PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rizmoic 200 mikrogramov filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mikrogramov naldemedinu (ako tosylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Okruhla, ZIta tableta s priemerom priblizne 6,5 mm, s vyrazenym oznacenim ,,222* a logom Shionogi
na jednej strane a ,,0,2 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rizmoic je indikovany na lie¢bu opioidmi indukovanej obstipacie (opioid-induced constipation, OIC)
u dospelych pacientov, ktori boli predtym lieceni niektorym laxativom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporacana davka naldemedinu je 200 mikrogramov (jedna tableta) denne.

Rizmoic sa mdze pouzivat’ s laxativom (laxativami) alebo bez laxativa (laxativ).

Moze sa uzivat’ kedykol'vek pocas dna, ale odporica sa uzivat’ ho v rovnakom case kazdy den.
Nevyzaduje sa zmena davkovacieho rezimu analgetik pred zac¢atim podévania Rizmoicu.

Ak sa ukonci lieCba opioidnym analgetikom, musi sa ukoncit’ aj podavanie Rizmoicu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Kvéli obmedzenym terapeutickym skusenostiam u pacientov vo veku 75 rokov a star§ich, sa ma liecba
naldemedinom v tejto vekovej skupine zacat’ s opatrnost’ou.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Kvoli obmedzenym terapeutickym skiisenostiam maja byt’ pacienti s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek pri zacati liecby klinicky sledovani.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky.

Pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neodporti¢a (pozri Casti 4.4 a 5.2).




Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u€¢innost’ naldemedinu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie.
Rizmoic sa ma uzivat’ raz denne, s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s preukdzanou alebo suspektnou gastrointestinalnou obstrukciou alebo perforaciou alebo
pacienti so zvySenym rizikom opakujicej sa obstrukcie z dovodu potencialneho rizika
gastrointestinalnej perforacie (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gastrointestinalna perforacia

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady gastrointestinalnej perforacie (pozri Cast’ 4.8),
vratane fatalnych pripadov, kedy bol naldemedin pouzity u pacientov so zvySenym rizikom
gastrointestinalnej perforacie (napr. divertikularnou chorobou a zakladnymi malignitami
gastrointestinalneho traktu alebo peritonedlnymi metastazami).

Naldemedin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s diagnostikovanymi alebo suspektnymi
gastrointestinalnymi obstrukciami alebo u pacientov so zvySenym rizikom rekurentnej obstrukcie,

z dovodu moznej perforacie gastrointestinalneho traktu (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s akymikol'vek
chorobami, ktoré by mohli viest’ k naruseniu integrity steny gastrointestinalneho traktu (napr.
peptickou vredovou chorobou, Ogilvieho syndromom, malignitou gastrointestinalneho traktu,
Crohnovou chorobou) sa ma pouzitie naledemedinu zvazovat' s opatrnostou. U kazdého pacienta sa
ma zohl'adnit’ celkovy pomer prinosu a rizika. Pacienti maju byt’ sledovani kvoli rozvoju zavaznej,
pretrvavajucej alebo zhorsujticej sa bolesti brucha. Ak je podozrenie na obstrukciu alebo perforaciu,
podavanie naldemedinu sa musi ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

Pri pouziti Rizmoicu boli hlasené abdominalne neziaduce reakcie (napr. bolest’ brucha, vracanie

a hnacka). Pacienti maju byt upozoneni, aby hlésili zdvazné, pretrvavajice alebo zhorSujice sa
priznaky svojmu lekarovi. V pripade zavaznej hnacky alebo bolesti brucha ma byt pacient sledovany
a lie¢eny na dehydrataciu s pouzitim rehydratacnej a inej vhodnej liecby podl'a potreby (pozri

Cast’ 4.8).

Syndrém z vysadenia opioidov

Syndrém z vysadenia opioidov je skupinou troch alebo viacerych z nasledujucich prejavov alebo
priznakov: dysforicka nalada, nauzea alebo vracanie, bolesti svalov, slzenie alebo rinorea, pupilarna
dilatacia alebo piloerekcia alebo potenie, hnacka, zivanie, horucka alebo nespavost’. Syndrom

z vysadenia opioidov sa typicky rozvija v priebehu niekol’kych mintt az niekol’kych dni po podani
antagonistu opioidov. S ohl'adom na syndrom z vysadenia opioidov je potrebna opatrnost’. Pacienti
maju byt upozorneni, aby ukoncili lie€bu naldemedinom a kontaktovali svojho lekara, ak dojde

k rozvinutiu priznakov syndromu z vysadenia opioidov. V klinickom programe naldemedinu boli
hlasené pripady mozného syndromu z vysadenia opioidov (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s naruSenou hematoencefalickou bariérou (napr. pri primarnych mozgovych malignitach,
metastazach centralneho nervového systému (CNS) alebo inych zapalovych stavoch, aktivnej skleroze
multiplex a pokrocilej Alzheimerovej chorobe) moze byt zvysené riziko syndromu z vysadenia



opioidov alebo znizenej analgézie. Celkovy pomer prinosu a rizika naldemedinu sa ma u tychto
pacientov zvazit starostlivym sledovanim priznakov z vysadenia opioidov.

Pacienti s kardiovaskularnymi ochoreniami

Naldemedin nebol §tudovany v programe klinickych $tadii u pacientov, ktori nedavno prekonali
infarkt myokardu, cievnu mozgov prihodu alebo tranzitérny ischemicky atak pocas 3 mesiacov pred
skriningom. Tito pacienti maju byt poc€as uzivania Rizmoicu klinicky sledovani.

Stadia QTc vykonana s naldemedinom u zdravych dobrovolnikov nepreukézala Ziadne predizenie QT
intervalu. Pacienti s rizikovymi faktormi kardiovaskularnych ochoreni neboli vyluceni z programu
klinickych §tadii s naldemedinom, pri¢om BMI > 30 kg/m? a anamnéza hypertenzie a/alebo
dyslipidémie st najcastejSie hldsenymi rizikovymi faktormi.

Tazka porucha funkcie oblidiek

Vzhl'adom na obmedzené terapeutické skusenosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je
potrebné tychto pacientov pri zacati liecby naldemedinom klinicky monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Tazka porucha funkcie pecene

Naldemedin nebol skimany u pacientov s tazkou poruchou funkciou pecene. Pouzitie naldemedinu sa
u tychto pacientov neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

Opioidné lieky proti bolesti

S pouzitim u pacientov lieCenych opioidnymi liekmi proti bolesti v dennych davkach vyssich ako je
ekvivalent 400 mg morfinu, su obmedzené sktsenosti. Nie su k dispozicii ziadne skusenosti

u pacientov liecenych kvoli obstipacii vyvolanej parcialnymi opioidnymi agonistami p receptorov
(napr. buprenorfinom).

