I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moventig 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Moventig 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Moventig 12.5 mg hukese polimeerikattega tabletid
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab naloksegooloksalaati, mis vastab 12,5 mg naloksegoolile.

Moventig 25 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab naloksegooloksalaati, mis vastab 25 mg naloksegoolile.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Moventig 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Ovaalne, 10,5 x 5,5 mm, lillakasroosa tablett.

Moventig 25 mg ohukese poliimeerikattega tabletid (tablett).
Ovaalne, 13 x 7 mm, lillakasroosa tablett.

Tablettide iihel kiiljel on graveering “nGL” ja teisel kiiljel tableti tugevus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Moventig on nédidustatud opioid-indutseeritud kohukinnisuse (OIK) raviks tdiskasvanud patsientidel, kel on
esinenud puudulik ravivastus lahtisti(te)le.

Lahtisti(te)le puuduliku ravivastuse definitsiooni vt 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovituslik Moventigi annus on 25 mg iiks kord 66péevas.

Moventigi vOib kasutada koos lahtistitega voi ilma. Siisteemse opioidravi 1opetamisel tuleb ravi Moventigiga
10petada.

Eririihmad
Eakad
Vanusega seoses ei ole vaja annust kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Modduka voi raske neerupuudulikkusega patsientide algannus on 12,5 mg. Ravimi taluvust m&jutavate
korvaltoimete esinemisel tuleb naloksegool dra jétta. Kui 12,5 mg on patsiendile hésti talutav, voib annust
suurendada kuni 25 mg-ni (vt 16ik 5.2).

Kerge neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.



Maksakahjustus
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole ohutus ja efektiivsus toestatud (vt 15ik 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel ei soovitata ravimit kasutada.

CYP3A4 inhibiitorid
Moodukaid CYP3 A4 inhibiitoreid (nt diltiaseem, verapamiil) kasutavate patsientide algannus on 12,5 mg
iiks kord 66péevas. Kui 12,5 mg on patsiendile hésti talutav, voib annust suurendada 25 mg-ni (vt 18ik 4.5).

Norku CYP3 A4 inhibiitoreid (nt alprasolaami, atorvastatiini) kasutavatel patsientidel ei ole vaja annust
kohandada (vt 10ik 4.5).

Vihivaluga patsiendid
Vihivaluga patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 4.3).

Lapsed
Naloksegooli ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Ravimit Moventig soovitatakse patsiendi mugavuse huvides manustada hommikuti, valtimaks ist roojamist.

Ravimit Moventig tuleb manustada tiihja kdhuga, vihemalt 30 minutit enne pieva esimest séogikorda voi
2 tundi pérast pdeva esimest soogikorda.

Patsiendid, kes ei ole voimelised tabletti tervelt alla neelama, voivad tableti pulbriks purustada, segada poole
klaasitdie (120 ml) veega ning segu kohe &ra juua. Klaasi tuleb loputada veel poole klaasitdie veega (120 ml)
ja juua see dra. Lisateavet manustamise kohta nasogastraalsondi kaudu vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi mis tahes opioidi antagonistide
suhtes.

Seedetrakti obstruktsioon

Teadaoleva voi voimaliku seedetrakti obstruktsiooniga patsiendid voi retsidiveeruva obstruktsiooni

suurenenud riskiga patsiendid seedetrakti perforatsiooni voimaluse tottu (vt 101k 4.4).

Seisundid vihivaluga patsientidel

. Vihipatsiendid, kel esineb kdorgem seedetrakti perforatsiooni risk nagu niiteks:
. kaasuvad seedetrakti voi kohukelme pahaloomulised protsessid

. retsidiveeruv voi kaugelearenenud munasarjavihk

. ravi vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEKF) inhibiitoriga.

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite (nt klaritromiitsiin, ketokonasool, itrakonasool vdi telitromiitsiin; proteaasi
inhibiitorid nagu ritonaviir, indinaviir vdi sakvinaviir, greibimahl suures koguses tarvitatuna) samaaegne
kasutamine, vt 161k 4.5.



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Seedetrakti perforatsiooni voimalust suurendavad seisundid

Turuletulekujargselt on teatatud seedetrakti perforatsiooni juhtudest, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest
naloksegooli kasutamisel patsientidel, kellel on seedetrakti perforatsiooni risk suurenenud. Naloksegooli ei
tohi kasutada patsientidel, kellel on teadaolev seedetrakti obstruktsioon voi selle kahtlus v&i suurenenud
obstruktsiooni kordumise risk, v3i olemasoleva vihiga patsientidel, kellel on seedetrakti perforatsiooni risk
suurenenud (vt 10ik 4.3).

Patsientidega, kel esineb mis tahes seisund, millega voib kaasneda seedetrakti seina terviklikkuse kahjustus
(nt raske peptiline haavand, Crohni tdbi, dge vdi retsidiveeruv divertikuliit, infiltratiivsed seedetrakti
halvaloomulised protsessid v0i peritoneaalmetastaasid), tuleb olla naloksegooli kasutamisel ettevaatlik.
Arvesse tuleb votta iga patsiendi iildist kasu-riski suhet. Patsientidele tuleb 6elda, et nad 10petaksid ravi
naloksegooliga ja teavitaksid otsekohe oma arsti, kui neil tekib ebatavaliselt tugev vai piisiv kohuvalu.

Hematoentsefaalbarjddri kliiniliselt olulised kahjustused

Naloksegool on perifeerse toimega miiii-opioidiretseptorite antagonist, mille ligipaéds kesknéarvisiisteemile
(KNS) on piiratud. Hematoentsefaalbarjairi terviklikkus on oluline, et minimeerida naloksegooli sattumist
kesknarvisiisteemi.

Kliinilistesse uuringutesse ei olnud kaasatud kliiniliselt oluliste hematoentsefaalbarjdéri kahjustustega
patsiente (nt primaarsed pahaloomulised ajukasvajad, KNS metastaasid voi teised poletikulised seisundid,
aktiivne hulgiskleroos, kaugelearenenud Alzheimeri tobi jne), kellel voib esineda naloksegooli KNS-i
tungimise risk. Sellistele patsientidele tuleb naloksegooli ordineerida ettevaatusega, arvestades nende
individuaalset kasu-riski suhet ja jélgides potentsiaalseid KNS toimeid nagu néiteks opioidi drajdtundhud
ja/voi héiritud opioid-vahendatud analgeesia. Kui esineb héiritud opioid-vahendatud analgeesia voi opioidi
arajatusiindroom, tuleb soovitada patsiendil 16petada ravi Moventigiga ja vGtta (ihendust oma arstiga.

Samaaegne metadooni kasutamine

Patsientidel, kes manustasid oma valuseisundi esmaraviks metadooni, tdheldati kliinilistes uuringutes
seedetrakti korvalndhtude (nagu kdhuvalu ja kdhulahtisus) suuremat esinemissagedust vorreldes metadooni
mittesaanud patsientidega.

Mbonel valuseisundi raviks metadooni manustanud patsiendil tdheldati 25 mg naloksegooli manustamisel
siimptomeid, mis viitasid opioidi drajatundhtudele. Seda tiheldati suuremas osas metadooni saavatel
patsientidel vorreldes metadooni mittesaanud patsientidega.

