BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rizmoic 200 mikrogram filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 200 mikrogram naldemedin (som tosylat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).
Rund, cirka 6,5 mm i diameter, gul tablett praglad med 222" och Shionogi-logotyp pa ena sidan och
70,2 pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rizmoic &r avsett for behandling av opioidframkallad férstoppning (OIC) hos vuxna patienter som
tidigare har behandlats med laxermedel.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Den rekommenderade dosen av naldemedin dr 200 mikrogram (en tablett) dagligen.

Rizmoic kan anvindas med eller utan laxermedel.

Tabletten kan tas nir som helst under dagen, men det rekommenderas att den tas vid samma tidpunkt
varje dag.

Andring av den analgetiska doseringsregimen krivs inte innan Rizmoic sitts in.

Rizmoic maste sittas ut om behandlingen med det opioida smértstillande lakemedlet avbryts.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering krivs hos patienter 6ver 65 ér (se avsnitt 5.2).

Pé grund av den begrinsade terapeutiska erfarenheten hos patienter 6ver 75 ar ska naldemedin séttas
in med forsiktighet i denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pé grund av den begrinsade terapeutiska erfarenheten ska patienter med svart nedsatt njurfunktion
kontrolleras kliniskt vid inséttande av naldemedin .

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion.
Anvindning hos patienter med svért nedsatt leverfunktion rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for naldemedin for barn och ungdomar under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga.




Administreringssatt

Oral anvéndning.
Rizmoic ska tas en gdng dagligen, med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med kénd eller missténkt gastrointestinal obstruktion eller perforation eller patienter med
oOkad risk for aterkommande obstruktion, till f6ljd av risken for gastrointestinal perforation (se
avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrointestinal perforation

Fall med gastrointestinal perforation har rapporterats efter godkénnandet for forséljning (se

avsnitt 4.8), inklusive dédsfall, nir naldemedin gavs till patienter som 16pte dkad risk for
gastrointestinal perforation (t.ex. divertikelsjukdom och underliggande maligniteter i magtarmkanalen
eller peritoneal metastasering).

Naldemedin far inte anvéndas till patienter med kénd eller missténkt gastrointestinal obstruktion eller
till patienter med 6kad risk for aterkommande obstruktion, till foljd av risken for gastrointestinal
perforation (se avsnitt 4.3). Forsiktighet avseende anviandningen av naldemedin ska iakttas hos
patienter med tillstind som kan resultera i forsdmrad integritet av magtarmkanalens vigg (t.ex.
peptiskt sér, Ogilvies syndrom [pseudoobstruktion av kolon], malignitet i magtarmkanalen och Crohns
sjukdom). Det totala nytta—risk-forhallandet ska beaktas for varje patient. Patienterna ska dvervakas
for utveckling av svar, ihallande eller férvarrad buksmérta. Om obstruktion eller perforation
missténks, maste naldemedinbehandlingen sittas ut (se avsnitt 4.3).

Gastrointestinala biverkningar

Bukrelaterade biverkningar (t.ex. buksmaérta, krikningar och diarré) har rapporterats vid anviandning
av Rizmoic. Patienterna ska uppmanas att rapportera svara, ihallande eller forvarrade symtom till sin
lékare. Vid fall med diarré eller buksmarta ska patienten Gvervakas och behandlas for dehydrering
med hjélp av rehydrering och lamplig behandling vid behov (se avsnitt 4.8).

Opioidabstinenssyndrom

Opioidabstinenssyndrom &r en kombination av tre eller flera av f6ljande tecken eller symtom:
dysforiskt stimningslige, illaméende eller krakningar, muskelsmérta, tdrproduktion eller rinorré,
dilaterade pupiller, piloerektion eller svettningar, diarré, gdspning, feber eller insomni.
Opioidabstinenssyndrom utvecklas vanligtvis inom minuter till flera dagar efter administrering av en
opioidantagonist. Forsiktighet ska iakttas avseende opioidabstinens. Patienterna ska uppmanas att
avbryta naldemedin och kontakta sin ldkare om opioidabstinens uppstér. Fall med mdjliga
opioidabstinenssyndrom har rapporterats i det kliniska programmet med naldemedin (se avsnitt 4.8).

Patienter med skador pé blod-hjarnbarridren (t.ex. priméra hjarnmaligniteter, metastaser i centrala
nervsystemet (CNS) eller andra inflammatoriska tillstand, aktiv multipel skleros och avancerad
Alzheimers sjukdom) kan 16pa hogre risk for opioidabstinens eller reducerad smartlindring. Det totala
nytta—risk-forhallandet for naldemedin ska dvervégas hos dessa patienter med noggrann ¢vervakning
for symtom pé opioidabstinens.



Patienter med kardiovaskuléra tillstdnd

Naldemedin har inte studerats i det kliniska provningsprogrammet hos patienter med anamnes pa
nyligen genomgéngen hjartinfarkt, stroke eller transitorisk ischemisk attack inom 3 ménader fore
screening. Dessa patienter ska kontrolleras kliniskt nar de tar Rizmoic.

En studie av QTc som utférdes med naldemedin pa friska frivilliga férsdkspersoner tydde inte pa
nagon forlangning av QT-intervallet. Patienter med riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom uteslots
inte frén det kliniska provningsprogrammet med naldemedin, dir BMI > 30 kg/m? och en medicinsk
anamnes pa hypertoni och/eller dyslipidemi var de vanligast rapporterade riskfaktorerna.