Pri liecbe tychto pacientov je potrebné postupovat’ opatrne.

Subezné pouzitie so silnymi inhibitormi a induktormi CYP3A

Stbezné pouzitie naldemedinu so silnymi inhibitormi CYP3A (napr. grapefruitovym dziusom,
itrakonazolom, ketokonazolom, ritonavirom, indinavirom, sakvinavirom, telitromycinom

a klaritromycinom) vedie k zvySeniu expozicie naldemedinu a méze zvysit’ riziko neziaducich reakcii.
Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému pouzitiu so silnymi inhibitormi CYP3A.

Subezné pouzitie naldemedinu so silnymi induktormi CYP3A (napr. l'ubovnikom bodkovanym
(Hypericum perforatum), rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom a fenytoinom) vedie

k znizeniu expozicie naldemedinu a moze znizit’ i¢innost’ naldemedinu. Stibezné pouzitie so silnymi
induktormi CYP3 A sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Subezné pouzitie naldemedinu so stredne silnymi
CYP3A induktormi (napr. efavirenzom) sa nestanovilo a preto sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri
Cast’ 4.5).

Sodik

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na naldemedin

Naldemedin sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A s uréitym podielom UGT1A3
a je substratom P-glykoproteinu (P-gp) (pozri Cast’ 5.2).



Interakcie s inhibitormi CYP3A4

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A, zvysil expoziciu naldemedinu 2,9-ndsobne, ¢o mdze viest’

k zvySenému riziku neziaducich reakecii.

Stbeznému pouzitiu so silnymi inhibitormi CYP3A, ako st grapefruitovy dzus, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, indinavir, sakvinavir, telitromycin a klaritromycin, je potrebné sa vyhnut'. Ak
je pouzitie so silnymi inhibitormi CYP3A nevyhnutné, sledujte neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.4).
Stubezné pouzitie stredne silnych inhibitorov CYP3A, ako je flukonazol, méze zvysit’ plazmatickl
koncentraciu naldemedinu. Pri pouziti so stredne silnymi inhibitormi CYP3A, sledujte neziaduce
reakcie.

Neexistuje riziko interakcie pri subeznom pouziti s miernymi inhibitormi CYP3A.

Interakcie so silnymi a stredne silnymi induktormi CYP3A

Rifampicin, silny induktor CYP3A, vyznamne zniZzil expoziciu naldemedinu o 83 %.

Stubezné pouzitie silnych induktorov CYP3A, ako st l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum),
rifampin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin, sa neodporiaca. Subezné pouzitie naldemedinu

so stredne silnymi induktormi (napr. efavirenzom) sa nestanovilo a preto sa maju pacienti sledovat’
(pozri Cast’ 4.4).

Interakcie so silnymi inhibitormi P-gp
Stibezné pouzitie inhibitorov P-gp, ako je cyklosporin, moze zvysit' plazmaticku koncentraciu
naldemedinu. Ak sa naldemedin pouziva so silnymi inhibitormi P-gp, sledujte neziaduce reakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti naldemedinu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie naldemedinu pocas gravidity méze vyvolat’ syndrom z vysadenia opioidov u plodu

v désledku nezrelej hematoencefalickej bariéry.

Naldemedin sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
naldemedinom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa naldemedin/metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Dostupné udaje u potkanov
preukazali vylu¢ovanie naldemedinu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

V terapeutickych davkach sa vic¢sina opioidov (napr. morfin, meperidin, metadon) vylucuje

v miniméalnych mnozstvach do materského mlieka. Existuje teoreticka moznost’, Ze naldemedin
vyvolava syndrom z vysadenia opioidov u dojéeného novorodenca, ktorého matka uziva agonistu
opioidného receptora.

Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Naldemedin sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o u¢inku naldemedinu na fertilitu u ludi. Zistilo sa, Ze naldemedin
nema ziadne klinicky vyznamné neziaduce u€inky na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u samcov
a samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Naldemedin nemé Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie u pacientov s chronickou bolest’ou nekancer6zneho pévodu

a OIC boli bolest’ brucha (7,8 %), hnacka (5,9 %), nauzea (3,6 %) a vracanie (1,1 %). Vacsina tychto

gastrointestinalnych neziaducich reakcii bola mierna az stredne zdvazna a vyriesila sa bez ukoncenia

lie¢by naldemedinom. U pacientov s chronickou bolestou nekancerdzneho pévodu a OIC bol hlaseny
jeden vazny pripad bolesti brucha a jeden vazny pripad nauzey.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC boli hnacka

(24,5 %) a bolest’ brucha (3,9 %). Vicsina tychto gastrointestinalnych neziaducich reakcii bola mierna
az stredne zavazna a vyriesila sa liecbou. U pacientov s nddorovym ochorenim a OIC boli hlasené dva
vazne pripady hnacky.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pri liecbe naldemedinom 200 mikrogramovymi tabletami u pacientov s chronickou
bolest’ou nekancer6zneho pdvodu a OIC a u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC, hladsené

v klinickych studiach, su uvedené v tabulkach podla klasifikacie organovych systémov MedDRA.
Kategorie frekvencie st definované pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (
= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov nie je mozné urcit’ frekvenciu). V ramci
kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie uvedené podl’a triedy organovych systémov
a frekvencie u pacientov s chronickou bolest’ou nekancerézneho p6vodu a opioidmi
indukovanou obstipaciou

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov

Poruchy Precitlivenost™
imunitného
systému

Poruchy Hnacka Gastrointestinalna
gastrointestindlne | Bolest’ brucha® perforacia

ho traktu Nauzea
Vracanie

Celkové poruchy Syndrom
a reakcie v mieste z vysadenia
podania opioidov

2V klinickych $tidiach s naldemedinom bol hlaseny jeden vazny pripad precitlivenosti. Pacient
sa zotavil po odstipeni zo Studie

® MedDRA preferované terminy: bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, bolest’ v dolne;
Casti brucha a brusny dyskomfort

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie uvedené podl’a triedy organovych systémov
a frekvencie u pacientov s nadorovym ochorenim a opioidmi indukovanou
obstipaciou

