ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rizmoic 200 mikrogramow tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mikrograméw naldemedyny (w postaci tosylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Okragta, zotta tabletka o $rednicy okoto 6,5 mm z wytloczonym napisem ,,222” oraz logiem firmy
Shionogi na jednej stronie oraz napisem ,,0,2” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rizmoic jest wskazany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajacymi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka naldemedyny to 200 mikrograméw (jedna tabletka) raz na dobg.

Produkt leczniczy Rizmoic moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze srodkami przeczyszczajacymi lub
bez nich. Moze on zosta¢ przyjety o dowolnej porze dnia, jednak zaleca si¢ przyjmowanie go kazdego
dnia o tej samej porze.

Nie jest konieczna zmiana schematu podawania lekow przeciwbodlowych przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Rizmoic.

Konieczne jest przerwanie przyjmowania produktu leczniczego Rizmoic, jezeli przerwane zostanie
podawanie opioidowych produktéw leczniczych o dziataniu przeciwbolowym.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu leczenia u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie z leczeniem pacjentéw nalezacych do tej grupy wiekowe;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng przy rozpoczynaniu leczenia naldemedyng u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie z leczeniem
pacjentow nalezacych do tej grupy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.




Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci naldemedyny u dzieci i
mtodziezy w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Rizmoic powinien by¢ przyjmowany raz na dobe, w czasie positku lub miedzy
positkami (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewana niedroznoscia lub perforacja przewodu pokarmowego lub
pacjenci, u ktorych wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia nawrotu niedroznosci, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Perforacja przewodu pokarmowego

Podczas stosowania produktu leczniczego, po wprowadzeniu do obrotu, zgtaszano przypadki
perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8), w tym prowadzace do zgonu, gdy naldemedyna
byla stosowana u pacjentéw narazonych na podwyzszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego
(np. choroba uchytkowa i nowotwory ztosliwe przewodu pokarmowego lub przerzuty do otrzewnej).
Nie nalezy stosowac naldemedyny u pacjentéw ze stwierdzong lub podejrzewang niedroznoscia
przewodu pokarmowego badz u pacjentéw narazonych na podwyzszone ryzyko nawrotowej
niedroznos$ci ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego

(patrz punkt 4.3). W zwigzku ze stosowaniem naldemedyny nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw
z dowolnym schorzeniem, ktore moze prowadzi¢ do ostabienia integralnosci $cian przewodu
pokarmowego (np. choroba wrzodowa, zespot Ogilviego, nowotwor ztosliwy przewodu
pokarmowego, choroba Lesniowskiego-Crohna). Nalezy catosciowo rozwazy¢ stosunek ryzyka i
korzys$ci u kazdego pacjenta. Pacjentow nalezy obserwowac w kierunku wystapienia cigzkiego,
uporczywego lub nasilajacego si¢ bolu brzucha. Jesli podejrzewa si¢ niedroznos¢ lub perforacje,
nalezy przerwac stosowanie naldemedyny (patrz punkt 4.3).

Dzialania niepozadane ze strony zotadka i jelit

Przy stosowaniu produktu leczniczego Rizmoic zglaszano dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego (np. bol brzucha, wymioty i biegunka). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zglaszali
lekarzowi cigzkie, uporczywe lub nasilajace si¢ objawy. W przypadku wystapienia ci¢zkiej biegunki
lub bolu brzucha pacjenta nalezy obserwowac i poddac leczeniu poprzez nawadnianie oraz podac
odpowiednie leki, jezeli jest to konieczne (patrz punkt 4.8).

Zespot odstawienia opioidéw

Zespol odstawienia opioidow to zespot trzech lub wigcej z nastepujacych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych: nastrdj dysforyczny, nudnosci lub wymioty, béle mig¢éni, tzawienie lub katar,
rozszerzenie zrenic, piloerekcja lub potliwos¢, biegunka, ziewanie, goraczka lub bezsenno$¢. Zespot
odstawienia opioidéw zwykle rozwija si¢ w okresie od kilku minut do kilku dni od podania
antagonisty opioidow. Nalezy zachowac ostrozno$¢, uwzgledniajac mozliwos¢ wystapienia zespotu
odstawienia opioidow. Jesli wystapig objawy odstawienia opioidow, pacjentom nalezy zaleci¢



przerwanie podawania naldemedyny i skontaktowanie si¢ z lekarzem. W programie badan klinicznych
dotyczacym naldemedyny zgltaszano mozliwe przypadki wystapienia zespotu odstawienia opioidow
(patrz punkt 4.8).

U pacjentow, u ktorych dochodzi do przerwania bariery krew-mozg (np. pierwotne nowotwory
moézgu, przerzuty do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub inne stany zapalne, czynne
stwardnienie rozsiane i zaawansowana choroba Alzheimera), moze wystgpowa¢ podwyzszone ryzyko
wystapienia zespotu odstawienia opioidow lub ostabienia dziatania przeciwbolowego. Nalezy
catosciowo rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem naldemedyny u tych pacjentow

i nalezy $cisle ich obserwowac w kierunku wystapienia objawow odstawienia opioidow.

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia

W programie badan klinicznych naldemedyna nie byla badana z udziatem pacjentéw, u ktorych

w okresie do 3 miesiecy od momentu badania przesiewowego wystapit zawat serca, udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny. Pacjentéw nalezacych do tej grupy nalezy podda¢ obserwacji
klinicznej podczas stosowania produktu leczniczego Rizmoic.

Badanie dotyczace skorygowanego odstepu QT, przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw,
ktorym podawana byta naldemedyna, nie wykazato wydtuzenia odstepu QT. Pacjenci z czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej nie zostali wykluczeni z programu badan klinicznych
dotyczacych naldemedyny, przy BMI > 30 kg/m? oraz nadci$nieniem i (lub) dyslipidemii w
wywiadzie jako najczesciej zgtaszanych czynnikach ryzyka.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, rozpoczynajac leczenie naldemedyna, tych pacjentéw nalezy klinicznie monitorowac
(patrz punkt 4.2).

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania naldemedyny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania naldemedyny u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Opioidowe produkty lecznicze o dziataniu przeciwbolowym

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow leczonych opioidowymi produktami leczniczymi

o dziataniu przeciwbolowym w dobowej dawce przekraczajacej dawke rownowazng 400 mg morfiny
jest ograniczone. Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow w kierunku zaparé wywotanych
stosowaniem czgsciowych agonistow receptora opioidowego mu (np. buprenorfiny).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami i induktorami CYP3A

Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi inhibitorami CYP3A (np. sok grejpfrutowy,
itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna i klarytromycyna)
prowadzi do zwigkszenia ekspozycji na naldemedyne i moze zwigkszac ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A.

Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi induktorami CYP3A (np. ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfampicyng, karbamazeping, fenobarbitalem i fenytoing)
prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na naldemedyng i moze zmniejszac jej skutecznos¢. Jednoczesne
stosowanie z silnymi induktorami CYP3A nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Nie okreslono wptywu
jednoczesnego stosowania naldemedyny z umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. efawirenz)

1 w zwigzku z tym pacjentdow nalezy monitorowac (patrz punkt 4.5).



Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktoéw leczniczych na naldemedyne

Naldemedyna jest metabolizowana gtownie przez CYP3A z pewnym udziatem UGT1A3 i jest
substratem glikoproteiny P (P-gp) (patrz punkt 5.2).

Interakcje z inhibitorami CYP3A

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A, 2,9-krotnie zwigkszyt ekspozycj¢ na naldemedyne, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, takich jak sok grejpfrutowy,
itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna i klarytromycyna. Jesli nie
mozna unikna¢ stosowania silnych inhibitorow CYP3 A, nalezy obserwowac pacjenta w kierunku
wystepowania dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A, takich jak flukonazol, moze zwigkszac¢
stezenie naldemedyny w osoczu. W przypadku stosowania jednoczesnie z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A, nalezy obserwowa¢ pacjenta w kierunku wystepowania dziatan niepozadanych.
Nie ma ryzyka wystapienia interakcji przy jednoczesnym stosowaniu z fagodnymi inhibitorami
CYP3A.

Interakcje z silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A, znaczaco zmniejszyta ekspozycj¢ na naldemedyne o 83%.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A, takich jak ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Nie
okreslono wptywu jednoczesnego stosowania naldemedyny z umiarkowanymi induktorami CYP3A
(np. efawirenz) i w zwigzku z tym pacjentéw nalezy monitorowac (patrz punkt 4.4).

Interakcje z silnymi inhibitorami glikoproteiny P

Jednoczesne stosowanie inhibitorow glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna, moze zwieksza¢
stezenie naldemedyny w osoczu. Przy stosowaniu naldemedyny z silnymi inhibitorami
glikoproteiny P, nalezy obserwowac¢ pacjenta w kierunku wystepowania dziatan niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania naldemedyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Stosowanie naldemedyny w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia zespotlu odstawienia
opioidéw u ptodu z powodu nie w pelni wyksztatconej bariery krew-mozg.

Naldemedyny nie stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
naldemedyny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy naldemedyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane z badan na
szczurach pokazuja, ze naldemedyna przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

W dawkach terapeutycznych wigkszos¢ opioidow (np. morfina, meperydyna, metadon) przenika do
mleka ludzkiego w minimalnych ilo$ciach. Istnieje teoretyczna mozliwo$¢, ze naldemedyna wywota
zespoét odstawienia opioidow u noworodka karmionego piersig, ktérego matka przyjmuje agoniste
receptora opioidowego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.



Naldemedyna nie powinna by¢ stosowana podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu naldemedyny na ptodno$¢ u ludzi. Stwierdzono, ze
naldemedyna nie ma klinicznie istotnego wptywu na ptodnos¢ ani zdolnos¢ reprodukcyjng u samic
i samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Naldemedyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow z przewlektym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami byty bdle brzucha (7,8%), biegunka
(5,9%), nudnosci (3,6%) i wymioty (1,1%). Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego miata nasilenie fagodne do umiarkowanego i ustgpowata bez przerywania
leczenia naldemedyng. U pacjentéw z przewlektym bolem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami odnotowano jeden powazny przypadek bolu brzucha i jeden powazny
przypadek nudnosci.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z choroba nowotworowa

i zaparciami indukowanymi opioidami byty biegunka (24,5%) i b6l brzucha (3,9%). Wigkszos¢ tych
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie fagodne do umiarkowanego
i ustgpowata w trakcie leczenia. U pacjentéw z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi
opioidami odnotowano dwa powazne przypadki biegunki.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Zgtaszane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem tabletek
naldemedyny 200 mikrograméw u pacjentéw z przewlektym bdlem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami oraz u pacjentéw z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi
opioidami przedstawiono w tabelach zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie
czestosci sa okreslone zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000) 1 nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Dzialania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg ukladéow
i narzadow oraz czesto$cig wystepowania u pacjentéw z przewleklym bélem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢

ukladow i nieznana

narzgdow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc?

immunologicznego

Zaburzenia zotadka | Biegunka Perforacja

ijelit Bol brzucha® przewodu
Nudnosci pokarmowego
Wymioty

Zaburzenia ogolne Zespot

i stany w miejscu odstawienia

podania opioidow

W badaniach klinicznych dotyczacych naldemedyny zgtoszono jedno zdarzenie cigzkiej
reakcji nadwrazliwosci. Pacjent wrocit do zdrowia po wylaczeniu z badania

bPreferowane terminy MedDRA: bél brzucha, bél nadbrzusza, bél podbrzusza lub dyskomfort
W jamie brzusznej

Tabela 2. Dzialania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja ukladow
i narzadow oraz czesto$cia wystepowania u pacjentéw z chorobg nowotworowa
i zaparciami indukowanymi opioidami

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé

ukladow i nieznana

narzadow

Zaburzenia Biegunka Bol brzucha® Perforacja

zotadka i jelit przewodu
pokarmowego

Zaburzenia ogolne Zespot

i stany w miejscu odstawienia

podania opioidow

*Preferowane terminy MedDRA: bdl brzucha, bol nadbrzusza, b6l podbrzusza lub dyskomfort
W jamie brzusznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot odstawienia opioidow

Zespot odstawienia opioidow, zdefiniowany jako co najmniej trzy dziatania niepozgdane potencjalnie
zwigzane z odstawieniem opioidow, ktore mialy miejsce w tym samym dniu i nie byty zwigzane
wylacznie z przewodem pokarmowym, wystapit u 0,8% (9/1163) pacjentéw z przewlektym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyne

w poroéwnaniu do 0,2% (2/1165) pacjentow przyjmujacych placebo niezaleznie od leczenia
podtrzymujacego opioidami i 0,6% (1/155) pacjentéw z chorobg nowotworowa i zaparciami
indukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyn¢ w dawce 200 mikrograméw w pordwnaniu do
0% (0/152) pacjentow przyjmujacych placebo. Objawy obejmowaly miedzy innymi nadmierna
potliwos$¢, dreszcze, wzmozone tzawienie, uderzenia goraca, goraczke, kichanie, odczuwanie zimna,
bol brzucha, biegunki, nudno$ci, wymioty, bol stawow, bol migsni i tachykardie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zZolgdka i jelit

Bol brzucha, biegunka, nudnosci i wymioty byty najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z przewlektym bodlem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami oraz z choroba nowotworows i zaparciami indukowanymi opioidami.
Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego i ustgpowata w trakcie leczenia. Czgsto$¢ wystepowania przypadkow przerwania
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leczenia z powodu dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit przy stosowaniu naldemedyny

w dawce 200 mikrograméw w poréwnaniu do placebo wynosita odpowiednio 3,2% i 1% u pacjentow
z przewlektym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz odpowiednio
4,5% 1 0% u pacjentow z chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowi ochotnicy

Zdrowym ochotnikom podawano w ramach badan klinicznych pojedyncza dawke naldemedyny do
100 mg i dawki wielokrotne do 30 mg/dobe przez 10 dni. Obserwowano zalezne od dawki dziatania
niepozadane ze strony zotadka i jelit, w tym bole brzucha, biegunke i nudnosci. Objawy te mialy
charakter tagodny lub umiarkowany i ustgpowaty samoistnie.

