ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rizmoic 200 mikrogramoéw tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mikrograméw naldemedyny (w postaci tosylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Okragla, z6lta tabletka o $rednicy okoto 6,5 mm z wytloczonym napisem ,,222” oraz logiem firmy
Shionogi na jednej stronie oraz napisem ,,0,2”” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rizmoic jest wskazany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajagcymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka naldemedyny to 200 mikrograméw (jedna tabletka) raz na dobe.

Produkt leczniczy Rizmoic moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze $rodkami przeczyszczajacymi lub
bez nich. Moze on zosta¢ przyjety o dowolnej porze dnia, jednak zaleca si¢ przyjmowanie go kazdego
dnia o tej samej porze.

Nie jest konieczna zmiana schematu podawania lekow przeciwbolowych przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Rizmoic.

Konieczne jest przerwanie przyjmowania produktu leczniczego Rizmoic, jezeli przerwane zostanie
podawanie opioidowych produktow leczniczych o dziataniu przeciwbolowym.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).
Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu leczenia u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie z leczeniem pacjentow nalezgcych do tej grupy wiekowe;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng przy rozpoczynaniu leczenia naldemedyng u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie z leczeniem
pacjentow nalezacych do tej grupy.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.




Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci naldemedyny u dzieci i
mtodziezy w wieku do 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Rizmoic powinien by¢ przyjmowany raz na dobg, w czasie positku lub miedzy
positkami (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewang niedroznos$cig lub perforacja przewodu pokarmowego lub
pacjenci, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko wystapienia nawrotu niedroznosci, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Perforacja przewodu pokarmowego

Podczas stosowania produktu leczniczego, po wprowadzeniu do obrotu, zgtaszano przypadki
perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8), w tym prowadzace do zgonu, gdy naldemedyna
byla stosowana u pacjentéw narazonych na podwyzszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego
(np. choroba uchytkowa i nowotwory ztosliwe przewodu pokarmowego lub przerzuty do otrzewne;j).
Nie nalezy stosowa¢ naldemedyny u pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewang niedroznos$cia
przewodu pokarmowego badz u pacjentdéw narazonych na podwyzszone ryzyko nawrotowej
niedroznos$ci ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego

(patrz punkt 4.3). W zwiazku ze stosowaniem naldemedyny nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow
z dowolnym schorzeniem, ktore moze prowadzi¢ do ostabienia integralnosci $cian przewodu
pokarmowego (np. choroba wrzodowa, zespot Ogilviego, nowotwor ztosliwy przewodu
pokarmowego, choroba Lesniowskiego-Crohna). Nalezy cato$ciowo rozwazy¢ stosunek ryzyka i
korzysci u kazdego pacjenta. Pacjentow nalezy obserwowac w kierunku wystgpienia cigzkiego,
uporczywego lub nasilajgcego si¢ bolu brzucha. Jesli podejrzewa si¢ niedroznos¢ lub perforacje,
nalezy przerwaé stosowanie naldemedyny (patrz punkt 4.3).

Dzialania niepozadane ze strony zoladka i jelit

Przy stosowaniu produktu leczniczego Rizmoic zgtaszano dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego (np. bdl brzucha, wymioty i biegunka). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtaszali
lekarzowi cigzkie, uporczywe lub nasilajgce si¢ objawy. W przypadku wystgpienia ci¢zkiej biegunki
lub bolu brzucha pacjenta nalezy obserwowac i podda¢ leczeniu poprzez nawadnianie oraz podac
odpowiednie leki, jezeli jest to konieczne (patrz punkt 4.8).

Zespdt odstawienia opioidow

Zespot odstawienia opioidow to zespot trzech lub wigcej z nastgpujacych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych: nastr6j dysforyczny, nudnosci lub wymioty, bole migéni, tzawienie lub katar,
rozszerzenie zrenic, piloerekcja lub potliwos¢, biegunka, ziewanie, goragczka lub bezsennos¢. Zespot
odstawienia opioidow zwykle rozwija si¢ w okresie od kilku minut do kilku dni od podania
antagonisty opioidow. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, uwzgledniajac mozliwosé wystgpienia zespolu
odstawienia opioidow. Jesli wystapia objawy odstawienia opioidow, pacjentom nalezy zalecic



przerwanie podawania naldemedyny i skontaktowanie si¢ z lekarzem. W programie badan klinicznych
dotyczacym naldemedyny zglaszano mozliwe przypadki wystgpienia zespotu odstawienia opioidow
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw, u ktérych dochodzi do przerwania bariery krew-mozg (np. pierwotne nowotwory
moézgu, przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub inne stany zapalne, czynne
stwardnienie rozsiane i zaawansowana choroba Alzheimera), moze wystgpowac podwyzszone ryzyko
wystgpienia zespotu odstawienia opioidow lub ostabienia dziatania przeciwbdolowego. Nalezy
cato$ciowo rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem naldemedyny u tych pacjentow

i nalezy $cisle ich obserwowac w kierunku wystapienia objawow odstawienia opioidow.

