I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rizmoic 200 mikrogramm filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mikrogramm naldemedin tablettanként (tozilat formajaban)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).
Kerek, koriilbeliil 6,5 mm atmérdji, sarga tabletta, egyik oldalan mélynyomast ,,222” felirattal és
Shionogi logdval, masik oldalan ,,0.2” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rizmoic opioid-indukalt szé¢krekedés kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akiket korabban
hashajtéval kezeltek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A naldemedin ajanlott adagja naponta 200 mikrogramm (egy tabletta).

A Rizmoic alkalmazhat6 hashajtoval (hashajtokkal) egyiitt vagy anélkiil. Barmely napszakban
bevehetd, de minden nap ugyanabban az idépontban ajanlott bevenni.

A fajdalomcsillapit6é adagolasi rendjén a Rizmoic alkalmazasanak megkezdése elott nem sziikséges
valtoztatni.

Az opioid fajdalomcsillapitd gyogyszerrel végzett kezelés leallitdsakor a Rizmoic alkalmazasat
feltétleniil abba kell hagyni.

Kiilonleges populdciok

ldosek

65 évesnél id6sebb betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mivel 75 éves és idGsebb betegeknél kevés a terapias tapasztalat, a naldemedin-terdpia megkezdése
ebben a korcsoportban fokozott dvatossagot igényel.

Vesekdrosodads

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
Mivel kevés a terapias tapasztalat, a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeket a
naldemedin-terapia megkezdésekor klinikailag monitorozni kell.

Majkdrosoddas

Enyhe vagy kozepes fokll majkarosodésban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges.
Sulyos méjkéarosodasban szenvedd betegeknél a gydgyszer alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 és
5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A naldemedin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis mddja

Oralis alkalmazas.

A Rizmoic-ot naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetleniil kell bevenni (1asd
5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A készitmény a gastrointestinalis perforatio lehetdsége miatt nem alkalmazhat6 olyan betegeknél,
akiknél ismerten vagy feltételezhetden gastrointestinalis obstructio all fenn, vagy akiknél az obstructio
ismételt el6fordulasanak kockazata fokozott (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Gastrointestinalis perforatio

A forgalomba hozatal utan gastrointestinalis perforatio eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont) — halalos
kimenetel eseteket is ideértve —, amikor a naldemedint olyan betegeknél alkalmaztak, akiknél
fokozott volt a gastrointestinalis (GI) perforatio kockézata (pl. diverticulosis és a gastrointestinalis
tractus rosszindulata betegségei vagy peritonealis metastasisok fennallasa).

A naldemedint a GI perforatio lehetésége miatt tilos alkalmazni ismert vagy gyanitott GI
obstructiéban szenvedd, illetve a recidivald obstructio fokozott kockdzatanak kitett betegeknél (lasd
4.3 pont).

Koriiltekint6en kell eljarni a naldemedin olyan betegségekben szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasakor, amelyek a gastrointetinalis tractus faldnak kdrosodasat eredményezhetik (pl. pepticus
fekélybetegség, Ogilvie-szindroma, a gastrointestinalis tractus rosszindulata betegsége,
Crohn-betegség). Az dsszesitett elony-kockazat profilt figyelembe kell venni minden beteg esetében.
A sulyos, tartdsan fennall6 vagy sulyosbodo hasi fajdalom esetleges kialakuldsat monitorozni kell a
betegeknél. Amennyiben obstructio vagy perforatio feltételezhetd, a naldemedin-kezelést le kell
allitani (lasd 4.3 pont).

Gastrointestinalis mellékhatasok

A Rizmoic alkalmazasa kapcsan hasi mellékhatasokat (példaul hasi fajdalom, hanyas és hasmenés)
jelentettek. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a nagyfoku, hosszan tartd vagy sulyosbodo
tiinetekrdl szamoljanak be kezel6orvosuknak. Erds hasmenés vagy hasi fajdalom esetén a dehidracio
esetleges kialakulasat monitorozni kell a betegeknél, és sziikség szerint folyadékpotlassal és megfeleld
gyogyszerekkel kezelni kell (lasd 4.8 pont).

Opioid megvondsi szindroma

Az opioid megvonasi szindroma a kovetkezd panaszok vagy tlinetek koziil legalabb haromnak az
egylittes fennallasat jelenti: dysphorias hangulat, hanyinger vagy hanyas, izomfajdalmak, konnyezés
vagy orrfolyas, pupillatagulat vagy piloerectio, illetve verejtékezés, hasmenés, asitozas, laz vagy
insomnia. Az opioid megvonasi szindroma 4ltaldban az opioid-antagonista alkalmazasat koveto
néhany percen beliil vagy tobb nap alatt alakul ki. Az opioid megvonasi tliinetek dvatossagot
igényelnek. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben opioid megvonasi tiineteik
jelentkeznek, hagyjak abba a naldemedin alkalmazasat, és forduljanak kezelGorvosukhoz. A
naldemedin klinikai programban lehetséges opioid megvonasi szindroma eseteit jelentették (1asd

4.8 pont).



Azoknal a betegeknél, akiknél sériilt a vér-agy gat (példaul primer rosszindulati agytumorok, kozponti
idegrendszeri metastasisok vagy egyéb gyulladasos betegségek, aktiv sclerosis multiplex vagy
elérehaladott Alzheimer-betegség kovetkeztében), fokozott lehet az opioid megvonas vagy a csokkent
fajdalomcsillapito hatas kockazata. Ezeknél a betegeknél figyelembe kell venni a naldemedin
Osszesitett elony-kockazat profiljat, és az opioid megvonas tiineteinek szoros monitorozasa sziikséges.

Cardiovascularis betegségekben szenvedd betegek

A naldemedint nem vizsgaltak klinikai vizsgalati program keretében olyan betegeknél, akik friss
myocardialis infarctuson, stroke-on vagy tranziens ischaemias attackon estek at a sziirést megel6z6

3 honapban. Ezeket a betegeket a Rizmoic szedésekor klinikailag monitorozni kell.

A naldemedinnel egészséges onkénteseknél végzett QTc-vizsgalat nem jelezte a QT-intervallum
megnyulasat. A naldemedin klinikai vizsgalati programjabol nem zartak ki azokat a betegeket, akiknél
cardiovascularis betegségek kockazati tényezdi alltak fenn, a leggyakrabban jelentett kockazati
tényezOk a 30 kg/m>-t elérd vagy meghalado testtomegindex (body mass index, BMI) és a
korelozményben szerepld hypertonia és/vagy dyslipidaemia voltak.

Sulyos vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésével kapcsolatban rendelkezésre alld korlatozott
tapasztalatok miatt ezeket a betegeket klinikai megfigyelés alatt kell tartani a naldemedin-kezelés
megkezdésekor (lasd 4.2 pont).

Sulyos majkarosodas

A naldemedint sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. Ezért a naldemedin
alkalmazasa ilyen betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Opioid fajdalomcsillapitdé gydgyszerek

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a napi 400 mg-nal nagyobb doézisu morfiumnak megteleld
opioid fajdalomcsillapitod gyogyszer(ek)kel kezelt betegeknél. Részleges opioid p-agonistak (pl.
buprenorfin) altal kivaltott obstipatio miatt kezelt betegeknél nincs tapasztalat.

