ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rizmoic 200 microgramos comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 200 microgramos de naldemedina (como tosilato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimido redondo, de aproximadamente 6,5 mm de diametro, de color amarillo, con la inscripcion
“222” y el logotipo de Shionogi en una cara 'y “0,2” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rizmoic esta indicado para el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides (EIO) en pacientes
adultos que han recibido previamente tratamiento con un laxante.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de naldemedina es 200 microgramos (un comprimido) al dia.

Se puede utilizar con o sin laxantes. Se puede tomar a cualquier hora del dia pero se recomienda
tomarlo a la misma hora todos los dias.

No es necesario modificar la pauta posoldgica de los analgésicos antes de iniciar Rizmoic.

Se debe suspender el tratamiento con Rizmoic si se suspende el analgésico opioide.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Debido a la experiencia terapéutica limitada en pacientes de 75 afios y mayores, el tratamiento con
naldemedina se debe iniciar con precaucion en este grupo etario.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Debido a la experiencia terapéutica limitada, se debe supervisar clinicamente a los pacientes con
insuficiencia renal grave cuando inician el tratamiento con naldemedina.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de naldemedina en nifios y adolescentes menores
de 18 afos. No se dispone de datos.




Forma de administracion

Via oral.
Rizmoic se debe tomar una vez al dia, con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Pacientes con sospecha o certeza de obstruccion o perforacion gastrointestinal o pacientes con riesgo
elevado de obstruccion recurrente, debido al posible riesgo de perforacion gastrointestinal (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Perforacion gastrointestinal

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal durante la poscomercializacion (ver

seccion 4.8), incluidos casos mortales, tras el uso de naldemedina en pacientes con riesgo elevado de
perforacion gastrointestinal (p. €j., enfermedad diverticular y neoplasias malignas subyacentes del tubo
digestivo o metastasis peritoneales).

Naldemedina no se debe utilizar en pacientes con sospecha o certeza de obstruccion gastrointestinal ni
en pacientes con riesgo elevado de obstruccion recurrente, debido al posible riesgo de perforacion
gastrointestinal (ver seccion 4.3).

Se debe tener precaucion con el uso de naldemedina en pacientes con cualquier afeccion que pudiera
ocasionar una alteracion de la integridad de la pared del tubo digestivo (p. ¢j., enfermedad ulcerosa
péptica, sindrome de Ogilvie, neoplasia maligna del tubo digestivo o enfermedad de Crohn). Se debe
tener en cuenta la relacion beneficio-riesgo global para cada paciente. Se debe supervisar a los
pacientes por si presentan dolor abdominal intenso o persistente, o un empeoramiento del mismo. Si se
sospecha obstruccion o perforacion, se debe suspender el tratamiento con naldemedina (ver

seccion 4.3).

Reacciones adversas gastrointestinales

Se han notificado reacciones adversas abdominales (p. €j., dolor abdominal, vomitos y diarrea) con

Rizmoic. Se debe informar a los pacientes que comuniquen a su médico cualquier sintoma intenso o
persistente, o un empeoramiento del mismo. En caso de diarrea y dolor abdominal intensos, se debe
supervisar al paciente y tratarle la deshidratacion utilizando rehidratacion y el tratamiento adecuado
segun proceda (ver seccion 4.8).

Sindrome de abstinencia a opioides

El sindrome de abstinencia a opioides es una agrupacion de tres o mas de los siguientes signos o
sintomas: estado de animo disforico, nduseas o vomitos, dolores musculares, lagrimeo o rinorrea,
dilatacion pupilar o piloereccion o sudoracion, diarrea, bostezos, fiebre o insomnio. El sindrome de
abstinencia a opioides se desarrolla normalmente entre unos minutos y varios dias después de la
administracion de un antagonista opioide. Se debe tener precaucion con respecto a la retirada de los
opioides. Se debe informar a los pacientes que suspendan el tratamiento con naldemedina y que se
pongan en contacto con su médico si presentan sintomas de abstinencia a opioides. Se han notificado
casos de posible sindrome de abstinencia a opioides en el programa clinico de naldemedina (ver
seccion 4.8).

Los pacientes con alteraciones de la barrera hematoencefalica (p. ¢j., neoplasias malignas cerebrales
primarias, metastasis del sistema nervioso central (SNC) u otras afecciones inflamatorias, esclerosis
multiple activa y enfermedad de Alzheimer avanzada) pueden correr un mayor riesgo de presentar
sintomas de abstinencia a opioides o de obtener una menor analgesia. Se debe tener en cuenta la



relacion beneficio-riesgo global de naldemedina en estos pacientes y se les debe realizar una
supervision estrecha por si presentan sintomas de abstinencia a opioides.