Kliinilistesse programmidesse ei olnud holmatud opioidsoltuvuse raviks metadooni vStvaid patsiente ja neil
patsientidel naloksegooli kasutades tuleb olla ettevaatlik.

Seedetrakti korvalnihud
Kliinilistes uuringutes annusega 25 mg on registreeritud teateid tugevast kdhuvalust ja kdhulahtisusest, mis
on tavaliselt esinenud varsti parast ravi alustamist.

25 mg annust kasutavate patsientide seas oli kdhulahtisusest (0,7% platseebo ja 3,1% naloksegooli 25 mg
annuse puhul) ja kdhuvalust (vastavalt 0,2% ja 2,9%) tingitud ravi katkestamise sagedus suurem kui
platseebo puhul. Patsientidel tuleb soovitada teatada rasketest, piisivatest v0i slivenevatest siimptomitest
koheselt oma arstile.

Patsientidel, kel esinevad tugevad seedetrakti korvaltoimed, voib kaaluda annuse vihendamist kuni 12,5 mg,
olenevalt iga patsiendi ravivastusest ja taluvusest.

Opiodi drajétusiindroom
Naloksegooli kliinilises programmis (DSM-5) on registreeritud opioidi drajatusiindroomi juhtusid.

Opioidi drajatusiindroom sisaldab kolme voi enamat jargmistest ndhtudest voi siimptomitest: diisfooriline
meeleolu, iiveldus voi oksendamine, lihasvalud, pisaravool vdi rinorrda, pupillide laienemine voi



piloerektsioon voi higistamine, kdhulahtisus, haigutamine, palavik v3i insomnia. Opioidi drajétustiindroom
tekib tavaliselt minutite kuni paevadega pirast opioidi antagonisti manustamist.

Opioidi drajitusiindroomi kahtlusel tuleb patsiendil ravi Moventigiga 10petada ja votta iihendust oma arstiga.

Stidame-veresoonkonna haigustega patsiendid

Naloksegooli kliinilistes sekkumisuuringutes ei uuritud patsiente, kel oli esinenud miiokardiinfarkt viimase 6
kuu jooksul, siimptomaatiline siidame paispuudulikkus, ilmne siidame-veresoonkonna haigus voi QT-
intervall > 500 msec (vt 16ik 5.1). Neil patsientidel tuleb Moventigi kasutada ettevaatusega.

QTc-uuring naloksegooliga tervetel vabatahtlikel ei ndidanud QT-intervalli pikenemist (vt 16ik 5.1).

CYP3A44 indutseerijad
Naloksegool ei ole soovitatav patsientidele, kes kasutavad tugevaid CYP3A4 indutseerijaid (nt
karbamasepiin, rifampitsiin, naistepuna) (vt 1oik 4.5).

CYP3A4 inhibiitorid
Teavet koos CYP3A4 inhibiitoritega kasutamise kohta vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.5.

Neerukahjustus

Mooduka voi raske neerupuudulikkusega patsientide algannus on 12,5 mg. Ravimi taluvust mojutavate
korvaltoimete esinemisel tuleb naloksegool dra jatta. Kui 12,5 mg on patsiendile hésti talutav, voib annust
suurendada kuni 25 mg-ni (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Raske maksakahjustus
Naloksegooli ei ole raske maksakahjustusega patsientidel uuritud. Naloksegooli ei soovitata neil patsientidel
kasutada.

Moventig sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes 12,5 mg / 25 mg tabletis, see tdhendab
pohimotteliselt “naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoime CYP3A4 inhibiitorite ja indutseerijatega

Koostoime CYP3A4 inhibiitoritega

Avatud, mitterandomiseeritud, fikseeritud jargnevusega, 3-perioodi, 3-ravi, ristuuringus, milles hinnati
ketokonasooli mitmikannuse moju naloksegooli liksikannuse farmakokineetikale, oli ketokonasooli ja
naloksegooli koosmanustamise tulemuseks naloksegooli AUC 12,9-kordne suurenemine (90% CI: 11,3-14,6)
ja naloksegooli Cmax 9,6-kordne suurenemine (90% CI: 8,1-11,3), vorrelduna ainult naloksegooli
manustamisega. Seeparast on naloksegooli ja tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne kasutamine
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Greibimahl suurtes kogustes tarvitatuna on klassifitseeritud potentsiaalseks CYP3A4 inhibiitoriks.
Naloksegooli ja greibimahla samaaegse kasutamise kohta andmed puuduvad. Naloksegooli kasutamise ajal
tuleb iildiselt véltida samaaegset greibimahla tarbimist ning seda voib kaaluda alles parast konsultatsiooni
meditsiinitootajaga (vt 101k 4.4).

Koostoime moodukate CYP3A4 inhibiitoritega

Avatud, mitterandomiseeritud, fikseeritud jargnevusega, 3-perioodi, 3-ravi, ristuuring, milles hinnati
diltiaseemi mitmikannuste mdju naloksegooli liksikannuse farmakokineetikale, oli diltiaseemi ja
naloksegooli koosmanustamise tulemuseks naloksegooli AUC 3,4-kordne suurenemine (90% CI: 3,2-3,7) ja
naloksegooli Cnax 2,9-kordne suurenemine (90% CI: 2,6-3,1), vorrelduna ainult naloksegooli
manustamisega.

Seetottu on soovitatav annuse kohandamine, kui naloksegooli manustatakse koos diltiaseemi ja teiste
mdoddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (vt 15ik 4.2). Moddukaid CYP3A4 inhibiitoreid kasutavate patsientide
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algannus on 12,5 mg iiks kord 66pdevas ning kui see on patsiendile hésti talutav, vdib annust suurendada
kuni 25 mg-ni (vt 16ik 4.2).

Norku CYP3A4 inhibiitoreid kasutavatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Koostoime tugevate CYP3A4 indutseerijatega

Avatud, mitterandomiseeritud, fikseeritud jargnevusega, 3-perioodi, 3-ravi, iiksikannuselises ristuuringus,
milles hinnati rifampiini mitmikannuste moju naloksegooli iiksikannuse farmakokineetikale, oli rifampiini ja
naloksegooli koosmanustamise tulemuseks naloksegooli AUC langus 89% (90% CI: 88%-90%) ja
naloksegooli Cimax vihenemine 76% (90% CI: 69%-80%), vorrelduna ainult naloksegooli manustamisega.
Seetottu ei ole Moventig soovitatav patsientidel, kes tarvitavad tugevaid CYP3A4 indutseerijaid (vt 16ik 4.4).

Koostoime P-gp inhibiitoritega

Topeltpime, randomiseeritud, 2-osaline, iihe keskusega ristuuring, milles hinnati kinidiini mdju naloksegooli
farmakokineetikale ja naloksegooli ja kinidiini koosmanustamise mdju morfiinist tingitud mioosile tervetel
vabatahtlikel. P-gp inhibiitor kinidiiniga koosmanustamise tulemuseks oli naloksegooli AUC 1,4-kordne
suurenemine (90% CI: 1,3-1,5) ja Cmax 2,4-kordne suurenemine (90% CI: 2,2-2,8). Naloksegooli ja kinidiini
koosmanustamine ei toStanud opioidist tingitud miootilisele toimele vastu, mis viitab sellele, et P-gp
inhibeerimine ei muuda tdhendusvéairselt naloksegooli voimet ldbida terapeutilistes annustes
hematoentsefaalbarjaari.