Az ilyen betegek kezelésekor eldvigyazatossaggal kell eljarni.

Egyideji alkalmazas erds CYP3A-inhibitorokkal és - induktorokkal

A naldemedin egyideju alkalmazéasa er6s CYP3A-inhibitorokkal (példaul grépfratlé, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, indinavir, szakvinavir, telitromicin és klaritromicin) a naldemedin-expozicio
fokozodasahoz vezethet, és novelheti a mellékhatasok kockazatat. Az er6s CYP3A-inhibitorokkal
torténd egyidejii alkalmazas kertilendo.

A naldemedin erés CYP3A-induktorokkal (példaul lyukaslevelli orbancfii (Hypericum perforatum),
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital és fenitoin) torténd egyidejii alkalmazasa a
naldemedin-expozici6 csokkenéséhez vezet, és csokkentheti a naldemedin hatasossagat. Az erds
CYP3A-induktorokkal torténd egyidejii alkalmazas nem javasolt (Iasd 4.5 pont). A naldemedin
kozepesen eros CYP3A-induktorokkal (példaul efavirenz) torténd egyidejii alkalmazasat nem
igazoltak, ezért alkalmazasuk Ovatossagot igényel (lasd 4.5 pont).

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.



4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatdsai a naldemedinre

A naldemedint els6sorban a CYP3A, kis mértékben pedig az UGT1A3 metabolizalja, valamint
szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp) (lasd 5.2 pont).

Koélcsonhatasok CYP3A-inhibitorokkal

Az itrakonazol nevii erés CYP3A-inhibitor 2,9-szeresére novelte a naldemedin-expozicidt, ami a
mellékhatasok fokozott kockazatat eredményezheti.

Erés CYP3A-inhibitorokkal — példaul grépfrutlével, itrakonazollal, ketokonazollal, ritonavirral,
indinavirral, szakvinavirral, telitromicinnel és klaritromicinnel — torténé egyidejii alkalmazas
keriilendd. Amennyiben az er6s CYP3A-inhibitorokkal végzett kezelés elkeriilhetetlen, a
mellékhatasok eléfordulasat monitorozni kell (1asd 4.4 pont).

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok, példaul flukonazol egyidejii alkalmazasa ndvelheti a naldemedin
mellékhatasok eldfordulasat monitorozni kell.

Enyhe CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejti alkalmazasa esetén interakcid kockazata nem all fenn.

Kolcsonhatas erds és kozepesen erés CYP3A-induktorokkal

Az er6s CYP3A-induktor rifampicin jelent6sen, 83%-kal csokkentette a naldemedin-expoziciot.

Erés CYP3 A-induktorok, példaul lyukaslevelii orbanctii (Hypericum perforatum), rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital és fenitoin egyidejli alkalmazasa nem javasolt. A naldemedin kézepesen
erds induktorokkal (példaul efavirenz) torténd egyidejii alkalmazasat nem igazoltak, ezért a betegeket
monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Kolcsonhatas erds P-gp-inhibitorokkal
P-gp-inhibitorok, példaul ciklosporin egyidejii alkalmazasa ndvelheti a naldemedin

srcr

mellékhatasok el6fordulasat monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A naldemedin terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A naldemedin terhesség alatti alkalmazasa a magzati vér-agy gat éretlensége miatt opioid megvonasi
tiineteket valthat ki a magzatban.

A naldemedin alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a naldemedinnel torténd kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a naldemedin / a naldemedin metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Patkanyok vizsgalatabol szarmazoé rendelkezésre allo adatok azt igazoltak, hogy a naldemedin
kivalasztodik az allat tejébe (lasd 5.3 pont).

Terépias dozisokban alkalmazva a legtobb opioid (pl. morfin, meperidin, metadon) minimalis
mennyiségben kivalasztddik az anyatejbe. Fennall az elméleti lehetésége annak, hogy a naldemedin
opioid megvonasi tiineteket valthat ki az opioid-receptor-antagonistat szed6 anyak szoptatott
ujsziilottjeinél.

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A naldemedin alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység



A naldemedin termékenységre gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre human adat. A
naldemedinrél igazoltak, hogy him és ndstény patkanyoknal nem fejt ki klinikailag jelent6s karos
hatasokat a fertilitasra vagy a reproduktiv mutatokra (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A naldemedin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kronikus, nem daganatos fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: hasi fajdalom (7,8%), hasmenés (5,9%),
hanyinger (3,6%) és hanyas (1,1%). Ezeknek a gastrointestinalis mellékhatdsoknak a tobbsége
enyhe-kozepes erdsségii volt, és a naldemedin-kezelés leallitasa nélkiil rendezodott. Kronikus, nem
daganatos fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél hasi f4jdalom és
hanyinger egy-egy sulyos esetét jelentették.

Az opioid-indukalt székrekedésben szenvedd daganatos betegeknél leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a hasmenés (24,5%) és a hasi fajdalom (3,9%) voltak. Ezeknek a gastrointestinalis
mellékhatasoknak a tobbsége enyhe-kozepes erdsségii volt, és kezelés mellett rendezddott.
Opioid-indukalt székrekedésben szenvedd daganatos betegeknél hasmenés két stlyos esetét
jelentették.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A téblazatok MedDRA szervrendszeri osztalyok szerint mutatjak be a kronikus, nem daganatos
fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedd, illetve opioid-indukalt székrekedésben
szenvedo daganatos betegeknél a 200 mikrogrammos naldemedin tabletta alkalmazasa mellett klinikai
vizsgalatokban jelentett mellékhatasokat. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezok
szerint tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 —

< 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), illetve nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Kronikus, nem daganatos fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben
szenved6 betegeknél tapasztalt mellékhatisok szervrendszeri osztalyok és
gyakorisagok szerint bemutatva

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Immunrendszeri Tualérzékenység?
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri | Hasmenés Gastrointestinalis
betegségek és Hasi fajdalom® perforatio
tiinetek Hanyinger
Hényas
Altalanos Opioid
tiinetek, az megvonasi
alkalmazas szindroma
helyén fellépd
reakciok




A naldemedinnel végzett klinikai vizsgalatok soran egy esetben sulyos tulérzékenységi
reakciot jelentettek. A beteg a vizsgalati részvétel abbahagyasat kovetden felépiilt
"MedDRA szerinti preferalt kifejezések: hasi fajdalom, felhasi f4jdalom, alhasi f4jdalom és
hasi diszkomfort

2. tablazat: Opioid-indukalt székrekedésben szenved6é daganatos betegeknél
tapasztalt mellékhatasok szervrendszeri osztalyok és gyakorisagok szerint bemutatva

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakKori Nem ismert
Emésztérendszeri | Hasmenés Hasi fajdalom® Gastrointestinalis
betegségek és perforatio
tiilnetek
Altalénos Opioid
tiinetek, az megvonasi
alkalmazas szindroma
helyén fellépd
reakciok
*MedDRA szerinti preferalt kifejezések: hasi fajdalom, felhasi f4jdalom, alhasi fajdalom és
hasi diszkomfort