Pacientes con enfermedades cardiovasculares

No se estudio naldemedina en el programa de ensayos clinicos en pacientes con antecedentes recientes
de infarto de miocardio, ictus o ataque isquémico transitorio en los 3 meses anteriores a la seleccion.
Se debe supervisar clinicamente a estos pacientes cuando toman Rizmoic.

Un estudio del intervalo QTc llevado a cabo con naldemedina en voluntarios sanos no indicé ninguna
prolongacion en el intervalo QT. Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
no fueron excluidos del programa de ensayos clinicos con naldemedina. Los factores de riesgo
notificados con mayor frecuencia fueron un IMC >30 kg/m? y antecedentes médicos de hipertension
y/o dislipidemia.

Insuficiencia renal grave

Debido a que la experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal grave es limitada, es
necesario supervisar clinicamente a estos pacientes al iniciar el tratamiento con naldemedina (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica grave

No se ha estudiado naldemedina en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se recomienda el
uso de naldemedina en dichos pacientes (ver seccion 4.2).

Analgésicos opioides

Hay experiencia limitada en pacientes tratados con analgésicos opioides a dosis diarias mayores a la
equivalente a 400 mg de morfina. No hay experiencia en pacientes tratados para el estrefiimiento
inducido por agonistas mu (u) parciales de opioides (p. €j., buprenorfina).

Se debe tener precaucion al tratar a estos pacientes.

Uso concomitante con inhibidores e inductores potentes de CYP3A

El uso concomitante de naldemedina con inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., zumo de pomelo,
itraconazol, ketoconazol, ritonavir, indinavir, saquinavir, telitromicina y claritromicina) produce un
aumento de la exposicion a naldemedina y puede aumentar el riesgo de reacciones adversas. Se debe
evitar el uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A.

El uso concomitante de naldemedina con inductores potentes de CYP3A (p. ¢j., hierba de San Juan
[Hypericum perforatum], rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) produce una reduccion
de la exposicion a naldemedina y puede reducir la eficacia de naldemedina. No se recomienda el uso
concomitante con inductores potentes de CYP3A (ver seccion 4.5). No se ha establecido el uso
concomitante de naldemedina con inductores moderados de CYP3A (p. ¢j., efavirenz) y se debe
utilizar con precaucion (ver seccion 4.5).

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos en naldemedina

Naldemedina se metaboliza principalmente por CYP3A con alguna contribucion de UGT1A3 y es un
sustrato de la glucoproteina P (P-gp) (ver seccion 5.2).



Interacciones con inhibidores de CYP3A

Itraconazol, un inhibidor potente de CYP3 A, aumento6 la exposicion a naldemedina en 2,9 veces, lo
que puede dar lugar a un mayor riesgo de reacciones adversas.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A como zumo de pomelo,
itraconazol, ketoconazol, ritonavir, indinavir, saquinavir, telitromicina y claritromicina. Si es
inevitable el uso con inhibidores potentes de CYP3A, se debe supervisar al paciente por si presenta
reacciones adversas (ver seccion 4.4).

El uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A como fluconazol puede aumentar la
concentracion plasmatica de naldemedina. Si se utiliza con inhibidores moderados de CYP3A, se debe
supervisar al paciente por si presenta reacciones adversas.

No hay riesgo de interacciones con el uso concomitante de inhibidores débiles de CYP3A.

Interaccion con inductores potentes y moderados de CYP3A

Rifampicina, un inductor potente de CYP3A, redujo significativamente la exposicion a naldemedina
en un 83 %.

No se recomienda el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A como la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. No se ha establecido el
uso concomitante de naldemedina con inductores moderados de CYP3A (p. ¢j., efavirenz), y se debe
supervisar a los pacientes (ver seccion 4.4).

Interaccion con inhibidores potentes de P-gp

El uso concomitante de inhibidores de P-gp como ciclosporina puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de naldemedina. Si se utiliza naldemedina con inhibidores potentes de P-gp, se debe
supervisar al paciente por si presenta reacciones adversas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de naldemedina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

El uso de naldemedina durante el embarazo puede precipitar el sindrome de abstinencia a opioides en
el feto debido a la inmadurez de la barrera hematoencefalica fetal.

No debe utilizarse naldemedina durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer
requiera tratamiento con naldemedina.

Lactancia

Se desconoce si naldemedina/metabolitos se excreta en la leche materna. Los datos disponibles en
ratas muestran que naldemedina se excreta en la leche (ver seccion 5.3).

A dosis terapéuticas, la mayoria de los opioides (p. €j., morfina, meperidina, metadona) se excretan en
la leche materna en cantidades minimas. Existe la posibilidad tedrica de que naldemedina provoque el
sindrome de abstinencia a opioides en un recién nacido lactante cuya madre esté tomando un agonista
de los receptores opioides.