Kuna P-gp inhibiitorite toime naloksegooli farmakokineetikale oli suhteliselt viike vorreldes CYP3 A4
inhibiitorite toimega, peavad Moventigi annustamissoovitused koos ravimitega, mis inhibeerivad nii P-gp kui
CYP3A4, pohinema CYP3A4 inhibiitorite astmel - tugev, moddukas voi nork (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

Koostoime teiste opioidide antagonistidega

Naloksegooli kasutamist koos teiste opioidi antagonistidega (nt naltreksoon, naloksoon) tuleb véltida
potentsiaalse aditiivse antagoniseeriva toime tdttu opioidi retseptorile ja opioidi drajétundhtude riski
suurenemise tottu.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Naloksegooli kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud.

Uuringud loomadel on ndidanud reproduktsioonitoksilisust, kui siisteemsed kontsentratsioonid tiletasid
mitmekordselt terapeutilise kontsentratsiooni taseme (vt 16ik 5.3).

Esineb teoreetiline voimalus, et opioidiretseptori antagonisti kasutamine kaasuvat opioidravi saaval emal
voib provotseerida opioidi drajatundhte lootel. Naloksegooli ei soovitata seetdttu raseduse ajal kasutada.

Imetamine
Ei ole teada, kas naloksegool eritub inimese rinnapiima. Olemasolevad rottidelt saadud toksikoloogilised
andmed on ndidanud, et naloksegool eritub emapiima (vt 161k 5.3).

Terapeutiliste annuste puhul eritub enamus opioide (nt morfiin, meperidiin, metadoon) rinnapiima
minimaalses koguses. Esineb teoreetiline voimalus, et naloksegool voib provotseerida opioidiretseptori
agonisti kasutava ema rinnapiima saaval vastsiindinul opioidi drajatunéhte. SeetOttu ei soovitata ravimit
kasutada imetavatel emadel.

Fertiilsus

Naloksegooli toimet inimese fertiilsusele ei ole uuritud. On tehtud kindlaks, et naloksegool ei avalda mingit
toimet isaste ega emaste rottide fertiilsusele suukaudsetes annustes kuni 1000 mg/kg 66pdevas (suurem kui
1000-kordne terapeutiline ekspositsioon (AUC) inimesel soovitusliku annuse 25 mg/66paevas puhul).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Moventig ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes kogutud koondandmetes on naloksegooli kdige sagedamini tdheldatud
korvaltoimeteks (> 5%): kohuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, peavalu ja meteorism. Enamik seedetrakti
kdrvaltoimetest olid raskusastmelt kerged kuni moddukad, esinesid ravi varajases faasis ja taandusid ravi
jatkumisel. Sageli raporteeriti neist kui krambitaolisest ebamugavustundest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile. Esinemissageduse
kategooriad on méératletud vastavalt jirgmisele traditsioonile: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1 — Korvaltoimed vastavalt organsiisteemi klassile (OSK) ja esinemissagedusele

Organsiisteemi

Klassifikatsioon Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Infektsioonid ja Nasofariingiit
infestatsioonid
Immuunstiisteemi Ulitundlikkus
hdired
Ndrvisiisteemi Peavalu Opioidi
hdired drajatustindroom
Seedetrakti
Seedetrakti hdired Ko&huvalu®,  Meteorism, perforatsioon (vt
kohulahtisus  iiveldus, 161k 4.4)
oksendamine
Naha ja Liighigistamine
nahaaluskoe
kahjustused

Mairkus: kdrvaltoimete ja nende esinemissageduste valik pShineb 25 mg annusel.
2 Kajastab MedDRA eelistatavaid termineid: ,,kShuvalu®, ,,ilakéhuvalu®, ,,alakdhuvalu® ja ,,seedetrakti valu®.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Opioidi drajdtusiindroom

Terapeutilises annuses 1dbib naloksegool hematoentsefaalbarjdiari minimaalselt. Mdnede patsientide puhul on
siiski teatatud siimptomitest, mis meenutavad tsentraalse opioidi drajatusiindroomi. Enamikku neist tdheldati
kohe pérast ravimi esmast manustamist ning need olid kerge v6i modduka tugevusega.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.



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

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes manustati tervetele vabatahtlikele naloksegooli annustes kuni 1000 mg. Potentsiaalset
KNS toimet (pupillomeetria abil moddetud opioid-indutseeritud mioosi méodumist) tdheldati 1 vabatahtlikul
250 mg rithmast ja 1 vabatahtlikul 1000 mg riihmast. OIK patsientidega ldbiviidud kliinilises uuringus
kaasnes 50 mg 00pdevase annusega talumatute seedetraktitoimete (peamiselt kdhuvalu) esinemissageduse
tous.

Naloksegooli antidoot ei ole teada ja dialiilis eliminatsiooni vahendina osutus neerupuudulikkusega
patsientide kliinilises uuringus ebaefektiivseks.

Kui opioidravil olev patsient saab naloksegooli iileannuse, tuleb patsienti hoolikalt jalgida opioidi
drajatustimptomite voi tsentraalse analgeetilise toime moddumise voimalike ilmingute osas. Naloksegooli
teadaoleva voi vdimaliku tileannustamise juhtudel tuleb rakendada siimptomaatilist ravi ning jélgida elulisi
funktsioone.

Lapsed
Naloksegooli kasutamist lastel ei ole uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kShukinnisuse vastased ained, perifeersed opioidiretseptori antagonistid
ATC-kood: AO6AHO3

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Naloksegool on miiii-opioidiretseptori antagonisti naloksooni pegiileeritud derivaat. Pegiilatsioon vdhendab
naloksegooli passiivset permeaablust ja muudab lihendi ka transportija P-gliikoproteiini substraadiks.
Vastavalt naloksegooli halvemale permeaablusele ja suurenenud véljavoolule iile hematoentsefaalbarjdéri,
mis on seotud P-gp substraadi omadustega, tungib naloksegool KNS-i minimaalsel mééral.

In vitro uuringud on ndidanud, et naloksegool on miiii-opioidiretseptori tdiesti neutraalne antagonist.
Naloksegool toimib seedetrakti miili-opioidiretseptoritega seondumise 1ébi, vottes sihtmérgiks OIK aluseks
olevad pohjused (st pikaajalisest opioidravist tulenev seedetrakti vihenenud motiilsus, hiipertoonilisus ning
vedeliku suurem imendumine).

Naloksegool toimib seedetraktis perifeerse toimega miiii-opioidiretseptori antagonistina, mistottu vihendab
opioidide kdhukinnisust soodustavaid toimeid, ilma et mdjutaks opioid-vahendatud analgeetilisi toimeid
kesknérvisiisteemile.

