp, monitorare le reazioni avverse.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Gravidanza | dati
relativi alluso di naldemedina in donne in gravidanza non
esistono. Gli studi suglianimali non indicano effetti dannosi
diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3).
L'uso di naldemedina durante la gravidanza puo accelerare
l'astinenza da oppioidi nel feto, a causa dell'immaturita della
barriera ematoencefalica fetale. Naldemedina non deve
essere usata durante la gravidanza a meno che le condizioni

cliniche della donna rendano necessario il trattamento con
naldemedina. Allattamento Non & noto se naldemedina/
metaboliti siano escreti nel latte materno. | dati disponibili
nei ratti hanno mostrato l'escrezione di naldemedina nel
latte (vedere paragrafo 5.3). A dosi terapeutiche, la maggior
parte degli oppioidi (ad es. morfina, meperidina, metadone)
viene escreta nel latte materno in quantita minime. Esiste
la possibilita teorica che naldemedina provochi astinenza
da oppioidi in un neonato allattato con latte materno, la cui
madre sta assumendo un agonista dei recettori oppioidi. Il
rischio peril lattante non puo essere escluso. Naldemedina
non deve essere usata durante l'allattamento. Fertilita Non
sono disponibili dati nelluomo relativi all'effetto di
naldemedina sulla fertilita. Naldemedina non ha dimostrato
effetti avversi clinicamente rilevanti sulla fertilita o sulle
prestazioni riproduttive in maschi e femmine di ratto (vedere
paragrafo 5.3). 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli
e sull'uso di macchinari Naldemedina non altera o altera
in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare
macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Riassunto del profilo di

sicurezza Le reazioni avverse pil comunemente segnalate

nei pazienti con dolore cronico non oncologico e OIC sono
state dolore addominale (7,8%), diarrea (5,9%], nausea (3,6%)
evomito (1,1%). La maggior parte di queste reazioni avverse
gastrointestinali & stata di gravita da lieve a moderata e si &
risolta senza linterruzione del trattamento con naldemedina.
Un caso grave di dolore addominale e un caso grave di nausea
sono stati segnalati in pazienti con dolore cronico non
oncologico e OIC. Le reazioni avverse piu comunemente
segnalate nei pazienti oncologici con OIC sono state diarrea
(24,5%) e dolore addominale (3,9%). La maggior parte di
queste reazioni avverse gastrointestinali & stata di gravita
da lieve a moderata e si e risolta con il trattamento. Due casi
gravi di diarrea sono stati segnalati in pazienti oncologici
con OIC. Tabella delle reazioni avverse Le reazioni avverse
con naldemedina 200 microgrammi compresse, in pazienti
con dolore cronico non oncologico e OIC e in pazienti oncologici
con OIC, segnalate negli studi clinici, sono presentate nelle
tabelle in base alla classificazione per sistemi e organi secondo
MedDRA. Le categorie di frequenza sono definite con la
seguente convenzione: molto comune (>1/10), comune (>1/100,
<1/10), non comune (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000,
<1/1.000), molto raro (<1/10.000) e non nota (la frequenza non
puo essere definita sulla base dei dati disponibili). All'interno
di ogni gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono presentate
in ordine di gravita decrescente.

Tabella 1. Reazioni avverse presentate secondo la classificazione
per sistemi e organi e la frequenza in pazienti con dolore cronico
non oncologico e stipsi indotta da oppioidi

Classificazione |Comune |Non Raro Non nota
per sistemi e comune
organi

Disturbi del sistema Ipersensibilita®

immunitario
Patologie Diarrea Perforazione
gastrointestinali Dolore gastrointestinale
addominale®
Nausea
Vomito
Patologie sistemiche Sindrome
e condizioni di astinenza
relative alla sede di da oppioidi

somministrazione




3Una segnalazione grave di reazione di ipersensibilita & stata
osservata negli studi clinici con naldemedina. Il paziente si & ripreso
dopo linterruzione dello studio. ®*Termini preferiti MedDRA: dolore
addominale, dolore addominale superiore, dolore addominale inferiore
e fastidio addominale.