No se puede excluir el riesgo en el nifio lactante.

No se debe utilizar naldemedina durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos disponibles en seres humanos sobre el efecto de naldemedina en la fertilidad. Se ha

demostrado que naldemedina no tiene ningun efecto adverso clinicamente relevante sobre la fertilidad
o el rendimiento reproductor en las ratas de ambos sexos (ver seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de naldemedina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes con dolor cronico no oncoldgico
y estrefiimiento inducido por opioides fueron dolor abdominal (7,8 %), diarrea (5,9 %), nauseas

(3,6 %) y vomitos (1,1 %). La mayoria de estas reacciones adversas gastrointestinales fueron de
gravedad leve a moderada y remitieron sin suspender el tratamiento con naldemedina. Se notificaron
un caso grave de dolor abdominal y un caso grave de nauseas en pacientes con dolor cronico no
oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes con cancer y estrefiimiento
inducido por opioides fueron diarrea (24,5 %) y dolor abdominal (3,9 %). La mayoria de estas
reacciones adversas gastrointestinales fueron de gravedad leve a moderada y remitieron con
tratamiento. Se notificaron dos casos graves de diarrea en pacientes con cancer y estreflimiento
inducido por opioides.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con los comprimidos de 200 microgramos de naldemedina en pacientes con
dolor crénico no oncolodgico y estrefiimiento inducido por opioides, y en pacientes con cancer y
estrefiimiento inducido por opioides notificadas en los estudios clinicos se presentan en las tablas
segun la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada clasificacion de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas presentadas segiin el sistema de clasificacion de érganos
y la frecuencia en pacientes con dolor crénico no oncolégico y estreiiimiento inducido
por opioides

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia no
clasificacion de conocida
o6rganos
Trastornos del Hipersensibilidad®
sistema
inmunolégico
Trastornos Diarrea Perforacion
gastrointestinales | Dolor gastrointestinal
abdominal®
Nauseas
Voémitos
Trastornos Sindrome de
generales y abstinencia a
alteraciones en el opioides
lugar de
administracion




2Se observo un caso grave de reaccion de hipersensibilidad en los estudios clinicos con
naldemedina. El paciente se recuper6 tras interrumpir su participacion en el estudio.
"Términos preferentes de MedDRA: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dolor en la zona inferior del abdomen y molestia abdominal.

Tabla 2. Reacciones adversas presentadas segiin el sistema de clasificacion de érganos
y la frecuencia en pacientes con cancer y estrefiimiento inducido por opioides

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
clasificacion de conocida
organos

Trastornos Diarrea Dolor abdominal® Perforacion
gastrointestinales gastrointestinal

Trastornos Sindrome de
generales y abstinencia a
alteraciones en el opioides
lugar de
administracion

*T¢érminos preferentes de MedDRA: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dolor en la zona inferior del abdomen y molestia abdominal.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de abstinencia a opioides

Se produjeron posibles casos de abstinencia a opioides, definida como un minimo de tres reacciones
adversas posiblemente relacionadas con los sintomas de abstinencia a opioides que se produjeron el
mismo dia y que no estaban exclusivamente relacionadas con el aparato digestivo, en el 0,8 %
(9/1163) de los pacientes con dolor cronico no oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides que
tomaban naldemedina, en comparacion con el 0,2 % (2/1165) de los pacientes que tomaban placebo
independientemente del tratamiento opioide de mantenimiento, y en el 0,6 % (1/155) de los pacientes
con cancer y estrefiimiento inducido por opioides que tomaban 200 microgramos de naldemedina, en
comparacion con el 0 % (0/152) de los pacientes que tomaban placebo. Los sintomas incluyeron, entre
otros, hiperhidrosis, escalofrio, lagrimeo aumentado, acaloramiento/rubefaccion, pirexia, estornudos,
sensacion de frio, dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, artralgia, mialgia y taquicardia (ver
seccion 4.4).

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos de pacientes con dolor
crénico no oncologico y estrefiimiento inducido por opioides y de pacientes con cancer y
estrefiimiento inducido por opioides fueron dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos. La mayoria
de estas reacciones adversas gastrointestinales fueron de gravedad leve a moderada y remitieron con
tratamiento. La tasa de interrupcion del tratamiento debido a los acontecimientos adversos
gastrointestinales surgidos durante el tratamiento con 200 microgramos de naldemedina en
comparacion con placebo fue del 3,2 % y del 1 %, respectivamente, en los pacientes con dolor cronico
no oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides y del 4,5 % y del 0 %, respectivamente, en los
pacientes con céncer y estrefiimiento inducido por opioides.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosis

Voluntarios sanos

Se administraron dosis tinicas de naldemedina de hasta 100 mg y dosis multiples de hasta 30 mg/dia
durante 10 dias a voluntarios sanos en los estudios clinicos. Se observaron aumentos, dependientes de
la dosis, de las reacciones adversas relacionadas con el aparato digestivo, incluidos dolor abdominal,
diarrea y nduseas. Estas reacciones fueron de gravedad leve o moderada y remitieron.

