VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rizmoic 200 mikrégromm filmuhadadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 200 mikrogromm af naldemedini (sem tosylat).

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).
Kringlétt, um pad bil 6,5 mm i pvermal, gul tafla med aprykktu ,,222 og Shionogi merkinu 4 annarri
hlidinni og ,,0.2 & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rizmoic er @tlad til medferdar a haeegdatregdu af voldum 6pidida hja fullordnum sjuklingum sem hafa
aodur fengid medferd med hagdalyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Raolagdur skammtur af naldemedini er 200 mikrogromm (ein tafla) 4 solarhring.

Rizmoic ma nota med eda an hagoalyfja. Pad m4 taka 4 hvada tima dags sem er en melt er med pvi ad
pad sé alltaf tekid 4 sama tima 4 hverjum degi.

Ekki er porf 4 a0 breyta skammtaazatlun verkjalyfsins adur en medferd med Rizmoic hefst.

Heetta verdur medferd med Rizmoic ef medferd med opidida-verkjalyfinu er hett.

Serstakir hopar

Aldradir

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum sem eru eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Vegna takmarkadrar reynslu af meoferd hja sjuklingum 75 ara og eldri skal hefja medferd med
naldemedini med varad hja pessum aldurshopi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Vegna takmarkadrar reynslu af medferd, skal hafa kliniskt eftirlit med sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi pegar medferd med naldemedini er hafin.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 a0logun skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi.

Ekki er meaelt med notkun lyfsins hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun naldemedins hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Til inntoku.
Rizmoic 4 ad taka einu sinni a sélarhring, med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

bekkt fyrirstada eda rof 1 meltingarvegi sjiklinga eda grunur um slikt eda aukin hetta & endurtekinni
fyrirstodu hja sjuklingum vegna moguleika a rofi i meltingarvegi (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rof i meltingarvegi

Tilkynnt hefur verid um rof i meltingarvegi eftir markadssetningu (sja kafla 4.8), p.m.t. daudsfoll,
pegar naldemedin var notad hja sjuklingum sem voru i aukinni hattu 4 rofi i meltingarvegi, (t.d. vegna
ristilpokasjukdoms, undirliggjandi illkynja sjukdoéma i meltingarvegi eda meinvarpa i lithimnu).
Naldemedin ma ekki nota hja sjuklingum med pekkta eda grunada fyrirstoou i meltingarvegi eda hja
sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 endurtekinni fyrirstddu, vegna mogulegs rofs i meltingarvegi (sja
kafla 4.3). Gata skal varadar m.t.t. notkunar naldemedins hja sjuklingum med sjukdéma sem geetu
dregid ur styrkleika veggjar meltingarvegarins (t.d. magasarasjikdom, Ogilvies heilkenni, illkynja
sjukdém 1 meltingarvegi eda Crohns sjukdém). Taka skal tillit til heildaraheettu/dvinnings hjé hverjum
og einum sjuklingi. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til verulegra, viovarandi eda versnandi
kvioverkja. Ef grunur er um fyrirstodu eda rof skal heetta notkun naldemedins (sja kafla 4.3).

Aukaverkanir 4 meltingarveg

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir i kvidarholi (t.d. kvidverki, uppkost og nidurgang) vid notkun
Rizmoic. Rédleggja skal sjuklingum a9 tilkynna leekninum um veruleg, vidvarandi eda versnandi
einkenni. { tilvikum par sem um er ad reeda verulegan nidurgang eda kvidverki skal hafa eftirlit med
sjuklingnum og veita medferd vid vokvaskorti med vokvagjof og videigandi medferd eftir pvi sem
porf er a (sja kafla 4.8).

Opidida-frahvarfsheilkenni

Opioida-frahvarfsheilkenni er samsett af premur eda fleiri af eftirfarandi teiknum og einkennum:
andlegri vanlidan, 6gledi eda uppkdstum, vodvaverkjum, tarafledi eda nefrennsli, vikkun ljosopa eda
harrisi eda svitnun, nidurgangi, geispum, hita eda svefnleysi. Opiéida-frahvarfsheilkenni kemur
yfirleitt fram innan nokkurra minatna eda daga eftir ad 6pidida-blokki hefur verid gefinn. Geeta skal
varudar me0 tilliti til 6pidida-frahvarfseinkenna. Radleggja skal sjuklingum ad haetta notkun
naldemedins og hafa samband vid leekninn ef 6pidida-frahvarfseinkenni koma fram. Tilkynnt hefur
veri0 um tilvik mogulegs 6pidida-frahvarfsheilkennis 1 klinisku rannséknunum 4 naldemedini (sja
kafla 4.8).

Sjuklingar sem hafa skaddadan blod-heilaproskuld (t.d. vegna frumkomins illkynja sjikdoms 1 heila,
meinvarpa 1 midtaugakerfi eda bolgusjukdoma, virks heila- og manusiggs eda langt gengins
Alzheimers sjikdoms) geta verid i aukinni haettu 4 ad fa opidida-frahvarfseinkenni eda minnkada
verkjastillingu. Thuga skal heildaravinning/ahaettu af notkun naldemedins hja pessum sjiklingum og
hafa naid eftirlit med einkennum um 6pidida-frahvarfseinkenni.



Sjuklingar med hjarta- og a&dasjukdéma

[ klinisku rannséknunum var naldemedin ekki rannsakad hja sjuklingum sem hofou ségu um nylegt
hjartadrep, heilaslag eda skammvinna heilablodpurrd a sidastlionum 3 manudum fyrir skimun. Hafa
skal kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum & medan peir taka Rizmoic.

Rannsokn a QTc sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ekki neina lengingu a QT-bilinu.
Sjuklingar med ahattupaetti hjarta- og &dasjukdoéma voru ekki utilokadir fra klinisku rannséknunum a
naldemedini, en BMI > 30 kg/m? og har blodprystingur i sjukrasdgu og/eda blodfitutruflun eru peir
ahaettupaettir sem oftast er greint fra.

Verulega skert nyrnastarfsemi

Vegna takmarkadrar reynslu af medferd hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi skal hafa
kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum pegar medferd med naldemedini er hafin (sja kafla 4.2).

Verulega skert lifrarstarfsemi

Naldemedin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Ekki er
malt med notkun naldemedins hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Opidida-verkjalyf

Takmorkud reynsla er af medferd sjiiklinga sem fa opidida-verkjalyf daglega i steerri skommtum en
sem jafngildir 400 mg af morfini. Engin reynsla er fyrir hendi hja sjuklingum sem hafa fengid medferd
vid haegdatregdu af voldum 6pidida mu-hlutadrva (partial mu-agonists) (t.d. baprenorfins).

Gaeta skal varadar vid medferd pessara sjuklinga.

Notkun samhlida 6flugum CYP3A hemlum og virkjum

Samhlida notkun naldemedins og 6flugra CYP3A hemla (t.d. greipaldinsafa, itrakonasols,
ketokonasols, ritonavirs, indinavirs, sakinavirs, telitromysins og klaritromysins) leidir til aukinnar
utsetningar fyrir naldemedini og getur aukid heattuna 4 aukaverkunum. Fordast skal notkun samhlida
O0flugum CYP3A hemlum.