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia

W programie badan klinicznych naldemedyna nie byta badana z udziatem pacjentow, u ktorych

w okresie do 3 miesiecy od momentu badania przesiewowego wystapit zawat serca, udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny. Pacjentow nalezacych do tej grupy nalezy poddac obserwacji
klinicznej podczas stosowania produktu leczniczego Rizmoic.

Badanie dotyczace skorygowanego odstepu QT, przeprowadzone z udziatlem zdrowych ochotnikow,
ktorym podawana byta naldemedyna, nie wykazato wydtuzenia odstepu QT. Pacjenci z czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej nie zostali wykluczeni z programu badan klinicznych
dotyczacych naldemedyny, przy BMI > 30 kg/m? oraz nadci$nieniem i (lub) dyslipidemii w
wywiadzie jako najcze¢$ciej zgtaszanych czynnikach ryzyka.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone do$§wiadczenie terapeutyczne u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, rozpoczynajac leczenie naldemedyna, tych pacjentéw nalezy klinicznie monitorowac
(patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania naldemedyny u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania naldemedyny u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Opioidowe produkty lecznicze o dziataniu przeciwbdlowym

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow leczonych opioidowymi produktami leczniczymi

o0 dziataniu przeciwbolowym w dobowej dawce przekraczajacej dawke rownowazng 400 mg morfiny
jest ograniczone. Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow w kierunku zapar¢ wywotanych
stosowaniem cze$ciowych agonistow receptora opioidowego mu (np. buprenorfiny).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami i induktorami CYP3A

Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi inhibitorami CYP3A (np. sok grejpfrutowy,
itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna i klarytromycyna)
prowadzi do zwigkszenia ekspozycji na naldemedyng¢ i moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A.

Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi induktorami CYP3A (np. ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazeping, fenobarbitalem i fenytoing)
prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na naldemedyne i moze zmniejszac jej skutecznos¢. Jednoczesne
stosowanie z silnymi induktorami CYP3A nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Nie okreslono wptywu
jednoczesnego stosowania naldemedyny z umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. efawirenz)

i w zwigzku z tym pacjentéw nalezy monitorowac (patrz punkt 4.5).



Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na naldemedyne

Naldemedyna jest metabolizowana gtownie przez CYP3A z pewnym udziatem UGT1A3 i jest
substratem glikoproteiny P (P-gp) (patrz punkt 5.2).

Interakcje z inhibitorami CYP3A

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A, 2,9-krotnie zwigkszyt ekspozycj¢ na naldemedyne, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, takich jak sok grejpfrutowy,
itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna i klarytromycyna. Jesli nie
mozna uniknaé¢ stosowania silnych inhibitorow CYP3A, nalezy obserwowac pacjenta w kierunku
wystepowania dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A, takich jak flukonazol, moze zwigkszaé
stezenie naldemedyny w osoczu. W przypadku stosowania jednoczes$nie z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A, nalezy obserwowac¢ pacjenta w kierunku wystepowania dziatan niepozadanych.
Nie ma ryzyka wystapienia interakcji przy jednoczesnym stosowaniu z tagodnymi inhibitorami
CYP3A.

Interakcje z silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A

Ryfampicyna, silny induktor CYP3 A, znaczaco zmniejszyla ekspozycje na naldemedyne o 83%.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A, takich jak ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Nie
okreslono wptywu jednoczesnego stosowania naldemedyny z umiarkowanymi induktorami CYP3A
(np. efawirenz) i w zwigzku z tym pacjentdw nalezy monitorowac (patrz punkt 4.4).

Interakcje z silnymi inhibitorami glikoproteiny P

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna, moze zwigkszac
stezenie naldemedyny w osoczu. Przy stosowaniu naldemedyny z silnymi inhibitorami
glikoproteiny P, nalezy obserwowa¢ pacjenta w kierunku wystepowania dziatan niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania naldemedyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Stosowanie naldemedyny w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu odstawienia
opioidow u ptodu z powodu nie w pelni wyksztatconej bariery krew-moézg.

Naldemedyny nie stosowac w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
naldemedyny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy naldemedyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane z badan na
szczurach pokazujg, ze naldemedyna przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

W dawkach terapeutycznych wigkszo$¢ opioidow (np. morfina, meperydyna, metadon) przenika do
mleka ludzkiego w minimalnych ilosciach. Istnieje teoretyczna mozliwos¢, ze naldemedyna wywota
zespot odstawienia opioidow u noworodka karmionego piersia, ktorego matka przyjmuje agoniste
receptora opioidowego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.