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Opioid megvondsi szindroma

Lehetséges opioid megvonasi szindroma — amely a meghatarozas szerint legalabb harom,
potencialisan opioid megvonassal osszefiiggd mellékhatast jelent, amelyek azonos napon 1éptek fel, és
nem kizarolagosan gastrointestinalis jellegiiek voltak — a kronikus, nem daganatos fajdalomban és
opioid-indukalt székrekedésben szenvedo betegeknél a naldemedinnel kezeltek 0,8%-anal (9/1163),
ezzel szemben — a fenntarto opioid-kezelésre valo tekintet nélkiil — a placeboval kezeltek 0,2%-anal
(2/1165), az opioid-indukalt székrekedésben szenvedd daganatos betegeknél pedig a 200 mikrogramm
naldemedinnel kezeltek 0,6%-anal (1/155), mig a placeboval kezeltek 0%-anal (0/152) fordult eld. A
tiinetek tobbek kozott a kdvetkezok voltak: hyperhidrosis, hidegrazas, fokozott konnyezés,
héhullamok/kipirulés, 14z, tiisszogés, fazas, hasi f4jdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas, iziileti
fajdalom, myalgia és tachycardia (lasd 4.4 pont).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A kroénikus, nem daganatos fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedo betegek, illetve
az opioid-indukalt székrekedésben szenvedd daganatos betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: hasi fajdalom, hasmenés,
hanyinger és hanyas. Ezeknek a gastrointestinalis mellékhatasoknak a tobbsége enyhe-kdzepes
erdsségll volt, és kezelés mellett rendezodott. A kezelésbol eredd gastrointestinalis jellegii
nemkivanatos események miatti kezelés-megszakitasi arany a kronikus, nem daganatos fajdalomban
¢s opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél 3,2% volt a 200 mikrogramm
naldemedin-kezelés, és 1% placebo alkalmazédsa mellett, az opioid-indukalt székrekedésben szenvedd
daganatos betegeknél pedig 4,5% a 200 mikrogramm naldemedin-kezelés, és 0% placebo alkalmazasa
mellett.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges Onkéntesek



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

Klinikai vizsgalatokban naldemedin legfeljebb 100 mg-os, egyszeri dozisat és napi 30 mg-ig terjedd
ismételt dozisait adtak be egészséges onkénteseknek 10 napon at. A gastrointestinalis jellegii
mellékhatasok el6fordulasanak dozisfiiggd fokozodasat, koztiik hasi fajdalmat, hasmenést €s
hanyingert figyeltek meg. Ezek enyhék vagy kozepes erdsségiiek voltak, és elmultak.

OIC-ben szenvedd betegek

Klinikai vizsgalatokban naldemedin egyszeri dozisat (0,01-3 mg) és napi 0,4 mg-ig terjedd ismételt
dézisait adtak be opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknek. Egy betegnél, aki 1 mg
naldemedint vett be egyszeri dozisban, hanyingerrel és hasi gorcsokkel jaro sulyos opioid-megvonasi
szindroma lépett fel. A beteg a hanyinger csillapitasara ezomeprazolt és ondanszetront, a hasi gorcsok
csillapitasara pedig midazolam-hidrokloridot kapott. A tiinetek elmultak. Klinikai vizsgalatokban
azoknal az opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél, akiknél napi 0,4 mg-os adagot (az
ajanlott adag kétszeresét) alkalmaztak 4 héten at, fokozott volt a gastrointestinalis jellegti
gyogyszermellékhatasok, koztiik a hasmenés és a hasi fajdalom el6fordulasi gyakorisaga, amelyek
gyakran az els0 adag beadasat kovetd 1-2 napon beliil jelentkeztek.

Kezelés

A naldemedinnek nincs specifikus antidotuma. A naldemedin hemodializissel nem tavolithato6 el a
szervezetbdl. Tuladagolas esetén az opioid megvonasi szindroma okozta esetleges panaszok €s tiinetek
el6fordulésat szorosan monitorozni kell a betegeknél (lasd 4.4 pont), és megfeleld szupportiv
ellatasban kell dket részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Székrekedés elleni szerek, periférias opioid-receptor antagonistak, ATC kod:
AO06AHOS.

Hatasmechanizmus

A naldemedin az opioidok kotddését antagonizalja a mii-, delta- és kappa-opioid-receptorokon. A
naldemedin periféridsan haté mii-opioid receptor antagonistaként viselkedik a szovetekben, példaul a
gastrointestinalis tractusban, ezaltal csokkentve az opioidok székrekedést eldidézo hatasat anélkiil,
hogy felfiiggesztené a kdzponti idegrendszer-medialt opioid hatasokat.

A naldemedin a naltrexon szarmazéka, amelyhez a molekulatomeget és a poldaris felszin teriiletét
ndveld oldallancot kapcsoltak, csokkentve ezaltal a vér-agy gaton valo atjutasi képességét, igy a
naldemedin kdzponti idegrendszerbe torténd penetracidja az ajanlott adagban alkalmazva varhatéan
elhanyagolhatd. Ezenkiviil, a naldemedin szubsztratja a P-glikoprotein (P-gp) efflux transzporternek,
csokkentésében. Ennek alapjan a naldemedin varhatoan anélkiil fejti ki az opioidok okozta
székrekedést gatlo hatdsat, hogy felfiiggesztené azok kdzponti idegrendszer-medialt f4jdalomcsillapito
hatasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A naldemedin hatasossagat és biztonsagossagat kronikus, nem daganatos fajdalomban és
opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél, valamint opioid-indukalt székrekedésben
szenvedd, daganatos betegeknél igazoltak.

Kronikus, nem daganatos fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegek
bevonasaval vegzett klinikai vizsgalatok

A naldemedin biztonsagossagat ¢s hatasossagat két egyforma, 12 hetes, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban (V9231 és V9232 vizsgalat) értékelték, amelyekben a naldemedint



hashajtok nélkiil alkalmaztak, valamint egy harmadik, hosszu tav(, 52 hetes randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban (V9235 vizsgalat), amelyben a naldemedint kronikus, nem daganatos
fajdalomban és opioid-indukalt székrekedésben szenvedd betegeknél, stabil adagolasban adott
hashajtokkal vagy azok nélkiil alkalmaztak.

A vizsgalati részvételre azokat a betegeket tekintették alkalmasnak, akik legalabb 30 mg morfinnal
ekvivalens, stabil napi adagban kaptak opioidot a bevonasukat megel6z6 legalabb 4 héten at, és
elmondasuk alapjan opioid-indukalt székrekedésben szenvedtek.

A V9231 és V9232 vizsgalatban egy 2 hetes bevezeto szakaszban igazoltak az opioid-indukalt
székrekedés fennallasat, amely a meghatarozas szerint 14 egymast kdvetd nap alatt dsszesen legfeljebb
4 spontan székletiiritést és egy adott héten 3-nal kevesebb spontan székletiiritést jelentett, amelyeknek
legalabb 25%-a kovetkezok koziil egy vagy tobb allapottal jart egyiitt: (1) er6lkodés, (2) kemény vagy
bogyds széklet; (3) a végbél nem teljes kilirilésének érzése; és (4) anorectalis obstructio/elzarddas
érzése. A V9235 vizsgalatban egy 2 hetes bevezetd szakaszban igazoltak az opioid-indukalt
székrekedés fennallasat, amely a meghatarozas szerint 14, egymast kovetd nap alatt 6sszesen
legfeljebb 4 spontan székletiiritést és egy adott hét alatt 3-nal kevesebb spontan székletiiritést jelentett.