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Nezname
organovych

systémov

Poruchy Hnacka Bolest’ brucha® Gastrointestinalna
gastrointestinalne perforacia

ho traktu




Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Nezname
organovych

systémov

Celkové poruchy Syndrom

a reakcie z vysadenia

v mieste podania opioidov

*MedDRA preferované terminy: bolest’ brucha, bolest’ v hornej €asti brucha, bolest’ v dolne;j
Casti brucha a brusny dyskomfort

Popis vybranych neziaducich reakeii

Syndrom z vysadenia opioidov

Mozny syndrém z vysadenia opioidov, definovany ako aspoii tri neziaduce reakcie potencidlne
suvisiace s vysadenim opioidov, ktoré sa objavili v ten isty den a nesuviseli vyhradne

s gastrointestinadlnym systémom, sa objavil u 0,8 % (9/1 163) pacientov s chronickou bolestou
nekancerozneho povodu a OIC uzivajucich naldemedin v porovnani s 0,2 % (2/1 165) pacientov
uzivajucich placebo bez ohl'adu na udrziavaciu liecbu opioidmi, a u 0,6 % (1/155) pacientov

s nadorovym ochorenim a OIC uzivajicich naldemedin 200 mikrogramov v porovnani s 0 % (0/152)
pacientov uzivajucich placebo. Priznaky zahtnali napr. hyperhidrézu, zimnicu, zvySenu lakrimaciu,
naval tepla/scervenanie, pyrexiu, kychanie, pocit chladu, bolest’ brucha, hnacku, nauzeu, vracanie,
artralgiu, myalgiu a tachykardiu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Bolest’ brucha, hnacka, nauzea a vracanie boli najcastejSie hlasené neziaduce reakcie v klinickych
studiach u pacientov s chronickou bolest'ou nekancer6zneho pdévodu a OIC, a u pacientov

s nadorovym ochorenim a OIC. VécS§ina tychto gastrointestinalnych neziaducich reakcii bola mierna
az stredne zavazna a vyriesila sa lieCbou. Miera ukoncenia liecby v désledku gastrointestinalnych
neziaducich udalosti pri lie¢be naldemedinom 200 mikrogramov v porovnani s placebom bola 3,2 %
a 1 % v uvedenom poradi u pacientov s chronickou bolest’ou nekancer6zneho poévodu a OIC, a 4,5 %
a 0 % v uvedenom poradi u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zdravi dobrovolnici

V klinickych studiach bola zdravym dobrovol'nikom podana jednorazova davka naldemedinu az do
100 mg a viacnasobna davka az do 30 mg/deni pocas 10 dni. Bol pozorovany na davke zavisly narast
neziaducich reakcii suvisiacich s gastrointestinalnym systémom, vratane bolesti brucha, hnacky

a nauzey. Tieto boli mierne az stredne zavazné a vyriesili sa.

Pacienti s OIC

V klinickych $tudiach bola pacientom s OIC podavana jednorazova davka naldemedinu (0,01 mg az

3 mg) a viacnasobné davky 0,4 mg/den. U pacienta, ktory uzil jednorazovi davku naldemedinu 1 mg,
vznikol vazny syndrém z vysadenia opioidov, vratane nauzey a zalido¢nych ki¢ov, a bol mu podany
ezomeprazol a ondansetron na nauzeu, a midazolam hydrochlorid na Zalido¢né ki¢e. Priznaky sa
vyriesili. V klinickych $tiidiach mali pacienti s OIC, ktorym bol podavany naldemedin 0,4 mg/den
(dvojnasobok odporucanej davky) pocas 4 tyzdnov, zvySeny vyskyt neziaducich liekovych reakcii
suvisiacich s gastrointestinalnym traktom, vratane hnacky a bolesti brucha zvycajne v priebehu 1-2 dni
po uvodnej davke.


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

Manazment

Neexistuje Specifické antidotum pre naldemedin. Naldemedin sa neodstraiiuje z tela hemodialyzou.
V pripade predavkovania sa maju pacienti starostlivo sledovat’ pre potencidlne prejavy a priznaky
syndrému z vysadenia opioidov (pozri Cast’ 4.4) a je potrebné poskytniit’ im vhodni podpornu
starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na zapchu, antagonisty periférnych opioidnych receptorov,
ATC kod: AO6AHOS.

Mechanizmus ucinku

Naldemedin je antagonista opioidnej vizby na mi-, delta- a kappa-opioidnych receptoroch.
Naldemedin funguje ako periférne posobiaci antagonista mi-opioidného receptora v tkanivach ako je
gastrointestinalny trakt, a tym zniZuje obstipa¢né Gcinky opioidov bez reverzie opioidnych uc¢inkov
v centralnom nervovom systéme (CNS).

Naldemedin je derivat naltrexénu, ku ktorému bol pridany boc¢ny retazec, ktory zvysuje molekularnu
hmotnost” a plochu polarneho povrchu, a tym znizuje jeho schopnost’ prechodu cez hematoencefalickll
bariéru (blood-brain barrier, BBB); predpoklada sa, Ze penetracia naldemedinu do CNS je pri
odportcanej davke zanedbatelnd. Naldemedin je navyse substratom P-glykoproteinového (P-gp)
efluxového transportéra, ktory moze byt tiez zapojeny do zniZenia penetracie naldemedinu do CNS.
Na zaklade toho sa ocakava, ze naldemedin uplatituje svoje anti-obstipa¢né ti¢inky na opioidy bez
reverzie ich analgetickych ucinkov sprostredkovanych CNS.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost” a bezpe€nost’ naldemedinu bola stanovena u pacientov s chronickou bolestou
nekancerdzneho pévodu a OIC a u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC.

Klinické Studie u pacientov s chronickou bolestou nekancerézneho pévodu a OIC.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ naldemedinu bola hodnotena v dvoch identickych, 12-tyzdnovych
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach (Stadiach V9231

a V9232), v ktorych bol naldemedin pouzity bez laxativ, a v tretej, dlhodobej, 52-tyzdnovej
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (Stadii V9235), v ktorej bol
naldemedin pouzity so stabilnymi laxativami alebo bez nich u pacientov s chronickou bolest’ou
nekancerozneho povodu a OIC.

Pacienti, ktori dostavali stabilni dennt davku opioidov ekvivalentni morfinu > 30 mg aspon 4 tyzdne
pred zaradenim do §tudie a sami hlasili OIC, boli vhodni pre ti¢ast’ v §tadii.