Naldemedyna nie powinna by¢ stosowana podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu naldemedyny na ptodno$¢ u ludzi. Stwierdzono, ze
naldemedyna nie ma klinicznie istotnego wptywu na ptodno$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng u samic
1 samcoOw szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Naldemedyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z przewlektym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami byty béle brzucha (7,8%), biegunka
(5,9%), nudnosci (3,6%) i wymioty (1,1%). Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego miala nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustgpowata bez przerywania
leczenia naldemedyng. U pacjentéw z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami odnotowano jeden powazny przypadek bolu brzucha i jeden powazny
przypadek nudnosci.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z chorobg nowotworowa

i zaparciami indukowanymi opioidami byly biegunka (24,5%) i bol brzucha (3,9%). Wigkszo$¢ tych
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
1 ustgpowata w trakcie leczenia. U pacjentdw z chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi
opioidami odnotowano dwa powazne przypadki biegunki.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Zglaszane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem tabletek
naldemedyny 200 mikrogramow u pacjentéw z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami oraz u pacjentdOw z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi
opioidami przedstawiono w tabelach zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie
czestosci sa okreslone zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Dzialania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjq ukladow
i narzadéw oraz czesto$cig wystepowania u pacjentéw z przewleklym bélem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé

ukladéw i nieznana

narzadow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢?

immunologicznego

Zaburzenia zotadka | Biegunka Perforacja

ijelit Bol brzucha® przewodu
Nudnosci pokarmowego
Wymioty

Zaburzenia ogolne Zespot

1 stany w miejscu odstawienia

podania opioidow

W badaniach klinicznych dotyczacych naldemedyny zgtoszono jedno zdarzenie cigzkiej
reakcji nadwrazliwosci. Pacjent wrocit do zdrowia po wylaczeniu z badania

"Preferowane terminy MedDRA: bél brzucha, bl nadbrzusza, bol podbrzusza lub dyskomfort
W jamie brzusznej

Tabela 2. Dzialania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja ukladéw
i narzadéw oraz czesto$cig wystepowania u pacjentéw z choroba nowotworowa
i zaparciami indukowanymi opioidami

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé

ukladéw i nieznana

narzadow

Zaburzenia Biegunka Bl brzucha® Perforacja

zotadka i jelit przewodu
pokarmowego

Zaburzenia ogolne Zespot

1 stany w miejscu odstawienia

podania opioidow

2Preferowane terminy MedDRA: bol brzucha, b6l nadbrzusza, bdl podbrzusza lub dyskomfort
W jamie brzusznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot odstawienia opioidow

Zespot odstawienia opioidow, zdefiniowany jako co najmniej trzy dziatania niepozadane potencjalnie
zwigzane z odstawieniem opioidow, ktore mialy miejsce w tym samym dniu i nie byty zwigzane
wylacznie z przewodem pokarmowym, wystapit u 0,8% (9/1163) pacjentow z przewlektym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyneg

w porownaniu do 0,2% (2/1165) pacjentow przyjmujacych placebo niezaleznie od leczenia
podtrzymujacego opioidami i 0,6% (1/155) pacjentéw z chorobg nowotworows i zaparciami
indukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyne w dawce 200 mikrograméw w poréwnaniu do
0% (0/152) pacjentow przyjmujacych placebo. Objawy obejmowaty miedzy innymi nadmierna
potliwos$¢, dreszcze, wzmozone tzawienie, uderzenia goraca, gorgczke, kichanie, odczuwanie zimna,
bol brzucha, biegunki, nudnosci, wymioty, bol stawow, bol migsni i tachykardie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bol brzucha, biegunka, nudnosci i wymioty byly najczeséciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi
w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z przewlektym bdlem nienowotworowym i zaparciami
indukowanymi opioidami oraz z choroba nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami.
Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie fagodne do
umiarkowanego i ustgpowala w trakcie leczenia. Czestos¢ wystepowania przypadkow przerwania

7



leczenia z powodu dziatan niepozadanych ze strony zoladka i jelit przy stosowaniu naldemedyny

w dawce 200 mikrograméw w poréwnaniu do placebo wynosita odpowiednio 3,2% i 1% u pacjentow
z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz odpowiednio
4,5% 1 0% u pacjentéw z chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowi ochotnicy

Zdrowym ochotnikom podawano w ramach badan klinicznych pojedyncza dawke naldemedyny do
100 mg i dawki wielokrotne do 30 mg/dobe przez 10 dni. Obserwowano zalezne od dawki dziatania
niepozadane ze strony zotadka i jelit, w tym bole brzucha, biegunke i nudnosci. Objawy te miaty
charakter tagodny lub umiarkowany i ustgpowaly samoistnie.

Pacjenci z zaparciami indukowanymi opioidami

W badaniach klinicznych pacjentom z zaparciami indukowanymi opioidami podawano pojedyncza
dawke naldemedyny (0,01 mg do 3 mg) i dawki wielokrotne 0,4 mg/dobe. U pacjenta, ktory przyjat
pojedyncza dawke 1 mg naldemedyny, wystapit ciezki zespot odstawienia opioidow, obejmujacy
nudnosci i skurcze zotadka. Pacjent otrzymat esomeprazol i ondansetron z powodu nudnosci i
chlorowodorek midazolamu z powodu skurczow Zotadka. Objawy ustapity. W badaniach klinicznych
u pacjentow z zaparciami indukowanymi opioidami, ktdrzy otrzymywali dawke 0,4 mg/dobg (dwa
razy wicksza od zalecanej dawki) przez 4 tygodnie, czgsciej wystepowaly dziatania niepozadane
zwigzane z zotadkiem i jelitami, takie jak biegunka i bol brzucha. Objawy te czgsto wystepowaly w
ciggu 1 do 2 dni po pierwszym podaniu.