Siidame elektrofiisioloogia

ICH E14 suunise jérgi médratletud pohjalikus QT/QTc uuringus siidame 166gisageduses, vererdhus, QT-,
PR- v6i QRS-intervallides ega T-saki morfoloogias kliiniliselt olulisi muutusi ei tdheldatud. Peale selle ei
tdheldatud selles uuringus kuni suurima manustatud annuseni (150 mg) ohutuse ega talutavusega seotud
probleeme. ICH E14 suunise kohaselt loetakse seda kindlalt negatiivseks pohjalikuks QT/QTc uuringuks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Opioid-indutseeritud kdhukinnisus mitte-véhitekkelise valuga patsientidel

Naloksegooli efektiivsus ja ohutus opioid-indutseeritud kdhukinnisuse ja mitte-vihitekkelise valuga
patsientidel tehti kindlaks kahes topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises replikatsiooniuuringus
(Kodiac 4 ja Kodiac 5). Uuringutesse sobivad patsiendid olid votnud suukaudseid opioide minimaalses
annuses 30 morfiini milligrammi ekvivalenti (MME) 60pédevas vihemalt 4 nédala jooksul enne uuringusse
registreerimist ja nad olid ise tuvastanud endal opioid-indutseeritud kdhukinnisuse.



OIK leidis kinnitust 2-nédalase sissejuhatava perioodi jooksul ja seda méédratleti kui keskmiselt < 3
spontaanse roojamise (SR) nédalas; kdhukinnisuse siimptomid kaasnesid vihemalt 25% roojamistega.
Patsientidel keelati kasutada lahtisteid peale bisakodiiiili kui paéistelahtisti, kui nad ei olnud 72 tunni jooksul
roojanud. SR-na méératleti roojamist, millele ei eelnenud paistelahtisti votmist viimase 24 tunni jooksul.

Patsiente, kelle keskmised numbrilise hinnangu skaala (NHS) valu skoorid olid vihemalt 7, ei uuritud, kuna
esines oht, et efektiivsust segab ohjamata valu. Patsiendid, kel oli sdeluuringus QTcF >500 msec,
anamneesis hiljutine miiokardiinfarkt 6 kuu jooksul enne randomiseerimist, siimptomaatiline siidame
paispuudulikkus voi moni muu ilmne kardiovaskulaarne haigus, olid kliinilistest uuringutest vélja arvatud.

Mooduka voi raske maksapuudulikkusega patsiendid (Child-Pugh’ B v&i C klass) olid 111 faasi kliinilistest
uuringutest (Kodiac 4 ja 5) vilja arvatud. Seega naloksegooli ei ole uuritud modduka vai raske
maksakahjustusega OIK patsientidel.

Modlemad kliinilised uuringud olid varustatud ja kihistatud nii, et vihemalt 50% kumbagi raviharusse
randomiseeritud patsientidest vastasid lahtistile puuduliku vastaja (LPV) alg-kriteeriumidele.

Lahtistile puuduliku vastaja definitsioon

LPV-ks kvalifitseerumiseks oli vajalik, et kahe nidala jooksul enne esimest uuringuvisiiti pidid patsiendid
olema teatanud kaasuvatest vihemalt modduka raskusastmega OIK siimptomitest, kui nad kasutasid
uuringueelse perioodi jooksul vihemalt iihte lahtistite klassi ravimit minimaalselt neli paeva.

Efektiivsus

Vastus 12-nddalasele ravile LPV riihmas

Esmase tulemusnéitajana moddeti efektiivsust ja toime kestust kui vastust 12-nédalasele ravile
naloksegooliga. Médratluse aluseks oli > 3 SR-t nédalas ja muutus algseisundist > 1 SR nédalas vihemalt 9
nddalal 12 uuringunédalast ja 3 nddalal viimasest 4 nddalast. Kolmest kordusega kaitstud teisesest
tulemusnditajast esimeseks oli 12 nddala vastuse maar LPV alariihmas.

25 mg annusel ja platseebol oli LPV alariihma vastajate miirade osas statistiliselt oluline erinevus nii Kodiac
4-s (p=0,002) kui Kodiac 5-s (p=0,014). 12,5 mg ravirithma versus platseebo statistilist olulisust LPV
alarithmas tdheldati Kodiac 4-s (p=0,028), kuid mitte Kodiac 5-s (p=0.074). Kodiac 4-s olid LPV alariihmas
vastuse maérad platseebo, 12,5 mg ja 25 mg rithmades vastavalt 28,8%, 42,6% and 48,7%, samas kui

Kodiac 5-s olid vastavad vastuse méérad 31,4%, 42,4% ja 46,8%. Kodiac 4 ja Kodiac 5 kogutud andmetes
olid vastajate madrad LPV alariihmas platseebo puhul 30,1%, 12,5 mg annuse puhul 42,5% ja 25 mg annuse
puhul 47,7%, kusjuures ravitoime suhteline risk (95% CI) versus platseebo oli 12,5 mg riihmas 1,410 (1,106;
1,797) ja 25 mg rithmas 1,584 (1,253; 2,001).

Vastus 12-nddalasele ravile patsientidel, kel on esinenud puudulik ravivastus vihemalt kahele lahtistite
rithmale

Vastust naloksegoolile testiti 12 nédala jooksul patsientide alarithmas, kel esines puudulik ravivastus
viahemalt kahele lahtistite rithmale, kes moodustasid ligikaudu 20% randomiseeritud patsientidest. Kodiac 4
ja Kodiac 5 kogutud analiiiisis (platseebo rithmas 90, 12,5 mg rithmas 88 ja 25 mg rithmas 99 patsienti)
téheldati selles populatsioonis 25 mg annuse puhul kdrgemaid ravivastuse méadrasid kui platseebo puhul
(p=0,040). Selle populatsiooni ravivastuste méérad olid platseebo puhul 30,0%, 12,5 mg puhul 44,3% ja

25 mg puhul 44,4%.

Aeg esimese spontaanse roojamiseni

Aeg esimese SR-ni LPV alariihmas parast esimese annuse manustamist oli 25 mg annuse puhul lithem kui
platseebo puhul nii Kodiac 4 (p<0,001) kui Kodiac 5 puhul (p=0,002). Samuti esines LPV alariihmas

12,5 mg annuse puhul lithem aeg esimese annustamisjérgse SR-ni, vorreldes platseeboga Kodiac 4-s
(p=0,002) ja Kodiac 5-s (p<0,001). Kodiac 4-s oli mediaanne aeg esimese annustamisjargse SR-ni platseebo
puhul 43,4, 12,5 mg annuse puhul 20,6 ja 25 mg annuse puhul 5,4 tundi. Kodiac 5-s olid vastavad ajad
esimese annustamisjdrgse SR-ni 38,2; 12,8 ja 18,1 tundi.

Keskmine arv pdevi nddala kohta vihemalt iihe SR-ga
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Kodiac 4-s ja Kodiac 5-s LPV alarithmas 25 mg annuse puhul suurenes keskmine viahemalt ihe SR-ga
paevade arv nddala kohta (mdlemas uuringus p<0,001) ja 12,5 mg annuse puhul (mdlemas uuringus
p=0,006).