Sambhlida notkun naldemedins og 6flugra CYP3A virkja (t.d. jéhannesarjurtar (Hypericum
perforatum), rifampisins, karbamasepins, fenobarbitals og fenytdins) leidir til minnkadar ttsetningar
fyrir naldemedini og getur dregid ur verkun naldemedins. Ekki er melt med notkun samhlida 6flugum
CYP3A virkjum (sja kafla 4.5). Samhlida notkun naldemedins og midlungsoflugra CYP3A virkja (t.d.
efavirenz) hefur ekki verid metin og geeta skal vartidar vid slika notkun (sja kafla 4.5).

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem na&st natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 naldemedin

Naldemedin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A, en ad hluta til fyrir tilstilli UGT1A3 og er
hvarfefni P-glykdproteins (P-gp) (sja kafla 5.2).

Milliverkanir vio CYP3A hemla

ftrakonasél, 6flugur CYP3A hemill, jok ttsetningu fyrir naldemedini 2,9-falt, en pad getur leitt til
aukinnar haettu & aukaverkunum.

Fordast skal samhlida notkun 6flugra CYP3A hemla svo sem greipaldinsafa, itrakonasols,
ketokonasols, ritonavirs, indinavirs, sakinavirs, telitromysins og klaritromysins. Ef ekki er haegt ad



komast hja notkun samhlida 6flugum CYP3A hemlum skal hafa eftirlit med aukaverkunum (sja
kafla 4.4).

Samhlida notkun midlungsdflugra CYP3A hemla svo sem flikonasols, getur aukid plasmapéttni
naldemedins. Ef lyfi0 er notad asamt midlungsoflugum CYP3A hemlum skal hafa eftirlit med
aukaverkunum.

Engin haetta er & milliverkunum vid notkun samhlida vaegum CYP3A hemlum.

Milliverkun vio 6fluga og miolungséfluga CYP3A virkja

Rifampisin, 6flugur CYP3A virki, dré marktaekt ir Gtsetningu fyrir naldemedini eda um 83%.

Ekki er maelt med samhlida notkun 6flugra CYP3A virkja svo sem johannesarjurtar (Hypericum
perforatum), rifampisins, karbamasepins, fenobarbitals og fenytoins. Samhlida notkun naldemedins og
midlungsoflugra virkja (t.d. efavirenz) hefur ekki verid metin og hafa skal eftirlit med sjiklingum (sja
kafla 4.4).

Milliverkanir vid ofluga P-gp hemla
Samhlida notkun P-gp hemla svo sem cyklosporins getur aukid plasmapéttni naldemedins. Ef
naldemedin er notad samhlida 6flugum P-gp hemlum skal hafa eftirlit med aukaverkunum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun naldemedins 4 medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né débeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3).
Notkun naldemedins 4 medgongu getur valdid 6pidida-frahvarfseinkennum hja fostri vegna
vanproskads bl6o-heilaproskuldar.

Ekki ma nota naldemedin & medgdngu nema medferd med naldemedini sé naudsynleg vegna
sjukdoémsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort naldemedin/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
rottur hafa synt utskilnad naldemedins i mjolk (sja kafla 5.3).

[ medferdarskommtum utskiljast flest 6pi6id (t.d. morfin, meperidin og metadon) ut i brjostamjolk i
lagmarksmagni. Fradilega er mogulegt ad naldemedin valdi 6pidida-frahvarfseinkennum hja nybura
sem feer brjostamjolk fra méour sem tekur opidida-blokka.

Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir barn sem er & brjosti.

Naldemedin ma ekki nota medan 4 brjostagjof stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif naldemedins 4 frjésemi hja ménnum. Naldemedin hafodi engar
kliniskt mikilvaegar aukaverkanir & frjosemi eda @xlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Naldemedin hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem héfou langvinna verki sem ekki
voru vegna krabbameins og hofdu haegdatregdu af voldum 6pidida, voru kvidverkir (7,8%),
nidurgangur (5,9%), 6gledi (3,6%) og uppkdst (1,1%). Meirihluti pessara aukaverkana 4 meltingarveg
voru vaegar eda midlungsmiklar ad alvarleika og gengu til baka an pess ad medferd med naldemedini



veeri haett. Eitt alvarlegt tilvik kvioverkja og eitt alvarlegt tilvik 6gledi voru tilkynnt hja sjuklingum
sem hofou langvinna verki sem ekki voru vegna krabbameins og hofou haegdatregdu af voldum
opioida.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja sjuklingum med krabbamein og haegdatregdu af
voldum 6pidida voru nidurgangur (24,5%) og kvidverkir (3,9%). Meirihluti pessara aukaverkana a
meltingarveg voru vaegar eda midlungsmiklar ad alvarleika og gengu til baka vid medferd. Tvo
alvarleg tilvik nidurgangs voru tilkynnt hja sjuklingum med krabbamein og haegdatregou af voldum
opidioa.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir af 200 mikrégramma naldemedin t6flum hja sjuklingum med langvinna verki sem ekki
voru vegna krabbameins og haegdatregdu af voldum 6pioida og hja sjiklingum med krabbamein og
haegdatregdu af voldum 6pidida, sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum, eru settar fram i toflum
samkvaemt MedDRA lifferaflokkun. Tidniflokkunin er samkvamt eftirfarandi skilgreiningu: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir settar fram samkvamt liffeeraflokkum og tioni hja sjuklingum
sem eru med langvinna verki sem ekki eru vegna krabbameins og haegoatregou af
voldum dopidioa

Liffeeraflokkur | Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki
sjaldgeefar pekkt

Onamiskerfi Ofnemi®

Meltingarfzeri Nidurgangur Rof'i
Kvidverkir® meltingarvegi
Ogledi
Uppkdst

Almennar Opibida-frahvarfs

aukaverkanir og heilkenni

aukaverkanir &

ikomustad

?Ein tilkynning um alvarleg ofneemisvidbrogd kom fram i kliniskum rannséknum a
naldemedini. Sjuklingurinn nadi sér eftir ad hann haetti i rannsokninni.