Svart nedsatt njurfunktion

Pé grund av begrénsad terapeutisk erfarenhet hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ska dessa
patienter 6vervakas kliniskt nér behandling med naldemedin inleds (se avsnitt 4.2).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion

Naldemedin har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion. Anvandning av
naldemedin rekommenderas inte till dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Opioida smirtstillande ldkemedel

Erfarenheten &r begriansad hos patienter som behandlas med opioida smértstillande 1akemedel vid
dagliga doser som Overstiger motsvarande 400 mg morfin. Erfarenhet hos patienter som behandlas for
forstoppning som framkallats av partiella opioida mu-agonister (t.ex. buprenorfin) saknas.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Samtidig anvindning av starka CYP3A-hdmmare och -inducerare

Samtidig anvidndning av naldemedin och starka CYP3A-hdmmare (t.ex. grapefruktjuice, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, indinavir, sakvinavir, telitromycin och klaritromycin) leder till en 6kad
exponering av naldemedin och kan 6ka risken for biverkningar. Samtidig anvéndning av starka
CYP3A-hdmmare ska undvikas.

Samtidig anvdndning av naldemedin och starka CYP3A-inducerare (t.ex. johannesort (Hypericum
perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin) leder till en minskad exponering av
naldemedin och kan sinka effekten av naldemedin. Samtidig anvéndning av starka CYP3A-inducerare
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Samtidig anvindning av naldemedin och mattliga
CYP3A-inducerare (t.ex. efavirenz) har inte faststéllts och ska anvéindas med forsiktighet (se

avsnitt 4.5).

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekt av andra lidkemedel pa naldemedin

Naldemedin metaboliseras primért av CYP3A med viss medverkan fran UGT1A3 och ér ett substrat
av P-glykoprotein (P-gp) (se avsnitt 5.2).

Interaktioner med CYP3A-himmare
Itrakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, 6kade exponeringen for naldemedin 2,9 ganger, vilket kan
resultera i 6kad risk for biverkningar.



Samtidig anvidndning av starka CYP3A-hdmmare sdsom grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, indinavir, sakvinavir, telitromycin och klaritromycin ska undvikas. Om anvéndning av starka
CYP3A-himmare inte kan undvikas, ska évervakning for biverkningar ske (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvidndning av méttliga CYP3A-hdmmare sasom flukonazol kan 6ka plasmakoncentrationen
av naldemedin. Vid anvdndning av mattliga CYP3A-hdmmare ska 6vervakning for biverkningar ske.
Det finns ingen risk for interaktion vid samtidig anvéndning av lindriga CYP3A-hdmmare.

Interaktioner med starka och mattliga CYP3A-inducerare

Rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, minskade markant exponeringen for naldemedin med 83 %.
Samtidig anvdndning av starka CYP3A-inducerare sdsom johannesort (Hypericum perforatum),
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin rekommenderas inte. Samtidig anvéndning av
naldemedin och mattliga CYP3A-inducerare (t.ex. efavirenz) har inte faststéllts och patienterna ska
overvakas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner med starka P-gp-hdmmare

Samtidig anvdndning av mattliga P-gp-hdmmare sdsom cyklosporin kan 6ka plasmakoncentrationer av
naldemedin. Om naldemedin anvénds tillsammans med starka P-gp-hdmmare ska 6vervakning for
biverkningar ske.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av naldemedin hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Anvindning av naldemedin under graviditet kan framkalla opioidabstinens hos fostret till foljd av den
outvecklade blod-hjarnbarridren hos fostret.

Naldemedin ska anvéndas under graviditet endast dé tillstdndet kraver att det dr absolut nédvéndigt att
kvinnan behandlas med naldemedin.

Amning

Det dr oként om naldemedin/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga data fran rattor har visat
att naldemedin utsdndras i mjolk (se avsnitt 5.3).

Vid terapeutiska doser utsondras de flesta opioider (t.ex. morfin, meperidin och metadon) i brostmjolk
i minimala méngder. Det finns en teoretisk mojlighet att naldemedin utldser opioidabstinens hos en
ammad nyfodd vars moder tar en opioidreceptorantagonist.

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Naldemedin ska inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data om effekten av naldemedin pé fertilitet hos ménniska. Naldemedin
befanns inte ha nigra kliniskt relevanta biverkningar pé fertilitet eller reproduktionsférmaga hos han-
eller honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Naldemedin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter med kronisk icke-cancersmérta och OIC var
buksmairta (7,8 %), diarré (5,9 %), illamaende (3,6 %) och krikningar (1,1 %). De flesta av dessa



gastrointestinala biverkningar var av lindrig till mattlig svarighetsgrad och férsvann utan avbrott med
naldemedinbehandlingen. Ett allvarligt fall med buksmarta och ett allvarligt fall med illaméende
rapporterades hos patienter med kronisk icke-cancersmérta och OIC.

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter med cancer och OIC var diarré (24,5 %) och
buksmiérta (3,9 %). De flesta av dessa gastrointestinala biverkningar var av lindrig till mattlig
svérighetsgrad och forsvann med behandling. Tva allvarliga fall med diarré rapporterades hos
patienter med cancer och OIC.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna med naldemedin 200 mikrogram tabletter hos patienter med kronisk icke-cancersmarta
och OIC och hos patienter med cancer och OIC, som rapporterades i kliniska studier, presenteras i
tabellerna enligt MedDR A-klassificeringen av organsystem. Frekvenskategorierna definieras med
anvindning av foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) och
ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje
frekvensgruppering presenteras biverkningar efter minskad svérighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningarna presenteras genom klassificering av organsystem och
frekvens hos patienter med kronisk icke-cancersmiirta och opioidframkallad
forstoppning

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kénd
organsystem frekvens
Immunsystemet Overkinslighet®
Magtarmkanalen Diarré Gastrointestinal
Buksmiirta® perforation
[llaméende
Krékningar
Allménna symtom Opioidabstinens-
och/eller symtom vid syndrom
administrerings-
stallet

*En allvarlig rapport om dverkénslighetsreaktioner observerades i kliniska studier med
naldemedin. Patienten &terhdmtade sig efter att ha avbrutit sin medverkan i studien.