Spontan székletiiritésnek meghatarozas szerint a mentd hashajtd gydgyszer elmult 24 6raban tortént
bevétele nélkiili székletiiritést tekintették.

A V9231 és V9232 vizsgalatba bevont betegek vagy eleve nem alkalmazhattak hashajtokat, vagy
vallalniuk kellett, hogy a sziirés idopontjaban abbahagyjak a hashajtok alkalmazasat, és a szlirési és
kezelési szakaszban csak a biztositott mentd hashajtokat hasznaljak. Korabban az sszes résztvevo
alkalmazott hashajtokat az opioid-indukalt székrekedés kezelésére. A V9235 vizsgélatban a szliréskor
stabil adagolasban hashajtokat alkalmaz6 betegek (52,4%) a vizsgalat teljes idOtartama alatt
valtoztatas nélkiil folytathattak a mar alkalmazott kezelési rendet. A bevezeto és a kezelési
szakaszokban mindharom vizsgalat esetében biszakodilt alkalmaztak mentd hashajtoként, amennyiben
a betegnek 72 6ran at nem volt széklete, valamint egy alkalommal megengedett volt a bedntés, ha a
biszakodil bevételét kdvetd 24 ora elteltével sem tortént székletiirités.

Ezekbe a vizsgalatokba nem vontak be olyan betegeket, akiknél a gastrointestinalis tractus jelentOs
anatomiai eltérése volt igazolhatd.

A V9231 vizsgalatban Osszesen 547, a V9232 vizsgalatban 551, a V9235 vizsgalatban pedig

1246 beteget randomizaltak 1: aranyban 200 mikrogramm naldemedin vagy placebo napi egyszeri, a
V9231 és V9232 vizsgalatban 12 héten at, a V9235 vizsgalatban pedig 52 héten at torténd
alkalmazasara.

A harom, V9231, V9232 ¢és V9235 vizsgalatban részt vevo vizsgalati alanyok atlagéletkora 53,2 év
volt; 14,8%-uk volt 65 éves vagy idésebb, 62,0%-uk volt nd, és 80,2%-uk volt fehér bor.

A V9231 vizsgalatban a fajdalom harom leggyakoribb tipusa a hatfajas (62,0%); a nyakfajas (8,3%) €s
az osteoarthritis (5,3%) volt. A V9232 vizsgalatban a fajdalom harom leggyakoribb tipusa a hatfajas
(53,6%); a fajdalom (10,2%) és az arthralgia (7,8%) volt. A V9235 vizsgalatban a fajdalom harom
leggyakoribb tipusa a hatfajas (58,0%); az osteoarthritis (9,5%) ¢és a nyakfajas (8,1%) volt.

A vizsgalatba valo bevonasukat megel6zoen a betegek atlagosan 5 éven at alkalmaztak aktualis opioid
gyogyszeriiket. Azok a betegek, akik a V9231, V9232 ¢és V9235 vizsgalatban részt vettek, opioidok
széles korét alkalmaztak.

A vizsgalatok kezdetén az atlagos morfin-ekvivalens opioid-adag a V9231-vizsgalatban napi

132,42 mg, a V9232-vizsgalatban napi 120,93 mg, a V9235-vizsgélatban pedig napi 122,06 mg volt. A
spontan székletiiritések atlagos kiindulasi szama a V923 1-vizsgélatban 1,31, a V9232-vizsgalatban
1,17, a V9235-vizsgalatban pedig 1,60 volt.

A V9231 és V9232 vizsgalatban az elsddleges végpont a spontan székletiirités tekintetében reszponder
vizsgalati alanyok aranya volt, melynek meghatarozasa: legalabb 3 spontan székletiirités hetente, és a



vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett valtozas legalabb 1 spontan székletiirités hetente a

12 vizsgalati hét koziil legalabb 9 héten, és az utolséd 4 hét koziil legalabb 3 héten. A

V9235 vizsgalatnal az elsddleges hatasossagi végpont a heti székletiiritési gyakorisagban a vizsgalat
kezdetéhez képest a 12., 24., 36. és 52. hétre bekdvetkezett valtozas volt.

A V9231 és V9232 vizsgalatban az elsddleges végpont esetén a naldemedin kezelési csoportban
statisztikailag szignifikans kiilonbséget észleltek placebohoz képest (lasd 3. tablazat).

A V9231 és V9232 vizsgalatban 4 masodlagos végpont volt (lasd 3. tablazat).

3. tablazat A V9231 és V9232 vizsgalat klinikai eredményei

V9231 V9232

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

A spontan székletiirités tekintetében

reszponder vizsgalati alanyok 47,6% 34,6% 52,5% 33,6%
aranya
Kezelések kozotti kiilonbség 13,0% 18,9%
(95%-o0s CI: 4,8%, 21,3%, | (95%-os CI: 10,8%, 27,0%,
p =0,0020%*) p <0,0001%*)

A heti spontan székletiiritések
gyakorisagaban bekovetkezett
valtozas (legkisebb négyzetek
modszere)

A vizsgalat kezdetéhez képest a

kezelés utolso 2 hetére** 3,42 2,12 3,56 2,16

A vizsgalat kezdetéhez képest az

| hétros 3,48 1,36 3,86 1,69

A heti teljes spontan székletiiritések
gyakorisagaban bekovetkezett
valtozas (legkisebb négyzetek
modszere)

A vizsgalat kezdetéhez képest a

kezelés utolso 2 hetére** 2,58 1,57 2,77 1,62

Az er6lkodés nélkiili heti spontan
székletiiritések gyakorisagaban
bekovetkezett valtozas (legkisebb
négyzetek modszere)

A vizsgalat kezdetéhez képest a

kezelés utolso 2 hetére*** 146 0,73 1.85 1,10

CI = konfidencia-intervallum

*Statisztikailag szignifikans: a Cochran-Mantel-Haenszel-probaval kapott p-értékek.
** p <0,0001

**% A V923 1-vizsgalat esetében p = 0,0003 és a V9232-vizsgalat esetében p = 0,0011

A V9235 vizsgalatban a naldemedin placebohoz viszonyitott hatasossagat masodlagos végpontként a
BM-ek gyakorisaga alapjan értékelték, amint a 4. tablazatban lathato.
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4. tablazat A heti székletiiritések gyakorisagiaban a vizsgalat kezdetéhez képest az egyes vizitekre
bekovetkezett valtozas (legkisebb négyzetek médszere) a kezelésbe bevont (intent-to-treat, ITT)
populiciéban a V9235 vizsgalatban

Naldemedin Placebo
(N=621) (N =620)
A BM-¢k atlagos gyakorisaga a 2,02 2,02
vizsgalat kezdetén
A heti BM-ek gyakorisagaban
bekovetkezett valtozas
12. hét 3,70 2,42
24. hét 3,77 2,77
36. hét 3,88 2,88
52. hét 3,92 2,92

*névleges p < 0,0001

A hatasossagot és biztonsagossagot a hashajtokra nem megfelelden reagaloknal és a hashajtokra nem
megfelelden reagalok alcsoportjan kiviili alcsoportokban is értékelték.