Pacjenci z zaparciami indukowanymi opioidami

W badaniach klinicznych pacjentom z zaparciami indukowanymi opioidami podawano pojedyncza
dawke naldemedyny (0,01 mg do 3 mg) i dawki wielokrotne 0,4 mg/dobe. U pacjenta, ktory przyjat
pojedyncza dawke 1 mg naldemedyny, wystapit ciezki zespot odstawienia opioidow, obejmujacy
nudnosci i skurcze zotadka. Pacjent otrzymat esomeprazol i ondansetron z powodu nudnosci i
chlorowodorek midazolamu z powodu skurczow zotadka. Objawy ustapity. W badaniach klinicznych
u pacjentow z zaparciami indukowanymi opioidami, ktérzy otrzymywali dawke 0,4 mg/dobeg (dwa
razy wigksza od zalecanej dawki) przez 4 tygodnie, czgSciej wystgpowaly dziatania niepozadane
zwigzane z zotadkiem i jelitami, takie jak biegunka i bol brzucha. Objawy te czesto wystepowaty w
ciagu 1 do 2 dni po pierwszym podaniu.

Srodki zaradcze

Nie ma swoistego antidotum na naldemedyng. Naldemedyna nie jest usuwana z organizmu w czasie
hemodializy. W przypadku przedawkowania, pacjenci powinni by¢ $ci§le monitorowani w kierunku
wystapienia potencjalnych objawow przedmiotowych i podmiotowych zespolu odstawienia opioidow
(patrz punkt 4.4) i powinna im zosta¢ zapewniona wlasciwa opieka.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zaparciach, antagonisci receptorow opioidowych
dziatajacy obwodowo, kod ATC: AO6AHOS.

Mechanizm dzialania

Naldemedyna jest antagonista wigzania opioidow do receptoréw mu-, delta- 1 kappa-opioidowych.
Naldemedyna jest dziatajacym obwodowo antagonistg receptorow opioidowych mu w tkankach,
takich jak zoladek i jelita, ostabiajac w zwigzku ze swoja aktywnoscia wptyw opioidow na zaparcia,
ale nie wpltywajac na efekt wywierany przez opioidy w obrgbie (OUN).

Naldemedyna jest pochodng naltreksonu, do ktérej dodano tancuch boczny, ktéry zwigksza mase
czasteczkowa 1 wlasciwosci polarne powierzchni czgsteczki, zmniejszajgc w ten sposob jej zdolnosé


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

do przekraczania bariery krew-moézg. Oczekuje sig, ze przenikanie naldemedyny do OUN bedzie
znikome przy podawaniu w zalecanej dawce. Ponadto, naldemedyna jest substratem glikoproteiny P,
ktora jest transporterem wyptywu, co moze rowniez zmniejszac¢ penetracj¢ naldemedyny do OUN. W
zwigzku z powyzszym oczekuje sig, ze naldemedyna bedzie zapobiega¢ zaparciom indukowanym
przez opioidy bez hamowania dziatania przeciwbdlowego zwigzanego z wptywem na OUN.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania naldemedyny okreslono u pacjentow z przewleklym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz u pacjentéw z chorobg nowotworowsa
1 zaparciami indukowanymi opioidami.

Badania kliniczne u pacjentow z przewlektym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi
opioidami

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ naldemedyny poddano ocenie w dwoch identycznych,
12-tygodniowych randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach kontrolowanych

z wykorzystaniem placebo (badania V9231 i1 V9232), w ktérych naldemedyne podawano bez srodkow
przeczyszczajacych oraz w trzecim, dlugoterminowym 52-tygodniowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym z wykorzystaniem placebo (badanie V9235),

w ktorym naldemedyne podawano ze srodkami przeczyszczajacymi w statej dawce lub bez nich,

u pacjentoéw z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami.

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci otrzymujacy stalg dawke opioidéw, odpowiadajaca morfinie w
dawce dobowej > 30 mg przez co najmniej 4 tygodnie przed wlaczeniem do badania i zglaszajacy
zaparcia indukowane opioidami.

W badaniach V9231 1 V9232 zaparcia indukowane opioidami potwierdzono w 2-tygodniowym
okresie wstgpnym. Objawy te zostaly zdefiniowane jako nie wigcej niz 4 swobodne wyprdznienia
ogotem w ciagu kolejnych 14 dni i < 3 swobodne wypréznienia w danym tygodniu, jezeli co najmniej
25% swobodnych wyproznien jest zwiazanych z przynajmniej jednym z ponizszych warunkow: (1)
wytezanie; (2) twarde lub grudkowate stolce; (3) uczucie niepelnego wyproznienia; (4) odczuwanie
niedroznosci i (lub) zablokowania odbytnicy. W badaniu V9235 zaparcia indukowane opioidami
potwierdzono w 2-tygodniowym okresie wstepnym. Objawy te zostaly zdefiniowane jako nie wigcej
niz 4 swobodne wyprdznienia ogdtem w ciggu kolejnych 14 dni i < 3 swobodne wyproznienia w
danym tygodniu.

Swobodne wyprdznienie zdefiniowano jako wyproznienie wystepujace bez doraznego stosowania
srodka przeczyszczajacego w ostatnich 24 godzinach.

Pacjenci uczestniczacy w badaniach V9231 1 V9232 albo nie mogli stosowac srodkow
przeczyszczajacych, albo musieli wyrazi¢ gotowos¢ do zaprzestania ich stosowania w czasie badania
przesiewowego. Musieli oni roéwniez wyrazi¢ gotowos¢ do stosowania w czasie badan przesiewowych
1w okresie leczenia wylacznie dostarczonych doraznych $rodkow przeczyszczajacych. Wszyscy
uczestnicy badania przyjmowali uprzednio $rodki przeczyszczajace w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami. W badaniu V9235, pacjenci przyjmujacy state dawki srodkow przeczyszczajacych podczas
badania przesiewowego (52,4%), mogli kontynuowac leczenie wedlug ustalonego schematu przez caty
okres trwania badania. We wszystkich trzech badaniach, w okresie wstepnym i w okresie leczenia
bisakodyl byt stosowany jako dorazny srodek przeczyszczajacy w przypadku, gdy u pacjentdow nie
wystgpowaly wyprozniania przez 72 godziny. Jesli po 24 godzinach od przyjgcia bisakodylu u
pacjentow w dalszym ciggu nie wystgpowaly wyprdznienia, mieli oni pozwolenie na jednorazowe
zastosowanie lewatywy.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono istotne strukturalne nieprawidtowosci w obrebie przewodu
pokarmowego, nie zostali wigczeni do tych badan.