"MedDRA valord: kvidverkir, verkir i efri hluta kvidarhols, verkir i nedri hluta kvidarhols,
opaegindi i kvidarholi

Tafla 2. Aukaverkanir settar fram samkvaemt liffeeraflokkum og tioni hja sjuklingum
med krabbamein og haegoatregou af voldum opidioa

Liffeeraflokkur | Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt

Meltingarfzeri Nidurgangur Kvidverkir® Rofi
meltingarvegi

Almennar Opio6ida-frahvarfs

aukaverkanir og heilkenni

aukaverkanir a

ikomustad

*MedDRA valord: kvidverkir, verkir i efri hluta kvidarhols, verkir i nedri hluta kvidarhols,
Opeegindi 1 kvidarholi



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Opidida-frihvarfsheilkenni

Hugsanlegt 6pidioa-frahvarf, skilgreint sem ad minnsta kosti prjar aukaverkanir mogulega tengdar
opioida-frahvarfi sem komu fram 4 sama solarhring og sem voru ekki eingéngu tengdar
meltingarfeerunum, komu fyrir hja 0,8% (9/1.163) sjiklinga sem h6fou langvinna verki sem ekki voru
af voldum krabbameins og h6fou hegdatregdu af véldum 6pidida og fengu naldemedin, samanborid
vid 0,2% (2/1.165) sjiklinga sem fengu lyfleysu 6had vidhaldsmedferd med opididum og 0,6%
(1/155) sjuklinga med krabbamein og haegdatregdu af voldum 6pidida sem fengu 200 mikrégromm af
naldemedini, samanborid vid 0% (0/152) sjuklinga sem fengu lyfleysu. Einkenni voru, an pess ad
upptalningin sé teemandi, ofsvitnun, kuldahrollur, aukid tarafleedi, hitak6f/andlitsrodi, sotthiti, hnerri,
kuldatilfinning, kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, uppkdst, lidverkir, vodvaverkir og hradur hjartslattur
(sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri

Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi og uppkdst voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um {
kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med langvinna verki sem ekki voru af voldum krabbameins og
sem hofou hagdatregdu af voldum 6pidida og hja sjuklingum med krabbamein og haegdatregdu af
vOldum 6pidida. Meirihluti pessara aukaverkana 4 meltingarveg voru vaegar eda midlungsmiklar ad
alvarleika og gengu til baka vid medferd. Tidni pess ad sjuklingar haettu i rannsoékninni vegna
aukaverkana a4 meltingarveg i tengslum vio medferd med 200 mikrégrommum af naldemedini
samanborid vid lyfleysu var 3,2% og 1% hja sjuiklingum med langvinna verki sem ekki voru af
voldum krabbameins og sem hofdu hegodatregdu af voldum 6pidida og 4,5% og 0% hja sjuklingum
med krabbamein og haegdatregdu af voldum 6pidida.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir sjalfbodalidar

[ kliniskum rannsoknum var heilbrigdum sjalfbodalidum gefinn stakur skammtur af naldemedini allt
a0 100 mg og endurteknir skammtar allt ad 30 mg/sélarhring i 10 daga. Skammtahad aukning a
aukaverkunum 4 meltingarveg, p.m.t. kvidverkjum, nidurgangi og 6gledi, kom fram. Pessar
aukaverkanirnar voru vagar eda midlungsmiklar a0 alvarleika og gengu til baka.

Sjuklingar med haegdatregdu af voldum Opidida

[ kliniskum rannsoknum hafa stakir skammtar af naldemedini (0,01 mg til 3 mg) og endurteknir
skammtar, 0,4 mg/so6larhring, verid gefnir sjuklingum med haegdatregdu af voldum 6pidida. Sjuklingur
sem tok einn stakan 1 mg skammt af naldemedini fékk verulegt opioidafrahvarfsheilkenni, p.m.t.
ogledi og magakrampa og fékk esomeprasol og ondansetron vid 6gledi og midasoélam hydroklorio vid
magakrompum. Einkennin gengu til baka. [ kliniskum rannsoknum kom i 1jés ad sjuklingar med
haegdatregdu af voldum 6pidida, sem fengu 0,4 mg/solarhring (tvofaldan radlagdan skammt) 1 4 vikur,
hofdu aukna tidni aukaverkana & meltingarveg af voldum lyfsins, p.m.t. nidurgang og kvidverki oft
innan 1-2 solarhringa eftir fyrsta skammtinn.

Medferd

Ekkert sérteekt motefni er til gegn naldemedini. Naldemedin er ekki haegt ad fjarlaegja Gr likamanum
med blodskilun. Ef um ofskdmmtun er ad raeda skal hafa naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til


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

hugsanlegra einkenna 6pidida-frahvarfsheilkennis (sja kafla 4.4) og veita videigandi
studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vi0 heegdatregdu, 6pidida-blokkar med utleega verkun, ATC-flokkur:
AO06AHOS.

Verkunarhattur

Naldemedin blokkar 6pidida-bindingu & mu-, delta-, og kappa-6pioida vidtokum. Naldemedin hefur
utleega verkun sem mu-6pi6ida vidtakablokki i vefjum svo sem meltingarveginum og dregur pannig ur
hagdatregdu af voldum 6pidida an pess ad snua vid midtaugakerfismidladri verkun 6pidida.
Naldemedin er afleida naltrexons sem hlidarkedju hefur verid baett 4 sem eykur sameindapyngd og
skautad yfirbordssvadi og dregur pannig tr getu pess til ad fara yfir blod-heilaproskuldinn. bvi ma
btiast vid pvi ad fleedi naldemedins inn 1 midtaugakerfid sé hverfandi vid radlagdan skammt. Auk pess
er naldemedin hvarfefni P-glykoprotein (P-gp) ttfleedis-flutningsproteinsins, en pad geti einnig att
patt i pvi a0 draga Ur fleedi naldemedins inn 1 midtaugakerfid. Samkvamt pessu ma gera rad fyrir pvi
ad naldemedin hafi ahrif gegn haegdatregdu af voldum 6pidida an pess ad snua vid midlegum
verkjastillandi ahrifum peirra.

Verkun og 6ryggi

Synt hefur verid fram 4 verkun og 6ryggi naldemedins hja sjuklingum sem hafa langvinna verki sem
ekki eru vegna krabbameins og sem hafa haegdatregou af voldum 6pidida og hja sjuklingum sem eru
med krabbamein og hafa hagdatregdu af voldum o6piodida.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med langvinna verki sem ekki eru vegna krabbameins og hafa
heegdatregou af véldum opiocida

Oryggi og verkun naldemedins voru metin i tveimur nakvamlega eins 12-vikna, slembirédudum,
tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (rannséknum V9231 og V9232) par sem
naldemedin var notad an haegdalyfja og 1 pridju rannsdkninni sem var 52-vikna, slembir6dud, tviblind
langtimarannsokn med samanburdi vid lyfleysu (ranns6kn V9235) par sem naldemedin var notad med
eda an fast skammts af hagoalyfi hja sjuklingum med langvinna verki sem ekki voru vegna
krabbameins og sem hofou haegodatregdu af voldum 6pidida.

Sjuklingar sem fengu fastan daglegan skammt af pididalyfi sem jafngildir > 30 mg af morfini i ad
minnsta kosti 4 vikur 40ur en peir voru teknir inn i rannsoknina og h6fou hagdatregou af voldum
Opi6ida ad eigin sdgn voru heefir til patttdku 1 rannsokninni.