Srodki zaradcze

Nie ma swoistego antidotum na naldemedyne. Naldemedyna nie jest usuwana z organizmu w czasie
hemodializy. W przypadku przedawkowania, pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani w kierunku
wystgpienia potencjalnych objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu odstawienia opioidow
(patrz punkt 4.4) i powinna im zosta¢ zapewniona wlasciwa opieka.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zaparciach, antagonisci receptorow opioidowych
dziatajacy obwodowo, kod ATC: AO6AHOS.

Mechanizm dzialania

Naldemedyna jest antagonista wigzania opioidow do receptorow mu-, delta- i kappa-opioidowych.
Naldemedyna jest dziatajacym obwodowo antagonistg receptorow opioidowych mu w tkankach,
takich jak zotadek i jelita, ostabiajagc w zwigzku ze swojg aktywno$cig wpltyw opioidéw na zaparcia,
ale nie wplywajac na efekt wywierany przez opioidy w obrebie (OUN).

Naldemedyna jest pochodng naltreksonu, do ktorej dodano tancuch boczny, ktory zwigksza masg
czasteczkowg 1 wlasciwosci polarne powierzchni czgsteczki, zmniejszajac w ten sposob jej zdolnosé
do przekraczania bariery krew-moézg. Oczekuje sig, ze przenikanie naldemedyny do OUN bedzie
znikome przy podawaniu w zalecanej dawce. Ponadto, naldemedyna jest substratem glikoproteiny P,
ktora jest transporterem wyptywu, co moze rowniez zmniejszac¢ penetracje naldemedyny do OUN. W
zwigzku z powyzszym oczekuje si¢, ze naldemedyna bedzie zapobiega¢ zaparciom indukowanym
przez opioidy bez hamowania dzialania przeciwbolowego zwigzanego z wptywem na OUN.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania naldemedyny okreslono u pacjentéw z przewlektym bolem
nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz u pacjentow z chorobg nowotworowsa
1 zaparciami indukowanymi opioidami.

Badania kliniczne u pacjentow z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi
opioidami

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ naldemedyny poddano ocenie w dwoch identycznych,
12-tygodniowych randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach kontrolowanych

z wykorzystaniem placebo (badania V9231 i V9232), w ktérych naldemedyne podawano bez srodkow
przeczyszczajacych oraz w trzecim, dlugoterminowym 52-tygodniowym, randomizowanym,
podwadjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym z wykorzystaniem placebo (badanie V9235),

w ktérym naldemedyne podawano ze $rodkami przeczyszczajacymi w statej dawce lub bez nich,

u pacjentow z przewleklym bolem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami.

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci otrzymujacy statg dawke opioidéw, odpowiadajacg morfinie w
dawce dobowej > 30 mg przez co najmniej 4 tygodnie przed wtaczeniem do badania i zgtaszajacy
zaparcia indukowane opioidami.

W badaniach V9231 i1 V9232 zaparcia indukowane opioidami potwierdzono w 2-tygodniowym
okresie wstepnym. Objawy te zostaly zdefiniowane jako nie wigcej niz 4 swobodne wyproznienia
ogoélem w ciagu kolejnych 14 dni i < 3 swobodne wyproznienia w danym tygodniu, jezeli co najmniej
25% swobodnych wyproznien jest zwiazanych z przynajmniej jednym z ponizszych warunkow: (1)
wytezanie; (2) twarde lub grudkowate stolce; (3) uczucie niepelnego wyprdznienia; (4) odczuwanie
niedroznosci i (lub) zablokowania odbytnicy. W badaniu V9235 zaparcia indukowane opioidami
potwierdzono w 2-tygodniowym okresie wstepnym. Objawy te zostaty zdefiniowane jako nie wigcej
niz 4 swobodne wyproznienia ogdétem w ciggu kolejnych 14 dni i < 3 swobodne wyprdznienia w
danym tygodniu.

Swobodne wyprdznienie zdefiniowano jako wyprdznienie wystepujace bez doraznego stosowania
srodka przeczyszczajacego w ostatnich 24 godzinach.

Pacjenci uczestniczgcy w badaniach V9231 i V9232 albo nie mogli stosowa¢ srodkow
przeczyszczajacych, albo musieli wyrazi¢ gotowos¢ do zaprzestania ich stosowania w czasie badania
przesiewowego. Musieli oni rowniez wyrazi¢ gotowos¢ do stosowania w czasie badan przesiewowych



1 w okresie leczenia wylgcznie dostarczonych doraznych srodkdéw przeczyszczajacych. Wszyscy
uczestnicy badania przyjmowali uprzednio $rodki przeczyszczajace w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami. W badaniu V9235, pacjenci przyjmujacy state dawki srodkoéw przeczyszczajacych podczas
badania przesiewowego (52,4%), mogli kontynuowac¢ leczenie wedlug ustalonego schematu przez caty
okres trwania badania. We wszystkich trzech badaniach, w okresie wstepnym i w okresie leczenia
bisakodyl byt stosowany jako dorazny srodek przeczyszczajgcy w przypadku, gdy u pacjentow nie
wystepowaly wyprozniania przez 72 godziny. Jesli po 24 godzinach od przyjecia bisakodylu u
pacjentow w dalszym ciggu nie wystgpowaly wyprdznienia, mieli oni pozwolenie na jednorazowe
zastosowanie lewatywy.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono istotne strukturalne nieprawidtowosci w obrgbie przewodu
pokarmowego, nie zostali wlaczeni do tych badan.