Lacznie 547 pacjentow w badaniu V9231, 551 pacjentow w badaniu V9232 i 1246 pacjentéw
w badaniu V9235 zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej naldemedyne



w dawce 200 mikrogramow lub grupy otrzymujacej placebo raz na dobe przez 12 tygodni w
przypadku badan V9231 i V9232 lub przez 52 tygodnie w przypadku badania V9235.

Sredni wiek badanych w trzech badaniach V9231, V9232 i V9235 wyniost 53,2 lat; 14,8% byto w
wieku 65 lat lub starszych; 62,0% stanowity kobiety; 80,2% bylo biatych.

W badaniu V9231 trzy najczesciej wystepujace rodzaje bolu to bol plecow (62,0%), bol szyi (8,3%) i
zapalenie kos$ci i stawow (5,3%). W badaniu V9232 do tej grupy nalezal bol plecow (53,6%), bol
(10,2%) 1 bole stawow (7,8%). W badaniu V9235 trzy najczesciej wystepujace rodzaje bolu to bol
plecow (58,0%), choroba zwyrodnieniowa stawow (9,5%) 1 bol szyi (8,1%).

Przed przystapieniem do badania pacjenci stosowali dany opioid $rednio przez 5 lat. Pacjenci
uczestniczacy w badaniach V9231, V9232 i V9235 przyjmowali r6zne opioidy.

Srednia poczatkowa dawka dobowa opioidow wyrazona jako odpowiadajaca jej dawka morfiny
wynosita 132,42 mg, 120,93 mg i 122,06 mg na dob¢ odpowiednio dla badan V9231, V9232 i V9235.
W badaniach V9231, V9232 oraz V9235 $rednia liczba swobodnych wyprdznien na poczatku badania
wynosita, odpowiednio, 1,31, 1,17 oraz 1,60.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach V9231 i V9232 byt odsetek oséb u ktorych
dochodzito do swobodnego wyprdznienia, co definiuje si¢ jako: > 3 swobodne wyproznienia w
tygodniu i zmiana w porownaniu do wartosci wyjsciowej o > 1 swobodne wyprdznienie na tydzien
przez co najmniej 9 z 12 tygodni badania i 3 z ostatnich 4 tygodni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym skuteczno$ci w badaniu V9235 byta zmiana czgstosci wyprozniania si¢ na tydzien od
poczatku badania do 12., 24., 36. 1 52. tygodnia.

W badaniach V9231 i V9232 stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzgdowego
punktu koncowego w grupie otrzymujacej naldemedyne w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(patrz Tabela 3).

W badaniach V9231 i V9232 wyznaczone zostaly 4 drugorzgdowe punkty koncowe (patrz tabela 3).

Tabela 3 Wyniki kliniczne dla badan V9231 i V9232

V9231 V9232
Naldemedyna Placebo Naldemedyna Placebo
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)
Odsetek pacjentéow, u ktorych
doszlo do swobodnego 47,6% 34,6% 52,5% 33,6%
wyproznienia
Roéznica w leczeniu 13,0% 18,9%
(95% CI: 4,8%, 21,3%, (95% CI: 10,8%, 27,0%,
p = 0,0020%) p <0,0001%)
Zmiana czesto$ci swobodnego
wyprozniania na tydzien (Srednia
obliczona metoda najmniejszych
kwadratéw)
Od pocza.ttku badgma do ostatnich 3.42 2.12 3.56 2.16
2 tygodni leczenia®*
Od pocza(Fku badania do 348 136 3.86 1,69
1. tygodnia**
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V9231 V9232

Naldemedyna Placebo Naldemedyna Placebo
(N =273) (N =272) (N =276) (N =274)

Zmiana czesto$ci pelnego
swobodnego wyprozniania na
tydzien (Srednia obliczona
metoda najmniejszych
kwadratow)

Od poczatku badania do ostatnich

2 tygodni leczenia** 2,58 1,57 2,77 1,62

Zmiana czesto$ci swobodnych
wyproznien na tydzien bez
wytezania (Srednia obliczona
metodg najmniejszych
kwadratow)

Od poczatku leczenia do ostatnich

2 tygodni leczenia*** 1,46 0,73 1,85 1,10

CI = Przedziat ufnosci

*Istotne statystycznie: warto$ci p oznaczone w oparciu o test Cochrana-Mantela-Haenszela.
**p < 0,0001

**%*p =(,0003 dla badania V9231 oraz p =0,0011 dla badania V9232

W badaniu V9235 ocenie poddano skutecznos$¢ naldemedyny w poréwnaniu z placebo na podstawie
czgstosci wyproznien jako drugorzedowy punkt koncowy, zgodnie z danymi przedstawionymi w
tabeli 4.

Tabela 4. Zmiana czestosci wyproznien na tydzien od poczatku badania do kazdej z wizyt
(Srednia obliczona metodq najmniejszych kwadratow) w grupie pacjentow I'TT w badaniu
V9235

Naldemedyna Placebo
(N=621) (N =620)
Srednia czestos¢ wyproznien na 2,02 2,02
poczatku badania
Zmiana czesto$ci wyprdznien na
tydzien
12. tydzien* 3,70 2,42
24. tydzien* 3,77 2,77
36. tydzien* 3,88 2,88
52. tydzien* 3,92 2,92

*warto$¢ nominalna p < 0,0001

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo oceniano rowniez w podgrupach pacjentow nieprawidlowo
odpowiadajacych na leczenie srodkami przeczyszczajacymi (podgrupa LIR, ang. laxative inadequate
responders) i pacjentach nie nalezacych do tej podgrupy (podgrupa non-LIR).

W badaniach V9231 1 V9232 pacjenci, ktorzy zgodnie z dokumentacjag medyczng dotyczacg leczenia
skojarzonego, przyjmowali §rodki przeczyszczajace przed rozpoczgciem badania i1 ktorzy zaprzestali
ich stosowania w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym 1 zglosili wystapienie zapar¢
indukowanych opioidami, zostali wlaczeni do podgrupy LIR.

Dodatkowo, pacjenci, ktorzy nie otrzymywali srodkow przeczyszczajacych w ciggu 30 dni

poprzedzajacych badanie przesiewowe i otrzymywali je tylko doraznie podczas lub po badaniu
przesiewowym, zostali witaczeni do podgrupy non-LIR. Liczba pacjentow w podgrupach LIR i
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non-LIR wynosita 629 (naldemedyna: 317, placebo: 312) i 451 (naldemedyna: 223, placebo: 228) w
danych zebranych w czasie badan V92311 V9232. Wszyscy uczestnicy wigczeni do badan V9231 lub
V9232 przyjmowali w przesztosci srodki przeczyszczajace w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami.