Tabella 2. Reazioni avverse presentate secondo la classificazione
per sistemi e organi e la frequenza in pazienti oncologici con stipsi
indotta da oppioidi

Molto
comune

Classificazione Comune |Non comune |Non nota

per sistemi e
organi

Perforazione
gastrointestinale

Diarrea Dolore
addominale®

Patologie
gastrointestinali

Sindrome
di astinenza
da oppioidi

Patologie sistemiche
e condizioni

relative alla sede di
somministrazione

Termini preferiti MedDRA: dolore addominale, dolore addominale
superiore, dolore addominale inferiore e fastidio addominale.

Descrizione di reazioni avverse selezionate Sindrome di
astinenza da oppioidi Possibile astinenza da oppioidi, definita
come almeno tre reazioni avverse potenzialmente correlate
ad astinenza da oppioidi verificatesi lo stesso giorno e
non correlate unicamente all'apparato gastrointestinale,
si & manifestata nello 0,8% (9/1.163) dei pazienti con
dolore cronico non oncologico e OIC che assumevano
naldemedina, rispetto allo 0,2% (2/1.165) dei pazienti che
assumevano placebo, indipendentemente dal trattamento
di mantenimento con oppioidi, e nello 0,6% (1/155) dei
pazienti oncologici con OIC che assumevano naldemedina
200 microgrammi, rispetto allo 0% (0/152) dei pazienti che
assumevano placebo. | sintomi comprendevano, ma non
erano limitati a, iperidrosi, brividi, lacrimazione aumentata,
vampata di calore/rossore, piressia, starnuto, sensazione di
freddo, dolore addominale, diarrea, nausea, vomito, artralgia,
mialgia e tachicardia (vedere paragrafo 4.4). Patologie
gastrointestinali Dolore addominale, diarrea, nausea e vomito
sono state le reazioni avverse pill comunemente segnalate
negli studi clinici condotti in pazienti con dolore cronico
non oncologico e OIC e in pazienti oncologici con OIC. La
maggior parte di queste reazioni avverse gastrointestinali
& stata di severita lieve o moderata e si € risolta con il
trattamento. Il tasso di interruzione dovuto ad eventi
avversi gastrointestinali emergenti dal trattamento con
naldemedina 200 microgrammi, rispetto al placebo, e
stato rispettivamente del 3,2% e 1% nei pazienti con dolore
cronico non oncologico e OIC, e rispettivamente del 4,5%
e 0% per i pazienti oncologici con OIC. Segnalazione delle
reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni
avverse sospette che siverificano dopo l'autorizzazione del
medicinale e importante, in quanto permette un monitoraggio
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli
operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta tramite lAgenzia Italiana del Farmaco. Sito
web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-
awverse 4.9 Sovradosaggio Volontari sani Una dose singola
di naldemedina fino a 100 mg e dosi ripetute fino a 30 mg/
die per 10 giorni sono state somministrate a volontari
sani negli studi clinici. Sono stati osservati aumenti dose-

dipendenti delle reazioni avverse di natura gastrointestinale,
inclusi dolore addominale, diarrea e nausea. Le reazioni
sono state di gravita lieve o moderata e si sono risolte.

Pazienti con OIC Una dose singola di naldemedina (da

0,01 mg a 3 mg) e dosi ripetute di 0,4 mg/die sono state
somministrate a pazienti con OIC negli studi clinici. Un
paziente che ha assunto una dose singola di naldemedina
da 1 mg ha manifestato grave sindrome di astinenza da
farmaco, comprendente nausea e crampi allo stomaco, ed &
stato trattato con esomeprazolo e ondansetron per la nausea
e midazolam cloridrato pericrampiallo stomaco. | sintomi
si sono risolti. Negli studi clinici, i pazienti con OIC trattati
con 0,4 mg/die (il doppio della dose raccomandata) nell'arco
di 4 settimane hanno presentato una maggiore incidenza
di reazioni avverse al farmaco di natura gastrointestinale,
inclusi diarrea e dolore addominale, spesso entro 1-2 giorni
dalla somministrazione iniziale. Gestione Non esiste un
antidoto specifico per la naldemedina. Naldemedina non
viene eliminata dall'organismo mediante emodialisi. In caso
di sovradosaggio, i pazienti devono essere attentamente
monitorati per rilevare potenziali segni e sintomi di sindrome
di astinenza da oppioidi (vedere paragrafo 4.4) e ricevere
terapie di supporto appropriate.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria
farmacoterapeutica: farmaci per la stipsi, antagonisti
dei recettori oppioidi periferici, codice ATC: AO6AHO5.
Meccanismo d'azione Naldemedina & un’antagonista degli