A V9231 és V9232 vizsgalatban azokat a betegeket tekintették a hashajtokra nem megfeleléen
reagalonak, akik az egyidejii gyogyszerek dokumentacioja alapjan hashajtot alkalmaztak a vizsgalatba
val6 bevonasuk elétt, a sziirés eldtti 30 napon beliil abbahagytak ennek alkalmazasat, és elmondasuk
szerint opioid-indukalt székrekedésben szenvedtek.

A hashajtokra nem megfeleléen reagalok alcsoportjan kiviili alcsoportba tartozonak azokat a betegeket
tekintették, akik nem alkalmaztak hashajtokat a szlirést megel6z6 30 napon beliil, vagy csak a
szliréskor vagy azt kovetden kaptak mentd hashajtot. A hashajtokra nem megfelelden reagalok
alcsoportjaba és a hashajtokra nem megfelelden reagalok alcsoportjan kiviili alcsoportba tartozo
betegek szama 629 (naldemedin: 317 és placebo: 312), illetve 451 (naldemedin: 223 és placebo: 228)
volt a V9231 és V9232 vizsgalat 6sszevont adatai alapjan. A V9231 vagy V9232 vizsgalatba valo
belépés eldtt minden vizsgalati résztvevo szedett valamikor korabban hashajtokat az opioid-indukalt
székrekedés kezelésére.

A hashajtokra nem megfeleléen reagalok alcsoportjaban a reszponderek nagyobb aranyat figyelték
meg naldemedin-kezelés mellett (46,4%), a placebohoz képest (30,2%), és a csoportok kozaotti
kiilonbség (16,2%) statisztikailag szignifikans volt (p < 0,0001).

A hashajtokra nem megfeleléen reagalok alcsoportjanak eredményeivel 6sszhangban, a hashajtokra
nem megfelelden reagalok alcsoportjan kiviili alcsoportban a reszponderek nagyobb aranyat figyelték
meg naldemedin-kezelés mellett (54,3%), a placebohoz képest (38,9%), és a csoportok kdzotti
kiilonbség (15,6%) statisztikailag szignifikans volt (p < 0,0009).

A V9235-vizsgalat esetében a masodlagos végpontként értékelt hosszi tdvu hatdsossagi adatok —
meghatdrozas szerint a székletiiritések gyakorisdgaban a kiindulési értekhez képest az 52. hétre
bekovetkezd valtozas — azt mutattak, hogy a naldemedin-csoportba tartozo vizsgalati alanyoknal a
székletiiritések gyakorisaga a placebo-csoportba tartozo vizsgalati alanyokhoz képest a hashajtokra
nem megfelelden reagéalok alcsoportjaban (3,10 vs 1,90, p = 0,0210) és a hashajtokra nem megfelelden
reagalok alcsoportjan kiviili alcsoportban (4,26 vs 3,39, p = 0,1349) egyarant javult.

Daganatos betegségben és opioid-indukalt székrekedésben szenvedé betegek bevondsaval végzett
klinikai vizsgdalatok

A naldemedin biztonsagossagat és hatasossagat opioid-indukalt székrekedésben szenvedé daganatos
betegeknél is értékelték két randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (V9222 és
V9236 vizsgalat).

A vizsgalati alanyokkal szemben tamasztott feltétel volt, hogy a szlirést megel6z6 legalabb 14 napon
at opioid-kezelésben kellett részesiilniiik, amelyet stabil adagban kellett kapniuk. A vizsgalat részét

képezte egy 2 hetes szlirési szakasz, egy 2 hetes kezelési szakasz és egy 4 hetes kdvetési szakasz.
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Azoknak a betegeknek, akik a sziirési vizit idopontjaban hashajto terapiaban részesiiltek, a kezelési
szakasz végéig stabil adagban kellett folytatniuk az adott kezelést. A betegek sziikség szerint
kaphattak ment6 hashajto gyogyszer(eke)t, fliggetleniil attol, hogy a vizsgalat kezdetén részesiiltek-¢ a
stabil adagolasban alkalmazott hashajto terapidban (a kezelési szakasz kezdetét megel6z6 24 orat
leszamitva).

A V9222 ¢s V9236 vizsgalatban egy 2 hetes bevezeto szakaszban igazoltak az opioid-indukalt
székrekedést, melynek meghatarozasa a kovetkezd volt: legfeljebb 5 spontan székletiirités a
randomizacidt megel6z6 14 egymast kovetd napon, és a kdvetkezo béltiinetek koziil legalabb 1 tiinet
fennallasa az 6sszes BM legalabb 25%-aban, fiiggetleniil attol, hogy alkalmaztak-e ment6 hashajtokat:
erdlkodés a székletiiritéskor, a végbél nem teljes kiliriilésének érzése, kemény vagy kis bogyos széklet
iiritése.

A V9222 ¢s V9236 vizsgalatban részt vevo vizsgalati alanyok atlagéletkora 64,3 év volt; 51,8%-uk
volt 65 éves vagy iddsebb, 39,4%-uk volt nd, és 97,1%-uk volt japan.

A 200 mikrogramm naldemedint vagy a placebot 2 héten at alkalmaztak az opioid-indukalt
székrekedésben szenvedd daganatos betegeknél. A V9236 vizsgalat elsddleges végpontja, valamint — a
multiplicitasra torténd korrigdlds nélkiil — a V9222 vizsgalat méasodlagos végpontja a spontin
sz€kletiirités tekintetében reszponder vizsgalati alanyok aranya volt a 2 hetes kezelési szakaszban.
Reszpondernek azokat a betegeket tekintették, akiknél a heti spontan székletiiritések gyakorisaga
legalabb 3 volt, és a vizsgalat kezdetéhez képest a heti spontan székletiiritések szdma legalabb 1-gyel
no6tt a 2 hetes kezelési szakaszban.

5. tablazat A spontan székletiiritések tekintetében reszponder vizsgalati alanyok aranya az
opioid-indukalt székrekedésben szenvedd daganatos betegek korében a 2 hetes kezelési szakasz
alatt (V9222 és V9236 vizsgalat)

V9222 V9236
Kezelések Kezelések
Naldemedin Placebo kozotti Naldemedin Placebo kozotti
(N =58) (N =56) kiilonbség (N=97) (N =96) kiilonbség
[95%-0s Cl] [95%-0s Cl]
Reagalo 40,1% 36,8%
betegek, n 45 (77,6%) 21 (37,5%) [23,5%, 69 (71,1%) 33 (34,4%) [23,7%,
(%) 56,7%] 49,9%]
p-érték* <0,0001 <0,0001

*Statisztikailag szignifikans: khi-négyzet-probaval kapott p-értékek.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Rizmoic vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen az opioid-indukalt

székrekedés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Ehgyomri allapotban torténd felszivodas esetén a naldemedin koriilbeliil 0,75 éra elteltével éri el a

crer

naldemedin becsiilt abszolut biohasznosulasa a 20-56%-o0s tartomanyba esik.