[ rannséknum V9231 og V9232 var haegdatregda af voldum 6pioida stadfest 4 2-vikna
adlogunartimabili (run-in period) adur en rannsoknin hofst og var skilgreind sem alls ad hdmarki

4 sjalfkrafa heegdalosanir i 14 daga samfleytt og < 3 sjalfkrafa heegdalosanir 4 hverju einnar viku
timabili med ad minnsta kosti 25% sjalfkrafa haegdalosana par sem eitt eda fleiri af eftirfarandi
atridum atti vio: (1) rembingur, (2) hardar hagdir eda kdgglar i heegdum; (3) tilfinning um ad teeming
veri 6fullnzgjandi; og (4) tilfinning um fyrirferd/stiflu i endaparmi. [ rannsokn V9235 var
hagdatregda af voldum 6pidida stadfest 4 2-vikna adldgunartimabili og var skilgreind sem ad hamarki
4 sjalfkrafa haegoalosanir i 14 daga samfleytt og < 3 sjalfkrafa haegdalosanir 4 hverju einnar viku
timabili.

Sjalfkrafa hagodalosun var skilgreind sem hagdalosun an notkunar bjérgunarhagdalyfs (rescue
laxative) a sidastlionum 24 klukkustundum.



[ rannsoknum V9231 og V9232 purftu sjiiklingar annadhvort ad hafa verid an haegdalyfs eda vera
tilblnir til a0 haetta notkun haegdalyfs pegar skimun for fram og vera tilblnir til ad nota eingéngu pau
bjorgunarhagdalyf sem uthlutud voru medan a skimunar- og medferdartimabilum st6d. Allir
patttakendur i rannsoknunum hofou a0ur tekid haegdalyf til medferdar vio haegdatregdu af voldum
6pidida. I rannsokn V9235 fengu sjuklingar sem voru 4 fastri medferd med haegdalyfi pegar skimun
for fram (52,4%) ad nota dfram sému medferd an breytingar medan 4 rannsokninni stod. A
adlogunartimabilunum og medferdartimabilunum i 6llum premur rannséknunum var bisakodyl notad
sem bjorgunarhaegdalyf ef sjuklingar hofou ekki haft haegdir i 72 klukkustundir og peir mattu nota
stolpipu i eitt skipti ef peir h6fou ekki enn haft heegdir 24 klukkustundum eftir ad peir toku bisakodyl.

Sjuklingar sem hofou merki um veruleg fravik 1 byggingu meltingarvegarins voru ekki teknir inn i
rannsoknirnar.

Alls var 547 sjuklingum 1 ranns6kn V9231, 551 sjuklingi i rannsokn V9232 og 1246 sjuklingum {
rannsokn V9235 slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa 200 mikrogromm af naldemedini eda lyfleysu
einu sinni 4 sélarhring 1 12 vikur i ranns6knum V9231 og V9232, og 52 vikur i rannsokn V9235.

[ rannséknum V9231, V9232 og V9235 var medalaldur patttakenda 53,2 ar, 14,8% voru 65 ara eda
eldri, 62,0% voru konur og 80,2% voru hvitir einstaklingar.

[ rannsokn V9231 voru prjar algengustu tegundir verkja bakverkir (62,0%), verkir i halsi (8,3%) og
slitgigt (5,3%). I rannsokn V9232 voru pad bakverkir (53,6%), verkir (10,2%) og lidverkir (7,8%). 1
rannsokn V9235 voru prjar algengustu tegundir verkja bakverkir (58,0%), slitgigt (9,5%) og verkir 1
halsi (8,1%).

Adur en sjuklingarnir voru teknir inn i rannsoknina h6fdu peir notad pad 6pioidalyf sem peir voru ad
taka i ad medaltali 5 ar. Sjuklingarnir sem toku patt i rannséknum V9231, V9232 og V9235 voru ad
taka fjolmorg mismunandi 6pididalyf.

Vid upphaf rannsoknarinnar var daglegur skammtur morfinjafngilds opi6idalyfs 132,42 mg,

120,93 mg og 122,06 mg & s6larhring i rannsoknum V9231, V9232 og V9235, talid upp i sému rd0.
Vi0 upphaf rannsoknarinnar var sjalfkrafa haegdalosun ad medaltali 1,31 i rannsokn V9231; 1,17 i
rannsokn V9232 og 1,60 i rannsokn V9235.

Adalendapunkturinn i rannsoknum V9231 og V9232 var hlutfall peirra sem svorudu med sjalfkrafa
haegdalosun, skilgreint sem: >3 sjaltkrafa haegdalosanir 4 viku og breyting frd upphafsgildi um

>1 sjalfkrafa heegdalosun 4 viku 1 ad minnsta kosti 9 af rannséknarvikunum 12 og i 3 af sidustu

4 vikunum. Adalendapunktur verkunar i rannsékn V9235 var breytingin a tioni hagodalosana a viku fra
upphafi til vikna 12, 24, 36 og 52.

Tolfreedilega markteekur munur var 4 naldemedin medferdarhopnum samanborid vid lyfleysuhdpinn
hvad vardar adalendapunktinn i rannséknum V9231 og V9232 (sja toflu 3).

{ rannséknum V9231 og V9232 voru 4 aukaendapunktar (sja toflu 3).

Tafla 3. Kliniskar nidurstoour Gr rannséknum V9231 og V9232

V9231 V9232
Naldemedin Lyfleysa Naldemedin Lyfleysa
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)
Hlutfz.ll'l peirra sem syndu svorun 47.6% 34.6% 52.5% 33.6%
med sjalfkrafa haegoalosun
Munur milli medferda 13,0% 18,9%
(95% CI: 4,8%; 21,3%, (95% CI: 10,8%; 27,0%,
p=0,0020%) p <0,0001%)




V9231 V9232

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

Breyting a tioni sjalfkrafa
haegoalosunar 4 viku (medaltal
minnstu kvadrata)

Fré& upphafsgildi til sidustu 2 vikna

medferdar** 3,42 2,12 3,56 2,16

Fréa upphafsgildi til viku 1** 3,48 1,36 3,86 1,69

Breyting 4 tioni fullkominnar
sjalfkrafa haegoalosunar a viku
(meoaltal minnstu kvadrata)

Fra upphafsgildi til sidustu 2 vikna

medferdar** 2,58 1,57 2,77 1,62

Breyting 4 tioni sjalfkrafa
haegdalosunar an rembings a viku
(meoaltal minnstu kvaodrata)

Fra upphafsgildi til sidustu 2 vikna

medferdar*** 1,46 0,73 1,85 1,10

Cl=06ryggisbil (Confidence Interval)

*Tolfraedilega marktaekt: p-gildi byggd a4 Cochran-Mantel-Haenszel profi.
** p <0,0001

**% p=0,0003 fyrir rannsokn V9231 og p=0,0011 fyrir rannsokn V9232

[ rannsékn V9235 var verkun naldemedins samanborid vid lyfleysu metin sem aukaendapunktar eftir
tidni haegdalosunar eins og fram kemur 1 téflu 4.