oppioidi che si lega ai recettori oppioidi mu, delta e kappa.
Naldemedina funziona come antagonista dei recettori
oppioidi mu ad azione periferica, in tessuti quali il tratto
gastrointestinale, riducendo cosi gli effetti costipanti degli
oppioidi senza invertirne gli effetti mediati dal sistema
nervoso centrale (SNC). Naldemedina & un derivato di
naltrexone, a cui e stata aggiunta una catena laterale
che aumenta il peso molecolare e l'area di superficie
polare, riducendone cosi la capacita di attraversare
la barriera ematoencefalica (BEE); la penetrazione di
naltrexone a livello del SNC si prevede trascurabile alla
dose raccomandata. Inoltre, naldemedina & un substrato
del trasportatore di efflusso P-glicoproteina (P-gp), che
puo anche essere coinvolto nel ridurre la penetrazione di
naldemedina nel SNC. Sulla base di questi dati, si prevede
che naldemedina eserciti i propri effetti anticostipanti sugli
oppioidi, senza invertirne gli effetti analgesici mediati
dall'SNC. Efficacia e sicurezza clinica Lefficacia e la
sicurezza di naldemedina sono state stabilite in pazienti
con dolore cronico non oncologico e OIC e in pazienti
oncologici con OIC. Studi clinici in pazienti con dolore
cronico non oncologico e OIC La sicurezza e lefficacia di
naldemedina sono state valutate in due studi identici
della durata di 12 settimane randomizzati, in doppio cieco,
controllati verso placebo (Studi V9231 e V9232), in cui
naldemedina é stata utilizzata senza lassativi, e in un
terzo studio a lungo termine della durata di 52 settimane
randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo
(Studio V9235), in cui naldemedina & stata utilizzata con
o senza lassativi stabili in pazienti con dolore cronico
non oncologico e OIC. Erano eleggibili a partecipare
pazienti trattati con oppioidi a una dose giornaliera stabile
equivalente di morfina di 230 mg per almeno 4 settimane
prima dell'arruolamento e con OIC auto-riferita. Negli
Studi V9231 e V9232, I'0IC & stata confermata in un periodo
preliminare di 2 settimane ed era definita come non piu