W podgrupie LIR zaobserwowano wigkszy odsetek osdb odpowiadajgcych na leczenie w grupie
otrzymujacej naldemedyng (46,4%) w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (30,2%), a roznica
miedzy grupami (16,2%) byla statystycznie istotna (p < 0,0001).

W podgrupie non-LIR, spdjnie z wynikami uzyskanymi w podgrupie LIR, zaobserwowano wigkszy
odsetek osob odpowiadajacych na leczenie w grupie otrzymujacej naldemedyng (54,3%) w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (38,9%), a roznica miedzy grupami (15,6%) byta
statystycznie istotna (p = 0,0009).

W badaniu V9235, dane dotyczace skutecznosci dtugoterminowej zdefiniowanej jako zmiana w
czestosci wyproznien w 52. tygodniu w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej, ocenianej jako
drugorzedowy punkt koncowy, wykazaty ze u pacjentow otrzymujacych naldemedyne¢ doszto do
poprawy w zakresie czgstosci wyproznien w pordéwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
zaréwno w podgrupie LIR (3,10 vs 1,90, p=0,0210), jak i non-LIR (4,26 vs 3,39, p = 0,1349).

Badania kliniczne u pacjentow z chorobg nowotworowq i zaparciami indukowanymi opioidami
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ naldemedyny oceniano réwniez w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych z wykorzystaniem placebo badaniach
(V92221 V9236) u pacjentow z chorobg nowotworow3 i zaparciami indukowanymi opioidami.

Pacjenci musieli by¢ leczeni opioidami w statej dawce przez >14 dni przed badaniem przesiewowym.
Badania obejmowaty dwutygodniowy okres przesiewowy, 2-tygodniowy okres leczenia i
4-tygodniowy okres obserwacji. W przypadku pacjentdw otrzymujacych srodki przeczyszczajace
podczas wizyty przesiewowej konieczne byto, aby kontynuowali przyjmowanie srodkow
przeczyszczajacych w statej dawce do konca okresu leczenia. Pacjenci mogli w razie potrzeby
otrzymac¢ dorazny srodek (srodki) przeczyszczajacy(e), bez wzgledu na ustalony na poczatku badania
schemat podawania $srodkdéw przeczyszczajacych w statej dawce (z wyjatkiem 24 godzin od
rozpoczecia okresu leczenia).

W badaniach V9222 i V9236 wystepowanie zapar¢ indukowanych opioidami potwierdzono w
2-tygodniowym okresie wstgpnym i zdefiniowano je jako < 5 swobodnych wyprdznien w okresie

14 kolejnych dni przed randomizacjg i > 1 z wymienionych ponizej objawdw ze strony jelita grubego
przy > 25% wszystkich wyproznien, niezaleznie od stosowania doraznych srodkow
przeczyszczajacych: uczucie napigcia podczas wyprdznienia, uczucie niepelnego wyproéznienia,
wydalanie twardych stolcow lub matych grudek.

W badaniach V9222 1 V9236 $redni wiek badanych wynosit 64,3 lat; 51,8% byto w wieku 65 lat lub
starszych; 39,4% stanowity kobiety; 97,1% stanowili Japonczycy.

Naldemedyn¢ w dawce 200 mikrogramow lub placebo podawano przez 2 tygodnie pacjentom z
chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu V9236 i drugorzgdowym punktem koncowym bez korekty krotnosci w badaniu
V9222 byt odsetek 0sob u ktdérych w odpowiedzi na leczenia nastepowala zmiana czestosci
swobodnego wyprdzniania w czasie 2-tygodniowego leczenia. Osobg, u ktorej dochodzi do
odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako pacjenta, u ktorego czgstos¢ swobodnych wyproznien
wynosi > 3 na tydzien i u ktérego dochodzi do wzrostu liczby swobodnych wypréznien o > 1 na
tydzien w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej podczas 2-tygodniowego leczenia.
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Tabela 5. Odsetek pacjentéw, u ktorych dochodzilo do odpowiedzi na leczenie w zakresie
swobodnego wyproézniania u pacjentéw z chorobg nowotworowa i zaparciami indukowanymi
opioidami podczas 2-tygodniowego leczenia (badania V9222 i V9236)

V9222 V9236
Naldemedyna Placebo RIZ(ZE;?JV Naldemedyna Placebo Rl(éilz];?f
(N =58) (N =56) [95% CI] (N=97) (N =96) [95% CI]

Pacjenci, u
ktorych
dochodzito 40,1% 36,8%
do 45 (77,6%) 21 (37,5%) [23,5%, 69 (71,1%) 33 (34,4%) [23,7%,
odpowiedzi 56,7%] 49,9%]
na leczenie,
n (%)
Warto$¢ p* < 0,0001 < 0,0001

*[stotne statystycznie: warto$ci p oznaczone w oparciu o test Chi-kwadrat.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rizmoic w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Naldemedyna wchtania si¢ w czasie, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto 0,75 godziny
od przyjecia na czczo. Catkowita biodostgpno$¢ naldemedyny nie zostata ustalona. Szacuje si¢, ze
catkowita biodostgpnos$¢ naldemedyny miesci si¢ w zakresie od 20% do 56%.

Przyjmowanie z pokarmem nie ma klinicznie istotnego wptywu. Maksymalne stgzenie w osoczu
zmnigjszyto si¢ 0 35%, a czas do osiagni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu ulegt zwigkszeniu z
0,75 godziny na czczo do 2,5 godziny po positku, jednak przyjecie pokarmu nie miato znaczacego
wplywu na warto$¢ pola powierzchni pod krzywa funkcji zaleznosci stezenia w osoczu od czasu.

W oparciu o te dane, naldemedyng mozna przyjmowac¢ w czasie positku lub migdzy positkami (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja

Naldemedyna w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami surowicy, gtownie z ludzkq albuming oraz w
mniejszym stopniu z o1-kwasng glikoproteing oraz y-globuling. Sredni odsetek naldemedyny
zwigzanej z biatkami ludzkimi wynosi 93,2%. Pozorna objgto$¢ dystrybucji wynosi okoto 155 litrow.

Metabolizm

Naldemedyna jest metabolizowana glownie przez CYP3A do nor-naldemedyny, z niewielkim
udziatem UGT1A3, co prowadzi do wytworzenia naldemedyny 3-G.

Po doustnym podaniu doustnym naldemedyny znakowanej ['*C], gtéwnym metabolitem w osoczu
byta nor-naldemedyna, ze wzglgdna ekspozycja wynoszaca w przyblizeniu od 9 do 13% ekspozycji
obserwowanej dla naldemedyny. Naldemedyna 3-G byta pomniejszym metabolitem w osoczu, ze
wzgledng ekspozycja mniejsza niz 3% ekspozycji obserwowanej dla naldemedyny.