®Av MedDRA féredragna termer: buksmirta, smérta i dvre delen av buken, smirta i nedre
delen av buken och obehagskinsla i buken.

Tabell 2. Biverkningarna presenteras genom klassificering av organsystem och
frekvens hos patienter med cancer och opioidframkallad forstoppning

Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Ingen kind

av organsystem frekvens

Magtarmkanalen | Diarré Buksmarta® Gastrointestinal
perforation

Allménna Opioidabstinens-

symtom och/eller syndrom

symtom vid

administrerings-

stéllet

2Av MedDRA foredragna termer: buksmirta, smérta i dvre delen av buken, sméirta i nedre
delen av buken och obehagskinsla i buken.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Opioidabstinenssyndrom

Mojlig opioidabstinens, som definieras som minst tre biverkningar potentiellt relaterade till
opioidabstinens som forekom samma dag och som inte var enbart relaterade till magtarmkanalen,
forekom hos 0,8 % (9/1 163) av patienterna med kronisk icke-cancersmérta och OIC som tog
naldemedin jamfort med 0,2 % (2/1 165) av patienterna som tog placebo oavsett underhéllsbehandling
med opioider, och 0,6 % (1/155) av patienterna med cancer och OIC som tog naldemedin

200 mikrogram jamfort med 0 % (0/152) som tog placebo. Symtomen inkluderade, men var inte
begrinsade till, hyperhidros, frossa, 6kad tarproduktion, virmevallning/rodnad, feber, nysningar,
koldkénsla, buksmarta, diarré, illamaende, krikningar, artralgi, myalgi och takykardi (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen

Buksmiirta, diarré, illamaende och krékningar var de vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska
studier pa patienter med kronisk icke-cancersmérta och OIC och patienter med cancer och OIC. De
flesta av dessa gastrointestinala biverkningar var av lindrig till méattlig svarighetsgrad och férsvann
med behandling. Utséttningsfrekvensen till f61jd av gastrointestinala biverkningar som utldsts av
behandling med naldemedin 200 mikrogram jaimf{ort med placebo var 3,2 % respektive 1 % hos
patienter med kronisk icke-cancersmérta och OIC samt 4,5 % respektive 0 % for patienter med cancer
och OIC.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Friska frivilliga forsokspersoner

En enkeldos med naldemedin pé upp till 100 mg och flera doser pa upp till 30 mg/dag under 10 dagar
administrerades till friska frivilliga forsokspersoner i kliniska studier. Dosberoende 6kningar av
gastrointestinala biverkningar, inklusive buksmaérta, diarré och illamaende observerades. Dessa var av
lindrig eller méttlig svarighetsgrad och forsvann.

Patienter med OIC

En enkeldos med naldemedin (0,01-3 mg) och flera doser pa 0,4 mg/dag administrerades till patienter
med OIC i kliniska studier. En patient som tog en enkeldos naldemedin 1 mg fick allvarligt
opioidabstinenssyndrom, inklusive illamaende och magkramper och fick esomeprazol och ondansetron
for illaméende och midazolamhydroklorid for magkramper. Symtomen forsvann. I kliniska studier
hade patienter med OIC som administrerades 0,4 mg/dag (tva ganger den rekommenderade dosen)
under 4 veckor en 6kad forekomst av gastrointestinala lakemedelsbiverkningar, inklusive diarré och
buksmérta frekvent inom 1-2 dagar efter startdos.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for naldemedin. Naldemedin avlégsnas inte fran kroppen genom
hemodialys. I hdndelse av en 6verdos ska patienten 6vervakas noga for potentiella tecken och symtom
pa opioidabstinenssyndrom (se avsnitt 4.4) och ges lamplig understddjande vard.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for forstoppning, perifera opioidreceptorantagonister,
ATC-kod: AO6AHOS.

Verkningsmekanism

Naldemedin dr en opioidantagonist som binder till my-, delta-, och kappaopioidreceptorer.
Naldemedin fungerar som en perifert verkande my-opioidreceptorantagonist i vivnader sasom
magtarmkanalen, och ddrmed minskar opioidernas forstoppande effekter, utan att reverserade
CNS-medierade (centrala nervsystemet) opioida effekterna.

Naldemedin &r ett naltrexonderivat for vilket en sidokedja har lagts till som dkar molekylvikten och
det polédra ytomradet, och dirmed minskar dess formaéga att korsa blod-hjarnbarridaren (BBB).
CNS-penetreringen av naldemedin forvintas vara forsumbar vid den rekommenderade dosen.
Naldemedin 4r dven ett substrat for effluxtransportoren P-glykoprotein (P-gp), som ocksa kan vara
inblandat i reduceringen av naldemedinpenetreringen av CNS. Utifran detta forvéntas naldemedin
utova dess antiforstoppande effekter pd opioider utan att reversera sina CNS-medierade analgetiska
effekter.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sikerheten for naldemedin har faststillts hos patienter med kronisk icke-cancersmaérta
och OIC och hos patienter med cancer och OIC.

Kliniska studier pd patienter med kronisk icke-cancersmdrta och OIC

Effekten och sikerheten for naldemedin utvirderades i tva identiska randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade provningar under 12 veckor (studie V9231 och V9232) i vilka naldemedin
anvéndes utan laxermedel och i en tredje randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad
langtidsprovning under 52 veckor (studie V9235) i vilken naldemedin anvidndes med eller utan stabila
laxermedel till patienter med kronisk icke-cancersmairta och OIC.

Patienter som fick en stabil opioidmorfinekvivalent daglig dos pa > 30 mg under minst 4 veckor fore
registrering och sjilvrapporterade OIC var kvalificerade att medverka.