di 4 movimenti intestinali spontanei (Spontaneous Bowel
Movements, SBM] totali, nell’arco di 14 giorni consecutivi, e
<3SBM in una data settimana con almeno il 25% degli SBM
associati a una o piu delle seguenti condizioni: (1) sforzo,
(2) feci dure o grumose, (3) sensazione di evacuazione
incompleta e (4) sensazione di ostruzione/blocco ano-
rettale. Nello Studio V9235, U'OIC é stata confermata
attraverso un periodo preliminare di 2 settimane ed era
definita come non piu di 4 SBM totali nell'arco di 14 giorni
consecutivi, e <3 SBM in una data settimana. Un SBM era
definito come un movimento intestinale senza assunzione
di lassativo di salvataggio nelle 24 ore precedenti. Negli
Studi V9231 e V9232, i pazienti dovevano in alternativa non
essere in trattamento con lassativi oppure essere disposti
a interrompere i lassativi al momento dello Screening e
a utilizzare solo i lassativi di salvataggio forniti durante i
periodi di Screening e di Trattamento. Tutti i partecipanti
allo studio avevano assunto in precedenza lassativi per
il trattamento dell'OIC. Nello Studio V9235, ai pazienti
in regime stabile di lassativo allo screening (52,4%) &
stato consentito di continuare luso dello stesso regime
senza modifiche per tutta la durata dello studio. Nei
periodi preliminare e di trattamento per tutti i tre studi,
& stato usato bisacodile come lassativo di salvataggio se
i pazienti non avevano movimenti intestinali da 72 ore,
con la possibilita di ricorrere una sola volta ad un
clistere in assenza di movimenti intestinali dopo 24 ore
dall'assunzione di bisacodile. | pazienti con evidenza di
anomalie strutturali significative del tratto gastrointestinale
non sono stati arruolati in questi studi. In totale, 547 pazienti
nello Studio V9231, 551 pazienti nello Studio V9232 e
1.246 pazienti nello Studio V9235 sono stati randomizzati
in rapporto 1:1 a ricevere 200 microgrammi di naldemedina
o placebo una volta al giorno per 12 settimane per gli
Studi V9231 e V9232, e per 52 settimane per lo Studio V9235.
Negli Studi V9231, V9232 e V9235, l'eta media dei soggetti
in questi tre studi era 53,2 anni; il 14,8% aveva 65 anni
di eta o piu, il 62,0% era costituito da donne e 1'80,2%
era bianco. Nello Studio V9231, i tre tipi piu comuni di
dolore erano dolore dorsale (62,0%), dolore al collo (8,3%)
e osteoartrite (5,3%). Nello Studio V9232, erano dolore
dorsale (53,6%), dolore (10,2%) e artralgia (7,8%). Nello
Studio V9235, i tre tipi pit comuni di dolore erano dolore
dorsale (58,0%), osteoartrite (9,5%) e dolore al collo (8,1%).
Prima dell'arruolamento, i pazienti utilizzavano il loro
oppioide corrente in media da 5 anni. | pazienti che hanno
partecipato agli Studi V9231, V9232 e V9235 assumevano
una vasta gamma di oppioidi. La dose media equivalente
di morfina giornaliera di oppioidi al basale era 132,42 mg,
120,93 mg e 122,06 mg al giorno rispettivamente per
gli Studi V9231, V9232 e V9235. Gli SBM medi al basale
erano 1,31, 1,17 e 1,60, rispettivamente per gli Studi V9231,
V9232 e V9235. L'endpoint primario per gli Studi V9231
e V9232 era la proporzione di responder SBM, definita
come: 3 SBM alla settimana e una variazione rispetto
al basale di 1 SBM alla settimana, per almeno 9 delle
12 settimane di studio e 3 delle ultime 4 settimane.
L'endpoint primario di efficacia per lo Studio V9235 era
la variazione della frequenza settimanale di movimenti
intestinali, dal basale alle Settimane 12, 24, 36 e 52. Vi
e stata una differenza statisticamente significativa per il
gruppo di trattamento con naldemedina, rispetto al placebo,
per Lendpoint primario negli Studi V9231 e V9232 (vedere
Tabella 3). Negli Studi V9231 e V9232 vi erano 4 endpoint
secondari (vedere Tabella 3).

Tabella 3. Esiti clinici per gli studi V9231 e V9232

V9231 V9232
L di Placebo [Naldemedi Placebo
(N=273) N=272) | (N=276) | (N=274)
Proporzione di responder 47.6% 3%.6% 52,5% 33.6%
SBM
Differenza di trattamento
13,0% 18,9%
(IC al 95%: 4,8%, 21,3%, | (IC al 95%: 10,8%, 27,0%,
p=0,0020%) p <0,0001%)

Variazione della frequenza settimanale di SBM (media dei minimi quadrati)

Dal basale alle ultime

2 settimane di trattamento** 3.42 212 3,56 216

Dal basale alla settimana 1** 3,48 1,36 3,86 1,69

Variazione della frequenza settimanale di CSBM (media dei minimi quadrati)

Dal basale alle ultime

2 settimane di trattamento** 2,58 1,57 27 1,62

Variazione della frequenza settimanale di SBM senza sforzo (media dei minimi
quadrati)

Dal basale alle ultime

2 settimane di trattamento*** 1.46 0.73 185 110

|C = intervallo di confidenza;

*Statisticamente significativo: valori basati sul test di Cochran-Mantel-
Haenszel.

** p <0,0001. *** p = 0,0003 per lo studio V9231 e p = 0,0011 per lo
studio V9232.

Per lo Studio V9235, Uefficacia di naldemedina rispetto al
placebo é stata valutata come endpoint secondario dalla
frequenza di movimenti intestinali, come riportato nella
Tabella 4.