Az étkezés klinikailag jelentOs hatast nem fejt ki. A plazma csticskoncentracidja 35%-kal csokkent, a

crcr

2,5 érara novekedett étkezést kovetd alkalmazas esetében, ugyanakkor nem figyeltek meg a
taplalékfelvétel hatasara a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriiletben kialakulo, jelentds
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kiilonbséget. Ezeknek az adatoknak az alapjan a naldemedin étkezés kozben vagy étkezéstol
fliggetleniil is bevehetd (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
A naldemedin erésen ko6tédik szérumfehérjékhez, féleg human szérumalbuminhoz és kisebb
mértékben al-savas glikoproteinhez és y-globulinhoz, embernél az atlagos fehérjekotodési arany

93,2%. A latszolagos eloszlasi térfogat koriilbeliil 155 liter.

Biotranszformacid

A naldemedint els6sorban a CYP3A metabolizalja nor-naldemedinné, valamint kis mértékben az
UGT1A3 naldemedin 3-G-vé.

A [14C]-jel6lt naldemedin oralis beadasat kovetden a nor-naldemedin volt az elsddleges metabolit a
plazmaban, melynek naldemedinhez viszonyitott relativ expozicidja koriilbeliil 9-13% volt. A
naldemedin 3-G minor metabolit volt a plazmaban, 3% alatti naldemedinhez viszonyitott relativ
expozicioval.

A naldemedin a gastrointestinalis tractusban hasitason esik at, melynek kovetkeztében benzamidin €s
naldemedin-karboxilsav keletkezik.

Klinikailag relevans koncentraciok alkalmazasaval végzett in vitro vizsgalatokban a naldemedin nem
gatolta a fobb CYP-enzimeket (koztiik a CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1-, CYP3A-, illetve CYP4A11-izoenzimet sem), valamint nem
inhibitora az OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCTI1-, OCT2-, BCRP-, P-gp-, MATEI-,
MATE2-K-, illetve BSEP-transzporternek. A naldemedin nem idézte el a CYP1A2-, CYP2B6- vagy
CYP3A4-izoenzimek jelentés indukalasat. Ezért nem varhato, hogy a naldemedin-kezelés modositana
azoknak az egyiitt adott gyogyszereknek a farmakokinetikajat, amelyek szubsztratjai ezeknek az
enzimeknek ¢€s transzportereknek.

Eliminacio

A naldemedin latszolagos terminalis eliminacids felezési ideje koriilbeliil 11 ora, latszolagos teljes
clearance-e (CL/F) pedig 8,4 1/h. Izotoppal jeldlt naldemedin oralis alkalmazasat koveten a dozis
57,3%-a valasztodott ki a vizelettel és 34,8%-a a széklettel az [oxadiazol-'*C]-naldemedin esetén, mig
a dozis 20,4%-a valasztodott ki a vizelettel és 64,3%-a a széklettel a [karbonil-'*C]-naldemedin
formajaban. A naldemedin-dozisnak koriilbeliil 20%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a vizelettel.

Linearitas/nem-linearitas

A plazma cstcskoncentracioja és a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet a 0,1-100 mg-os
dozistartomanyban csaknem ddzisaranyosan ndvekedett. A plazma cstucskoncentracioja és a
plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet esetében napi egyszeri adagok 10 napon at, éhgyomorra
tortént ismételt adagolasat kdvetden enyhe (1-1,3-szeres) akkumulaciot figyeltek meg.

Farmakokinetika alpopuliciokban

Eletkor, nem, testtomeg és rassz

Egy, a naldemedinnel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo populacios farmakokinetikai elemzés
nem mutatta ki az életkor, a nem, a testtdmeg vagy a rassz naldemedin farmakokinetikajara gyakorolt,
klinikailag szdmottevo hatésat.

A gyermekgyogyaszati populacioban a naldemedin farmakokinetikajat nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).
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Vesekdarosodas

A naldemedin farmakokinetikajat 200 mikrogrammos, egyszeri naldemedin-dézis beadasat kovetéen
vizsgaltak enyhe, kozepes foku vagy sulyos vesekarosodasban, illetve hemodializist igényld
végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease, ESRD) szenvedd vizsgalati alanyoknal, és az
adatokat normal vesemUkodési egészséges vizsgalati alanyokéval hasonlitottak Gssze.

A naldemedin enyhe, kdzepes fokt vagy stlyos vesekarosodasban, illetve hemodializist igényld
ESRD-ben szenvedd betegeknél, valamint a normal vesemiikodésii egészséges vizsgalati alanyoknal
mutatott farmakokinetikaja hasonl6 volt.

A dializist igénylé ESRD-ben szenvedd vizsgalati alanyoknal a naldemedin plazmakoncentracioja
hasonlo volt, akar a hemodializis el6tt, akar utana adtak be a naldemedint, ami azt jelzi, hogy a
naldemedint a hemodializis nem tavolitja el a vérbol.

Madjkarosodds

A majkarosodas altal a naldemedin egyszeri, 200 mikrogrammos adagjanak farmakokinetikajara
gyakorolt hatast enyhe (Child-Pugh ,,A” stadium) vagy kézepesen sulyos (Child-Pugh ,,B” stadium)
kategoriaba sorolt majkarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal tanulmanyoztak, és normal
majmitkodési, egészséges vizsgalati alanyok adataival hasonlitottak dssze. A naldemedin enyhe,
illetve kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd, valamint normal majmuikddési, egészséges
vizsgalati alanyoknal mutatott farmakokinetikaja hasonl6 volt. A stlyos majkarosodas (Child-Pugh
,,C” stadium) altal a naldemedin farmakokinetikdjara kifejtett hatast nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, és embriofoetalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhato.

A patkanyokkal végzett fertilitasi és korai embrionalis fejlédésre kifejtett toxicitasi vizsgalatban napi
10 mg/kg-os és magasabb adagok mellett a didsztralis fazis megnyulasat figyelték meg, ami napi

1 mg/kg-os adagok (embernél a 200 mikrogrammos oralis d6zis mellett kialakul6 expozicid
[AUCo.24nr] 12-szerese) mellett nem volt észlelhetd. Az 6sztrusz ciklusra kifejtett hatas a tervezett
terapias dozisban nem tekinthetd klinikailag relevansnak. A himekkel és ndstényekkel végzett
fertilitasi és reprodukcios vizsgalatokban napi 1000 mg/kg-ig terjed6 adagok mellett (embernél a
200 mikrogrammos oralis d6zis mellett kialakulo expozicid [AUCo-24n] tobb mint 16 000-szerese)
nem figyeltek meg karos hatasokat.

A patkanyokkal végzett pre- €s posztnatalis fejlodési vizsgalatban napi 1000 mg/kg-os adag mellett
egy anyaallat elpusztult az elléskor, napi 30 és 1000 mg/kg-os adagok mellett pedig szoptatasi
nehézséget, a sulygyarapodas gatlasat, valamint a taplalékfelvétel csokkenését észlelték. A napi 30 és
1000 mg/kg-os adagok mellett a sziiletés utani 4. napon az ¢letképességi mutatd csokkenését, napi
1000 mg/kg-os adagok mellett pedig alacsony testtomeget €s a fiilkagylo késleltetett kifejlodését
észleltek az utddoknal. A pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatokban napi 1 mg/kg-os adagok mellett
(embernél a 200 mikrogrammos oralis d6zis mellett kialakul6 expozicid [AUC-24n:| 12-szerese) nem
észleltek karos hatast.