I studierna V9231 och V9232 bekriftades OIC genom en 2-veckors inkdrningsperiod och definierades
som inte mer &n 4 spontana tarmrorelser (SBM) totalt under 14 pa varandra foljande dagar och

< 3 SBM under en given vecka med minst 25 % av SBM forknippade med en eller flera av foljande
tillstdnd: (1) krystning, (2) hérd avforing eller klumpar i avforing, (3) kénsla av otillrdcklig tomning
och (4) kénsla av anorektal obstruktion/blockering. I studie V9235 bekréftades OIC genom en
2-veckors inkdrningsperiod och definierades som inte mer én 4 SBM totalt under 14 pa varandra
foljande dagar och <3 SBM under en given vecka.

En SBM definierades som en tarmrorelse (BM) utan akutlaxermedel taget inom 24 timmar.

I studierna V9231 och V9232 fick patienterna antingen inte anvdnda laxermedel eller vara villiga att
avbryta anviandningen av laxermedel vid tidpunkten for screening och vara villiga att endast anvinda
tillhandahéllna akutlaxermedel under screening och behandlingsperioder. Alla studiedeltagare hade
tidigare anvént laxermedel for behandling av OIC. I studie V9235 tilldts patienterna som stod pa stabil
behandlingsregim med laxermedel vid screening (52,4 %) att fortsétta anvinda samma regim utan
foréndring under hela studien. Under inkérningen och behandlingsperioderna i alla tre studierna
anvéndes bisakodyl som akutlaxermedel om patienterna inte hade haft BM under 72 timmar och tilléts
engangsanvandning av lavemang om de efter 24 timmar efter att de tagit bisakodyl fortfarande inte
haft BM.



Patienter med pavisade signifikanta strukturella abnormiteter i magtarmkanalen registrerades inte i
dessa studier.

Totalt 547 patienter i studie V9231, 551 patienter i studie V9232 och 1 246 patienter i studie V9235
randomiserades i en 1:1-kvot till att fd 200 mikrogram naldemedin eller placebo en gang dagligen
under 12 veckor for studierna V9231 och V9232, under 52 veckor for studie V9235.

I studierna V9231, V9232 och V9235 var medelédldern pa férsokspersonerna i dessa tre studier 53,2 ar,
14,8 % var 65 ar eller dldre, 62,0 % var kvinnor, 80,2 % var vita.

I studie V9231 var de tre vanligaste typerna av smérta ryggsmaérta (62,0 %), nacksmarta (8,3 %) och
osteoartrit (5,3 %). I studie V9232 var de ryggsmarta (53,6 %), smérta (10,2 %) och artralgi (7,8 %). |
studie V9235 var de tre vanligaste typerna av smérta ryggsmarta (58,0 %), osteoartrit (9,5 %) och
nacksmadrta (8,1 %).

Fore registrering hade patienterna anvént sin nuvarande opioid under i genomsnitt 5 ar. Patienterna
som deltog i studierna V9231, V9232 och V9235 tog ett brett urval av opioider.

Den dagliga medeldosen av opioidmorfinekvivalent vid baslinjen var 132,42 mg, 120,93 mg och
122,06 mg dagligen for studierna V9231, V9232 respektive V9235. Medel-SBM vid baslinjen var
1,31, 1,17 och 1,60 for studierna V9231, V9232 respektive V9235.

Det primara effektmattet for studierna V9231 och V9232 var andelen SBM-svar definierat som:
>3 SBM per vecka och en fordndring fran baslinjen pa > 1 SBM per vecka under minst 9 av de
12 studieveckorna och 3 av de senaste 4 veckorna. Det priméra effektmattet for studie V9235 var
fordndringen i frekvens for BM per vecka fran baslinjen till veckorna 12, 24, 36 och 52.

Det fanns en statistiskt markant skillnad for behandlingsgruppen med naldemedin kontra placebo for
det priméra effektmattet i studierna V9231 och V9232 (se tabell 3).

Det fanns 4 sekundira effektmatt i studierna V9231 och V9232 (se tabell 3).

Tabell 3. Kliniska resultat for studierna V9231 och V9232

V9231 V9232

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

Andel SBM-svar 47,6 % 34,6 % 52,5 % 33,6 %
Behandlingsskillnad
13,0 % 18,9 %
(95 % KI: 4,8 %, 21,3 %, (95 % KI: 10,8 %, 27,0 %,
p = 0,0020%) p =0,0001%)

Forédndring i frekvens av SBM per
vecka (LS-medel)

Fréan baslinjen till behandlingens

2 sista veckor** 3,42 2,12 3,56 2,16

Frén baslinjen till vecka 1** 3,48 1,36 3,86 1,69

Forindring i frekvens av CSBM per
vecka (LS-medel)

Fran baslinjen till behandlingens

2 sista veckor** 2,58 1,57 2,77 1,62




V9231 V9232

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

Forindringen i frekvens av SBM
utan krystning per vecka (LS-
medel)

Fran baslinjen till behandlingens

2 sista veckor*** 1,46 0,73 1,85 1,10

KI = konfidensintervall

* Statistiskt signifikant: p-véirden baserade pa Cochran-Mantel-Haenszel-testet.
** p<0,0001

**% p=0,0003 for studie V9231 och p = 0,0011 {or studie V9232

For studie V9235 beddémdes effekten for naldemedin jaimfort med placebo som sekundért effektmaétt
enligt frekvensen for BM som presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Forindring i frekvens for BM per vecka fran baslinjen till varje besok (LS-medel)
ITT-population i studie V9235

Naldemedin Placebo
(N=621) (N =620)
Medelfrekvens for BM vid 2,02 2,02
baslinjen
Forandring i frekvens for BM
per vecka
Vecka 12* 3,70 2,42
Vecka 24* 3,77 2,77
Vecka 36* 3,88 2,88
Vecka 52* 3,92 2,92

* Nominellt p < 0,0001

Effekten och sikerheten bedomdes ocksa i undergrupperna otillrackligt svar pd laxermedel (LIR) och
icke-LIR.