Yacznie 547 pacjentdow w badaniu V9231, 551 pacjentoéw w badaniu V9232 i 1246 pacjentow

w badaniu V9235 zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej naldemedyng
w dawce 200 mikrogramow lub grupy otrzymujacej placebo raz na dobe przez 12 tygodni w
przypadku badan V9231 1 V9232 lub przez 52 tygodnie w przypadku badania V9235.

Sredni wiek badanych w trzech badaniach V9231, V9232 i V9235 wyni6st 53,2 lat; 14,8% bylo w
wieku 65 lat lub starszych; 62,0% stanowity kobiety; 80,2% byto biatych.

W badaniu V9231 trzy najczesciej wystepujace rodzaje bolu to bol plecow (62,0%), bol szyi (8,3%) i
zapalenie kosci i stawow (5,3%). W badaniu V9232 do tej grupy nalezat bol plecow (53,6%), bol
(10,2%) i bole stawow (7,8%). W badaniu V9235 trzy najczesciej wystepujace rodzaje bolu to bol
plecow (58,0%), choroba zwyrodnieniowa stawow (9,5%) 1 bol szyi (8,1%).

Przed przystapieniem do badania pacjenci stosowali dany opioid $rednio przez 5 lat. Pacjenci
uczestniczacy w badaniach V9231, V9232 i V9235 przyjmowali r6zne opioidy.

Srednia poczatkowa dawka dobowa opioidéw wyrazona jako odpowiadajaca jej dawka morfiny
wynosita 132,42 mg, 120,93 mg i 122,06 mg na dob¢ odpowiednio dla badan V9231, V9232 i V9235.
W badaniach V9231, V9232 oraz V9235 érednia liczba swobodnych wyproznien na poczatku badania
wynosita, odpowiednio, 1,31, 1,17 oraz 1,60.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach V9231 i V9232 byl odsetek osob u ktorych
dochodzito do swobodnego wyprdznienia, co definiuje si¢ jako: > 3 swobodne wyproznienia w
tygodniu i zmiana w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej o > 1 swobodne wyprdznienie na tydzien
przez co najmniej 9 z 12 tygodni badania i 3 z ostatnich 4 tygodni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym skuteczno$ci w badaniu V9235 byta zmiana czgstosci wyprdzniania si¢ na tydzien od
poczatku badania do 12., 24., 36. 1 52. tygodnia.

W badaniach V9231 i V9232 stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzgdowego
punktu koncowego w grupie otrzymujgcej naldemedyne w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo

(patrz Tabela 3).

W badaniach V9231 i V9232 wyznaczone zostaty 4 drugorzedowe punkty koncowe (patrz tabela 3).
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Tabela 3 Wyniki kliniczne dla badan V9231 i V9232

V9231 V9232

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

Odsetek pacjentow, u ktérych
doszlo do swobodnego 47,6% 34,6% 52,5% 33,6%
wyproznienia

Roéznica w leczeniu 13,0% 18,9%
(95% CI: 4,8%, 21,3%, (95% CI: 10,8%, 27,0%,
p = 0,0020%) p <0,0001%)

Zmiana czesto$ci swobodnego
wypro6zniania na tydzien (Srednia
obliczona metoda najmniejszych
kwadratéow)

Od poczatku badania do ostatnich

2 tygodni leczenia** 3,42 2,12 3,56 2,16

Od poczatku badania do

1. tygodnia** 3,48 1,36 3,86 1,69

Zmiana czesto$ci pelnego
swobodnego wyprozniania na
tydzien (Srednia obliczona
metoda najmniejszych
kwadratéw)

Od poczatku badania do ostatnich

2 tygodni leczenia** 2,58 1,57 2,77 1,62

Zmiana czesto$ci swobodnych
wyproznien na tydzien bez
wytezania (Srednia obliczona
metoda najmniejszych
kwadratéow)

Od poczatku leczenia do ostatnich

2 tygodni leczenia*** 1,46 0,73 1,85 1,10

CI = Przedziat ufnosci

*Istotne statystycznie: warto$ci p oznaczone w oparciu o test Cochrana-Mantela-Haenszela.
**p <0,0001

***p = 0,0003 dla badania V9231 oraz p = 0,0011 dla badania V9232

W badaniu V9235 ocenie poddano skutecznos¢ naldemedyny w porownaniu z placebo na podstawie

czestosci wyproznien jako drugorzedowy punkt koncowy, zgodnie z danymi przedstawionymi w
tabeli 4.
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Tabela 4. Zmiana czestosci wyproznien na tydzien od poczatku badania do kazdej z wizyt
(Srednia obliczona metodq najmniejszych kwadratéw) w grupie pacjentow I'TT w badaniu
V9235

Naldemedyna Placebo
(N=621) (N =620)
Srednia czesto$¢ wyproznien na 2,02 2,02
poczatku badania
Zmiana cze¢stosci wyproznien na
tydzien
12. tydzien* 3,70 2,42
24. tydzien* 3,77 2,77
36. tydzien* 3,88 2,88
52. tydzien* 3,92 2,92

*warto$¢ nominalna p < 0,0001

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo oceniano rowniez w podgrupach pacjentéw nieprawidtowo
odpowiadajacych na leczenie srodkami przeczyszczajacymi (podgrupa LIR, ang. laxative inadequate
responders) 1 pacjentach nie nalezacych do tej podgrupy (podgrupa non-LIR).