Vembhes patkanyoknal a [karbonil-'*C]-naldemedinbdl szarmazé radioaktivitas placentan valo atjutasat
figyelték meg. A [karbonil-"*C]-naldemedinbdl szarmaz6 radioaktivitas kivalasztodott a laktalo
patkanyok tejébe.

Patkanyokkal végzett juvenilis toxicitasi vizsgalatokban azonos dozisszintek mellett a juvenilis
allatoknal (10. posztnatalis nap) a kifejlett allatokhoz képest ndovekedett az expozicio
(2,3-7,4-szeresére). A nOstény patkanyok petefészkében a vizsgalt valamennyi dozis mellett (ijabb
korszovettani leleteket figyeltek meg (tercier tiiszok/lutealis cisztak) a kifejlett allatoknal mar
megfigyelt szabalytalan 6sztruszciklusokon, emlémirigy-hyperplasian és a hiively epithelsejtjeinek
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nyaktermel6 sejtekké torténo atalakulasan kiviil (a legalacsonyabb vizsgalt adag 6-szoros vagy
magasabb expozicios hatarnak felelt meg a kolykok életkoratol fiiggden). A hiivelynyilas harom
nappal korabbi kialakuldsat — ami a szexualis érettség 1d6 el6tti bekovetkezését jelzi — is megfigyelték,
de csak a 200 mikrogrammos oralis d6zis mellett kialakulé maximalis huméan expoziciot joval
meghalado6, magas expoziciok mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

kroszkarmelloz-natrium
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z

talkum

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl és a nedvességtdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7, 10 vagy 14 db filmtablettat tartalmazé aluminium/aluminium buborékcsomagolas.

7, 10, 28, 30, 84 vagy 100 db filmtablettat tartalmazé kiszerelés.

A gyogyszer 10 db tablettat tartalmazo egységadagos aluminium buborékcsomagolasban keriil
forgalomba.

Kiszerelés: 30 x 1 tabletta egységadagos buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amszterdam

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2019. februar 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2023. november 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYA]}TASI TET]*;LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amszterdam

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizdlasra irdnyuld) jabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rizmoic 200 mikrogramm filmtabletta

naldemedin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mikrogramm naldemedinnek megfeleld naldemedin (tozilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.

7 db filmtabletta

10 db filmtabletta

28 db filmtabletta

30 db filmtabletta

84 db filmtabletta
100 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

21



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amszterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1291/001 7 db filmtabletta
EU/1/18/1291/002 28 db filmtabletta
EU/1/18/1291/003 84 db filmtabletta
EU/1/18/1291/004 10 db filmtabletta
EU/1/18/1291/005 30 db filmtabletta
EU/1/18/1291/006 100 db filmtabletta
EU/1/18/1291/007 30 x 1 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rizmoic

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rizmoic 200 mikrogramm filmtabletta

naldemedin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shionogi

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rizmoic 200 mikrogramm filmtabletta
naldemedin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rizmoic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rizmoic szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rizmoic-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rizmoic-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN ol o e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rizmoic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Rizmoic a naldemedin nevii hatdéanyagot tartalmazza.

Felno6tteknél alkalmazott gyogyszer, amely az igynevezett opioid tipust fajdalomcsillapito
gyogyszerek (példaul morfin, oxikodon, fentanil, tramadol, kodein, hidromorfon, metadon) altal
okozott székrekedés kezelésére szolgal.

Az opioid fajdalomcsillapitd gyogyszere a kovetkezo tiineteket idézheti el6:
- a sz€kletiiritések gyakorisaganak csokkenése;

- kemény székletek;

- hasi fajdalom;

- kemény széklet kinyomasakor a végbélben jelentkezo fajdalom;

- a végbél nem teljes kitiriilésének érzése székletiirités utan.

A Rizmoic daganatos betegség okozta fajdalom vagy nem daganatos eredetii, kronikus fajdalom miatt
opioid gyogyszert alkalmazo betegeknél alkalmazhatd, miutan el6zdleg hashajtoval végzett kezelésben
részesiiltek.

2. Tudnivaldok a Rizmoic szedése elott

Ne szedje a Rizmoic-ot:

- ha allergias a naldemedinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.

- ha bélelzarodasa van, vagy ha magas a bélelzarodas vagy a bélfal atlyukadasanak (perforacio)
kockazata, mivel a bélelzarodas kdvetkeztében atlyukadhat a bélfal.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, a Rizmoic

szedése elodtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rizmoic szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha olyan betegségben szenved, amely érintheti a bélfalat, példaul:
e gyomorfekély;
e az Ogilvie-szindroma néven ismert betegség kovetkeztében kitagult vastagbél;
o divertikulitisz (a bél gyulladasaval jar6 betegség);
e abél vagy a hashartya rakos daganata. A hashartya a belek teriiletén a hasiireget béleld
hartya.
e az emésztOrendszer stlyos gyulladasat okozo betegség, példaul Crohn-betegség.

ha agydaganata, kdzponti idegrendszeri daganata, szkler6zis multiplexe vagy
Alzheimer-betegsége van. Ha ilyen betegségek dllnak fenn Onnél, és opioid megvonasi tiinetek
jelentkeznek (1asd 4. pont), vagy ha az opioid gyogyszere mar nem biztosit megfeleld
fajdalomcsillapitast, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivrohama, agyvérzése vagy atmeneti isémias rohama volt az elmult 3 hoénapban.
Kezel6orvosanak meg kell vizsgélnia Ont, ha Rizmoic-ot szed.

ha sulyos majbetegsége van, példaul alkoholos majbetegség, virusfertdzés vagy karosodott
majmitkodés. A Rizmoic-ot ezeknél a betegeknél nem szabad alkalmazni.

ha gombas fertdzések kezelésére szolgald bizonyos gyogyszereket, példaul itrakonazolt szed,
vagy ha giimdkor (tuberkuldzis) és egyéb fert6zések kezelésére szolgalo antibiotikumot,
ugynevezett rifampicint szed. Lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Rizmoic”.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy nem biztos ebben, a Rizmoic szedése el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, amennyiben a Rizmoic szedése alatt a
kovetkezok jelentkeznek:

ha erds, hosszan tarté vagy egyre er6sodo hasi fajdalom alakul ki, mivel ez a bélfal
atlyukadasanak tiinete lehet, ami életveszélyes lehet. Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, és
hagyja abba a Rizmoic szedését.

ha opioid megvonasi szindréma tiinetei allnak fenn Onnél (lasd 4. pont: ,,Lehetséges
mellékhatasok’), amelyek a Rizmoic-hoz hasonlé gyogyszerek bevételét kovetd néhany percen
beliil vagy tobb nap elteltével alakulhatnak ki. Ha opioid megvonasi tiinetek alakulnak ki Onnél,
hagyja abba a Rizmoic szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha erés hasmenése vagy hasi fajdalma van, sz6ljon kezel6orvosanak, hogy kezel6orvosa
ellenérizni és kezelni tudja az On allapotat, folyadékpotlassal és sziikség esetén megfeleld
gyogyszerek alkalmazésaval.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, mert a gyogyszer
hatasai gyermekeknél és serdiiloknél nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Rizmoic
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

rifampicin, klaritromicin vagy telitromicin (antibiotikumok);

itrakonazol vagy ketokonazol (gombas fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek);
ritonavir, indinavir vagy szakvinavir (HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek);
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerek);
lyukaslevelli orbancfi (Hypericum perforatum), depresszio kezelésére szolgalo
gyogynovénykészitmény.
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- ciklosporin, szervatiiltetésen atesett betegek vagy reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott
gyogyszer.