V stadiach V9231 a V9232 bola OIC potvrdena pocas 2-tyzdiiového pripravného obdobia a bola
definovana ako nie viac ako 4 spontanne stolice (spontaneous bowel movement, SBM) celkovo pocas
14 po sebe nasledujucich dni a <3 SBM v danom tyzdni s asponi 25 % SBM spojenymi s jednym
alebo s viacerymi nasledujucimi stavmi:(1) namahavé vyprazdnovanie; (2) tvrda alebo hrudkovita
stolica; (3) pocit neuplného vyprazdnenia a (4) pocit anorektalnej obstrukcie/prekazky. V stadii V9235
bola OIC potvrdena pocas 2-tyzdiiového pripravného obdobia a bola definovana ako nie viac ako

4 SBM celkovo pocas 14 po sebe nasledujucich dni a <3 SBM v danom tyzdni.

SBM bola definovana ako stolica (bowel movement, BM) bez zachrannych laxativ uzitych v priebehu
poslednych 24 hodin.



V stadiach V9231 a V9232 pacienti bud’ nesmeli pouzivat’ laxativa alebo museli byt’ ochotni ukon¢it’
pouzivanie laxativ v ase skriningu a poc¢as obdobia skriningu a obdobia lieCby pouzivat’ iba
poskytnuté zachranné laxativa. VSetci ucastnici $tadie uzivali predtym na lie¢bu OIC laxativa. V stadii
V9235 bolo pacientom so stabilnym laxativnym rezimom pri skriningu (52,4 %) dovolené pokracovat’
v pouzivani rovnakého rezimu bez zmeny pocas trvania §tadie. Pocas pripravného obdobia a obdobia
lie¢by vo vSetkych troch Stadidch sa ako zachranné laxativum pouzival bisakodyl, ak pacienti nemali
BM pocas 72 hodin, a ak po 24 hodin od uZzitia bisakodylu stale nemali BM, bolo im dovolené
jednorazové pouzitie klyzmy.

Pacienti s dokazom vyznamnych Strukturalnych abnormalit gastrointestinalneho traktu neboli zapojeni
do tychto stadii.

Celkovo bolo randomizovanych 547 pacientov v $tadii V9231, 551 pacientov v stadii V9232
a 1 246 pacientov v $tadii V9235 v pomere 1:1 k liecbe naldemedinom 200 mikrogramov alebo
placebom raz denne pocas 12 tyzdiiov v stadiach V9231 a V9232, 52 tyzdnov v §tadii V9235.

Celkovo bol v stadiach V9231, V9232 a V9235 priemerny vek pacientov 53,2 rokov; 14,8 % bolo vo
veku 65 rokov alebo starsich; 62,0 % boli Zeny; 80,2 % boli belosi.

V stadii V9231 boli tri najcastejSie typy bolesti bolest’ chrbta (62,0 %); bolest’ krku (8,3 %)

a osteoartritida (5,3 %). V stadii V9232 to boli bolest’ chrbta (53,6 %); bolest’ (10,2 %) a artralgia
(7,8 %). V studii V9235 boli tri najcastejSie typy bolesti bolest’ chrbta (58,0 %); osteoartritida (9,5 %)
a bolest’ krku (8,1 %).

Pred zaradenim do §tidie pacienti pouzivali svoj aktualny opioid v priemere 5 rokov. Pacienti, ktori sa
zucastnili Studii V9231, V9232 a V9235 uzivali Siroku skalu opioidov.

Priemerna denna davka opioidu ekvivalentna morfinu na zaciatku studie bola 132,42 mg, 120,93 mg

a 122,06 mg na den v Stadiach V9231, V9232 a V9235, v uvedenom poradi. Priemerné SBM

na zaciatku studii V9231, V9232 a V9235 boli 1,31, 1,17 a 1,60 v tomto poradi.

Primarnym koncovym ukazovatel'om pre stadie V9231 a V9232 bol podiel SBM respondérov,
definovany ako: > 3 SBM na tyzden a zmena oproti hodnote na zaciatku §tidie o > 1 SBM na tyzden
pocas aspoii 9 z 12 tyzdiov stidie a 3 z poslednych 4 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti pre $tadiu V9235 bola zmena frekvencie BM na tyzden oproti hodnote na zaciatku $tadie vo
12.,24.,36. a 52. tyzdni.

V stadiach V9231 a V9232 bol statisticky vyznamny rozdiel pre primarny koncovy ukazovatel
v skupine lie¢enej naldemedinom oproti skupine s placebom (pozri tabul’ku 3).

V stadiach V9231 a V9232 boli 4 sekundarne koncové ukazovatele (pozri tabul’ku 3).

Tabulka 3. Klinické vysledky pre Stadie V9231 a V9232

V9231 V9232
Naldemedin Placebo Naldemedin Placebo
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)
Podiel SBM respondérov 47,6 % 34,6 % 52,5 % 33,6 %
Rozdiel v lie¢be 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 Placebo Naldemedin Placebo
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)

Zmeny frekvencie SBM na tyZden
(priemer metédou najmensich
Stvorcov)

V poslednych 2 tyzdiioch lieCby

oproti hodnote na zaciatku stadie** 342 2,12 3,56 2,16

V 1. tyZdni oproti hodnote na zaciatku

Stadie** 3,48 1,36 3,86 1,69

Zmeny frekvencie CSBM na tyZden
(priemer metédou najmensich
Stvorcov)

V poslednych 2 tyzdioch lieCby

oproti hodnote na zaciatku stadie** 2,58 1,57 2,77 1,62

Zmeny frekvencie SBM bez
namahavého vyprazdnenia na
tyZden (priemer metédou
najmensich Stvorcov)

V poslednych 2 tyzdnoch lieCby

oproti hodnote na zaciatku Studie*** 1,46 0,73 1,85 1,10

CI = Interval spol'ahlivosti (Confidence Interval)

*Statisticky vyznamné: p-hodnoty podl'a Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.
** p<0,0001

**% p=0,0003 v $tadii V9231 a p=0,0011 v studii V9232

V stadii V9235 sa ako sekundarny koncovy ukazovatel’ hodnotila u¢innost’ naldemedinu oproti
placebu frekvenciou BM, ako je uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4. Zmena frekvencie BM na tyZden pri kaZzdej navsteve oproti hodnote na zaciatku
Studie (priemer metodou najmensich Stvorcov) ITT populacie v Studii V9235

Naldemedin Placebo
(N=621) (N=620)
Priemerna frekvencia BM na 2,02 2,02
zacCiatku §tadie
Zmena frekvencie BM na
tyzden
12. tyzden* 3,70 2,42
24. tyzden* 3,77 2,77
36. tyzden* 3,88 2,88
52. tyzden* 3,92 2,92

*nominalny p<0,0001

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ sa tiez hodnotili v podskupinach respondérov nedostatoéne odpovedajicich na
laxativa (laxative inadequate responders, LIR) a non-LIR.