Pacientes con estrefiimiento inducido por opioides

Se han administrado dosis tnicas (de 0,01 mg a 3 mg) y dosis multiples de 0,4 mg/dia de naldemedina
a pacientes con estrefiimiento inducido por opioides en los estudios clinicos. Un paciente que tomo
una dosis unica de 1 mg de naldemedina present6 sindrome de abstinencia grave a opioides, que
incluia nduseas y colicos estomacales, y recibié esomeprazol y ondansetron para las nauseas y
midazolam clorhidrato para los colicos estomacales. Los sintomas remitieron. En los estudios clinicos,
los pacientes con estrefiimiento inducido por opioides que recibieron 0,4 mg/dia (dos veces la dosis
recomendada) durante 4 semanas presentaron un aumento de la incidencia de reacciones adversas
medicamentosas relacionadas con el aparato digestivo, que incluian diarrea y dolor abdominal, a
menudo 1 o 2 dias después de la primera dosis.

Tratamiento

No hay ningtin antidoto especifico para naldemedina. Naldemedina no se elimina del organismo con
hemodialisis. En caso de sobredosis, se debe supervisar estrechamente a los pacientes por si presentan
posibles signos y sintomas de sindrome de abstinencia a opioides (ver seccion 4.4) y se les debe
administrar el tratamiento complementario adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: laxantes, antagonistas de receptores de opioides periféricos, codigo ATC:
AO06AHOS.

Mecanismo de accidén

Naldemedina es un antagonista de la union de opioides en los receptores opioides mu, delta y kappa.
Naldemedina actia como un antagonista de los receptores opioides mu de accion periférica en tejidos
como el tubo digestivo, reduciendo asi los efectos astringentes de los opioides sin revertir los efectos
de los opioides mediados por el sistema nervioso central (SNC).

Naldemedina es un derivado de naltrexona al que se ha afiadido una cadena lateral que aumenta el
peso molecular y la superficie polar, reduciendo asi su capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica. Se espera que la penetracion de naldemedina en el SNC sea insignificante a la dosis
recomendada. Ademas, naldemedina es un sustrato del transportador de eflujo de la glucoproteina P
(P-gp), que podria asimismo intervenir en la reduccion de la penetracion de naldemedina en el SNC.
Segun esto, se espera que naldemedina ejerza sus efectos antiastringentes en los opioides sin revertir
sus efectos analgésicos mediados por el SNC.

Eficacia clinica v seguridad

Se han establecido la eficacia y la seguridad de naldemedina en pacientes con dolor cronico no
oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides y en pacientes con cancer y estrefiimiento inducido
por opioides.



Estudios clinicos en pacientes con dolor cronico no oncologico y estrefiimiento inducido por opioides
Se evaluaron la seguridad y la eficacia de naldemedina en dos ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de 12 semanas de duracion e idénticos (estudios V9231 y V9232) en los que
naldemedina se utilizo sin laxantes y en un tercer ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y a largo plazo de 52 semanas de duracidn (estudio V9235) en el que naldemedina se utilizo
con o sin laxantes estables en pacientes con dolor crénico no oncolégico y estrefiimiento inducido por
opioides.

Los pacientes que recibian una dosis diaria estable de opioides equivalente a >30 mg de morfina desde
al menos 4 semanas antes de la inclusion y con estrefiimiento inducido por opioides notificado por los
propios pacientes eran elegibles para participar.

En los estudios V9231 y V9232, el estrefiimiento inducido por opioides se confirmé durante un
periodo de preinclusion de dos semanas y se definid6 como un maximo de 4 deposiciones espontaneas
en total durante 14 dias consecutivos y <3 deposiciones espontaneas a la semana con al menos un

25 % de las mismas asociadas a uno o mas de los siguientes sintomas: (1) esfuerzo defecatorio, (2)
heces duras o caprinas; (3) sensacion de evacuacion incompleta; y (4) sensacion de
obstruccion/bloqueo anorrectal. En el estudio V9235, el estrefiimiento inducido por opioides se
confirm6 durante un periodo de preinclusion de dos semanas y se definié como un maximo de

4 deposiciones espontaneas en total durante 14 dias consecutivos y <3 deposiciones espontaneas a la
semana.

La deposicion espontanea se definido como una deposicion que se produce sin laxante de rescate
durante las Gltimas 24 horas.