Tabella 4. Variazione della frequenza settimanale di movimenti
intestinali dal basale a ciascuna visita (media dei minimi quadrati)
Popolazione ITT nello Studio V9235

Naldemedina Placebo
(N=621) (N=620)

Frequenza media di movimenti intestinali 2,02 2,02
al basale
Variazione della frequenza settimanale
di movimenti intestinali
Settimana 12* 3,70 2,42
Settimana 24* 3,77 2,77
Settimana 36* 3,88 2,88
Settimana 52* 3,92 2,92

* p nominale <0,0001.

L'efficacia e la sicurezza sono state valutate anche nei
responder inadeguati ai lassativi (Laxative Inadequate
Responders, LIR) e nei sottogruppi non-LIR. Negli
Studi V9231 e V9232, venivano considerati LIR i pazienti
che, sulla base dei medicinali concomitanti documentati,
erano in terapia con lassativi prima dell'ingresso nello




studio e che ne avevano interrotto l'uso entro i 30 giorni
precedenti lo Screening, ed avevano OIC auto-riferita.
Inoltre, erano considerati non-LIR i pazienti che non
erano in terapia con lassativi nei 30 giorni precedenti
lo Screening e che avevano ricevuto solo il lassativo
di salvataggio allo Screening o dopo lo Screening. Il
numero di pazienti nei sottogruppi LIR e non-LIR era
pari a 629 (naldemedina: 317 e placebo: 312) e a 451
(naldemedina: 223 e placebo: 228) per gli Studi V9231
e V9232 combinati. Tutti i partecipanti allo studio avevano
assunto in qualche momento lassativi per il trattamento
dell'OIC prima dell'ingresso negli studi V9231 o V9232.
Nel sottogruppo LIR, e stata osservata una proporzione
maggiore di responder con naldemedina (46,4%) rispetto al
placebo (30,2%) e la differenza tra i gruppi (16,2%) & stata
statisticamente significativa (p <0,0001). Nel sottogruppo
non-LIR, coerentemente con i risultati nel sottogruppo LIR,
e stata osservata una proporzione maggiore di responder
con naldemedina (54,3%) rispetto al placebo (38,9%) e
la differenza tra i gruppi (15,6%) & stata statisticamente
significativa (p = 0,0009). Per lo Studio V9235, i dati di
efficacia a lungo termine, definita come variazione della
frequenza di movimenti intestinali alla settimana 52
rispetto al basale, valutata come endpoint secondario,
hanno evidenziato miglioramenti della frequenza di
movimenti intestinali nei soggetti del gruppo trattato
con naldemedina, rispetto ai soggetti del gruppo placebo,
nei sottogruppi LIR (3,10 vs 1,90, p = 0,0210) e non-LIR
(4,26 vs 3,39, p = 0,1349). Studi clinici in pazienti oncologici
con OIC La sicurezza e lefficacia di naldemedina sono
state valutate inoltre in 2 studi randomizzati, in doppio
cieco e controllati verso placebo (V9222 e V9236), in
pazienti oncologici con OIC. | soggetti dovevano essere
in trattamento con oppioidi da >14 giorni prima dello
Screening e dovevano ricevere una dose stabile. Gli studi
prevedevano un Periodo di screening di 2 settimane, un
Periodo di trattamento di 2 settimane e un Periodo di
follow-up di 4 settimane. Per i pazienti in terapia con
lassativi alla visita di Screening, la terapia doveva essere
continuata a una dose stabile fino al termine del Periodo di
trattamento. Ai pazienti era consentito ricevere uno o piu
lassativi di salvataggio, al bisogno, indipendentemente dal
fatto che essi seguissero un regime con lassativi stabile
al basale (eccetto entro 24 ore dall’inizio del Periodo di
trattamento). Negli studi V9222 e V9236, 'OIC ¢é stata
confermata in un periodo preliminare di 2 settimane
ed era definita come <5 SBM, nell’arco di 14 giorni
consecutivi prima della randomizzazione, e 1 dei seguenti
sintomi intestinaliin 225% di tutti i movimenti intestinali,
indipendentemente dall'uso di lassativi di salvataggio:
presenza di sforzo durante il movimento intestinale,
sensazione di evacuazione incompleta, evacuazione di
feci dure o piccoli granuli. Negli Studi V9222 e V9236,
l'eta media dei soggetti era 64,3 anni; il 51,8% aveva
65 anni di eta o piU, il 39,4% era costituito da donne e il
97,1% era giapponese. Naldemedina 200 microgrammi
o placebo sono stati somministrati per 2 settimane
ai pazienti oncologici con OIC. L'endpoint primario
per lo Studio V9236 e lU'endpoint secondario, senza
aggiustamento per la molteplicita, per lo Studio V9222
erano la proporzione di responder SBM durante il Periodo
di trattamento di 2 settimane. Un responder era definito
come un paziente con una frequenza settimanale di SBM
>3 e un aumento rispetto al basale di SBM settimanali
21, durante il Periodo di trattamento di 2 settimane.