A fenti gyogyszerek Rizmoic-kal egyiitt torténd alkalmazasa befolyasolhatja a naldemedin
hatasmaodjat, illetve ndvelheti a mellékhatasainak kockazatat.

A Rizmoic egyidejii bevétele itallal

A Rizmoic szedése alatt nem ihat nagy mennyiségi grépfritlevet. Ha mégis megteszi, tl sok
naldemedin keriilhet a vérébe, és tobb mellékhatas jelentkezhet (a lehetséges mellékhatasok a
4. pontban vannak felsorolva).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. A gyogyszer terhes
néknél kifejtett hatasai nem ismertek. A Rizmoic terhesség alatti alkalmazasa opioidelvonast okozhat
az 0jsziilottnél (1asd 4. pont). Ha On terhes, kezeldorvosa tanacsot fog adni arra vonatkozoan, hogy
alkalmazhatja-e a Rizmoic-ot.

A Rizmoic-kal végzett kezelés alatt ne szoptasson, mert nem ismert, hogy a naldemedin
kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha mar szoptat, beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rizmoic nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Rizmoic natriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Rizmoic-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. A készitmény ajanlott adagja egy 200 mikrogrammos tabletta, naponta egyszer.

. A Rizmoic hashajtokkal egyiitt vagy azok nélkiil is szedhetd.

. A Rizmoic a nap barmely szakaban bevehetd étkezés kozben vagy étkezések kozott. Miutan
azonban elkezdte szedni a gyogyszert, minden nap nagyjabol ugyanabban az idépontban vegye
be.

. Az opioid gyogyszer adagjat a Rizmoic szedésének megkezdése el6tt nem sziikséges
modositani.

Ha abbahagyja az opioid gyogyszer szedését

Kezeldorvosa azt fogja tanacsolni, hogy az opioid fajdalomcsillapitoé gydgyszer szedésének
abbahagyéasakor a Rizmoic szedését is hagyja abba. A Rizmoic-kezelés leallitasa el6tt kérjen tanacsot
kezeldorvosatol vagy gyogyszerészEétol, hogy elkeriilje a tiinetek sulyosbodasat.

Ha az eldirtnal tobb Rizmoic-ot vett be

Ha az elGirtnal tobb Rizmoic-ot vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy menjen be a korhazba.
Ellenérizni fogjak Onnél az opioid megvonasi szindréma tiineteinek eléforduldsét (Iasd a 2. pontban a
,Figyelmeztetések ¢s dvintézkedések cim alatt” és 4. pontban).

Ha elfelejtette bevenni a Rizmoic-ot
Ha elfelejtett bevenni egy Rizmoic tablettat, vegye be, amint eszébe jut.

28



Ha azonban mar kevesebb mint 12 dra van hatra a kdvetkezé adag bevételének idopontjaig, ne vegye
be a kihagyott adagot, hanem varja meg a kovetkezo tabletta bevételének idopontjat.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Rizmoic szedését

Ha abbahagyja a Rizmoic szedését, mikdzben az opioid gyogyszer szedését folytatja, visszatérhet a
székrekedés.
Beszéljen kezelborvosaval, ha abbahagyja a Rizmoic szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Rizmoic-ot szed6 betegeknél észlelt legstlyosabb mellékhatas az opioid megvonasi tiinetek voltak.
Ez a mellékhatas nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 embert érinthet).

Hagyja abba a Rizmoic szedését, és forduljon kezeldorvosahoz, ha az opioid megvonas kovetkezd
tiinetei koziil 3 vagy tobb jelentkezik ugyanazon a napon:
nyomott hangulat;

hanyinger vagy hanyas;

izomfajdalmak;

szemkonnyezés vagy orrfolyés;

pupillatagulat;

libabor;

verejtékezés;

hasmenés;

asitas;

laz;

almatlansag.

A kovetkez6 mellékhatasok fordulhatnak eld a gyogyszer alkalmazasa kapcsan:

Ha Ont krénikus, nem daganatos eredetii fAjdalom miatt opioid tipust gyogyszerrel kezelik:
Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

e Ha sulyos allergias reakciot tapasztal, hagyja abba a Rizmoic szedését, és azonnal forduljon
orvoshoz vagy menjen korhazba. A sulyos allergias reakciok kozé a kovetkezok tartoznak: a kéz,
lab, boka, arc, ajkak, illetve a torok duzzanata, ami nyelési nehézséget vagy nehézlégzést,
bérviszketést és csalankititést okozhat.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
° hasmenés;

. hasi f4jdalom;

. hanyinger;

. hanyas.

Ha Ont daganatos betegség miatt opioid tipust gyogyszerrel kezelik:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
e hasmenés.
Gyakori:
e hasi fajdalom.
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Ha Ont daganatos betegség vagy kronikus, nem daganatos eredetii fajdalom miatt opioid tipusa
gyogyszerrel kezelik:

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbél nem allapithatéo meg):

e a bélfal atlyukadasa (gasztrointesztinalis perforacio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rizmoic-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/Felh.) utan ne szedje ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

A tablettak a fénytol és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandok.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rizmoic?

- 200 mikrogramm naldemedint tartalmaz tablettanként (tozilat formajaban).

- Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mannit, kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat (1asd a 2. pontban, ,,A
Rizmoic natriumot tartalmaz” cim alatt).
Filmbevonat: hipromelloz (E464), talkum ¢€s sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Rizmoic kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Rizmoic kerek, koriilbeliil 6,5 mm atmérdjii sarga filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,222”
felirattal és Shionogi logdval, masik oldalan ,,0.2” felirattal ellatva.

A gyogyszer 7, 10 vagy 14 db tablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolasban keriil
forgalomba.

7, 10, 28, 30, 84 vagy 100 db tablettat tartalmazo kiszerelés.

A gyogyszer 10 db tablettat tartalmazo egységadagos aluminium buborékcsomagoléasban keriil
forgalomba.

Kiszerelés: 30 x 1 tabletta egységadagos buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On hazajban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amszterdam

Hollandia

Gyarté
Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Amszterdam
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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IS, MT, PT
Shionogi B.V.
Tel/Simi:
+31204917439
contact(@shionogi.cu

BE & LU

Viatris

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

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

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

DK

Viatris ApS

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

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

1IE
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600
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CY
CPO Pharmaceuticals

Limited TnA: 357 22863100
info@papacllinas.com

LV

Viatris SIA

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

LT

Viatris UAB

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

HU

Viatris Healthcare Kft.

Tel.: +3614652100
GRAEUHungary@viatris.com

NL

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

SK

Viatris Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 32 199 100
infoslovakia@viatris.com
FI

Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555
infofi@viatris.com




IT

Shionogi Srl

Tel: +39 06 94 805 118
contattaci(@rizmoic.it

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

SE

Viatris AB

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

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes

honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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