Naldemedyna ulega przecigciu w przewodzie pokarmowym, tworzac benzamidyne i kwas
naldemedynokarboksylowy.
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W badaniach in vitro naldemedyna w klinicznie istotnych stezeniach nie hamowata gtéwnych
enzymow CYP (w tym izoenzymdéw CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A lub CYP4Al11) i nie byla inhibitorem transporterow OATP1B1,
OATPIB3, OATI1, OAT3,0CT1, OCT2, BCRP, glikoproteiny P, MATE1, MATE2-K lub BSEP.
Naldemedyna nie powodowata znaczacej indukcji izoenzyméw CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. W
zwigzku z tym nie oczekuje si¢, ze leczenie naldemedyng zmieni farmakokinetyke jednocze$nie
podawanych lekow bedacych substratami tych enzymow i transporterow.

Eliminacja

Pozorny koncowy okres poltrwania w fazie eliminacji naldemedyny wynosi okoto 11 godzin, a
pozorny catkowity klirens (CL/F) naldemedyny wynosi 8,4 1/godz. Po podaniu doustnym
radioaktywnie znakowanej naldemedyny, z moczem i katem zostato wydalone odpowiednio, 57,3% i
34,8% dawki jako [oksodiazol-*C]-naldemedyny oraz 20,4% i 64,3% jako
[karbonyl-'*C]-naldemedyny. Okoto 20% dawki naldemedyny jest wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Maksymalne stgzenie w osoczu i pole powierzchni pod krzywa funkcji zalezno$ci stezenia w osoczu
od czasu wzrosly w sposob niemal proporcjonalny do dawki w zakresie dawek od 0,1 do 100 mg.
Niewielka akumulacje (1 do 1,3-krotnie) dla maksymalnego stezenia w osoczu i pola powierzchni pod
krzywa funkcji zaleznoSci stgzenia w osoczu od czasu obserwowano po podaniu dawki wielokrotnej
raz na dobe na czczo przez 10 dni.

Farmakokinetyka w podgrupach

Wiek, pte¢, masa ciata i rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na podstawie badan klinicznych dotyczacych
naldemedyny nie wykazata klinicznie znaczacego wptywu wieku, plci, masy ciata lub rasy na
farmakokinetyke naldemedyny.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki naldemedyny u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke naldemedyny po podaniu pojedynczej dawki 200 mikrograméw badano u pacjentow
z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub w fazie schytkowe;
niewydolno$ci nerek wymagajacych hemodializy i por6wnano z zdrowymi osobami z prawidlowa
czynno$cig nerek.

Farmakokinetyka naldemedyny byta podobna u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentami w fazie schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacymi
hemodializy oraz zdrowych 0séb z prawidlowa czynno$cig nerek.

Stezenie naldemedyny w osoczu u pacjentéw w fazie schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacych
dializy byto podobne, po podaniu naldemedyny przed lub po hemodializie, co wskazuje, ze
naldemedyna nie jest usuwana z krwi w czasie hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby zostal poddany ocenie oraz poréwnany z wynikami
0s0b z prawidtowa czynnoscig watroby wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
pojedynczej dawki 200 mikrogramow naldemedyny. Farmakokinetyka naldemedyny byta podobna u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz zdrowych
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pacjentow z prawidlowg czynnoscig watroby. Nie oceniono wptywu ciezkiej niewydolnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha) na farmakokinetyke naldemedyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego szczurow obserwowano wydtuzenie fazy
mig¢dzyrujowej przy podaniu produktu w dawce 10 mg/kg mc./dobe i wigkszej, ale nie przy podaniu w
dawce 1 mg/kg mc./dobg (rownowazne 12 razy wiecej niz ekspozycja [AUC.24 godz.] Obserwowanej u
ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow). Wptyw na fazy ptodnosci samic nie jest
uwazany za klinicznie istotny przy zaproponowanej dawce terapeutycznej. Nie stwierdzono
niepozadanego wplywu na ptodnos¢ u samcoéw i samic, ani na zdolno$¢ rozrodcza przy podaniu w
dawce do 1000 mg/kg mc./dobe (ponad 16 000 razy wigcej niz ekspozycja [AUCo.24 godz |
obserwowana u ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow).

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow jedna matka zmarta podczas porodu przy
podaniu dawki 1000 mg/kg mc./dobg, natomiast przy podaniu dawki 30 oraz 1 000 mg/kg mc./dobe
zwierzeta nie opiekowaty sie mtodymi, dochodzito do zahamowania tempa przyrostu masy ciata i
zmniejszenia spozycia pokarmu. Zmniejszenie wskaznika zywotno$ci w 4. dniu po urodzeniu
odnotowano przy podaniu dawki 30 oraz 1000 mg/kg mc./dobg, natomiast przy podaniu mtodym
szczurom dawki 1000 mg/kg mc./dobg obserwowano obnizenie masy ciata i opéznienie rozwoju
matzowiny usznej. Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na rozwoj przed- i poporodowy przy
podaniu w dawce 1 mg/kg mc./dobg (rownowazne 12 razy wigcej niz ekspozycja [AUCo.24 godz. |
obserwowanej u ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow).

U cigzarnych szczuréw obserwowano transport przeztozyskowy radioaktywnosci pochodzacej od
[karbonylo-'*C]-naldemedyny. Radioaktywno$¢ pochodzgca z [karbonyl-!*C]-naldemedyny przenikata
do mleka u szczuré6w w okresie laktacji.

W badaniach toksyczno$ci u mtodych szczurdéw, po podaniu takich samych dawek, ekspozycja u
mtodych zwierzat (10 dni od urodzenia) byta wigksza niz u zwierzat dorostych (2,3 do 7,4-krotnie).
Oprocz nieregularnej rui, hiperplazji gruczotu sutkowego oraz ze§luzowacenia pochwy, ktore
obserwowano u zwierzat dorostych (najnizsza badana dawka odpowiadata marginesowi ekspozycji
rownemu 6 lub wiecej, w zalezno$ci od wieku oseskow) poczyniono nowe obserwacje
histopatologiczne w jajnikach samic szczuréw, ktore wystepowaty przy kazdej z badanych dawek
(pecherzyki Graafa/torbiele ciatka zottego). Przy wysokiej ekspozycji, uznawanej za wystarczajaco
wyzszg od obserwowanej u ludzi po podaniu maksymalnej dawki doustnej 200 mikrograméow, 3 dni
weczesniej niz u zwierzat kontrolnych obserwowano rozwarcie pochwy wskazujace na osiggnigcie
dojrzatosci seksualne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol

Sol sodowa karboksymetylocelulozy usieciowana
Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki

Hypromeloza

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium zawierajacy 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.

Wielkosci opakowan: 7, 10, 28, 30, 84 lub 100 tabletek powlekanych.