OIK siimptomite paranemine

Uuringutes Kodiac 4 ja Kodiac 5 kergendas 25 mg annus LPV alarilhmas rektaalset roojamispingutust
(Kodiac 4 p=0,043, Kodiac 5 p<0,001). Kodiac 5 uuringus Bristoli skaalal mdddetuna paranes LPV
alarithmas iste konsistents vorreldes platseeboga (p<0,001), kuid mitte Kodiac 4 uuringus (p=0,156).
Vorrelduna platseeboga, suurendas 25 mg annus mdlemas uuringu LPV alariihmas paevade keskmist nddala
kohta, mil esines vihemalt 1 tdielik spontaanne sooleliikumine (Kodiac 4 p=0,002, Kodiac 5 p<0,001).

Stimptomvastaja tulemusnditaja

»Sumptomvastaja“ médratluse aluseks oli sobivus 12-néddalase uuringu ravivastuse kriteeriumidega ja
eelnevalt tépsustatud OIK slimptomite paranemine ning siimptomite mittehalvenemine. LPV alariihmas
suurendas 25 mg annus molema uuringu siimptomvastaja maérasid (Kodiac 4 p=0,001, Kodiac 5 p=0,005)
vorreldes platseeboga. LPV alarithma stimptomvastaja méddrad Kodiac 4-s olid platseebo harus 24,6%,
12,5 mg harus 36,5% ja 25 mg harus 45,3% ning Kodiac 5-s olid siimptomvastaja méiérad vastavalt 25,6%,
33,6% ja 42,7%.

Patsiendi kohukinnisuse siimptomite hinnangu (PAC-SYM) kiisimustik

LPV alariihmas kaasnes 25 mg naloksegooli manustamisega 12 nidala pérast patsiendi kdhukinnisuse
stimptomite hinnangu (PAC-SYM) iildskooride suurem paranemine (muutus algseisundist) virreldes
platseeboga modlemas uuringus (Kodiac 4 p=0,023, Kodiac 5 p=0,002). LPV alariihmas oli ka annuse

12,5 mg tulemuseks suurem PAC-SYM skooride paranemine molemas uuringus 12 niddala parast vorreldes
platseeboga (vastavalt p=0,020 ja p=0,001). 25 mg naloksegooli manustamisega kaasnes platseeboga
vorreldes ka suurem paranemine (muutus algseisundist) 12. nddala PAC-SYM rektaalse valdkonna skoorides
molemas uuringus (Kodiac 4 p=0,004 ja Kodiac 5 p<0,001) ning iste valdkonna skoorides Kodiac 4-s
(p=0,031) ja Kodiac 5-s (p<0,001). Kummaski uuringus ei tuvastatud olulist moju kdhusiimptomitele
(Kodiac 4 p=0,256 ja Kodiac 5 p=0,916).

Voimalik opioid-vahendatud analgeesia héirumine

12-nidalase uuringu jooksul ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi 12,5 mg ja 25 mg naloksegooli ning
platseebo vahel keskmise valu intensiivsuse, opioidi igapidevase kasutamise ja opioidi drajatunéhtude
skoorides.

12-nédalastes kliinilistes uuringutes (Kodiac 4 and 5) oli seljavalu korvaltoimete sagedus 4,3% 25 mg
naloksegooli puhul ja 2,0% platseeboga ning jisemevalude sagedus 2,2% 25 mg naloksegooli puhul ja 0,7%
platseeboga. Pikaajalises ohutusuuringus (Kodiac 8) oli seljavaluga korvaltoimete sagedus 8,9% 25 mg
naloksegooli ja 8,8% tavalise ravi korral. Jisemevalu méér oli 25 mg naloksegooli puhul 3,5% ja tavaraviga
3,3%.

Ohutus ja taluvus 12-nddalase jditkuperioodi jooksul

Kodiac 7 oli 12-nddalane ohutuse jatku-uuring, mis vdoimaldas Kodiac 4 patsientidel jitkata tdiendava

12 nédala jooksul saadud pimeraviga (platseebo, naloksegool 12,5 mg v6i 25 mg iiks kord d66péevas).
Esmaseks eesmérgiks oli ohutuse ja taluvuse vordlemine kolme raviriihma vahel tdiendava 12 nédala jooksul
(lisaks Kodiac 4-s taheldatule), kasutades kirjeldavat statistikat. Selles uuringus oli naloksegool annustes
12,5 mg ja 25 mg mitte vahitekkelise valuga OIK patsientide ravis platseeboga varreldes iildiselt ohutu ja
hésti talutav.

Koigis ravirithmades, sh platseebo puhul, siilisid Kodiac 7-s jiatkanud patsientidel Kodiac 4-s tdheldatud
PAC-SYM valdkondade paranemised.

Pikaajaline ohutus ja efektiivsus

Kodiac 8 oli III faasi 52-nddalane, mitmekeskuseline, avatud, randomiseeritud, paralleelriithmadega ohutuse
ja taluvuse uuring, milles vorreldi naloksegooli tavaraviga mittevéhitekkelise valuga OIK patsientide ravis.
Esmaseks eesmérgiks oli 25 mg naloksegooli annuse pikaajalise ohutuse ja taluvuse hindamine ja tavaraviga
vordlemine, kasutades kirjeldavat statistikat.
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Sobivad patsiendid randomiseeriti 52 nddalaks suhtes 2:1 saamaks kas naloksegooli 25 mg (iiks kord)
60pdevas voi OIK tavaravi. Tavaravi riihma randomiseeritud patsiendid jérgisid OIK ravis uurija poolt
vastavalt parimale kliinilisele otsusele méiratud raviskeemi lahtistitega, vélja arvatud perifeerse toimega
miiii-opioidiretseptori antagonistidega.

844-st randomiseeritud patsiendist 61,1% osales uuringus I0puni (médratletud nende patsientide jargi, kes
kaisid jarelvisiidil 2 nddalat péarast 52-nddalast raviperioodi). Kokku 393 ja 317 patsienti selles uuringus olid
eksponeeritud vastavalt viahemalt 6 ja 12 kuu jooksul naloksegooli 25 mg annusele, mis vastas tdpsustatud
eksponeerimisnduetele.

Pikaajaline, kuni 52-nédalane eksponeeritus 25 mg naloksegoolile oli mitte véhitekkelise valuga OIK
patsientide ravis iildiselt ohutu ja hésti talutav. 52-nddalase raviperioodi véltel ei esinenud naloksegool
25 mg ravi ja tavaravi rithma vahel olulisi ootamatuid erinevusi ohutuse ja taluvuse leidudes.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Moventigiga 1dbi viidud uuringute tulemused laste {ihe

vOi mitme alariihma kohta opioid-indutseeritud kdhukinnisuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub naloksegool kiiresti, saavutades maksimaalse kontsentratsiooni
(Cinax) vihem kui 2 tunni pérast. Enamikul inimestel tdheldati naloksegooli sekundaarset maksimaalset
plasmakontsentratsiooni ligikaudu 0,4...3 tundi parast esimest maksimumi. Selle seletuseks voib olla
enterohepaatiline taasringlus, kuna rottidel tdheldati ulatuslikku eritumist sapiga.