V stadiach V9231 a V9232 sa za LIR povazovali pacienti, ktori boli na zaklade zdznamov subeznej
medikacie pred vstupom do Studie na liecbe laxativami, a ktori ukon¢ili ich uZivanie v priebehu 30 dni
pred skriningom, a sami hlasili OIC.

Okrem toho sa pacienti, ktori neuzivali laxativa v priebehu 30 dni pred skriningom a uzivali iba
zachranné laxativa pocas alebo po skriningu, povazovali za non-LIR. Pocet pacientov v podskupinach
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LIR a non-LIR bol 629 (naldemedin: 317 a placebo: 312) a 451 (naldemedin: 223 a placebo: 228) pre
suhrnné stadie V9231 a V9232. Vsetci tcastnici stadie pred vstupom do stadii V9231 a V9232 uzivali
urcity ¢as na liecbu OIC laxativa.

V podskupine LIR bol pozorovany vacsi podiel respondérov s naldemedinom (46,4 %) v porovnani
s placebom (30,2 %) a rozdiel medzi skupinami (16,2 %) bol Statisticky vyznamny (p<0,0001).

V podskupine non-LIR, v sulade s vysledkami v LIR podskupine, bol pozorovany vac¢si podiel
respondérov s naldemedinom (54,3 %) v porovnani s placebom (38,9 %) a rozdiel medzi skupinami
(15,6 %) bol statisticky vyznamny (p=0,0009).

V stadii V9235 preukazali udaje o dlhodobej ti€innosti, ktoré sa hodnotili ako sekundéarny koncovy
ukazovatel’ a boli definované ako zmena vo frekvencii BM medzi zaciatkom §tadie a tyzdiiom 52,
Ze u pacientov v skupine na naldemedine oproti skupine s placebom sa frekvencia BM zlepsila aj

v LIR (3,10 oproti 1,90, p=0,0210) aj v non-LIR (4,26 oproti 3,39, p=0,1349) podskupine.

Klinické studie u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC
Bezpecnost’ a uc¢innost’ naldemedinu bola tiez hodnotena v 2 randomizovanych, dvojito zaslepenych
a placebom kontrolovanych studidch (V9222 a V9236) u pacientov s nddorovym ochorenim a OIC.

Pacientov bolo potrebné lieCit’ opioidmi po dobu > 14 dni pred skriningom a museli dostavat’ stabilna
davku. Stidie zahfiali 2-tyzdiové obdobie skriningu, 2-tyzdiiové obdobie lietby a 4-tyzditové
obdobie nasledného sledovania. U pacientov, ktori boli lie¢eni laxativami pri navsteve pri skriningu,
musela lieCba v stabilnej davke pokracovat’ do konca obdobia liecby. Pacientom bolo dovolené uzivat’
zachranné laxativum (laxativa) podl'a potreby bez ohl'adu na to, ze boli na stabilnom laxativhom
rezime na zaciatku stidie (okrem 24 hodin na zac¢iatku obdobia liecby).

V studiach V9222 a V9236 bola OIC potvrdena pocas 2-tyzdiového pripravného obdobia a bola
definovana ako < 5 SBM pocas 14 po sebe nasledujucich dni pred randomizéaciou

a> 1 z nasledujucich ¢revnych priznakov u > 25 % vsetkych BM bez ohl'adu na pouzitie zachrannych
laxativ: pritomnost’ namahania poc¢as vyprazdiovania, pocit netiplného vyprazdnenia, prechod tvrdej
stolice alebo malych hrudiek.

V stadiach V9222 a V9236 bol priemerny vek pacientov 64,3 rokov; 51,8 % bolo vo veku 65 rokov
alebo starsich; 39,4 % boli Zeny; 97,1 % boli Japonci.

Naldemedin 200 mikrogramov alebo placebo sa podavali pacientom s nddorovym ochorenim a s OIC
po dobu 2 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om pre $tadiu V9236 a sekundarnym koncovym
ukazovatel'om, bez upravy na multiplicitu, pre §tidiu V9222 boli podiel SBM respondérov pocas
2-tyzdinového obdobia liecby. Respondér bol definovany ako pacient s frekvenciou > 3 SBM

na tyzden a s narastom o > 1 SBM na tyzden pocas 2-tyzdnového obdobia lieCby oproti hodnote na
zacCiatku Stadie.

Tabulka 5. Podiel SBM respondérov u pacientov s nadorovym ochorenim a OIC pocas
2-tyzdiiového obdobia liecby (Stidie V9222 a V9236)

V9222 V9236
Naldemedin Placebo \I/{(l)if:(éf; Naldemedin Placebo 5%?;1;;
(N=58) (N=56) [95 % CI] (N=97) (N=96) | 195 94 1]
Sgcf\iﬁla'ﬁc 40,1 % 36.8%
; ng lieébIJJ N 45 (77,6 %) 21 (37,5 %) [23,5 %; 69 (71,1 %) 33 (34,4 %) [23,7 %;
(%) ’ 56,7 %] 49,9 %]
p-hodnota* <0,0001 <0,0001

*Statisticky vyznamné: p-hodnoty podl'a chi-kvadrat testu.
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Rizmoicom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre opioidmi indukovant obstipaciu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Naldemedin sa absorbuje s ¢asom do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie priblizne
0,75 hodiny v stave nala¢no. Absolutna biologicka dostupnost’ naldemedinu nebola stanovena.
Absolutna biologicka dostupnost’ naldemedinu sa odhaduje na rozmedzie 20 % az 56 %.

Neexistuje ziadny klinicky vyznamny G¢inok jedla. Maximalna plazmaticka koncentracia sa znizila

0 35 % a cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie sa predlzil z 0,75 hodiny v stave
nalac¢no na 2,5 hodiny po jedle, zatial’ co v ploche pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie na
Case sa pri prijme potravy ziadny vyznamny rozdiel nepozoroval. Na zaklade tychto udajov sa
naldemedin moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia
Naldemedin sa s vysokou afinitou viaze na sérové proteiny, predovsetkym na 'udsky sérovy albumin
a v mensej miere na al-kysly-glykoprotein a y-globulin s priemernym pomerom vézby na proteiny

u l'udi 93,2 %. Zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 155 litrov.