En los estudios V9231 y V9232, los pacientes tenian que estar sin utilizar laxantes o estar dispuestos a
dejar de utilizarlos en el momento de la seleccion y estar dispuestos a utilizar inicamente los laxantes
de rescate proporcionados durante los periodos de seleccion y de tratamiento. Todos los participantes
del estudio tomaron previamente laxantes para el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides.
En el estudio V9235, los pacientes que utilizaban una pauta posoldgica de laxantes estable en la
seleccion (52,4 %) podian continuar utilizando esa misma pauta sin cambios durante todo el estudio.
En los periodos de preinclusion y de tratamiento de los tres estudios, se utilizo bisacodilo como
laxante de rescate si los pacientes no habian ido al bafio en 72 horas, y se les permitio utilizar un
enema en una ocasion si tras 24 horas de bisacodilo seguian sin ir al bafio.

Los pacientes con indicios de anomalias estructurales significativas del tubo digestivo no fueron
incluidos en estos estudios.

En total, 547 pacientes del estudio V9231, 551 pacientes del estudio V9232 y 1246 pacientes del
estudio V9235 fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir 200 microgramos de
naldemedina o placebo una vez al dia durante 12 semanas en los estudios V9231 y V9232, y durante
52 semanas en el estudio V9235.

En los estudios V9231, V9232 y V9235, la edad media de los sujetos era 53,2 afios; el 14,8 % tenia
65 afios 0 mas; el 62,0 % eran mujeres y el 80,2 % era de raza blanca.

En el estudio V9231, los tres tipos de dolor mas frecuentes fueron dolor de espalda (62,0 %),
cervicalgia (8,3 %) y osteoartritis (5,3 %). En el estudio V9232, los tres tipos de dolor mas frecuentes
fueron dolor de espalda (53,6 %), dolor (10,2 %) y artralgia (7,8 %). En el estudio V9235, los tres
tipos de dolor mas frecuentes fueron dolor de espalda (58,0 %), osteoartritis (9,5 %) y cervicalgia
(8,1 %).

Antes de la inclusion, los pacientes llevaban una media de 5 afios utilizando su opioide actual. Los
pacientes que participaron en los estudios V9231, V9232 y V9235 tomaban diferentes opioides.

La dosis diaria media basal de opioides equivalentes a morfina era de 132,42 mg, 120,93 mg y

122,06 mg al dia en los estudios V9231, V9232 y V9235, respectivamente. La media de deposiciones
espontaneas basales fue de 1,31, 1,17 y 1,60 en los estudios V9231, V9232 y V9235, respectivamente.



La variable principal de los estudios V9231 y V9232 fue la proporcion de respondedores con
deposiciones espontaneas, definidos como: >3 deposiciones espontaneas a la semana y un cambio
desde la visita basal de >1 deposicion espontanea a la semana durante al menos 9 de las 12 semanas
del estudio y 3 de las ultimas 4 semanas. La variable principal de eficacia del estudio V9235 fue el
cambio en la frecuencia de deposiciones a la semana desde la visita basal hasta las semanas 12, 24, 36
y 52.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de tratamiento con naldemedina frente
al placebo en la variable principal en los estudios V9231 y V9232 (ver la Tabla 3).

Habia 4 variables secundarias en los estudios V9231 y V9232 (ver la Tabla 3).

Tabla 3. Resultados clinicos en los estudios V9231 y V9232

V9231 V9232
Naldemedina Placebo Naldemedina Placebo
(N =273) (N=272) (N =276) (N=274)
Propo.r?lon de resporndedores con 47.6 % 34.6 % 52.5 % 33.6 %
deposiciones espontaneas
Diferencia entre tratamientos 13,0 % 18,9 %
(IC del 95 %: 4,8 %, 21,3 %, (IC del 95 %: 10,8 %,
p =0,0020%) 27,0 %, p <0,0001%)

Cambio en la frecuencia de
deposiciones espontaneas a la
semana (media de minimos
cuadrados)

Desde la visita basal hasta las ultimas

. 3,42
2 semanas de tratamiento** ’

2,12 3,56 2,16

Desde la visita basal hasta la
semana 1**

3,48 1,36 3,86 1,69

Cambio en la frecuencia de
deposiciones espontaneas completas
a la semana (media de minimos
cuadrados)

Desde la visita basal hasta las ultimas

. 2,58
2 semanas de tratamiento** ’

1,57 2,17 1,62

Cambio en la frecuencia de
deposiciones espontaneas sin
esfuerzo defecatorio a la semana
(media de minimos cuadrados)

Desde la visita basal hasta las Gltimas

. 1,4
2 semanas de tratamiento*** 46

0,73 1,85 1,10

IC = Intervalo de confianza.