Tafla 4. Breyting 4 tioni haegdalosunar 4 viku fra upphafsgildi vio hverja komu til l2eknis
(medaltal minnstu kvadrata) hja hépnum sem etlunin var ad medohondla (ITT population) i
rannsokn V9235

Naldemedin Lyfleysa
(N=621) (N=620)
Medaltioni haegdalosunar vid 2,02 2,02
upphaf rannsdknar
Breyting a tioni haegdalosunar &
viku
Vika 12* 3,70 2,42
Vika 24* 3,77 2,77
Vika 36* 3,88 2,88
Vika 52* 3,92 2,92

*t6lulegt (nominal) p < 0,0001

Verkun og 6ryggi voru einnig metin hjé undirh6pi sem syndi ofullnegjandi svorun vid haegdalyfi og
undirhopi sem syndi fullnaegjandi svorun vid hegdalyfi.

[ ranns6knum V9231 og V9232 voru sjuklingar sem samkvamt skraningu 4 samhlida lyfjum voru 4
medferd med haegdalyfi 4dur en peir komu inn 1 rannsoknina, heettu notkun pess innan 30 daga fyrir
skimun og h6fou haegdatregou af véldum 6pidida ad eigin sdgn, skilgreindir sem sjuklingar sem hafa
synt 6fullnagjandi svorun vio haegdalyfi.

A9 auki voru sjuklingar sem ekki voru 4 haegdalyfjum innan 30 daga fyrir skimun og fengu eingdngu
bjorgunarhagdalyf vid eda eftir skimun skilgreindir sem sjuklingar sem syndu fullnaegjandi svorun vid
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haegoalyfi. Fjoldi sjuklinga i undirhépnum sem syndi 6fullnaegjandi svorun vid haegdalyfi og
undirhopnum sem syndi fullneegjandi svorun vid haegdalyfi var 629 (naldemedin: 317 og lyfleysa:
312) og 451 (naldemedin: 223 og lyfleysa: 228) i samanlogdum rannsoknum V9231 og V9232, Allir
patttakendur i rannsoknunum h6fou adur tekid haegoalyf til medferdar & hagoatregdu fyrir patttoku
sina 1 rannsoknum V9231 eda V9232.

[ undirh6pnum sem syndi 6fullnaegjandi svérun vid haegdalyfi var hlutfall peirra sem syndu svérun
haerra hja peim sem fengu naldemedin (46,4%) en hja peim sem fengu lyfleysu (30,2%) og
mismunurinn 4 milli hopanna (16,2%) var tolfreedilega marktaekur (p < 0,0001).

[ undirh6pnum sem syndi fullnzegjandi svrun vid hagdalyfi var, i samraemi vid nidurstodur i hopnum
sem syndi o6fullnaegjandi svorun vio heegdalyfi, steerra hlutfall einstaklinga sem syndu svorun af peim
sem fengu naldemedin (54,3%) samanborid vid lyfleysu (38,9%) og munurinn milli hépanna (15,6%)
var tolfreedilega marktakur (p=0,0009).

[ rannsokn V9235 syndu nidurstodur vardandi langtimaverkun, sem skilgreind var sem breyting 4 tidni
hagodalosana i viku 52 fra upphafstidni og metin var sem aukaendapunktur, ad tioni haegdalosana hja
einstaklingum i hopnum sem fékk naldemedin jokst samanborid vid einstaklinga i hopnum sem fékk
lyfleysu, badi i undirhépnum sem syndi o6fullnagjandi svorun vid haegoalyfi (3,10 samanborid vid
1,90; p=0,0210) og 1 undirhopnum sem syndi fullnegjandi svorun vid hegdalyfi (4,26 samanborid vid
3,39; p=0,1349).

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med krabbamein og heegdatregdu af voldum opioida
Oryggi og verkun naldemedins var einnig metin i 2 slembirédudum, tviblindum,
samanburdarrannséknum med lyfleysu (V9222 og V9236) hja sjuklingum med krabbamein og
hagoatregdu af voldum 6pidida.

Einstaklingar purftu ad hafa verio 4 medferd med 6pioidum i > 14 daga adur en skimun for fram og
purftu ad vera a fostum skammti. Rannsoknirnar folu i sér 2-vikna skimunartimabil, 2-vikna
medferdartimabil og 4-vikna eftirfylgnitimabil. Sjuklingar sem voru & medferd med hegdalyfi i
skimunarheimsokninni purftu ad halda henni afram med fostum skammti til loka
medferdartimabilsins. Sjuklingar mattu f4 bjorgunarhaegodalyf ef porf var 4 4n tillits til pess hvort peir
voru a0 jafnadi 4 fostum skammti af heegdalyfi 1 upphafi (ad undanskildum sidustu

24 klukkustundunum fyrir upphaf medferdartimabilsins).

[ rannsoknum V9222 og V9236 var haegdatregda af voldum 6pidida stadfest 4 2-vikna
a0logunartimabili og var skilgreind sem < 5 sjalfkrafa hagdalosanir i 14 daga samfleytt 40ur en
slembir6dun for fram og > 1 af eftirfarandi einkennum fra pérmum vid > 25% allra haegdalosana an
tillits til notkunar bjérgunarhaegdalyfja: rembingur medan 4 haegdalosun st6d, tilfinning um
ofullkomna teemingu, hardar hegdir eda litil spord.

{ rannsoknum V9222 og V9236, var medalaldur einstaklinga 64,3 ar; 51,8% voru 65 ara og eldri;
39,4% voru konur og 97,1% voru japanskir einstaklingar.

Sjuklingum med krabbamein og hegdatregdu af voldum opidida voru gefin 200 mikrégromm af
naldemedini eda lyfleysu 1 2 vikur. Adalendapunkturinn fyrir rannsokn V9236 og
aukaendapunkturinn, &n margféldunaradlégunar, fyrir rannsékn V9222 voru hlutfall peirra sem syndu
svorun med sjalfkrafa haegdalosun a 2-vikna medferdartimabilinu. Sjuklingur sem syndi svérun var
skilgreindur sem sjuklingur med tidni sjaltkrafa haegdalosunar > 3 4 viku og aukningu fra
upphafsgildum um >1 sjalfkrafa haeegdalosun a viku a 2-vikna medferdartimabilinu.
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Tafla 5. Hlutfall peirra sem syndu svorun med sjalfkrafa haegdalosun hja sjiuklingum med
krabbamein og haegodatregou af voldum 6pioioa a 2-vikna medferdartimabilinu (rannséknir

V9222 og V9236)
V9222 V9236
Naldemedin Lyfleysa Mr;lélg;err%ih Naldemedin Lyfleysa Mr;i:g ;errrégh

(N=58) (N=56) [95% CI] (N=97) (N=96) [95% CI]
Sjuklingar 40,1% 36,8%
emsindy g5 (rev) | 2107.5%) | [235% | 69(TLI%) | 33(344%) | [23.7%:

9 Y 9

o 56,7%] 49,9%]
p-gildi* <0,0001 <0,0001

*Tolfraedilega markteekt: p-gildi byggd a ki-kvadrat profi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannsdknum a Rizmoic
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd a haegdatregdou af voldum 6pidida (sja upplysingar
i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Plasmapéttni naldemedins naer hamarki eftir u.p.b. 0,75 klukkustundir vid frasog a fastandi maga.
Nyting naldemedins hefur ekki verid stadfest. Aztlad er ad nyting naldemedins s¢ 4 bilinu 20% til

56%.