Produkt leczniczy jest dostgpny w aluminiowych blistrach jednostkowych zawierajacych 10 tabletek.
Wielkosci opakowan: 30 x 1 tabletek w blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1291/001
EU/1/18/1291/002
EU/1/18/1291/003
EU/1/18/1291/004
EU/1/18/1291/005
EU/1/18/1291/006
EU/1/18/1291/007
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 listopada 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rizmoic 200 mikrogramow tabletki powlekane

naldemedyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow naldemedyny (w postaci tosylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

7 tabletek powlekanych

10 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

84 tabletki powlekane

100 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

22



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1291/001 7 tabletek powlekanych
EU/1/18/1291/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/18/1291/003 84 tabletki powlekane
EU/1/18/1291/004 10 tabletek powlekanych
EU/1/18/1291/005 30 tabletek powlekanych
EU/1/18/1291/006 100 tabletek powlekanych
EU/1/18/1291/007 30 x 1 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rizmoic

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rizmoic 200 mikrogramow tabletki

naldemedyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rizmoic 200 mikrogramoéw tabletki powlekane
Naldemedyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rizmoic i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Rizmoic
Jak przyjmowac lek Rizmoic

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rizmoic

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Aol e

1. Co to jest lek Rizmoic i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Rizmoic zawiera substancj¢ czynna naldemedyne.

Jest to lek stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu zapar¢ spowodowanych lekami przeciwbolowymi,
ktore sg nazywane opioidami (np. morfina, oksykodon, fentanyl, tramadol, kodeina, hydromorfon,
metadon).

Stosowane leki opioidowe o dziataniu przeciwbolowym moga wywotywac nastepujace objawy:
- zmniejszenie czestos$ci wyprozniania,

- twarde stolce,

- bol brzucha,

- b6l w odbytnicy podczas wydalania twardych stolcow,

- odczucie obecnosci stolca w odbytnicy po wyproznieniu.

Lek Rizmoic moze by¢ stosowany u pacjentdw przyjmujacych leki opioidowe w leczeniu bolu
nowotworowego lub przewleklego bolu nienowotworowego po wezesniejszym leczeniu z
wykorzystaniem srodkow przeczyszczajacych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rizmoic

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rizmoic:

- jesli pacjent ma uczulenie na naldemedyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli jelito pacjenta jest zablokowane badz uleglo perforacji lub jesli istnieje duze ryzyko
zablokowania jelita, co moze prowadzi¢ do powstania perforacji $ciany jelita.

Nie stosowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw ma zastosowanie. W razie

watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem leku.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rizmoic nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceutg:
- jesli pacjent cierpi na chorobg, ktora moze wptywac na $ciang jelita, taka jak:
e wrzod zotadka;
e powigkszenie okreznicy z powodu choroby zwanej zespotem Ogilviego;
e zapalenie uchytkow (choroba, w ktorej wystgpuje stan zapalny w obrebie jelita);
e rak jelita grubego lub otrzewnej; otrzewna jest wysciotka jamy, w ktorej znajdujg sie
jelita;
e schorzenie powodujace cigzki stan zapalny przewodu pokarmowego, takie jak choroba
Lesniowskiego-Crohna.

- jesli pacjent ma raka mézgu lub osrodkowego uktadu nerwowego, stwardnienie rozsiane lub
chorobg Alzheimera. Je$li u pacjenta wystgpujg takie schorzenia i rozwing si¢ u niego objawy
odstawienia opioidoéw (patrz punkt 4) lub jesli leki opioidowe nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli bolu, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- jesli u pacjenta wystapil zawat serca, udar lub przemijajacy atak niedokrwienny w ciagu
ostatnich 3 miesi¢cy. Lekarz powinien skontrolowac¢ stan pacjenta, jesli pacjent przyjmuje lek
Rizmoic.

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby, taka jak choroba alkoholowa watroby,
zakazenie wirusowe lub zaburzenie czynnosci watroby. Leku Rizmoic nie nalezy stosowac u
tych pacjentow.

- jesli pacjent przyjmuje niektore leki, takie jak itrakonazol, stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych lub antybiotyk zwany ryfampicyna w celu leczenia gruzlicy i innych zakazen. Patrz
,,Lek Rizmoic a inne leki”.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow ma zastosowanie lub pacjent nie jest pewien, przed
przyjeciem leku Rizmoic powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Podczas przyjmowania leku Rizmoic nalezy natychmiast porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystapi ciezki, utrzymujacy sie lub nasilajacy sie b6l brzucha, poniewaz
moze to by¢ objawem perforacji $ciany jelita i stanowi¢ zagrozenie zycia. Nalezy natychmiast
porozmawiac z lekarzem prowadzacym i przerwaé przyjmowanie leku Rizmoic.

- jesli u pacjenta wystgpuja objawy zespolu odstawienia opioidéw (patrz punkt 4 Mozliwe
dziatania niepozadane), ktore moga wystapi¢ w okresie od kilku minut do kilku dni od przyjecia
leku, takiego jak Rizmoic. Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Rizmoic i skontaktowac si¢ z
lekarzem, jezeli wystgpia objawy odstawienia opioidow.

- jesli u pacjenta wystapi ciezka biegunka lub bél brzucha, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
aby lekarz moégt monitorowac stan pacjenta i poddac leczeniu poprzez nawadnianie i podac
odpowiednie leki, jezeli jest to konieczne.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz jego
dziatanie u dzieci i mlodziezy nie jest znane.

Lek Rizmoic a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:
- Ryfampicyna, klarytromycyna lub telitromycyna (antybiotyki);

- Itrakonazol lub ketokonazol (leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych);

- Rytonawir, indynawir lub sakwinawir (leki stosowane przy zakazeniu HIV);

- Fenytoina, karbamazepina, fenobarbital (leki stosowane w leczeniu padaczki);

- Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), ziotowy lek stosowany w depresji;
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- Cyklosporyna, lek stosowany u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu lub stosowany w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Stosowanie tych lekow z lekiem Rizmoic moze wplywaé na sposob dziatania naldemedyny lub
zwigkszaé ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego leku.

Stosowanie leku Rizmoic z piciem

Podczas przyjmowania leku Rizmoic nie nalezy pi¢ duzych ilo$ci soku grejpfrutowego, gdy moze to
spowodowac¢ zbyt duze st¢zenie naldemedyny we krwi 1 wigcej dziatan niepozgdanych (mozliwe
dziatania niepozgdane wymieniono w punkcie 4).