Toidu toimed: Suure rasvasisaldusega toit suurendas naloksegooli imendumise ulatust ja kiirust. Cmax ja
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenesid vastavalt ligikaudu 30% ja 45%.

Naloksegool purustatud tabletina ja veega segatuna, suu kaudu voi labi nasogastraalsondi makku
manustatuna, on bioekvivalentne terve tabletiga, keskmise tmax ajaga 0,75 ja 1,5 tundi (vahemik 0,23...5,02
tundi) vastavalt purustatud tableti puhul suu kaudu ja nasogastraalsondi kaudu manustatuna.

Jaotumine

Keskmine ilmne 16ppfaasi jaotusruumala (Vz/F) tervetel vabatahtlikel jdi uuringute annuseriihmades
vahemikku 968...2140 1. Rottidega lédbiviidud QWBA (kvantitatiivse kogu organismi autoradiograafia)
uuringu tulemused ja antagonismi puudumine opiaadi KNS toimetele inimesel alla 250 mg naloksegooli
annuste puhul osutavad naloksegooli minimaalsele jaotumisele KNS-i.

Naloksegooli seondumine inimese plasmavalkudega oli madal ja seondumata aine fraktsioon oli vahemikus
80...100%.

Biotransformatsioon

Inimestega lébiviidud massi tasakaalu uuringus tuvastati kokku 6 metaboliiti plasmas, uriinis ja véljaheites.
Need metaboliidid esindasid rohkem kui 32% manustatud annusest ning olid moodustunud N-dealkiiiilimise,
O-demetiiiilimise, oksiidatsiooni ja PEG ahela osalise kaotuse kaudu. Algse ravimi vdi totaalse algse ravimi
ja metaboliidiga seotud aine > 10% plasmakontsentratsioonide korral ei tuvastatud plasmas iihtki metaboliiti.

Eritumine

Pérast radioaktiivselt méargistatud naloksegooli suukaudset manustamist avastati manustatud koguannusest
68% viéljaheites ja 16% uriinis. Uriiniga eritunud esialgse naloksegooli kogus oli alla 6% manustatud
koguannusest. Seega renaalne eritumine on naloksegooli puhul vahemtdhtis kliirensi tee.

Kliinilise farmakoloogia uuringutes oli naloksegooli terapeutilise annuse poolvéirtusaeg vahemikus 6...11
tundi.
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Lineaarsus/mittelineaarsus
Erinevate annuste hindamisel suurenesid maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC annuse suurusega
proportsionaalselt voi ligikaudu proportsionaalselt.

Patsientide eririihmad

Vanus ja sugu

Vanus avaldab naloksegooli farmakokineetikale vihest toimet (ligikaudu 0,7% AUC tdus iga lisanduva aasta
kohta). Vanemacalistel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Vanemaid kui 65-aastaseid patsiente on
kirjeldatud III faasi kliinilistes uuringutes.

Naloksegooli kliinilistesse uuringutesse ei olnud kaasatud piisavat arvu vihemalt 75-aastaseid patsiente
tuvastamaks, kas nende ravivastus erineb nooremate patsientide omast, kuid toimeaine toimemehhanismil
pohinevalt puuduvad teoreetilised pohjused igasuguseks annuse kohandamise vajaduseks selles
vanuserithmas.

Annustamise soovitusi mddduka voi raske neerupuudulikkusega patsientidel vt 161k 4.2.
Sugu ei avalda naloksegooli farmakokineetikale mingit moju.

Rass
Rassi mdju naloksegooli farmakokineetikale on vihene (teistel rassidel ligikaudu 20% véiksem naloksegooli
AUC kui europiidsetel), mistdttu annuse kohandamine ei ole vajalik.

Kehakaal
On toestatud, et naloksegooli kontsentratsioon tduseb seoses kaalu suurenemisega, kuid kontsentratsiooni
erinevusi ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Neerukahjustus

Kuna renaalne kliirens on vihemtéhtis naloksegooli eliminatsioonitee, siis neerukahjustuse raskusastmest
olenemata (st moddukas, raske ja 10ppstaadiumi neerupuudulikkus) oli selle moju naloksegooli
farmakokineetikale enamusel patsientidest minimaalne. Siiski tuvastati 2 patsiendil 8-st (nii modduka kui
raske neerukahjustuse rithmadest, kuid mitte 16ppstaadiumi neerupuudulikkuse rithmast) kuni 10-kordne
naloksegooli kontsentratsiooni tdus. Sellistel patsientidel voib neerukahjustus ebasoodsalt mojutada teisi
kliirensi teid (maksa/soole metabolism jms), mille tulemuseks on ravimi korgem kontsentratsioon. Mddduka
vOi raske neerukahjustusega patsientide algannus on 12,5 mg.

Naloksegooli taluvust mojustavate kdrvaltoimete ilmnemisel tuleb ravimi manustamine 1dpetada. Kui 12,5
mg on patsiendile histi talutav, voib annust suurendada kuni 25 mg-ni (vt 16ik 4.2).

Naloksegooli kontsentratsioon 1dppstaadiumi neeruhaigusega (LSNH) hemodialiilisravi saavatel patsientidel
oli sarnane normaalse neerufunktsiooniga tervetel vabatahtlikel tdheldatuga.

Maksakahjustus
Kerge ja mdodduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ A ja B klass) tdheldati AUC vdhenemist alla
20% ja Cmax vahenemist 10%.

Raske maksakahjustuse (Child-Pugh’ C klass) mdju naloksegooli farmakokineetikale ei hinnatud. Ravimit ei
soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed
Naloksegooli farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja fertiilsuse mittekliinilised uuringud ei ole
nédidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottide ja kiiiilikutega viidi l1dbi loote arengu uuringud. Loote arengu uuring rottidel nditas potentsiaalselt
raviga seotud liilikeha I6hestumusega skeletiteisendi esinemissageduse suurenemist ning iihel lootel esines
anorhism koige suurema testitud annuse korral. Loote arengu uuringus kiiiilikutega tdheldati voimalikult
raviga seotud kokkukasvanud liilikaartega skeleti vadrarengut kdige suurema testitud annuse korral,
kusjuures puudus toksilisus emal. Rottidega eraldi 1abiviidud pre- ja postnataalse arengu uuringus esines
isastel noorloomadel madalam kehakaal parast emale kdrgete annuste manustamist. Koiki neid toimeid
tdheldati vaid annuste juures, mis olid maksimaalsest inimese annusest piisavalt kdrgemad, osutades
vihesele olulisusele kliinilise kasutuse korral.

Naloksegooli kartsinogeensuse uuringud viidi lébi rottide ja hiirtega. Isasrottidel tdheldati Leydigi-rakuliste
adenoomide ja interstitsiaalrakuliste hiiperplaasiate annuse suurusest sdltuvat esinemissageduse suurenemist
annuste juures, mis olid maksimaalsest inimese annusest piisavalt korgemad. Taheldatud neoplastilised
muutused on rotil hésti tuntud hormonaalsed ja tsentraalselt vahendatud toimed, mis inimestel ei oma
téhtsust.