Matur hefur engin kliniskt markteek ahrif. Hamarkspéttni i plasma minnkadi um 35% og timinn ad
hamarkspéttni i plasma lengdist ar 0,75 klst. & fastandi maga i 2,5 klst. pegar lyfid var tekid inn med
mat, en enginn marktaekur munur kom fram 4 flatarmalinu undir péttniferlinum vid neyslu matar.
Samkvaemt pessum nidurstodum ma taka naldemedin med eda 4n matar (sja kafla 4.2).

Dreifing

Naldemedin er ad miklu leyti bundid sermisproteinum, ad steerstum hluta albimini i mannasermi og i
minna meeli a1-syru-glykoproteini og y-globulini, og er hlutfall proteinbindingar hja ménnum ad
medaltali 93,2%. Dreifingarrimmal er u.p.b. 155 litrar.

Umbrot

Naldemedin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A 1 nor-naldemedin med minnihattar framlagi
UGT1A3 til myndunar 4 naldemedini 3-G.

Eftir gjof [14C]-merkts naldemedins til inntoku var adalumbrotsefnid i plasma nor-naldemedin og var
hlutfallsleg utsetning fyrir pvi samanborid vid naldemedin um pad bil 9% samanborid vid 13%.

Naldemedin 3-G var minnihattar umbrotsefni i plasma og var hlutfallsleg utsetning fyrir pvi

samanborid vid naldemedin minni en 3%.

Naldemedin klofnar einnig i meltingarveginum og myndar bensamidin og naldemedin karboxylsyru.

[ in vitro rannsoknum vid medferdarpéttni hamladi naldemedin ekki helstu CYP ensimunum (par med
talio CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A og
CYP4A11 iséensimunum) og er ekki hemill 8 OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2,
BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K og BSEP flutningsproétein. Naldemedin olli ekki marktaekri

hvatningu CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4 is6ensima. bvi er ekki buist vid ad medferd med
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naldemedini breyti lyfjahvorfum lyfja sem eru gefin samtimis og eru hvarfefni pessara ensima og
flutningsproteina.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi brotthvarfs naldemedins er um pad bil 11 klst. og heildartathreinsun (CL/F)
naldemedins er 8,4 1/klst. Eftir gjof geislamerkts naldemedins til inntéku var 57,3% skammtsins
skilinn at med pvagi og 34,8% med hagdum sem [oxadiasol-'*C]-naldemedin og 20,4% skammtsins
skilinn ut sem [karbonyl-'*C]-naldemedin i pvagi og 64,3% med haeegdum. Um pad bil 20%
naldemedin skammtsins var skilinn ut 6breyttur med pvagi.

Linulegt/6linulegt samband

Hamarkspéttni i plasma og flatarmalid undir péttniferlinum jukust nanast i réttu hlutfalli 4
skammtabilinu 0,1 til 100 mg. Smavagileg uppséfnun (1 til 1,3-fold) a hamarkspéttni i plasma og
flatarmali undir péttniferlinum kom fram eftir gjof endurtekinna skammta einu sinni a sélarhring 4
fastandi maga i 10 daga.

Lyfjahvorf hja undirhopum

Aldur, kyn, likamspyngd og kynpattur
Greining 4 lyfjahvorfum hépa 1 kliniskum rannséknum 4 naldemedini syndi ekki kliniskt mikilvaeg
ahrif aldurs, kyns, likamspyngdar eda kynpattar 4 lyfjahvorf naldemedins.

Lyfjahvorf naldemedins hja bornum hafa ekki verid rannsokud (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf naldemedins eftir gjof staks 200 mikrogramma skammts af naldemedini voru rannsékud
hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi, eda med
nyrnasjukdom 4 lokastigi sem parfnadist blodskilunar og borin saman vid heilbrigda einstaklinga med
eolilega nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf naldemedins hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi, eda med nyrnasjukdom a lokastigi sem parfnadist bl6dskilunar og hja heilbrigdum
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi voru svipud.

Plasmapéttni naldemedins hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem parfnadist
blodskilunar var svipud hvort sem naldemedin var gefid fyrir eda eftir blodskilun, sem synir ad
blodskilun fjarleegdi naldemedin ekki Gr blodinu.

Skert lifrarstarfsemi

Anrif skertar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eftir stakan 200 mikrogramma skammt af naldemedini voru
rannsOkud hjé einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi sem var flokkud sem veg (Child-Pugh
flokkur A) eda midlungsmikil (Child-Pugh flokkur B) og borin saman vid heilbrigda einstaklinga med
edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf naldemedins hjé einstaklingum med veega eda midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi voru svipud.
Ahrif verulega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) 4 lyfjahvorf naldemedins voru ekki
metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsOkna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun og proska.

[ rannsokninni 4 frjosemi og proska fosturvisa hja rottum sast lenging 4 timgunarhring (dioestrous
phase) vid 10 mg/kg/solarhring eda meira, en sast ekki vid 1 mg/kg/solarhring (12-falda ttsetningu
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[AUC0.24 k15 ] hja ménnum vid 200 mikrégramma skammt til inntoku). Ahrifin 4 timgunarhringinn eru
ekki talin kliniskt mikilvaeg vid pa skammta sem lagt er til ad notadir séu til medferdar. Engar
aukaverkanir saust 4 frjosemi og @xlunargetu karlkyns og kvenkyns dyra vio allt ad

1.000 mg/kg/so6larhring (meira en 16.000-f6ld utsetning [AUCo.24 kis. ] hja ménnum vid

200 mikrogramma skammt til inntoku).

[ rannsokninni 4 proska fyrir og eftir got hja rottum sem fengu 1.000 mg/kg/sélarhring dé ein rotta
pegar hun gaut og vid 30 mg/kg/solarhring og 1.000 mg/kg/solarhring naerdust ungarnir illa af spena,
pyngdust ekki og neyttu minni matar. Leekkun var0 a lifveenleikastudli a 4. degi eftir got vio 30 og
1.000 mg/kg/s6larhring og vid 1.000 mg/kg/soélarhring voru ungar 1éttir og seinkun vard a pvi ad ytri
eyru losnudu fra héfudledrinu. Engar aukaverkanir saust a proska fyrir og eftir got vid

1 mg/kg/s6larhring (12-falda ttsetningu [AUCo.24 kst ] hja monnum vid 200 mikrogramma skammt til
inntoku).

Hja ungafullum rottum sast ad geislavirkt [karbonyl-'#C]-naldemedin for yfir fylgju. Geislavirkt
[karbonyl-'*C]-naldemedin var skilid ut i mjolk hja mjolkandi rottum.