I studierna V9231 och V9232 betraktades patienter som behandlades med laxermedel fore registrering
i studien, baserat pa aktuell lakemedelslista, och som slutade med anvéndningen av laxermedel inom
30 dagar fore screening och hade sjilvrapporterat OIC, som en LIR.

Patienter som inte behandlades med laxermedel inom 30 dagar fore screening eller endast fick
akutlaxermedel vid eller efter screeningen betraktades dessutom som icke-LIR. Antalet patienter i
undergrupperna LIR och icke-LIR var 629 (naldemedin: 317 och placebo: 312) och 451 (naldemedin:
223 och placebo: 228) for ssammanslagna studier V9231 och V9232. Alla studiedeltagare hade ndgon
géng tidigare anviant laxermedel for behandling av OIC fore registrering i studierna V9231 eller
V9232.

I LIR-undergruppen observerades en storre andel svar med naldemedin (46,4 %) jidmfort med placebo
(30,2 %) och skillnaden mellan grupperna (16,2 %) var statistiskt signifikant (p < 0,0001).

Iicke-LIR-gruppen, som dverensstdimde med resultaten i LIR-undergruppen, observerades en storre
andel svar med naldemedin (54,3 %) jamfort med placebo (38,9 %) och skillnaden mellan grupperna
(15,6 %) var statistiskt signifikant (p = 0,0009).

I studie V9235 visade l&ngsiktiga effektdata definierade som foréndringen av frekvensen for BM vid
vecka 52 fran baslinjen, bedomt som sekundért effektmatt, att forsokspersonerna i naldemedingruppen

hade forbattringar av frekvensen for BM jamfort med forsdkspersoner i placebogruppen i bada
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undergrupperna LIR (3,10 jamfort med 1,90, p = 0,0210) och icke-LIR (4,26 jamfort med 3,39, p =
0,1349).

Kliniska studier pd patienter med cancer och OIC
Effekten och sdkerheten for naldemedin utvirderades ocksd i 2 randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade studier (V9222 och V9236) pa patienter med cancer och OIC.

Forsokspersonerna skulle behandlas med opioider under > 14 dagar fore screening och méste fa en
stabil dos. Studierna inkluderade en 2-veckors screeningperiod, 2-veckors behandlingsperiod och
4-veckors uppfoljningsperiod. For patienter som fick behandling med laxermedel vid screeningbesoket
maste den fortsétta vid en stabil dos till behandlingsperiodens slut. Patienterna tilldts fa
akutlaxermedel vid behov oavsett behandling med stabil regim med laxermedel vid baslinjen (forutom
inom 24 timmar efter behandlingsperiodens start).

I studierna V9222 och V9236 bekriftades OIC genom en 2-veckors inkdrningsperiod och definierades
som < 5 SBM under 14 pé varandra foljande dagar fore randomiseringen och > 1 av foljande
tarmsymtom hos > 25 % av alla BM oavsett anvéindning av akutlaxermedel: forekomst av krystning
under tarmrorelse, kénsla av otillrdcklig tomning, hérd avforing eller avforing med sma kulor.

I studierna V9222 och V9236 var medeléldern pa forsokspersonerna 64,3 ér, 51,8 % var 65 ar eller
aldre, 39,4 % var kvinnor och 97,1 % var japaner.

Naldemedin 200 mikrogram eller placebo administrerades under 2 veckor till cancerpatienter med
OIC. Det priméra effektmattet for studie V9236 och det sekundéra effektmaéttet, utan flera justeringar
for studie V9222, var andelen SBM-svar under behandlingsperioden pé 2 veckor. Ett svar definierades
som en patient med frekvensen > 3 SBM per vecka och en 6kning frén baslinjen pd > 1 SBM per
vecka under behandlingsperioden pé 2 veckor.

Tabell 5. Andel SBM-svar hos patienter med cancer och OIC under behandlingsperioden pa
2 veckor (studierna V9222 och V9236)

V9222 V9236
Naldemedin Placebo Belzﬁiléggss Naldemedin Placebo Belﬁﬁiléggss
(N =58) (N =56) [95 % KI] (N=97) (N =96) [95 % KI]
Patienter 40,1 % 36,8 %
som svarar, 45 (77,6 %) 21 (37,5 %) [23,5 %, 69 (71,1 %) 33 (34,4 %) [23,7 %,
n (%) 56,7 %] 49,9 %]
p-virde* <0,0001 <0,0001

*Statistiskt signifikant: p-virden baserade pa Chi-kvadrattestet.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Rizmoic for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av opioidframkallad forstoppning
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Naldemedin absorberas och uppnar maximal plasmakoncentration pa cirka 0,75 timmar vid fastande.
Den absoluta biotillgéngligheten av naldemedin har inte faststéllts. Den absoluta biotillgéngligheten av
naldemedin uppskattas vara i intervallet 20 % till 56 %.

Det finns ingen kliniskt signifikant effekt av foda. Den maximala plasmakoncentrationen minskade

med 35 % och tiden for att uppnd maximal plasmakoncentration fordrdjdes fran 0,75 timmar fastande
till 2,5 timmar icke-fastande, medan ingen signifikant skillnad observerades i omrédet under
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plasmakoncentration-tid-kurvan med fodointag. Utifrén dessa data kan naldemedin tas med eller utan
foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Naldemedin binder i hog grad till plasmaproteiner, Gverviagande till humant serumalbumin och i
mindre utstrackning till surt a1-glykoprotein och y-globulin, med en medelproteinbindningskvot hos
ménniska pa 93,2 %. Den uppenbara distributionsvolymen &r ungefir 155 liter.