Biotransformacia

Naldemedin sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A na nor-naldemedin, s malym
podielom UGT1A3 za vzniku naldemedinu 3-G.

Po peroralnom podani [14C]-oznaceného naldemedinu bol primarnym metabolitom v plazme nor-
naldemedin s relativhou expoziciou v porovnani s naldemedinom priblizne 9 az 13 %. Naldemedin
3-G bol vedlajsim metabolitom v plazme s relativnou expoziciou vzhl'adom k naldemedinu menej ako
3 %.

Naldemedin tiez podlieha Stiepeniu v gastrointestinalnom trakte za vzniku benzamidinu
a karboxylovej kyseliny naldemedinu.

Naldemedin v $tudiach in vitro pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhiboval hlavné CYP
enzymy (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A alebo CYP4Al11 izoenzymy) a nebol inhibitorom transportérov OATP1B1, OATP1B3,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K alebo BSEP. Naldemedin nespdsobil
vyznamnu indukciu izoenzymov CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4. Preto sa neoCakava, ze by liecba
naldemedinom zmenila farmakokinetiku stibeZzne podavanych liekov, ktoré su substratmi tychto
enzymov a transportérov.

Elimindcia

Zdanlivy termindlny polcas eliminécie naldemedinu je priblizne 11 hodin a zdanlivy celkovy klirens
(CL/F) naldemedinu je 8,4 1/h. Po peroralnom podani radiologicky ozna¢ené¢ho naldemedinu sa 57,3 %
a 34,8 % davky vylucilo mo¢om a stolicou vo forme [oxadiazol-'*C]-naldemedin, a 20,4 % a 64,3 %
davky sa vylagilo mocom a stolicou ako [karbonyl-'*C]-naldemedin, v uvedenom poradi. Priblizne

20 % davky naldemedinu sa vylu¢uje mocom v nezmenenej forme.
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Linearita/nelinearita

Maximalna plazmaticka koncentracia a plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie na
Case sa zvysili spésobom takmer proporcionalnym davke v rozsahu davok od 0,1 do 100 mg. Po
podavani viacndsobnej davky raz denne nalacno po dobu 10 dni sa pozorovala mierna akumulacia (1-
az 1,3-nasobne) pre maximalnu plazmaticki koncentraciu a plochu pod krivkou zavislosti
plazmatickej koncentracie na Case.

Farmakokinetika v subpopulaciach

Vek, pohlavie, telesna hmotnost a rasa
Populacné farmakokineticka analyza z klinickych $tadii s naldemedinom neidentifikovala klinicky
vyznamny u¢inok veku, pohlavia, telesnej hmotnosti alebo rasy na farmakokinetiku naldemedinu.

Farmakokinetika naldemedinu v pediatrickej populécii sa nesktimala (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika naldemedinu po podani jednorazovej davky naldemedinu 200 mikrogramov sa
skiimala u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek, alebo

u pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek (end-stage renal disease, ESRD), ktorych stav
vyzadoval hemodialyzu, a porovnavala sa so zdravymi jedincami s normalnou funkciou obliciek.

Farmakokinetika naldemedinu u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obliciek, alebo pacientov s ESRD, ktorych stav vyzadoval hemodialyzu, a u zdravych jedincov
s normalnou funkciou oblic¢iek, bola podobna.

Plazmaticka koncentracia naldemedinu u pacientov s ESRD, ktorych stav vyzadoval dialyzu, bola
podobna pri podavani naldemedinu ¢i pred alebo po hemodialyze, ¢o naznacuje, ze naldemedin nebol
odstraneny z krvi hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie peene na farmakokinetiku jednorazovej davky naldemedinu

200 mikrogramov sa skiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako mierna
(Child-Pugh trieda A) alebo stredne t'azka (Child-Pugh trieda B), a porovnaval sa so zdravymi
jedincami s normalnou funkciou pecene. Farmakokinetika naldemedinu u pacientov s miernou alebo
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a zdravych jedincov s normalnou funkciou pecene bola
podobna. Vplyv tazkej poruchy funkcie pe¢ene (Child-Pugh trieda C) na farmakokinetiku
naldemedinu sa nehodnotil.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a embryo-fetdlneho vyvinu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studii fertility a skorého embryonalneho vyvoja na potkanoch bolo pri ddvke 10 mg/kg/dei a vyssej
pozorované prediZenie fazy diestru, o viak nebolo pozorované pri davke 1 mg/kg/deti (12-nasobok
expozicie [AUCo.4n] u P'udi pri peroralnej davke 200 mikrogramov). Vplyv na estralny cyklus sa
nepovazuje za klinicky vyznamny pri navrhovanej terapeutickej davke. Nepozorovali sa ziadne
neziaduce U¢inky na fertilitu u samcov alebo samic a reproduk¢ént schopnost’ pri davkach az

do 1 000 mg/kg/den (presahujucich 16 000-nasobok expozicie [AUCy.24n] u I'udi pri peroralnej davke
200 mikrogramov).

V stadii pre- a postnatalneho vyvoja na potkanoch uhynula jedna samica pri porode pri davke

1 000 mg/kg/den, a pri ddvkach 30 a 1 000 mg/kg/den bolo zaznamenané slabé dojéenie, mensie
prirastky telesnej hmotnosti a zniZzenie konzumacie potravy. Pri davkach 30 a 1 000 mg/kg/den bol
zaznamenany pokles indexu Zivotaschopnosti na 4. den po narodeni a pri davke 1 000 mg/kg/den sa
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u mlad’at zaznamenalo oneskorené rozlozenie usnice. Nepozorovali sa Ziadne neziaduce u¢inky na
pre- a postnatalny vyvoj pri ddvke 1 mg/kg/den (12-nasobok expozicie [AUCy.24n] u I'udi pri peroralne;
davke 200 mikrogramov).

U gravidnych potkanov sa pozoroval placentarny prenos radioaktivity odvodenej od [karbonyl-'*C]-
naldemedinu. U doj&iacich potkanov sa radioaktivita odvodena od [karbonyl-!*C]-naldemedinu
vylucovala do mlieka.