[ rannsoknum 4 eiturverkunum hja rottuungum, vid sému skammta, var ttsetning aukin hja
rottuungum (10 dégum eftir fedingu) samanborid vid fullordin dyr (2,3 til 7,4-falt). Nyjar
vefjameinafredilegar nidurstddur komu fram, af 6llum skdmmtum sem préfadir voru, i eggjastokkum
(pridja stigs bu/gulblsbloorur) hja kvenkyns rottum til vidbotar vid oreglulega timgunarhringi, ofvoxt
mjolkurkirtla og umbreytingu pekjufrumna i leggéngum yfir 1 slimmyndandi frumur sem pegar hafdi
sést hja fulloronum dyrum (minnsti préfadi skammtur samsvaradi utsetningarmérkum sem voru 6 eda
meira, en pad for eftir aldri unganna). Einnig kom fram a0 leggdng opnudust premur dégum fyrr, sem
synir snemmbaran kynproska, en adeins vid mikla utsetningu sem talin er negilega mikid meiri en
hamarksutsetning hja ménnum af 200 mikrégramma skammti til inntoku.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol

Natriumkroskarmellosi

Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromellosi

Talkiim

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn

1j6si og raka.

14



6.5 Gerd ilats og innihald

AV/alpynna sem inniheldur 7, 10 eda 14 filmuhudadar toflur.
Pakkningasterdir med 7, 10, 28, 30, 84 eda 100 filmuhududum téflum.
Lyfi0 er faanlegt i alpynnum med skammtaciningum sem innihalda 10 t6flur.
Pakkningasteerdir med 30 x 1 t6flum i skammtaeiningapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. februar 2019

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 3. névember 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMBPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfseoilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

18



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rizmoic 200 mikrogromm filmuhadadar toflur

naldemedin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 200 mikrégromm af naldemedini (sem tosylat).

| 3. HJALPAREFNI

’ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur

7 filmuhudadar t6flur

10 filmuhudadar toflur

28 filmuhuodadar toflur

30 filmuhtdadar toflur

84 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1291/001 7 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1291/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1291/003 84 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1291/004 10 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1291/005 30 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1291/006 100 filmuhtodadar toflur
EU/1/18/1291/007 30 x 1 filmuhtdadar t6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rizmoic

’ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki meo einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rizmoic 200 mikrogromm toflur

naldemedin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Shionogi

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

23



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Rizmoic 200 mikrogromm filmuhudadar toflur
naldemedin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rizmoic og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rizmoic

Hvernig nota 4 Rizmoic

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Rizmoic

Pakkningar og adrar upplysingar

Aol e

1. Upplysingar um Rizmoic og vid hverju pad er notad
Rizmoic inniheldur virka efnid naldemedin.

bao er lyf sem er notad fyrir fullordna til medferdar vid haegdatregdu af voldum verkjalyfja sem
nefnast 6pioidalyf (t.d. morfin, oxykodon, fentanyl, tramaddl, kodein, hydromorfon og metadon).

Opididaverkjalyfid gaeti valdid eftirfarandi einkennum:

- fatidari haegdalosunum

- hérdum haegdum

- magaverk

- verk 1 endaparmi vi0 a0 reyna ad prysta horoum haegdum ut

- tilfinningu um ad parmurinn hafi ekki teemst, eftir ad pu hefur haft haegoir.

Rizmoic ma nota hja sjuklingum sem eru a 6pididalyfjum vegna krabbameinsverkja eda vegna
langvarandi verkja sem eru ekki af voldum krabbameins, eftir ad peir hafa adur fengid medferd med
haegdalyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Rizmoic

Ekki ma nota Rizmoic:

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir naldemedini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef parmarnir eru stifladir eda gat hefur komio 4 pa, eda ef mikil haetta er 4 ad parmarnir stiflist,
vegna pess ad stifla getur valdid pvi ad gat komi 4 parmavegginn.

EKkKki taka lyfid ef eitthvad af ofangreindu & vio um pig. Ef pu ert ekki viss, reeddu pa vid leekninn eda

lyfjafreeding adur en pu notar Rizmoic.
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Varnadaroro og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Rizmoic er notad:

ef pu ert med sjukdom sem geeti haft dhrif & parmavegginn svo sem:

magasar

steekkadan ristil vegna sjukdoms sem nefnist Ogilvies heilkenni

ristilpokabolgu (sjukdomur par sem boélga er i kvidarholinu)

krabbamein i pérmum eda lithimnu. Lithimnan er himna sem kleedir kvidarholid ad innan.
sjukdoém sem veldur miklum bélgum i meltingarveginum svo sem Crohns sjukdom.

ef pt ert med krabbamein i heila eda midtaugakerfi, heila- og manusigg eda Alzheimers
sjukdom. Ef pt hefur pessa sjukdoma og ferd opidida-frahvarfseinkenni (sja kafla 4) eda ef
opio6idalyfid hefur ekki lengur stjorn & verkjunum skaltu hafa samband vid leekninn an tafar.

ef pt hefur fengid hjartaafall, heilaslag eda timabundna blodpurrd i heila a sidastlidnum
3 manudum. Laknirinn tti ad skoda pig ef pu tekur Rizmoic.

ef pt hefur alvarlegan lifrarsjikdom svo sem lifrarsjukdom vegna afengissyki, veirusykingu i
lifur eda skerta lifrarstarfsemi. Ekki skal nota Rizmoic hja pessum sjuklingum.

ef pt tekur dkvedin lyf svo sem itrakdnasol vid sveppasykingum, eda syklalyf sem nefnist
rifampisin til medferdar vid berklum eda 60rum sykingum. Sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Rizmoic*.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig, eda ef pu ert ekki viss, taladu pa vid leekninn eda lyfjafraeding
adur en pu notar Rizmoic.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4n tafar 4 medan Rizmoic er notad:

ef pu faerd verulega, viovarandi eda versnandi magaverki, vegna pess ad pad gatu verid
einkenni um gat 4 parmaveggnum sem getur veri0 lifshettulegt. Taladu vid leekninn an tafar og
hattu ad nota Rizmoic.

ef pt feerd einkenni um 6piéida-frahvarfsheilkenni (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir)
sem getur komid fyrir innan nokkurra minttna eda nokkurra daga eftir inntoku lyfs svo sem
Rizmoic. Haettu ad taka Rizmoic og hafdu samband vid leekninn ef pt faerd
opiodida-frahvarfseinkenni.

ef pt ert med verulegan nidurgang eda magaverk, lattu pa leekninn vita svo ad laknirinn geti
haft eftirlit med pér og veitt pér medferd med vokvagjof og videigandi lyfjum ef porf er a.