Metabolism

Naldemedin metaboliseras primért av CYP3A eller nornaldemedin, med en liten medverkan fran
UGT1A3 for att bilda naldemedin 3-G.

Efter oral administrering av [ 14C]-markt naldemedin var den priméra metaboliten i plasma
nornaldemedin, med en relativ exponering jimfort med naldemedin pa cirka 9-13 %. Naldemedin 3-G
var en mindre metabolit i plasma, med en relativ exponering for naldemedin pa under 3 %.

Naldemedin genomgar ocksa en klyvning i magtarmkanalen for att bilda bensamidin och
naldemedinkarboxylsyra.

1 in vitro-studier vid kliniskt relevanta koncentrationer himmade inte naldemedin de viktiga
CYP-enzymerna (inklusive CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-,
CYP2D6-, CYP2E1-, CYP3A- eller CYP4Al11-isoenzymer) och dr ingen himmare av OATP1BI1,
OATPIB3, OATI1, OAT3, OCT1-, OCT2-, BCRP-, P-gp-, MATE1-, MATE2-K- eller BSEP-
transportorer. Naldemedin orsakade ingen signifikant induktion av CYP1A2-, CYP2B6- eller
CYP3A4-isoenzymer. Behandling med naldemedin forvéantas darfor inte dndra farmakokinetiken for
samtidigt administrerade lakemedel som ar substrat av dessa enzymer och transportorer.

Eliminering

Den uppenbara terminala elimineringshalveringstiden for naldemedin &r cirka 11 timmar och mérkbart
totalt clearance (CL/F) for naldemedin ar 8,4 1/h. Efter oral administrering av radioaktivt mérkt
naldemedin utsondrades 57,3 % och 34,8 % av dosen i urin och faeces for [oxadiazol-'*C]-naldemedin
och 20,4 % respektive 64,3 % av dosen utsondrades som [karbonyl-'*C]-naldemedin i urin och faeces.
Ungefir 20 % av naldemedindosen utsondras ofréndrat i urinen.

Linjéritet/icke-linjaritet

Den maximala plasmakoncentrationen och omradet under plasmakoncentration-tid-kurvan dkade pa
ett ndstan dosproportionerligt sitt inom dosintervallet pa 0,1-100 mg. En latt ackumulering (1—
1,3-faldigt) for maximal plasmakoncentration och omrédet under plasmakoncentration-tid-kurvan
observerades efter upprepad dosadministrering en géng dagligen fastande i 10 dagar.

Farmakokinetik 1 underpopulationer

Alder, kon, kroppsvikt och etnicitet

En populationsfarmakokinetisk analys frén kliniska studier med naldemedin identifierade inte att
alder, kon, kroppsvikt eller etnicitet hade ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for
naldemedin.

Farmakokinetiken for naldemedin hos pediatrisk population har inte studerats (se avsnitt 4.2).
Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for naldemedin efter administrering av en engédngsdos pa 200 mikrogram
naldemedin studerades hos forsokspersoner med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion, eller
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med njursjukdom i slutstadium (ESRD) som kraver hemodialys, och jamfordes med friska
forsokspersoner med normal njurfunktion.

Farmakokinetiken for naldemedin hos forsokspersoner med lindrigt, méttligt eller svért nedsatt
njurfunktion, forsokspersoner med njursjukdom i slutstadium (ESRD) som kraver hemodialys och
friska forsokspersoner med normal njurfunktion var liknande.

Plasmakoncentrationer av naldemedin hos forsokspersoner med njursjukdom i slutstadium (ESRD)
som kréver dialys var liknande nir naldemedin administrerades antingen fore eller efter hemodialys,
som tyder pa att naldemedin inte avldgsnades fran blodet genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion péa farmakokinetiken av en engangsdos p& 200 mikrogram
naldemedin studerades hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion som klassificeras som lindrig
(Child-Pugh klass A) eller mattlig (Child-Pugh klass B) och jamfordes med friska forsékspersoner
med normal leverfunktion. Farmakokinetiken foér naldemedin hos forsékspersoner med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsdkspersoner med normal leverfunktion var liknande.
Effekten av svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) pa farmakokinetiken av naldemedin
utvérderades inte.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
embryofetal utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

I en studie pa réttfertilitet och tidig embryoutveckling observerades forlangning av diestrusfasen vid

10 mg/kg/dag och 6ver, men observerades inte vid 1 mg/kg/dag (12 ganger exponeringen [AUCo-24nr]
hos minniska vid en oral dos pa 200 mikrogram). Effekten pa brunstcykeln anses inte vara kliniskt
relevant vid den foreslagna terapeutiska dosen. Inga biverkningar observerades i han- eller honfertilitet
och reproduktionsférméga vid upp till 1 000 mg/kg/dag (mer dn 16 000 ganger exponeringen
[AUCo-24nr] hos ménniska vid en oral dos pa 200 mikrogram).

I en réttstudie pa pre- och postnatal utveckling dog ett moderdjur vid nedkomst vid 1 000 mg/kg/dag,
och daligt diande, dalig viktuppgéng och minskat fodointag noterades vid 30 och 1 000 mg/kg/dag.
Minskning i viabilitetsindex pd dag 4 efter fodseln noterades vid 30 och 1 000 mg/kg/dag och lag
kroppsvikt och fordrojd utbredning av ytterdrat noterades vid 1 000 mg/kg/dag hos ungar. Inga
biverkningar sdgs avseende pre- och postnatal utveckling vid 1 mg/kg/dag (12 ganger exponeringen
[AUCo-24nr] hos ménniska vid en oral dos pa 200 mikrogram).

Overforing via placenta av [karbonyl-'“C]-naldemedinhirledd radioaktivitet observerades hos driktiga
rattor. [karbonyl-'*C]-naldemedinhirledd radioaktivitet utséndrades i mjolk hos diande rattor.