V stadiach toxicity na juvenilnych potkanoch pri rovnakych davkach sa expozicia (PND 10)
u mladych zvierat zvysila porovnatel'ne s dospelymi zvieratami (2,3- az 7,4-krat). Pri vSetkych
testovanych davkach sa u samic vo vajecnikoch pozorovali d’alsie histopatologické nalezy (tercialne

folikuly/luteélne cysty) popri nepravidelnych estralnych cykloch, hyperplazii prsnych Zliaz a zmene
vaginalneho epitelu na bunky produkujiuce mukozny sekrét, ktoré sa uz predtym pozorovali

cvv e

v z4vislosti od veku mlad’at). Tiez sa pozorovalo o tri dni skorSie otvaranie vaginy naznacujice v€asny
nastup sexudalnej zrelosti, ¢o sa ale vyskytlo len pri vysokych expoziciach, ktoré sa povazovali za
dostato¢ne presahujuce maximum expozicie u I'udi pri peroralnej davke 200 mikrogramov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Manitol
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Stearan horecnaty

Obal tablety

Hypromelo6za

Mastenec

ZI1ty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikovy blister obsahujuci 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.
Velkosti balenia: 7, 10, 28, 30, 84 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. februar 2019
Datum posledného prediZenia registracie: 3. novembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZAUVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Rizmoic 200 mikrogramov filmom obalené tablety

naldemedin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mikrogramov naldemedinu (ako tosylat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

7 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

E DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1291/001 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/18/1291/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1291/003 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1291/004 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1291/005 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1291/006 100 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rizmoic

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Rizmoic 200 mikrogramov tablety

naldemedin

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rizmoic 200 mikrogramov filmom obalené tablety
naldemedin

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rizmoic a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rizmoic
Ako uzivat’ Rizmoic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rizmoic

Obsah balenia a d’alSie informacie

ALY

1. Co je Rizmoic a na ¢o sa pouzZiva
Rizmoic obsahuje lie¢ivo naldemedin.

Je to liek, ktory sa pouZziva u dospelych na liecbu zapchy spdsobenej lieckmi proti bolesti, nazyvanymi
opioidy (napr. morfinom, oxykodénom, fentanylom, tramadolom, kodeinom, hydromorfénom,
metadonom).

Liek proti bolesti, ktory uzivate, moze sposobit’ nasledujiice priznaky:
- menej Casté vylucovanie stolice

- tvrdu stolicu

- bolest’ brucha

- bolest’ v kone¢niku pri vytlacani tvrdej stolice

- pocit nedostato¢ne vyprazdneného ¢reva po odchode stolice.

Rizmoic sa mdze pouzivat’ u pacientov, ktori uzivajui opioidné lieky proti bolesti kvoli rakovinovému
ochoreniu alebo dlhodobej bolesti nerakovinového povodu po predchadzajicej lie¢be laxativami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rizmoic

Neuzivajte Rizmoic:

- ak ste alergicky na naldemedin alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate zablokované alebo prederavené Creva alebo ak je vysokeé riziko, Ze djde k ich
zablokovaniu, pretoze blokada ¢riev mdze spdsobit’ prederavenie Crevnej steny.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka cokol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na

svojho lekara alebo lekarnika, predtym ako za¢nete uzivat’ Rizmoic.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat’ Rizmoic, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak trpite ochorenim, ktora méze ovplyvnit’ vasu ¢revnu stenu ako:

zaludoc¢ny vred;

rozsirené hrubé ¢revo v dosledku stavu znameho ako Ogilvieho syndrom,;
divertikulitida (ochorenie, pri ktorom je vase ¢revo zapalené);

rakovina (naddorové ochorenie) ¢reva alebo pobrusnice. Pobrusnica je vystelka crevne;j
oblasti.

e ochorenie sposobujuce tazky zapal traviaceho traktu ako Crohnova choroba.

- ak mate nadorové ochorenie mozgu alebo centralneho nervového systému, roztrisent sklerézu
alebo Alzheimerovu chorobu. Ak mate tieto ochorenia a rozvinuli sa u vas priznaky z vysadenia
opioidov (pozri cast’ 4) alebo ak opioidy nedostatocne timia bolest, ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

- ak ste mali infarkt srdca, cievnu mozgov prihodu alebo tranzitérny ischemicky atak pocas
poslednych 3 mesiacov. Ak Rizmoic uzivate, vas lekar by vas mal skontrolovat’.

- ak mate zavazné ochorenie pecene ako alkoholické poskodenie pecene, virusové ochorenie
pecene alebo poruchu funkcie pecene. U tychto pacientov sa Rizmoic nemd uzivat'.

- ak uzivate urcité lieky, ako je itrakonazol na liecbu plesiiovych infekcii alebo antibiotikum
nazyvané rifampicin na liecbu tuberkul6zy a inych infekcii. Pozri 'Iné lieky a Rizmoic'.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie uvedeného alebo si nie ste isty, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika, predtym ako zacnete uzivat’ Rizmoic.

Obrat'te sa ihned’ na svojho lekara alebo lekarnika pocas uZivania Rizmoicu:

- ak sa u vas rozvinie zavazna, pretrvavajica alebo zhorSujuca sa bolest’ brucha, ked’Zze moze
byt priznakom rozvijajuceho sa prederavenia steny ¢reva a moze ist’ o zivot ohrozujuci stav.
Ihned’ to povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Rizmoic.

- ak trpite priznakmi syndromu z vysadenia opioidov (pozri cast’ 4 Mozné vedlajsie ucinky),
ktory sa moze rozvintt’ v priebehu niekol’kych minut az niekol’kych dni po uziti lieku ako je
Rizmoic. Prestante uzivat’ Rizmoic a kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas rozvinua priznaky
z vysadenia opioidov.

- ak mate zavaZznu hnacku alebo bolest’ brucha, povedzte to svojmu lekarovi, aby vas lekar
mohol sledovat’ a liecit’ rehydratacnou (zavodnovacou) a inou vhodnou lie¢bou podl'a potreby.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur€eny pre deti ani dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov, pretoze ucinky lieku
u deti a dospievajucich nie su zname.

Iné lieky a Rizmoic
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika:

- Rifampicin, klaritromycin alebo telitromycin (antibiotika)

- Itrakonazol alebo ketokonazol (lieky na liecbu plesiiovych infekcii)

- Ritonavir, indinavir alebo sakvinavir (lieky na liecbu infekcie HIV)

- Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital (lieky na liecbu epilepsie)

- Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie.