Born og unglingar
Lyfio er ekki etlad bérnum eda unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad ahrif lyfsins hja bérnum og
unglingum eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Rizmoic
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Taladu vio leekninn eda lyfjafreeding ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:

Rifampisin, klaritromysin eda telitromysin (syklalyf)

ftrakonasél eda ketokonasol (Iyf til medferdar vid sveppasykingum)

Riténavir, indinavir eda sakinavir (Iyf vio HIV sykingu)

Fenytoin, karbamasepin, fenobarbital (lyf til medferdar vid flogaveiki)

Johannesarjurt (Hypericum perforatum) jurtalyf sem notad er vid punglyndi

Cykloésporin, lyf sem er notad hja sjuklingum sem hafa fengio liffeeraigraedslu eda er notad til
medferdar vio lidagigt.

Notkun pessara lyfja samtimis Rizmoic getur haft ahrif 4 pad hvernig naldemedin verkar eda aukid
aukaverkanir pess.
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Notkun Rizmoic med drykk

Pu matt ekki drekka mikid af greipaldinsafa 4 medan pt notar Rizmoic. Ef pu gerir pad geeti ordio of
mikid af naldemedini 1 blodinu og pu geetir fengid meiri aukaverkanir (hugsanlegar aukaverkanir eru
taldar upp i kafla 4).

Meoganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ahrif lyfsins hja pungudum konum eru ekki pekkt. Notkun
Rizmoic 4 medgongu getur valdid dpididafrahvarfi hja barninu (sja kafla 4). Laknirinn mun radleggja
pér vardandi pad hvort pu getur notad Rizmoic ef pu ert pungud.

Ekki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Rizmoic stendur vegna pess ad ekki er vitad hvort
naldemedin berst i brjostamjolk. Taladu vid laeekninn ef pu ert nil pegar med barn a brjosti.

Akstur og notkun véla
Rizmoic hefur engin 4hrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Rizmoic inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri téflu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Rizmoic

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

. Réadlagdur skammtur er ein 200 mikrogramma tafla einu sinni 4 dag.
. Taka ma Rizmoic med eda an hagdalyfja.
. Taka ma Rizmoic & hvada tima dags sem er, med mat eda milli maltida. Engu ad sidur, pegar pu

byrjar ad taka lyfid, taktu pad pa um pad bil & sama tima a hverjum degi.
. Engin porf er 4 ad breyta skammti 6pi6idalyfsins 40ur en byrjad er ad taka Rizmoic.

Ef heett er ad nota 6pidioalyfio

Laknirinn mun radleggja pér ad heetta ad taka Rizmoic pegar pu heettir ad taka opididaverkjalyfio.
Faodu radleggingar hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en pu heettir & medferd med Rizmoic til pess
a0 fordast ad einkennin versni.

Ef tekinn er steerri skammtur af Rizmoic en meelt er fyrir um

Ef pt hefur tekid meira af Rizmoic en pu att ad gera, taladu pa vid lackninn eda fardu a neesta
sjukrahus. Haft verdur eftirlit med pér med tilliti til opidida-frahvarfseinkenna (sja kafla 2, undir
,,Varnadarord og varudarreglur” og kafla 4).

Ef gleymist ad taka Rizmoic

Ef pu gleymir ad taka Rizmoic t6flu attu ad taka hana strax og pt manst eftir pvi.

Hinsvegar, ef pad eru ferri en 12 klukkustundir pangad til pu att ad taka neesta skammt, attu ad sleppa
skammtinum sem gleymdist og bida par til timi er kominn til ad taka nestu toflu.

EKkKki 4 ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Rizmoic
Ef pu heettir a0 taka Rizmoic & medan pu heldur afram ad taka opi6idalyfid getur haegdatregdan komid

aftur. Taladu vi0 lekninn ef pu heettir ad taka Rizmoic.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegasta aukaverkunin sem sést hja sjuklingum sem fa Rizmoic hefur verid 6pidida-frahvarf. bessi
aukaverkun er sjaldgeef (getur komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Hezettu ad taka Rizmoic og hafou samband vio laekninn ef pu feerd sambland af 3 eda fleiri af
eftirfarandi einkennum épioida-frahvarfs 4 sama sélarhring:

depurd

ogledi eda uppkostum

verkjum 1 vodvum

auknu taraflaedi eda nefrennsli

vikkun ljésopa

ad harin 4 hudinni risa

svitamyndun

nidurgangi

geispum

hita

svefnleysi

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir af pessu lyfi:

Ef pu ert 4 medferd med 6pididalyfi vid langvinnum verkjum sem ekki eru af voldum krabbameins.
Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
. Ef pu feerd alvarleg ofnaemisviobrogd attu ad heetta ad taka Rizmoic og fara til leeknis eda
a sjukrahts an tafar. Alvarleg ofneemisviobrogd eru m.a.: proti & hondum, fétum, 6kklum,
andliti, vorum eda i koki sem getur valdio erfidleikum vid kyngingu eda 6ndun, kladi i
huo og ofsaklaoi (tbrot).
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. nidurgangur
. magaverkur
. ogledi

. uppkdst

Ef pt ert 4 medferd med opioidalyfi vegna krabbameins.
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. nidurgangur
Algengar:
. magaverkir

Ef bu ert 4 medferd med 6pididalyfi vegna krabbameins eda langvinnra verkja sem eru ekki af voldum
krabbameins.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

. rof 1 meltingarvegi (gat kemur & parmavegginn)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Rizmoic
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til ad verja téflurnar gegn 1j6si og raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umbhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rizmoic inniheldur

- Hver tafla inniheldur 200 mikrégromm af naldemedini (sem tosylat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Mannitol, natrium kroskarmell6si (sja kafla 2 undir ,,Rizmoic inniheldur natrium®)
0g magnesium sterat.
Filmuhtd: hypromellosi, talkiim og gult jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Rizmoic og pakkningastaerodir
Rizmoic er kringlétt, um pad bil 6,5 mm i pvermal, gul filmuhadud tafla med aprykktu ,,222° og
Shionogi merkinu a annarri hlidinni og ,,0.2 4 hinni hlidinni.

Lyfio er afgreitt i alpynnum, sem innihalda 7, 10 eda 14 toflur.
Pakkningasterdir innihalda 7, 10, 28, 30, 84 eda 100 toflur.

Lyfio er faanlegt i alpynnum med skammtaeiningum sem innihalda 10 t6flur.
Pakkningasteerdir med 30 x 1 toflum i skammtaeiningapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holland

Framleioandi

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

29



IS, MT, PT
Shionogi B.V.
Tel/Simi:
+31204917439
contact@shionogi.eu

BE & LU

Viatris

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

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

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

DK

Viatris ApS

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

DE
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

EE

Viatris OU

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

EL
Viatris Hellas Ltd

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

ES

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

FR

Viatris Santé

Tél: +33 (0)1 4080 15 55
medinfo.france@viatris.com

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

IE
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(@viatris.com

LT

Viatris UAB

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

HU
Viatris Healthcare Kft. Tel.:
+3614652100

GRAEUHungary@viatris.co m

NL

Mylan Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00
Medical.nl@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 1571
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@yviatris.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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

SE

Viatris AB

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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