Tabella 5. Proporzione di responder SBM nei pazienti oncologici
con OIC durante il periodo di trattamento di 2 settimane
(Studi V9222 e V9236)

V9222 V9236
. Differenza di . D|ffer‘enza
Naldemedina | Placebo Naldemedina| Placebo di
trattamento
N=58) |[(N=56) (N=97) (N=96) |tr
[IC al 95%]
[IC al 95%]
Pazienti Y 40,1% 36,8%
responder, | 45 (77,6%) (37.5%) [23,5%, 69 (71,1%) |33 (34,6%)| [23,7%,
n (%) P 58,79 49,9%]
Valore p* <0,0001 <0,0001

*Statisticamente significativo: valori basati sul test Chi-quadrato.

Popolazione pediatrica LAgenzia europea dei medicinali

ha rinviato l'obbligo di presentare i risultati degli studi con
Rizmoic in uno o piti sottogruppi della popolazione pediatrica
per il trattamento della stipsi indotta da oppioidi (vedere
paragrafo 4.2 per informazioni sull'uso pediatrico). 5.2
Proprieta farmacocinetiche Assorbimento Naldemedina
e assorbita con un tempo al raggiungimento del picco di
concentrazione plasmatica pari a circa 0,75 ore a digiuno. La
biodisponibilita assoluta di naldemedina non & stata stabilita.
Si stima che la biodisponibilita assoluta di naldemedina sia
compresa in un intervallo dal 20% al 56%. IL cibo non ha alcun
effetto clinicamente significativo. Il picco di concentrazione
plasmatica si e ridotto del 35% e il tempo al raggiungimento
del picco di concentrazione plasmatica & stato ritardato da
0,75 ore adigiuno a 2,5 ore a stomaco pieno, mentre nessuna
differenza significativa & stata osservata nell'area sotto la
curva concentrazione plasmatica/tempo con l'assunzione
di cibo. Sulla base di questi dati, naldemedina puo essere
assunta con o senza cibo (vedere paragrafo 4.2). Distribuzione
Naldemedina é altamente legata alle proteine sieriche,
prevalentemente all'albumina sierica umana e, in misura
minore, alla glicoproteina a-1 acida e alla y-globulina,
con un rapporto medio di legame alle proteine nelluomo
del 93,2%. Il volume di distribuzione apparente & circa
155 litri. Biotrasformazione Naldemedina & metabolizzata
principalmente dal CYP3A in nor-naldemedina, con un
contributo di minore entita dellUGT1A3 a formare naldemedina
3-G. Dopo la somministrazione orale di naldemedina
marcata con [14C], il metabolita primario nel plasma é stata
la nor-naldemedina, con un’esposizione relativa rispetto a
naldemedina compresa tra circa il 9 e il 13%. Naldemedina
3-G era un metabolita minore nel plasma, con un’esposizione
relativa rispetto a naldemedina inferiore al 3%. Naldemedina
subisce inoltre una scissione nel tratto gastrointestinale, per
formare benzamidina e acido carbossilico di naldemedina.
Negli studi in vitro a concentrazioni clinicamente rilevanti,
naldemedina non ha inibito i principali enzimi del CYP
(inclusi gli isoenzimi CYP1A2, CYP2A6, CYP2Bé6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A o CYP4A11) e
non & un inibitore dei trasportatori OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K o BSEP.
Naldemedina non ha causato un‘induzione significativa degli
isoenzimi CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Pertanto, non si prevede
che il trattamento con naldemedina alteri la farmacocinetica
dei medicinali somministrati in concomitanza che sono
substrati di questi enzimi e trasportatori. Eliminazione
L'emivita di eliminazione terminale apparente di naldemedina
e dicirca 11 ore, mentre la clearance totale apparente (CL/F)
di naldemedina & pari a 8,4 L/h. Dopo la somministrazione