W badaniach V9231 i V9232 pacjenci, ktorzy zgodnie z dokumentacja medyczng dotyczacg leczenia
skojarzonego, przyjmowali §rodki przeczyszczajgce przed rozpoczeciem badania i1 ktdrzy zaprzestali
ich stosowania w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym i zglosili wystgpienie zapar¢
indukowanych opioidami, zostali wtgczeni do podgrupy LIR.

Dodatkowo, pacjenci, ktorzy nie otrzymywali srodkow przeczyszczajacych w ciggu 30 dni
poprzedzajacych badanie przesiewowe i otrzymywali je tylko doraznie podczas lub po badaniu
przesiewowym, zostali wigczeni do podgrupy non-LIR. Liczba pacjentow w podgrupach LIR i
non-LIR wynosita 629 (naldemedyna: 317, placebo: 312) i 451 (naldemedyna: 223, placebo: 228) w
danych zebranych w czasie badan V9231 i V9232. Wszyscy uczestnicy wigczeni do badan V9231 lub
V9232 przyjmowali w przeszto$ci srodki przeczyszczajace w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami.

W podgrupie LIR zaobserwowano wigkszy odsetek osob odpowiadajacych na leczenie w grupie
otrzymujacej naldemedyne (46,4%) w poré6wnaniu z grupa otrzymujacg placebo (30,2%), a réznica
miedzy grupami (16,2%) byla statystycznie istotna (p < 0,0001).

W podgrupie non-LIR, spdjnie z wynikami uzyskanymi w podgrupie LIR, zaobserwowano wigkszy
odsetek 0sob odpowiadajacych na leczenie w grupie otrzymujacej naldemedyne (54,3%) w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (38,9%), a réznica miedzy grupami (15,6%) byta
statystycznie istotna (p = 0,0009).

W badaniu V9235, dane dotyczace skutecznosci dtugoterminowej zdefiniowanej jako zmiana w
czgstosci wyproznien w 52. tygodniu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, ocenianej jako
drugorzgdowy punkt koncowy, wykazaty ze u pacjentow otrzymujacych naldemedyne doszto do
poprawy w zakresie czgstosci wyproznien w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
zaro6wno w podgrupie LIR (3,10 vs 1,90, p = 0,0210), jak i non-LIR (4,26 vs 3,39, p = 0,1349).

Badania kliniczne u pacjentow z chorobg nowotworowq i zaparciami indukowanymi opioidami
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ naldemedyny oceniano rowniez w dwdch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych i kontrolowanych z wykorzystaniem placebo badaniach
(V92221 V9236) u pacjentéw z chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami.

Pacjenci musieli by¢ leczeni opioidami w stalej dawce przez >14 dni przed badaniem przesiewowym.
Badania obejmowaty dwutygodniowy okres przesiewowy, 2-tygodniowy okres leczenia i
4-tygodniowy okres obserwacji. W przypadku pacjentdw otrzymujacych srodki przeczyszczajace
podczas wizyty przesiewowej konieczne byto, aby kontynuowali przyjmowanie srodkoéw
przeczyszczajacych w statej dawce do konica okresu leczenia. Pacjenci mogli w razie potrzeby
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otrzymac¢ dorazny srodek (srodki) przeczyszczajacy(e), bez wzgledu na ustalony na poczatku badania
schemat podawania Srodkdéw przeczyszczajacych w statej dawce (z wyjatkiem 24 godzin od
rozpoczecia okresu leczenia).

W badaniach V9222 i V9236 wyst¢gpowanie zapar¢ indukowanych opioidami potwierdzono w
2-tygodniowym okresie wstepnym i zdefiniowano je jako < 5 swobodnych wyprdoznien w okresie

14 kolejnych dni przed randomizacja i > 1 z wymienionych ponizej objawow ze strony jelita grubego
przy > 25% wszystkich wyproznien, niezaleznie od stosowania doraznych srodkow
przeczyszczajacych: uczucie napigcia podczas wyproznienia, uczucie niepelnego wyproznienia,
wydalanie twardych stolcow lub matych grudek.

W badaniach V9222 i V9236 §redni wiek badanych wynosit 64,3 lat; 51,8% byto w wieku 65 lat lub
starszych; 39,4% stanowity kobiety; 97,1% stanowili Japonczycy.