- Cyklosporin, liek, ktory sa pouziva u pacientov, ktori podstupili transplantaciu organu alebo sa
pouziva na liecbu reumatoidne;j artritidy

Pouzivanie tychto liekov s Rizmoicom mo6ze ovplyvnit’ Gi¢inok naldemedinu alebo zvysit’ riziko jeho
vedlajsich ucinkov.
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Rizmoic a napoje

Pocas uzivania Rizmoicu nesmiete pit’ vel'ké mnozstvo grapefruitového dzusu. Ak tak urobite, moze
sa vam do krvi dostat’ prili§ vel'a naldemedinu a mdze sa objavit’ viac vedlajsich ucinkov (mozné
vedlajsie ucinky su uvedené v Casti 4).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat' tento liek. Uginky lieku u tehotnych
zien nie si zname. Pouzivanie Rizmoicu pocas tehotenstva moze u vasho dietata vyvolat’ syndrom

z vysadenia opioidov (pozri Cast’ 4). Vas lekar vam poradi, ¢i moZete uzivat’ Rizmoic, ak ste tehotna.

Pocas liecby Rizmoicom nedojcite, pretoze nie je zndme, ¢i naldemedin prechadza do materského
mlieka. Ak prave dojcite, obrat'te sa na svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Rizmoic nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Rizmoic obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. AKko uzivat’ Rizmoic

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

o Odporucana davka je jedna 200 mikrogramova tableta raz denne.
o Rizmoic moézete uzivat’ s laxativami alebo bez nich.
o Rizmoic moézete uzivat’ kedykol'vek pocas dna, s jedlom alebo medzi jedlami. Ak vSak raz

zacnete uzivat’ tento liek, uzivajte ho priblizne v rovnakom case kazdy den.
o Pred zacatim lieCby Rizmoicom nie je potrebné menit’ davku opioidného lieku.
Ak prestanete uzZivat’ opioidny liek

Lekar vam odporuci, aby ste prestali uzivat' Rizmoic, ked’ prestanete uzivat’ opioidny liek proti bolesti.
Pred ukoncenim liecby Rizmoicom sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom, aby ste predisli
zhorSeniu vasich priznakov.

Ak uZijete viac Rizmoicu, ako mate

Ak ste uzili viac Rizmoicu, ako ste mali, obrat’te sa na svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.
Budete sledovani kvoli priznakom z vysadenia opioidov (pozri Cast’ 2, bod ,,Upozornenia a opatrenia“,
a Cast’ 4).

Ak zabudnete uzit’ Rizmoic

Ak vynechate tabletu Rizmoicu, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete.

Avsak ak je to menej ako 12 hodin do vasej nasledujicej davky, preskocte vynechanu davku
a pockajte na Cas, kedy si mate vziat’ nasledujucu tabletu.

Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant1 tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Rizmoic
Ak prestanete uzivat’ Rizmoic a budete nad’alej uzivat’ opioidny liek, moze to sposobit’ navrat zapchy.

Ak prestanete uzivat’ Rizmoic, obrat'te sa na svojho lekara.
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Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najzavaznej$im vedl'ajsim ucinkom pozorovanym u pacientov uzivajicich Rizmoic boli priznaky
z vysadenia opioidov. Tento vedl'ajsi i¢inok je menej Casty (mdze postihovat’ az 1 zo 100 osdb).
Prestaiite uZivat’ Rizmoic a kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas v ten isty deil vyskytne
kombinacia 3 alebo viacerych z nasledujucich priznakov z vysadenia opioidov:

pocit depresie

nevolnost’ (pocit na vracanie) alebo vracanie

bolest’ svalov

zaslzené oci alebo nadcha

rozsirenie zrenic

husia koza

potenie

hnacka

zivanie

horucka

neschopnost’ spat’

Pri uzivani tohto lieku sa mézu vyskytnit’ nasledujuce vedlajsie tcinky:

Ak ste lieceny opioidmi pre chronicku bolest’ iného nez nadorového pdvodu.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ az 1 z 1 000 osdb):

e Ak sa u vas vyskytne zavazna alergicka reakcia, ukoncite uzivanie Rizmoicu a navstivte svojho
lekara alebo ihned’ chod’te do nemocnice. Zavazné alergické reakcie zahiiaja: opuch ruk,
chodidiel, ¢lenkov, tvére, pier alebo hrdla, ktoré moze spdsobit’ stazené prehitanie alebo
dychanie, svrbenie koze a zihl'avkovl vyrazku.

Casté (mdzu postihovat’ aZ 1 z 10 oséb):

o hnacka

o bolest’ brucha

. nevolnost’ (pocit na vracanie)
o vracanie

Ak ste lieceny opioidmi pre nadorové ochorenie.
Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

. hnacka
Casté:
° bolest’ brucha

Ak ste lieceny opioidmi z dovodu bolesti pri nadorovom ochoreni alebo chronickej bolesti, ktora nie je
spojena s nadorovym ochorenim.

Nezname (frekvenciu nie je moZné z dostupnych tudajov urcit’):

o gastrointestinalna perforacia (prederavenie ¢revnej steny)

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rizmoic
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistroch po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu tabliet pred svetlom a vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rizmoic obsahuje

- Jedna tableta obsahuje 200 mikrogramov naldemedinu (ako tosylat).

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: Manitol, sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri ¢ast’ 2 bod ,,Rizmoic obsahuje sodik*)
a stearan horec¢naty.
Obal tablety: hypromel6za, mastenec a zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Rizmoic a obsah balenia
Rizmoic je okrtihla, zIt4 filmom obalen4 tableta s priemerom priblizne 6,5 mm, s vyrazenym
oznacenim ,,222* a logom Shionogi na jednej strane a ,,0,2 na druhej strane.

Tento liek je dostupny v hlinikovych blistroch obsahujtcich 7, 10 alebo 14 tabliet.
Velkosti balenia: 7, 10, 28, 30, 84 alebo 100 tabliet.
Vo vasej krajine nemusia byt’ na trh uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii:
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AT, BG, CY, CZ,EE, IE, EL, HR, HU, IE, IS, LT, LV,
MT, PT, RO, SI, SK

Shionogi B.V.

Tel/Tel./Ten./TIf/Tél/Puh/Simi/TnA:

+31204917439

contact(@shionogi.eu

ES

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

UK (NI)

Sandoz Limited

Tel: +44 (0)1276 698020
mailbox.sandoz-gb@sandoz.com

PL

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z 0.0
Tel.: +48 (12) 653 15 71

e-mail: biuro@molteni.com.pl

DK

Viatris ApS

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

NO

Viatris AS

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

NL

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

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v

DE
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

IT

Shionogi Srl

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

FR

Viatris Santé

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

SE

Viatris AB

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

FI

Viatris Oy

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

BE & LU

Viatris

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

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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