orale di naldemedina radiomarcata, rispettivamente il 57,3%
e il 34,8% della dose sono stati escreti nelle urine e nelle feci
per [oxadiazolo-"“C]-naldemedina e il 20,4% e il 64,3% della
dose sono stati escreti, rispettivamente, come [carbonil-'4C]-
naldemedina nelle urine e nelle feci. Circa il 20% della dose di
naldemedina viene escreto immodificato nelle urine. Linearita/
Non linearita Il picco di concentrazione plasmatica e l'area sotto
la curva concentrazione plasmatica-tempo sono aumentati
in modo quasi proporzionale alla dose nell'intervallo di dose
da 0,1a 100 mg. Un leggero accumulo (da 1 a 1,3 volte) per
il picco di concentrazione plasmatica e larea sotto la curva
concentrazione plasmatica-tempo & stato osservato dopo
la somministrazione di dosi multiple una volta al giorno, a
digiuno, per 10 giorni. Farmacocinetica in sottopopolazioni Et3,
sesso, peso corporeo ed etnia Un"analisi di farmacocinetica di
popolazione derivata dagli studi clinici con naldemedina non
ha individuato un effetto clinicamente significativo di eta, sesso,
peso corporeo o etnia sulla farmacocinetica di naldemedina. La
farmacocinetica di naldemedina nella popolazione pediatrica
non & stata studiata (vedere paragrafo 4.2). Compromissione
renale La farmacocinetica di naldemedina dopo la
somministrazione di una dose singola di 200 microgrammi
di naldemedina é stata studiata in soggetti con compromissione
renale lieve, moderata o grave, o con malattia renale allo stadio
terminale (End-Stage Renal Disease, ESRD) che necessitavano
di emodialisi, e confrontata con soggetti sani con funzione
renale nella norma. La farmacocinetica di naldemedina &
risultata simile tra i soggetti con compromissione renale lieve,
moderata o grave, o i soggetti con ESRD che necessitavano di
emodialisi, e i soggetti sani con funzione renale nella norma.
Le concentrazioni plasmatiche di naldemedina in soggetti
con ESRD che necessitavano di dialisi sono risultate simili
quando naldemedina & stata somministrata prima o dopo
lemodialisi, indicando che naldemedina non viene eliminata
dall'organismo con questa procedura. Compromissione epatica
Leffetto della compromissione epatica sulla farmacocinetica di
una dose singola di 200 microgrammi di naldemedina é stato
studiato in soggetti con compromissione epatica classificata
come lieve (Child-Pugh classe A) o moderata (Child-Pugh
classe B) e confrontato con soggetti sani con funzione
epatica nella norma. La farmacocinetica di naldemedina e
risultata simile tra i soggetti con compromissione epatica
lieve 0 moderata e i soggetti sani con funzione epatica nella
norma. Leffetto della compromissione epatica grave (Child-
Pugh classe C) sulla farmacocinetica di naldemedina non &
stato valutato. 5.3 Dati preclinici di sicurezza | dati preclinici
non rivelano rischi particolari per luomo sulla base di studi
convenzionali di sicurezza farmacologica, tossicita a dosi
ripetute, genotossicita, potenziale cancerogeno e sviluppo
embrio-fetale. Nello studio sulla fertilita e il primo sviluppo
embrionale nel ratto, un prolungamento della fase diestrale
@ stato osservato a 10 mg/kg/die, ma non & stato osservato a
1 mg/kg/die (12 volte l'esposizione [AUC, ,, I nelluomo a una
dose orale di 200 microgrammi). L'effetto sul ciclo estrale non
& considerato clinicamente pertinente alla dose terapeutica
proposta. Non sono stati osservati effetti avversi sulla fertilita
e sulle prestazioni riproduttive maschili o femminili a una
dose fino a 1.000 mg/kg/die (oltre 16.000 volte Uesposizione
[AUC, ,,, ] nelluomo a una dose orale di 200 microgrammi).
Nello studio sullo sviluppo pre- e postnatale nel ratto,
una madre e morta al momento del parto a una dose di