Uuringud emapiima saavate rottidega on ndidanud, et naloksegool eritub piima.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

mannitool (E421)
mikrokristalliline tselluloos (E460)
naatriumkroskarmelloos (E468)
magneesiumstearaat (E470b)
propiiiilgallaat (E310)

Tableti kate

hiipromelloos (E464)
titaandioksiid (E171)

makrogool (E1521)

punane raudoksiid (E172)

must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alu/alu blister.
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12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Pakendi suurused: 30 ja 90 Shukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites.
Pakendi suurused: 30 x 1 ja 90 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud {iheannuselistes blistrites.

25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendi suurused: 10, 30 ja 90 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites.
Pakendi suurused: 10 x 1,30 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud
ttheannuselistes blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Erinduded puuduvad. Kasutamata ravimpreparaat v3i jidtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

Segu voib manustada ka (CH8 v4i suurema) nasogastraalsondi kaudu, sel juhul v3ib tableti pulbriks
purustada ja (120 ml) veega segada. Téhtis on nasogastraalsond pérast segu manustamist veega libi loputada.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Griinenthal GmbH
Zieglerstrale 6
52078 Aachen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/962/001
EU/1/14/962/002
EU/1/14/962/003
EU/1/14/962/004
EU/1/14/962/005
EU/1/14/962/006
EU/1/14/962/007
EU/1/14/962/008
EU/1/14/962/009
EU/1/14/962/010
EU/1/14/962/011

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 8. detsember 2014
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. september 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Piramal Pharma Solutions (Dutch) B.V.
Bargelaan 200

Leiden

2333CW

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moventig 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
naloxegolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg naloksegooli (naloksegooloksalaadina)

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Griinenthal GmbH
ZieglerstraBle 6
52078 Aachen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/962/001 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/14/962/002 90 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/14/962/008 30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti (itheannuseline)
EU/1/14/962/003 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti (itheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

moventig 12,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moventig 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
naloxegolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg naloksegooli (naloksegooloksalaadina)

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 Shukese poliimeerikattega tabletti

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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10. EBIN(”)UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Griinenthal GmbH
ZieglerstraBle 6
52078 Aachen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/962/004 10 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/962/005 30 ohukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/962/006 90 ohukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/962/009 10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti (itheannuseline)
EU/1/14/962/010 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti (itheannuseline)
EU/1/14/962/007 90 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti (itheannuseline)
EU/1/14/962/011 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti (iiheannuseline)

[ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

moventig 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

Uheannuseline perforeeritud blister
Perforeerimata blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moventig 12,5 mg tabletid
naloxegolum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Grinenthal GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

Uheannuseline perforeeritud blister
Perforeerimata blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moventig 25 mg tabletid
naloxegolum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Grinenthal GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Moventig 12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Moventig 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

naloksegool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Moventig ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Moventigi votmist

Kuidas Moventigi kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Moventigi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SAINANE ol o

1. Mis ravim on Moventig ja milleks seda kasutatakse

Moventig sisaldab toimeainena naloksegooli. Seda ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, ravimaks
kShukinnisust, mis on spetsiifiliselt pohjustatud opioidideks kutsutud valuvaigistite (nt morfiin, oksiikodoon,
fentaniiiil, tramadool, kodeiin) regulaarsest kasutamisest. Seda kasutatakse juhul, kui kohulahtistid pole
leevendanud kdhukinnisust vajalikul mééral.

Opioididega kaasnev kohukinnisus vdib pohjustada jargmisi stimptomeid:

) kohuvalu;

. pérasoole pingutus (vajadus viljaheite parasoolest véiljutamiseks véga tugevalt pressida, mis voib
surumise ajal pdhjustada ka valu parakus);

) kova viljaheide (véljaheide on , kivikova®);

. parasoole mittetdielik tiihjenemine (pérast roojamist on tunne, nagu pérasooles oleks ikka veel

viljaheidet, mis peab viljuma).

Moventig on kliinilistes uuringutes suurendanud roojamiste arvu ja muutnud paremaks opioididest
pohjustatud kéhukinnisuse siimptomeid opioide votvatel kdhukinnisusega patsientidel, kes on proovinud
vahemalt iihte lahtistit ja kogenud ebapiisavat leevendust kdhukinnisusele.

2. Mida on vaja teada enne Moventigi votmist

Arge votke Moventigi:

- kui olete naloksegooli vdi sellesarnaste ravimite voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;

- kui teie sooled on voi1 voivad olla ummistunud voi teid on hoiatatud, et teie sooled voivad ummistuda;

- kui teil on soole- vdi peritoneumi- (kdhukelme) vahk, kaugelearenenud voi retsidiveeruv
munasarjavahk voi kui te tarvitate ravimeid, mida kasutatakse véhi ravimiseks nagu VEKF-inhibiitorid
(nt bevatsizumab);

- kui te kasutate teatavaid teisi ravimeid nagu ketokonasool voi itrakonasool (seeninfektsioonide raviks),
klaritromiitsiin vai telitromditsiin (antibiootikumid) v&i ritonaviir, indinaviir voi sakvinaviir (HIV
raviks).
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Arge kasutage Moventigi, kui mdni eespool nimetatutest kiib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, siis
enne Moventigi vOtmist konsulteerige arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Moventigi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil esinevad maohaavandid, Crohni tobi (haigus, mille puhul esineb sooltepdletik), divertikuliit
(liks teine haigus, mille puhul esineb sooltepdletik), soolte voi peritoneumi (kdhukelme) vihk voi
mistahes seisund, mis v0ib kahjustada sooleseina;

o kui teil esineb kéesoleval hetkel ebaharilikult tugev, piisiv voi siivenev maovalu;

o kui teie pea ja peaaju veresoonte vaheline loomulik kaitsebarjdér on kahjustatud, néiteks kui teil on
aju- voi kesknérvisiisteemi kasvaja, voi kui teil esineb kesknérvisiisteemi haigus nagu hulgiskleroos
v0i Alzheimeri tobi — votke viivitamatult ithendust oma arstiga, kui teie opioidravimil puudub
valuvaigistav toime voi kui teil tekivad opioidi drajatusiindroomi néhud (vt 18ik 4);

o kui te kasutate metadooni (vt allpool 16ik “Muud ravimid ja Moventig”);

o kui teil on viimase 6 kuu jooksul olnud siidameinfarkt, kui teil esineb siidamepuudulikkus koos
igapdevase hingeldusega voi muud rasked siidamehéired, mis pohjustavad igapédevaseid slimptomeid;

. kui teil esinevad neeruprobleemid — teie arst voib méérata teile teistsuguse annuse (vt allpool 16ik
“Kuidas Moventigi kasutada”);

o kui teil esineb raske maksahaigus.

Kui méni eespool nimetatutest kéib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis enne Moventigi votmist
radkige sellest arstile, apteekrile voi meditsiinidele.

Rédkige sellest arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui Moventigi kasutamise ajal:

o tekib teil tugev, piisiv voi siivenev kdhuvalu. See v3ib olla maoseina kahjustuse siimptom ja voib olla
eluohtlik. Radkige sellest viivitamatult oma arstile, teile voib olla vajalik viiksem annus voi Moventigi
kasutamise l0petamine.