Naldemedyn¢ w dawce 200 mikrogramow lub placebo podawano przez 2 tygodnie pacjentom z
chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu V9236 i drugorzgdowym punktem koncowym bez korekty krotnosci w badaniu
V9222 byt odsetek 0sob u ktorych w odpowiedzi na leczenia nastgpowala zmiana czestosci
swobodnego wyprozniania w czasie 2-tygodniowego leczenia. Osobg, u ktorej dochodzi do
odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako pacjenta, u ktérego czestos¢ swobodnych wyproznien
wynosi > 3 na tydzien i u ktorego dochodzi do wzrostu liczby swobodnych wyproznien o > 1 na
tydzien w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej podczas 2-tygodniowego leczenia.

Tabela 5. Odsetek pacjentow, u ktorych dochodzito do odpowiedzi na leczenie w zakresie
swobodnego wyprdzniania u pacjentéw z chorobg nowotworowaq i zaparciami indukowanymi
opioidami podczas 2-tygodniowego leczenia (badania V9222 i V9236)

V9222 V9236
Naldemedyna Placebo %Z;iﬁf Naldemedyna Placebo RIZ(Z:IZI;?JV
(N=38) (N=36) [95% Cl] (N=97) (N'=96) [95% Cl]

Pacjenci, u
ktérych
dochodzito 40,1% 36,8%
do 45 (77,6%) 21 (37,5%) [23,5%, 69 (71,1%) 33 (34,4%) [23,7%,
odpowiedzi 56,7%] 49,9%]
na leczenie,
n (%)
Warto$¢ p* < 10,0001 <0,0001

*Istotne statystycznie: wartos$ci p oznaczone w oparciu o test Chi-kwadrat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Rizmoic w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Naldemedyna wchtania si¢ w czasie, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto 0,75 godziny
od przyjecia na czczo. Catkowita biodostepno$¢ naldemedyny nie zostata ustalona. Szacuje si¢, ze

catkowita biodostepno$¢ naldemedyny miesci si¢ w zakresie od 20% do 56%.

Przyjmowanie z pokarmem nie ma klinicznie istotnego wptywu. Maksymalne st¢zenie w osoczu
zmniejszyto si¢ 0 35%, a czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia w osoczu ulegl zwigkszeniu z
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0,75 godziny na czczo do 2,5 godziny po positku, jednak przyjecie pokarmu nie miato znaczgcego
wplywu na warto$¢ pola powierzchni pod krzywa funkcji zaleznos$ci ste¢zenia w osoczu od czasu.

W oparciu o te dane, naldemedyng¢ mozna przyjmowaé w czasie positku lub migdzy positkami (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja

Naldemedyna w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami surowicy, gtéwnie z ludzka albuming oraz w
mniejszym stopniu z o.1-kwasng glikoproteing oraz y-globuling. Sredni odsetek naldemedyny
zwigzanej z biatkami ludzkimi wynosi 93,2%. Pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 155 litrow.

Metabolizm

Naldemedyna jest metabolizowana glownie przez CYP3A do nor-naldemedyny, z niewielkim
udzialem UGT1A3, co prowadzi do wytworzenia naldemedyny 3-G.

Po doustnym podaniu doustnym naldemedyny znakowanej [*C], gtéwnym metabolitem w osoczu
byta nor-naldemedyna, ze wzgledng ekspozycja wynoszaca w przyblizeniu od 9 do 13% ekspozycji
obserwowanej dla naldemedyny. Naldemedyna 3-G byta pomniejszym metabolitem w osoczu, ze
wzgledng ekspozycja mniejszg niz 3% ekspozycji obserwowanej dla naldemedyny.

Naldemedyna ulega przecigciu w przewodzie pokarmowym, tworzgc benzamidyng i kwas
naldemedynokarboksylowy.

W badaniach in vitro naldemedyna w klinicznie istotnych stezeniach nie hamowata gtéwnych
enzymow CYP (w tym izoenzyméw CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A lub CYP4A11) i nie byta inhibitorem transporterow OATP1B1,
OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, glikoproteiny P, MATE1, MATE2-K Iub BSEP.
Naldemedyna nie powodowata znaczacej indukcji izoenzymdéw CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. W
zwigzku z tym nie oczekuje si¢, ze leczenie naldemedyng zmieni farmakokinetyke jednoczesnie
podawanych lekow bedacych substratami tych enzymow i transporterow.

Eliminacja

Pozorny koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji naldemedyny wynosi okoto 11 godzin, a
pozorny catkowity klirens (CL/F) naldemedyny wynosi 8,4 1/godz. Po podaniu doustnym
radioaktywnie znakowanej naldemedyny, z moczem i katem zostato wydalone odpowiednio, 57,3% i
34,8% dawki jako [oksodiazol-'*C]-naldemedyny oraz 20,4% i 64,3% jako
[karbonyl-'*C]-naldemedyny. Okoto 20% dawki naldemedyny jest wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Maksymalne st¢zenie w osoczu i pole powierzchni pod krzywa funkcji zaleznosci st¢zenia w osoczu
od czasu wzrosly w sposob niemal proporcjonalny do dawki w zakresie dawek od 0,1 do 100 mg.
Niewielkg akumulacje (1 do 1,3-krotnie) dla maksymalnego stezenia w osoczu i pola powierzchni pod
krzywa funkcji zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu obserwowano po podaniu dawki wielokrotnej
raz na dobe na czczo przez 10 dni.