*Estadisticamente significativo: valores p basados en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.
** p <0,0001.

*#%* p = 10,0003 para el estudio V9231 y p =0,0011 para el estudio V9232.

En el estudio V9235, se evalud la eficacia de naldemedina frente al placebo como variables
secundarias segun la frecuencia de deposiciones, tal y como se muestra en la Tabla 4 a continuacion.
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Tabla 4. Cambio en la frecuencia de deposiciones a la semana desde la visita basal hasta cada
visita (media de minimos cuadrados) poblacion ITT en el estudio V9235

Naldemedina Placebo
(N =621) (N =620)
Frecuencia media de 2,02 2,02
deposiciones en la visita basal
Cambio en la frecuencia de
deposiciones a la semana
Semana 12* 3,70 2,42
Semana 24* 3,77 2,77
Semana 36* 3,88 2,88
Semana 52* 3,92 2,92

*nominal p <0,0001.

Se evaluaron también la eficacia y la seguridad en los subgrupos de pacientes con una respuesta
inadecuada a los laxantes y sin una respuesta inadecuada a los laxantes.

En los estudios V9231 y V9232, los pacientes que, en funcion de los registros de medicamentos
concomitantes, recibian tratamiento con laxantes antes de entrar en el estudio y que dejaron de
utilizarlos en los 30 dias anteriores a la seleccion y tenian estrefiimiento inducido por opioides
notificado por el propio paciente, se consideraron pacientes con una respuesta inadecuada a los
laxantes.

Ademas, los pacientes que no recibieron laxantes en los 30 dias anteriores a la seleccion y que solo
recibieron el laxante de rescate en la seleccion o después de la misma se consideraron pacientes sin
una respuesta inadecuada a los laxantes. El nimero de pacientes en los subgrupos de pacientes con una
respuesta inadecuada a los laxantes y sin una respuesta inadecuada a los laxantes fueron de 629
(naldemedina: 317 y placebo: 312) y 451 (naldemedina: 223 y placebo: 228) en los estudios V9231 y
V9232 agrupados. Todos los participantes del estudio tomaron previamente laxantes en algun
momento para el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides antes de entrar en los estudios
V9231 0 V9232.

En el subgrupo de pacientes con una respuesta inadecuada a los laxantes se observd una mayor
proporcién de respondedores con naldemedina (46,4 %) en comparacion con placebo (30,2 %) y la
diferencia entre grupos (16,2 %) fue estadisticamente significativa (p <0,0001).

En el subgrupo de pacientes sin una respuesta inadecuada a los laxantes, coincidiendo con los
resultados en el subgrupo de pacientes con una respuesta inadecuada a los laxantes, se observo una
proporcion mayor de respondedores con naldemedina (54,3 %) en comparacion con placebo (38,9 %)
y la diferencia entre grupos (15,6 %) fue estadisticamente significativa (p = 0,0009).

Para el estudio V9235, los datos de eficacia a largo plazo definidos como el cambio en la frecuencia
de deposiciones en la semana 52 desde la visita basal, evaluado como una variable secundaria,
mostraron que los sujetos del grupo de naldemedina presentaron mejorias en la frecuencia de
deposiciones en comparacion con los sujetos del grupo de placebo en los subgrupos de pacientes con
una respuesta inadecuada a los laxantes (3,10 frente a 1,90, p = 0,0210) y sin una respuesta inadecuada
a los laxantes (4,26 frente a 3,39, p = 0,1349).

Estudios clinicos en pacientes con cancer y estreniimiento inducido por opioides

Se evaluaron también la seguridad y la eficacia de naldemedina en 2 estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo (V9222 y V9236) en pacientes con cancer y estrefiimiento inducido
por opioides.

Los sujetos tenian que haber recibido tratamiento con opioides durante >14 dias antes de la seleccion y
tenian que estar recibiendo una dosis estable. Los estudios incluyeron un periodo de seleccion de

2 semanas, un periodo de tratamiento de 2 semanas y un periodo de seguimiento de 4 semanas. En el
caso de los pacientes que recibian tratamiento con laxantes en la visita de seleccion, dicho tratamiento
tenia que continuar a una dosis estable hasta el final del periodo de tratamiento. Se permitio a los
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pacientes que utilizaran laxantes de rescate a demanda independientemente de si recibian una pauta
estable de laxantes en la visita basal (excepto en un plazo de 24 horas del inicio del periodo de

tratamiento).

En los estudios V9222 y V9236, el estrefiimiento inducido por opioides se confirmé durante un
periodo de preinclusion de dos semanas y se definié como <5 deposiciones espontaneas en los 14 dias
anteriores a la aleatorizacion y >1 de los siguientes sintomas intestinales en >25 % de todas las
deposiciones independientemente del uso de laxantes de rescate: presencia de esfuerzo defecatorio
durante la deposicion, sensacidon de evacuacion incompleta y heces duras o caprinas.