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Wptyw leku na
kobiety w cigzy nie jest znany. Stosowanie leku Rizmoic w okresie cigzy moze powodowac u dziecka
objawy odstawienia opioidéw (patrz punkt 4). Lekarz doradzi, czy pacjentka moze stosowac lek
Rizmoic w okresie cigzy.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Rizmoic, poniewaz nie wiadomo, czy naldemedyna
przenika do mleka. Jezeli pacjentka karmi piersig powinna skonsultowac¢ si¢ lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Rizmoic nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Lek Rizmoic zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowac¢ lek Rizmoic

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Zalecana dawka to jedna tabletka 200 mikrograméw raz na dobg.
. Pacjent moze przyjmowac lek Rizmoic tacznie ze srodkami przeczyszczajacymi lub bez nich.
. Lek Rizmoic mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia w czasie positku lub migdzy positkami.

Jednakze, po rozpoczeciu przyjmowania leku nalezy go przyjmowaé mniej wigcej o tej samej
porze kazdego dnia.

. Nie ma potrzeby zmiany dawki leku opioidowego przed rozpoczeciem stosowania leku
Rizmoic.

Przerwanie stosowania lekow opioidowych

Lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Rizmoic po zaprzestaniu przyjmowania opioidowych lekow
przeciwbolowych. Aby unikna¢ pogorszenia objawdw, nalezy przed przerwaniem leczenia lekiem
Rizmoic zasiegna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Rizmoic

Jesli pacjent przyjat wiecej leku Rizmoic niz zalecane, powinien porozmawiac z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ do szpitala. Pacjenci bedg monitorowani w kierunku wystgpienia objawow
odstawienia opioidow (patrz punkt 2, czes¢ ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” oraz punkt 4).

Pominie¢cie przyjecia leku Rizmoic
Jesli pacjent pominie przyjecie tabletki leku Rizmoic, powinien przyjac ja jak tylko sobie o tym

przypomni.
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Jesli jednak do czasu podania kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, pacjent powinien
poming¢ omini¢tg dawke 1 poczekaé, az nadejdzie pora na przyjecie kolejnej tabletki.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupeienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Rizmoic

Przerwanie przyjmowania leku Rizmoic w czasie stosowania lekow opioidowych moze prowadzi¢ do
nawrotu zaparC. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jezeli pacjent zamierza przerwac przyjmowanie
leku Rizmoic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezszym dzialaniem niepozadanym obserwowanym u pacjentdw otrzymujacych lek Rizmoic byty
objawy odstawienia opioidéw. To dziatanie niepozadane wystepuje niezbyt czgsto (moze wystapic u
nie wigcej niz 1 na 100 osdb).

Nalezy przesta¢ przyjmowac lek Rizmoic i skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli w ciagu jednego
dnia wystgpia przynajmniej 3 z nastepujacych objawow odstawienia opioidow:
. depresja,

nudnosci lub wymioty,

bol miesni,

Izawienie oczu lub katar,

rozszerzenie zrenic,

zjezone wlosy na skorze,

potliwose,

biegunka,

ziewanie,

goraczka,

bezsennos¢.

Przy przyjmowaniu tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Jesli pacjent jest leczony lekiem opioidowym z powodu przewlektego bolu nienowotworowego.

Rzadko (moga wystapié u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):

o Jezeli u pacjenta wystapi powazna reakcja alergiczna, powinien natychmiast przerwac
przyjmowanie leku Rizmoic i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Do
powaznych reakcji alergicznych nalezg: obrzek dtoni, stop, kostek, twarzy, warg lub gardta, ktory
moze utrudniaé¢ przetykanie lub oddychanie, §wiad skory i pokrzywka.

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 osoby na 10):

. biegunka,

° bol brzucha,

. nudnosci (mdtosci),
. wymioty.

Jesli pacjent jest leczony lekiem opioidowym z powodu choroby nowotworowe;.
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):

. biegunka.
Czesto:
. b6l brzucha.
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Jesli pacjent jest leczony lekiem opioidowym z powodu choroby nowotworowej lub przewlektego
bolu nienowotworowego.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. perforacja przewodu pokarmowego (powstanie otworu w $cianie jelita).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ lek Rizmoic
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony tabletek przed §wiattem i wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rizmoic

- Kazda tabletka zawiera 200 mikrograméw naldemedyny (w postaci tosylanu).

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: mannitol, s6l sodowa karboksymetylocelulozy usieciowana (patrz punkt 2,
cze$¢ ,,Lek Rizmoic zawiera s6d”’) i magnezu stearynian.
Otoczka tabletki: hypromeloza, talk oraz zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Rizmoic i co zawiera opakowanie
Lek Rizmoic ma posta¢ okragtej, zottej tabletki powlekanej o $rednicy okoto 6,5 mm, z wytloczonym
napisem "222" oraz logiem firmy Shionogi na jednej stronie oraz napisem "0,2" na drugiej stronie.

Lek jest dostepny w blistrach aluminiowych zawierajacych 7, 10 lub 14 tabletek.
Wielkosci opakowan 7, 10, 28, 30, 84 lub 100 tabletki.

Lek jest dostepny w aluminiowych blistrach jednostkowych zawierajacych 10 tabletek.
Wielkosci opakowan: 30 x 1 tabletek w blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandia

Wytwérca

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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IS, MT, PT
Shionogi B.V.
Tel/Simi:
+31204917439
contact@shionogi.eu

BE & LU

Viatris

Tel/Tél: + 32 (0)2 658 61 00
info.be@yviatris.com

BG
Mylan EOOD
Ten.: +359 2 44 55 400

CzZ
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

DK

Viatris ApS

TIf: +4528 11 69 32
infodk@viatris.com

DE
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

EE

Viatris OU

Tel: +372 636 3052
info.ee(@viatris.com

EL
Viatris Hellas Ltd

TnA: +30 2100 100 002
infogr@viatris.com

ES

Casen Recordati, S.L.
Tel: +34 91 659 15 50
info@casenrecordati.com

FR

Viatris Santé

Tél: +33 (0)1 40 80 15 55
medinfo.france@yviatris.com

HR
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

IE
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

CY
CPO Pharmaceuticals

Limited TnA: 357 22863100
info@papacllinas.com

LV

Viatris SIA

Tel : +371 676 055 80
info.lv(@viatris.com

LT

Viatris UAB

Tel : +370 52051288
info.lt@viatris.com

HU

Viatris Healthcare Kft. Tel.:
+3614652100
GRAEUHungary@viatris.co m

NL

Mylan Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00
Medical.nl@pviatris.com

NO

Viatris AS

TIf: +47 66 75 33 00
Medinfo.norge@viatris.com

AT
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

PL

Molteni Farmaceutici Polska Sp.
Z 0.0

Tel.: +48 (12) 653 15 71
biuro@molteni.com.pl

RO
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

SI

Viatris d.o.o.

Tel: 00 386 1 23 63 180
slo.regulatory(@yvitris.com

SK

Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100
infoslovakia@yviatris.com




IT FI

Shionogi Srl Viatris Oy
Tel: +39 06 94 805 118 Puh/Tel: +358 20 720 9555
contattaci(@rizmoic.it infofi@viatris.com

SE

Viatris AB

Tel: + 46 (0)8 630 19 00
info.sweden@viatris.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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