Farmakokinetyka w podgrupach

Wiek, pte¢, masa ciata i rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na podstawie badan klinicznych dotyczacych
naldemedyny nie wykazata klinicznie znaczacego wptywu wieku, plci, masy ciata lub rasy na
farmakokinetyke naldemedyny.
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki naldemedyny u dzieci i mlodziezy (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke naldemedyny po podaniu pojedynczej dawki 200 mikrograméw badano u pacjentow
z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub w fazie schytkowej
niewydolno$ci nerek wymagajacych hemodializy i poréwnano z zdrowymi osobami z prawidlowa
czynnoscig nerek.

Farmakokinetyka naldemedyny byta podobna u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cig¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentami w fazie schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacymi
hemodializy oraz zdrowych 0sob z prawidtowg czynnos$cig nerek.

Stezenie naldemedyny w osoczu u pacjentdow w fazie schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacych
dializy byto podobne, po podaniu naldemedyny przed lub po hemodializie, co wskazuje, ze
naldemedyna nie jest usuwana z krwi w czasie hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby zostal poddany ocenie oraz porownany z wynikami
0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
pojedynczej dawki 200 mikrogramow naldemedyny. Farmakokinetyka naldemedyny byta podobna u
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz zdrowych
pacjentoéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie oceniono wplywu ci¢zkiej niewydolnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha) na farmakokinetyke naldemedyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego szczurow obserwowano wydhuzenie fazy
migdzyrujowej przy podaniu produktu w dawce 10 mg/kg mc./dobe i wigkszej, ale nie przy podaniu w
dawce 1 mg/kg mc./dobg (rownowazne 12 razy wigcej niz ekspozycja [AUCo-24 god-. | Obserwowanej u
ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow). Wptyw na fazy ptodnos$ci samic nie jest
uwazany za klinicznie istotny przy zaproponowanej dawce terapeutycznej. Nie stwierdzono
niepozgdanego wplywu na ptodnosé u samcoéw i samic, ani na zdolno$¢ rozrodczg przy podaniu w
dawce do 1000 mg/kg mc./dobg (ponad 16 000 razy wiecej niz ekspozycja [AUCo-24 godz.]
obserwowana u ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow).

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurdw jedna matka zmarta podczas porodu przy
podaniu dawki 1000 mg/kg mc./dobg, natomiast przy podaniu dawki 30 oraz 1 000 mg/kg mc./dobe
zwierzeta nie opiekowaty si¢ mtodymi, dochodzito do zahamowania tempa przyrostu masy ciata i
zmnigjszenia spozycia pokarmu. Zmniejszenie wskaznika zywotno$ci w 4. dniu po urodzeniu
odnotowano przy podaniu dawki 30 oraz 1000 mg/kg mc./dobg, natomiast przy podaniu mtodym
szczurom dawki 1000 mg/kg mc./dobe obserwowano obnizenie masy ciata i opoznienie rozwoju
matzowiny usznej. Nie stwierdzono niekorzystnego wpltywu na rozwoj przed- i poporodowy przy
podaniu w dawce 1 mg/kg mc./dobe (rownowazne 12 razy wigcej niz ekspozycja [AUCo-24 godz. ]
obserwowanej u ludzi po podaniu doustnym dawki 200 mikrogramow).

U cigzarnych szczuréw obserwowano transport przeztozyskowy radioaktywnos$ci pochodzacej od

[karbonylo-'*C]-naldemedyny. Radioaktywnos$¢ pochodzgca z [karbonyl-'*C]-naldemedyny przenikata
do mleka u szczurow w okresie laktacji.
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W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréw, po podaniu takich samych dawek, ekspozycja u
mtodych zwierzat (10 dni od urodzenia) byta wigksza niz u zwierzat dorostych (2,3 do 7,4-krotnie).
Oprocz nieregularnej rui, hiperplazji gruczotu sutkowego oraz zesluzowacenia pochwy, ktore
obserwowano u zwierzgt dorostych (najnizsza badana dawka odpowiadata marginesowi ekspozycji
rownemu 6 lub wigcej, w zaleznosci od wieku oseskOw) poczyniono nowe obserwacje
histopatologiczne w jajnikach samic szczuréw, ktore wystepowaty przy kazdej z badanych dawek
(pecherzyki Graafa/torbiele ciatka zoltego). Przy wysokiej ekspozycji, uznawanej za wystarczajgco
wyzsza od obserwowanej u ludzi po podaniu maksymalnej dawki doustnej 200 mikrograméw, 3 dni
wczesniej niz u zwierzat kontrolnych obserwowano rozwarcie pochwy wskazujgce na osiggnigcie
dojrzatosci seksualne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol

S6l sodowa karboksymetylocelulozy usieciowana

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium zawierajacy 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.

Wielkosci opakowan: 7, 10, 28, 30, 84 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 listopad 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/11/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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