. tuleb teie opioidravimi kasutamine rohkem kui 24 tunniks 15petada.

. tekivad teil opioidi drajatusiindroomi ndhud (vt allpool 16ik 4). Réékige sellest oma arstile, teile voib
vajalik olla Moventigi kasutamise 1dpetamine.

Lapsed ja noorukid
Moventigi ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest seda ei ole sellel vanuseriithmal
uuritud.

Muud ravimid ja Moventig

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes
muid ravimeid. Radkige oma arstile, milliseid valuvaigistavaid opioidravimeid te votate ning millises
annuses.

Arge votke Moventigi, kui te kasutate mdnda jargmistest ravimitest (vt 18ik “Arge votke Moventigi”):

. ketokonasool vdi itrakonasool — seeninfektsioonide raviks;
) klaritromiitsiin voi telitromiitsiin — antibiootikumid;
. ritonaviir, indinaviir voi sakvinaviir — HIV raviks.

Arge votke Moventigi, kui mdni eespool nimetatutest kiib teie kohta.
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Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate monda jargmistest ravimitest:

teised kdhukinnisuse ravimid (kdik lahtistid);

metadoon;

diltiaseem voi verapamiil (kdrge vererdhu voi rinnaangiini raviks). Vajalikuks v3ib osutuda Moventigi
viiksema annuse kasutamine;

rifampitsiin (antibiootikum), karbamasepiin (epilepsia raviks) voi taimne ravim naistepuna
(depressiooni raviks). Vajalikuks voib osutuda Moventigi kasutamise 10petamine;

ravimid, mida nimetatakse opioidi antagonistideks (néiteks naltreksoon ja naloksoon), mida
kasutatakse opioidide toime blokeerimiseks.

Kui miski iilaltoodust kéib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis enne Moventigi votmist radkige sellest
arstile, apteekrile voi meditsiinidele.

Moventig koos joogiga
Moventigi kasutamise ajal ei tohi te juua suuri koguseid greibimahla, kuna see voib mojustada naloksegooli
kogust organismis.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kuna selle ravimi kasutamise kohta rasedatel on
saadud tdiendavaid andmeid, ei ole Moventigi soovitatav kasutada raseduse ajal.

Kuna ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima, drge kasutage Moventigi imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Moventig ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise vdi masinate kisitsemise voimet.

Moventig sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes 12,5 mg / 25 mg tabletis, see tdhendab
pohimbdtteliselt “naatriumivaba”.

3.

Kuidas Moventigi kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks 25 mg tablett 66pdevas.

Votke Moventigi hommikuti, véltimaks roojamist 66sel. Moventig tuleb votta tithja kdhuga, vdhemalt
30 minutit enne péeva esimest sodgikorda voi 2 tundi pérast esimest sodgikorda.

Kui olete alustanud Moventigi ravi, ei ole vaja 16petada lahtistite kasutamist, vélja arvatud, kui arst on
selleks juhise andnud. Moventigi v3ib kasutada koos lahtistitega voi ilma.

Kui 16petate opioid-valuvaigisti kasutamise, 10petage ka Moventigi kasutamine.

Teie arst vaib teil soovitada kasutada vdiksemat annust 12,5 mg

kui teil on neeruprobleemid;
kui votate diltiaseemi voi verapamiili (kdrge vererShu voi rinnaangiini tottu)

Teie arst voib soovitada suurendada annust 25 mg-ni, sltuvalt teie ravivastusest.
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Kui teil esineb raskusi tableti neelamisega

Kui teil esineb raskusi tableti neelamisega, siis voite selle purustada ning segada veega jargmiselt:

o Purustage tablett peeneks pulbriks

o Puistake pulber poole klassitéie vee sisse (120 ml)

o Segage ja jooge kohe éra

o Kindlustamaks, et ravimit ei jaédnud jirele, loputage tiihja klaasi veel poole klaasitdie veega (120 ml) ja
jooge see dra.

Kui te votate Moventigi rohkem kui ette ndhtud
Kui te votate Moventigi rohkem kui ette ndhtud, siis radkige sellest arstile voi minge haiglasse.

Kui te unustate Moventigi votta

o Kui olete unustanud Moventigi annuse votta, siis votke see niipea, kui see teile meenub. Kui teie
jargmise annuseni on jadnud alla 12 tunni, siis jitke vahelejddnud annus votmata.
. Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage ravimi kasutamine ja delge kohe oma arstile, kui teil tekivad opioidi drajatundhud (kui teil
esineb kolm v0i enam neist siimptomitest: depressiivsus, iiveldus, oksendamine, lihasvalud, pisaravoolu
suurenemine, eritis ninast, pupillide laienemine, kananahk, liighigistamine, k6hulahtisus, haigutamine,
palavik voi unetus), mis voivad tavaliselt tekkida esimese paari paeva jooksul parast naloksegooli kasutamise
alustamist. Opioidi drajatunéhud vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

Muud voimalikud korvaltoimed:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
. Kohuvalu;

. kohulahtisus (sage, vesine viljaheide).

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
kohupubhitus;

nveldus;

oksendamine;

nina- ja neelupdletik (nina on vesine voi kinni);
peavalu;

liighigistamine.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergiline reaktsioon;
. seedetrakti perforatsioon (sooleseina tekkiv ava):

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Moventigi séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast , KdIblik kuni*.
Kodlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Moventig sisaldab
. Toimeaine on naloksegool.

- Uks Moventig 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 12,5 mg naloksegooli
naloksegooloksalaadina.

- Uks Moventig 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 25 mg naloksegooli
naloksegooloksalaadina.

o Teised koostisosad on:

- tableti sisu: mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos
(E468) — vt 101k 2 ,,Moventig sisaldab naatriumi®, magneesiumstearaat (E470b), propiiiilgallaat
(E310).

- poliimeerikate: hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), punane
raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Moventig vilja nieb ja pakendi sisu
Moventig 12,5 mg: lillakasroosat vérvi, ovaalne, mdotudega 10,5 x 5,5 mm ohukese poliimeerikattega
tablett, mille iihel kiiljel on mérgistus “ nGL” ja teisel kiiljel ,,12.5.

Moventig 25 mg: lillakasroosat vérvi, ovaalne, modtudega 13 x 7 mm Ghukese poliimeerikattega tablett,
mille {ihel kiiljel on mérgistus “ nGL” ja teisel kiiljel ,,25%.

Moventig 12,5 mg tabletid on saadaval alumiiniumblistrites, mis sisaldavad 30 v6i 90 Shukese
poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites ja 30x1 voi 90x1 dhukese poliimeerikattega tabletti
perforeeritud iitheannuselistes blistrites.

Moventig 25 mg tabletid on saadaval alumiiniumblistrites, mis sisaldavad 10, 30 v&i 90 Shukese
poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites ja 10x1, 30x1, 90x1, voi 100x1 dhukese poliimeerikattega
tabletti perforeeritud iiheannuselistes blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.
Miiiigiloa hoidja

Griinenthal GmbH
Zieglerstralle 6
52078 Aachen
Saksamaa

Tootja

Piramal Pharma Solutions (Dutch) B.V.
Bargelaan 200
Leiden
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2333CW
Holland

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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