En los estudios V9222 y V9236, la edad media de los sujetos era 64,3 afios; el 51,8 % tenia 65 afios o
mas; el 39,4 % eran mujeres y el 97,1 % eran japoneses.

Se administré 200 microgramos de naldemedina o placebo durante 2 semanas a pacientes oncologicos
con estrefiimiento inducido por opioides. La variable principal del estudio V9236 y la variable
secundaria, sin ajustes para la multiplicidad, del estudio V9222 fueron la proporcion de respondedores
con deposiciones espontaneas durante el periodo de tratamiento de 2 semanas. Un respondedor se
definidé como un paciente con una frecuencia de >3 deposiciones espontaneas a la semana y un

aumento desde la visita basal de >1 deposicion espontdnea a la semana durante el periodo de

tratamiento de 2 semanas.

Tabla 5. Proporcion de respondedores con deposiciones espontineas en pacientes con cancer y
estrefiimiento inducido por opioides durante el periodo de tratamiento de 2 semanas (estudios

V9222 y V9236)
V9222 V9236
Diferencia Diferencia
Naldemedina Placebo tra t;rrrllaref}n tos Naldemedina Placebo tra t:;zfn tos
(N=38) (N'=36) [1C del (N=97) (N'=96) [IC del
95 %] 95 %]
Pacientes 40,1 % 36,8 %
respondedor 45 (77,6 %) 21 (37,5 %) [23,5 %, 69 (71,1 %) 33 (34,4 %) [23,7 %,
es, n (%) 56,7 %] 49,9 %]
Valor p* <0,0001 <0,0001

*Estadisticamente significativo: los valores p se basan en la prueba de la 2.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Rizmoic en uno o més grupos de la poblacion pediatrica en el
estrefiimiento inducido por opioides (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Naldemedina se absorbe en un tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima de

0,75 horas aproximadamente en ayunas. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de
naldemedina. La biodisponibilidad absoluta estimada de naldemedina es de entre el 20 % y el 56 %.

No hay ningtin efecto de los alimentos clinicamente significativo. La concentracion plasmatica
maxima se redujo en un 35 % y el tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima se
retras6 de 0,75 horas en ayunas a 2,5 horas después de comer. Sin embargo, no se observo ninguna
diferencia significativa en el area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo en funcion de la
ingesta de alimentos. En funcion de estos datos, naldemedina se puede tomar con o sin alimentos (ver

seccion 4.2).
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Distribucién

Naldemedina se une en gran medida a las proteinas séricas, principalmente a la albumina sérica
humana y, en menor medida, a la glucoproteina acida al y a la globulina y, con una proporciéon media
de uniodn a proteinas del 93,2 % en seres humanos. El volumen de distribucion aparente es de
aproximadamente 155 litros.

Biotransformacion

Naldemedina se metaboliza principalmente por CYP3A para formar nor-naldemedina, con una
contribucion menor de UGT1A3 para formar naldemedina 3-G.

Tras la administracion oral de naldemedina radiomarcada con [14C], el metabolito principal en el
plasma fue nor-naldemedina, con una exposicion relativa, en comparacion con naldemedina, del 9 %
al 13 % aproximadamente. Naldemedina 3-G fue un metabolito menor en el plasma, una exposicion
relativa, en comparacion con naldemedina, menor del 3 %.

Naldemedina se somete asimismo a escision en el tubo digestivo para formar benzamidina y acido
carboxilico de naldemedina.

En los estudios in vitro a concentraciones clinicamente relevantes, naldemedina no inhibi6 las
principales enzimas CYP (incluidos las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A o CYP4A11) y no es un inhibidor de los transportadores de
OATPIBI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K o BSEP.
Naldemedina no produjo ninguna induccion significativa de las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6 o
CYP3A4. Por tanto, no se espera que el tratamiento con naldemedina altere la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente que sean sustratos de estas enzimas y transportadores.

Eliminacioén

La semivida de eliminacion terminal aparente de naldemedina es de aproximadamente 11 horas y el
aclaramiento total aparente (CL/F) de naldemedina es de 8,4 I/h. Después de la administracion oral de
naldemedina radiomarcada, el 57,3 % y el 34,8 % de la dosis se excreto en la orina y en las heces en el
caso de naldemedina [oxadiazol-*C], y el 20,4 % y el 64,3 % de la dosis se excretd en forma de
naldemedina [carbonilo-'*C] en la orina y en las heces, respectivamente. Aproximadamente el 20 % de
la dosis de naldemedina se excreta de forma inalterada en la orina.