I juvenila toxicitetsstudier pa rattor, vid samma dosnivéer, 6kade exponeringen hos juvenila djur

(PND 10) jamfort med vuxna djur (2,3- till 7,4-faldigt). Nya histopatologiska fynd observerades vid
alla doser som testades pa honréttor i ovarierna (tertidra folliklar/luteumcystor), utdver oregelbundna
brunsteykler, hyperplasi i brostkortel och vaginal slemhinnebildning som tidigare har observerats hos
vuxna djur (lagsta dos som testades motsvarade en exponeringsmarginal pa 6 eller mer, beroende pa
ungarnas alder). Tre dagar for tidig vaginal 6ppning som angav en tidig debut av kdnsmognad
observerades ocksa, men bara vid hdga exponeringar som i tillrdcklig grad anségs dverstiga den hogsta
exponeringen for minniska vid en oral dos pa 200 mikrogram.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Mannitol

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister innehéllande 7, 10 eller 14 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlekar pa 7, 10, 28, 30, 84 eller 100 filmdragerade tabletter.
Likemedlet finns som aluminium-endosblister innehéllande 10 tabletter.
Forpackningsstorlekar pa 30 x 1 tablett i endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam
Nederldnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 februari 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 3 november 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam

Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rizmoic 200 mikrogram filmdragerade tabletter

naldemedin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mikrogram naldemedin (som tosylat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

7 filmdragerade tabletter

10 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

84 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall fér barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rizmoic

’ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rizmoic 200 mikrogram tabletter

naldemedin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shionogi

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rizmoic 200 mikrogram filmdragerade tabletter
naldemedin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Rizmoic ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Rizmoic

Hur du tar Rizmoic

Eventuella biverkningar

Hur Rizmoic ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

kWD =

1. Vad Rizmoic ir och vad det anvinds for
Rizmoic innehaller den aktiva substansen naldemedin.

Det ar ett ladkemedel som anviands for att behandla vuxna med forstoppning som orsakats av
smartstillande ldkemedel som kallas opioider (t.ex. morfin, oxikodon, fentanyl, tramadol, kodein,
hydromorfon, metadon).

Ditt smartstillande opioida ldkemedel kan leda till foljande symtom:

- langre tid mellan tarmtdmningarna

- hard avforing

- buksmérta

- smaérta i dndtarmen vid krystande av hérd avforing

- kédnsla av att det fortfarande finns avforing kvar i dndtarmen efter tomning av tarmen.

Rizmoic kan anvindas av patienter som anvander opioida lakemedel vid cancersmarta eller langre tids
smérta som inte dr relaterad till cancer efter att de tidigare har behandlats med laxermedel.

2. Vad du behover veta innan du tar Rizmoic

Ta inte Rizmoic:

- om du ar allergisk mot naldemedin eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en blockering eller ett hal i tarmen eller om det finns hdg risk for blockering,
eftersom en blockering kan orsaka att ett hal bildas i tarmvéggen.

Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende géller dig. Om du &r oséker, tala med likare eller

apotekspersonal innan du anvénder Rizmoic.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rizmoic:
- om du lider av en sjukdom som kan péverka tarmvaggen sdsom:
e ctt magsar,
en forstorad tjocktarm pa grund av ett tillstdnd som kallas Ogilvies syndrom,
divertikulit (inflammation i tarmen),
cancer i tarmen eller bukhinnan. Bukhinnan ar tarmomradets inre yta.
en sjukdom som orsakar allvarlig inflammation i matspjélkningsorganen, sasom Crohns
sjukdom.

- om du har cancer i hjérnan eller centrala nervsystemet, multipel skleros eller Alzheimers
sjukdom. Om du har dessa tillstdnd och utvecklar opioidabstinenssymtom (se avsnitt 4) eller om
det opioida lakemedlet inte ldngre kontrollerar din smarta, kontakta omedelbart ldkare.

- du har haft en hjartinfarkt, stroke eller TIA-attack under de 3 senaste manaderna. Din ldkare ska
kontrollera dig om du tar Rizmoic.

- om du har allvarlig leversjukdom sasom leversjukdom orsakad av alkohol, virusinfektion i
levern eller nedsatt leverfunktion. Rizmoic ska inte anvindas hos dessa patienter.

- om du tar vissa ladkemedel, sdsom itrakonazol, for att behandla svampinfektioner eller ett
antibiotikum som kallas rifampicin for att behandla tuberkulos och andra infektioner. Se ”Andra
ldkemedel och Rizmoic”.

Om nagot av ovanstiende stimmer in pa dig eller du ar oséker, tala med lékare eller apotekspersonal
innan du anvander Rizmoic.

Tala omedelbart med lékare eller apotekspersonal medan du tar Rizmoic:

- om du far svar, ihidllande eller forvirrad buksmérta eftersom det kan vara ett symtom pa att
ett hal i tarmvéggen utvecklas, vilket kan vara livshotande. Tala omedelbart med din l4dkare och
sluta ta Rizmoic.

- om du har symtom pa opioidabstinenssyndrom (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar) som
kan utvecklas inom minuter till flera dagar efter att man har tagit lakemedel sdsom Rizmoic.
Sluta ta Rizmoic och kontakta ldkare om du far opioidabstinenssymtom.

- om du har svér diarré eller buksmiirta, tala med din lékare for undersdkning och for att fa
vétskebehandling och 1dmpliga ldkemedel vid behov.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ar inte avsett for barn eller ungdomar under 18 ar pa grund av att lakemedlets effekter
hos barn och ungdomar inte ar kénda.

Andra likemedel och Rizmoic
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du tar négot av foljande lakemedel:

- rifampicin, klaritromycin eller telitromycin (antibiotika)

- itrakonazol eller ketokonazol (likemedel for att behandla svampinfektioner)

- ritonavir, indinavir eller sakvinavir (likemedel vid HIV-infektion)

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital (likemedel for att behandla epilepsi).

- johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat medel som anvénds for latt nedstdmdhet

- ciklosporin, ett lakemedel som anvinds hos patienter som har genomgétt organtransplantation,
eller som anvénds for att behandla reumatoid artrit

Anvindning av dessa ldkemedel samtidigt som Rizmoic kan paverka dess verkningssitt eller 6ka
biverkningarna av naldemedin.
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Rizmoic med dryck
Drick inte stora miangder grapefruktjuice nir du tar Rizmoic. Om du gor det kan du fa for mycket
naldemedin i blodet och du kan fa fler biverkningar (eventuella biverkningar anges i avsnitt 4).

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel. Effekterna av likemedlet hos gravida
kvinnor &r inte kdnda. Anvandning av Rizmoic under graviditet kan orsaka opioidabstinens hos barnet
(se avsnitt 4). Din ldkare ger dig rad huruvida du ska anvédnda Rizmoic om du &r gravid.

Du fér inte amma under behandling med Rizmoic, da det inte &r kiint om naldemedin utsondras 1
brostmjolk. Radfraga lakare om du redan ammar.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Rizmoic har ingen paverkan pa féormagan att framféra fordon och anvianda maskiner.

Rizmoic innehéller natrium
Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, det vill sédga &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Rizmoic

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

. Rekommenderad dos &r en tablett p4 200 mikrogram en géng dagligen.
. Du kan ta Rizmoic med eller utan laxermedel.
. Du kan ta Rizmoic nér som helst under dagen, med mat eller mellan maltider. Nar du har borjat

ta ladkemedlet ska du dock ta det vid ungefdr samma tidpunkt varje dag.
. Dosen pa det opioida lidkemedlet behover inte dndras innan du borjar ta Rizmoic.

Om du slutar ta det opioida Liikemedlet

Din ldkare kommer att séga att du ska sluta ta Rizmoic nér du slutar ta det opioida lakemedlet.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du avbryter behandlingen med Rizmoic, for att undvika
att dina symtom forvirras.

Om du har tagit for stor méingd av Rizmoic

Tala med lékare eller uppsok sjukhus om du har tagit for stor méngd av Rizmoic. Du kommer att
kontrolleras for symtom pa opioidabstinenssymtom (se avsnitt 2, under ”Varningar och forsiktighet”,
och avsnitt 4).

Om du har glomt att ta Rizmoic

Om du glomt en tablett Rizmoic ska du ta den sé snart du kommer ihag.

Om det ddremot 4r mindre dn 12 timmar till nésta dos ska du hoppa 6ver den glomda dosen och vénta
till det dr dags att ta nésta tablett.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar ta Rizmoic

Om du slutar ta Rizmoic medan du fortsdtter med det opioida lakemedlet kan det leda till att
forstoppningen aterkommer.

Tala om for din ldkare om du slutar att ta Rizmoic.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Den allvarligaste biverkningen som observerats hos patienter som fatt Rizmoic har varit symtom pa
opioidabstinens. Denna biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Sluta ta Rizmoic och kontakta liikare om du far en kombination av 3 eller flera av féljande symtom
pa opioidabstinens pd samma dag:
kanner dig nedstaimd

illamaende eller krdkningar
virkande muskler

rinnande dgon eller rinnande nésa
vidgade pupiller

harstrén pa huden reser sig
svettningar

diarré

gispning

feber

somnsvarigheter

Foljande biverkningar kan forekomma med detta lidkemedel:

Om du behandlas med opioida lakemedel for kronisk smérta som inte ar relaterad till cancer.
Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

e Om du fér en allvarlig allergisk reaktion ska du sluta ta Rizmoic och omedelbart uppsoka
lékare eller sjukhus. Symtom pa allvarliga allergiska reaktioner inkluderar svullnad av hiander,
fotter, fotleder, ansiktet, lappar eller 1 halsen, vilket kan orsaka svarighet att svilja eller andas,
hudkléada eller hudutslag.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

° diarré

° buksmarta
° illamaende
. krakningar

Om du behandlas med opioida ldkemedel for cancer.
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anvindare):

° diarré
Vanliga:
) buksmarta

Om du far behandling med ett opioidlakemedel mot cancer eller kronisk smérta som inte ar
cancerrelaterad.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas frin tillgingliga data):

. hal i tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Rizmoic ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgéarder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Varje tablett innehéller 200 mikrogram naldemedin (som tosylat).

- Ovriga innehallsimnen ir:
Tablettkdrna: mannitol, kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 under ”Rizmoic innehéller natrium”)
och magnesiumstearat.
Filmdragering: hypromellos, talk och gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Rizmoic &r en rund, cirka 6,5 mm i diameter, gul filmdragerad tablett praglad med 222" och
Shionogi-logotyp pa ena sidan och 70,2 pa andra sidan.

Detta ldkemedel finns tillgdngligt i aluminiumblister, innehéllande 7, 10 eller 14 tabletter.
Forpackningsstorlekar pa 7, 10, 28, 30, 84 eller 100 tabletter.

Likemedlet finns som aluminium-endosblister innehéllande 10 tabletter.
Forpackningsstorlekar pa 30 x 1 tablett i endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam

Nederlidnderna

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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IS, MT, PT Shionogi B.V.
Tel/Simi:

+31204917439
contact(@shionogi.eu

BE & LU

Viatris

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

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

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 40 80 15 55
medinfo.france@viatris.com

HR
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

1E
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@yviatris.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.o.
Tel: +421 2 32 199 100
infoslovakia@viatris.com




IT

Shionogi Srl

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

Denna bipacksedel dindrades senast

FI

Viatris Oy

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

SE

Viatris AB

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens

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