1.000 mg/kg/die, mentre scarso allattamento, soppressione
dellincremento del peso corporeo e riduzione del consumo
di cibo sono stati osservati a 30 e 1.000 mg/kg/die. Riduzioni
dell'indice di vitalita al Giorno 4 dopo la nascita sono state
osservate a 30 e 1.000 mg/kg/die, mentre basso peso corporeo
e ritardato dispiegamento del padiglione auricolare sono
stati osservati a 1.000 mg/kg/die nei cuccioli. Non vi sono
stati effetti avversi sullo sviluppo pre- e postnatale a 1 mg/
kg/die (12 volte 'esposizione [AUC . 1 nelluomo a una dose
orale di 200 microgrammi). Il passaggio transplacentare di
radioattivita derivata da [carbonil-"“C]-naldemedina & stato
osservato in femmine di ratto gravide. La radioattivita derivata
da [carbonil-"“C]-naldemedina é stata escreta nel latte nei
ratti in allattamento. Negli studi di tossicita giovanile condotti
nei ratti, agli stessi livelli di dose, lesposizione negli animali
giovani (10° giorno post-natale) & risultata aumentata rispetto
agli animali adulti (da 2,3 a 7,4 volte). Nuovi rilievi istopatologici
sono stati osservati a tutte le dosi testate nelle femmine di
ratto, nelle ovaie (follicoli terziari/cisti luteiniche), oltre a
cicli estrali irregolari, iperplasia della ghiandola mammaria
e mucificazione vaginale gia osservati negli animali adulti
(la dose minima testata corrispondeva a un margine di
esposizione di 6 o superiore, a seconda dell’eta dei cuccioli).
E stata osservata inoltre apertura vaginale anticipata di tre
giorni, indicativa di un esordio precoce della maturita sessuale,
ma solo a esposizioni elevate ritenute sufficientemente
superiori allesposizione umana massima, a una dose orale
di 200 microgrammi.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti Nucleo della compressa
Mannitolo, Croscarmellosa sodica, Magnesio stearato. Film

di rivestimento Ipromellosa, Talco, Ossido di ferro giallo (E172).

6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita
3 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Questo medicinale non richiede alcuna temperatura particolare
di conservazione. Conservare nella confezione originale per
proteggere il medicinale dalla luce e dallumidita. 6.5 Natura
e contenuto del contenitore Blister in alluminio/alluminio
contenente 7, 10 0 14 compresse rivestite con film. Confezioni
da 7, 10, 28, 30, 84 o 100 compresse rivestite con film. E
possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento Nessuna
istruzione particolare.
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\ S RIZMoOIcC®

(naldemedina)

UNA COMPRESSA AL GIORNO
PER IL TRATTAMENTO DELLA STIPSI INDOTTA
DA OPPIOIDI (OIC) NEI PAZIENTI ADULTI CHE SONO
STATI TRATTATI IN PRECEDENZA CON
UN LASSATIVO'

Depositato in AIFA in data 08/02/2021 - RCP incluso - Codice Deposito: PP-IT-NAL-0027

Classe: A - Nota AIFA 90

Regime di dispensazione: medicinale
soggetto a prescrizione medica (RR].

Prezzo: 93,81 €*

Una compressa RIZMOIC® puo RIZMOIC® puo RIZMOIC® puo
al giorno (200 pg).’ essere assunto IN essere assunto essere usato
QUALUNQUE MOMENTO CON O SENZA CON O SENZA

DELLA GIORNATA.# CIBO. LASSATIVL.!

*Al lordo delle riduzioni previste per legge.

#Ma si raccomanda di assumerlo ogni giorno alla stessa ora.

NOTA 90
La prescrizione a carico del SSN é limitata
alle seguenti condizioni:?

OIC: Opioid-Induced Constipation, stipsi indotta da oppioidi.
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« Soggetti in terapia cronica con oppiacei e diagnosi
di costipazione indotta da oppiacei secondo i criteri
di ROMA-IV che rispondano contemporaneamente alle
seguenti caratteristiche:
o Terapia cronica e continuativa con oppiacei

I\(%, e Resistenza al trattamento con almeno due lassativi
di cui uno ad azione osmotica (la resistenza &
I\/] MOLTE ® SHIONOGI definita come la mancata risposta dopo 3 giorni)?
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