Linealidad/No linealidad

La concentracion plasmatica maxima y el area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo
aumentaron de forma casi proporcional a la dosis entre 0,1 mg y 100 mg. Se observo una ligera
acumulacion (de 1 a 1,3 veces) de la concentracion plasmatica maxima y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica y tiempo tras la administracion de dosis multiples una vez al dia en ayunas
durante 10 dias.

Farmacocinética en subpoblaciones

Edad, sexo, peso corporal y raza

Un analisis farmacocinético poblacional de los estudios clinicos con naldemedina no identificé ningun
efecto clinicamente significativo de la edad, el sexo, el peso corporal o la raza en la farmacocinética de
naldemedina.

No se ha estudiado la farmacocinética de naldemedina en la poblacion pediatrica (ver seccion 4.2).
Insuficiencia renal

Se estudio la farmacocinética de naldemedina tras la administracion de una dosis unica de
200 microgramos de naldemedina en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave, o con
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enfermedad renal terminal (ERT) que requerian hemodialisis, y en comparacion con sujetos sanos con
la funcién renal normal.

La farmacocinética de naldemedina fue similar en los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o
grave, o en los sujetos con ERT que requerian hemodidlisis y los sujetos sanos con la funcién renal
normal.

Las concentraciones plasmaticas de naldemedina en los sujetos con ERT que requerian didlisis fueron
similares cuando se administré naldemedina antes o después de la hemodialisis, lo que indica que
naldemedina no se elimin6 del organismo mediante hemodialisis.

Insuficiencia hepadtica

Se estudio el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de una dosis unica de

200 microgramos de naldemedina en sujetos con insuficiencia hepatica clasificada como leve (clase A
de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh) y en comparacion con sujetos sanos con la
funcién hepatica normal. La farmacocinética de naldemedina fue similar en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve o moderada y los sujetos sanos con la funcion hepatica normal. No se ha
evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de
naldemedina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y desarrollo embriofetal.

En el estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se observo una prolongacion de
la fase diestral con dosis de 10 mg/kg/dia y superiores, pero no se observé con 1 mg/kg/dia (12 veces
la exposicion [AUCo.24n] en seres humanos con una dosis oral de 200 microgramos). El efecto en el
ciclo estral no se considera clinicamente relevante a la dosis terapéutica propuesta. No se observaron
efectos adversos en la fertilidad ni en el rendimiento reproductor de los machos y las hembras con
dosis de hasta 1000 mg/kg/dia (mas de 16 000 veces la exposicion [AUCy.24n] en seres humanos con
una dosis oral de 200 microgramos).

En el estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas, una rata murid en el parto con 1000 mg/kg/dia, y se
observaron mala lactancia, supresion de la ganancia del peso corporal y disminucion del consumo de
alimentos con 30 y 1000 mg/kg/dia. Se observaron disminuciones del indice de viabilidad el dia 4
después del nacimiento con 30 y 1000 mg/kg/dia y pesos corporales bajos y retraso del
desdoblamiento de la auricula con 1000 mg/kg/dia en las crias. No hubo ningtin efecto adverso en el
desarrollo pre y posnatal con 1 mg/kg/dia (12 veces la exposicion [AUCy.24n] en seres humanos con
una dosis oral de 200 microgramos).

Se observo transferencia placentaria de la radiactividad derivada de naldemedina [carbonilo-'*C] en las
ratas prefiadas. La radioactividad derivada de naldemedina [carbonilo-!C] se excret6 en la leche de las
ratas en periodo de lactancia.

En los estudios de toxicidad en ratas jovenes, a los mismos niveles de dosis, aumenté la exposicion en
animales jovenes (DPN 10), en comparacion con los animales adultos (2,3 a 7,4 veces). Se observaron
nuevos hallazgos histopatologicos en los ovarios (foliculos terciarios/quistes luteos) a todas las dosis
analizadas en las ratas hembra, ademas de ciclos estrales irregulares, hiperplasia de la glandula
mamaria y mucificacion vaginal que ya se habian observado en animales adultos (la dosis menor
analizada correspondio a un nivel de exposicion de 6 o mas, en funcion de la edad de las crias).
También se observo apertura vaginal tres dias antes, lo que indica madurez sexual temprana, pero
unicamente a exposiciones altas consideradas suficientemente superiores a la exposicion humana
maxima a una dosis oral de 200 microgramos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula

Hipromelosa

Talco

Oxido de hierro amarillo (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio que contiene 7, 10 o 14 comprimidos recubiertos con pelicula.
Tamaiios de envase de 7, 10, 28, 30, 84 u 100 comprimidos recubiertos con pelicula.
Blisters unidosis de aluminio que contienen 10 comprimidos.

Tamaiios de envase de 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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