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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Moventig 12,5 mg Filmtabletten
Moventig 25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Moventig 12,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Naloxegoloxalat,
entsprechend 12,5 mg Naloxegol.
Moventig 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Naloxegoloxalat,
entsprechend 25 mg Naloxegol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Moventig 12,5 mg Fiimtablette (Tablette).

Ovale, 10,5 x 5,5 mm malvenfarbene Ta-
blette.

Moventig 25 mg Filmtablette (Tablette).
QOvale, 13 x 7 mm malvenfarbene Tablette.

Auf der einen Seite der Tabletten ist ,nGL"
und auf der anderen Seite die Tabletten-
starke eingepragt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Moventig ist indiziert zur Behandlung von
opioid-induzierter Obstipation (OIC) bei er-

wachsenen Patienten, die unzureichend auf

ein oder mehrere Laxantien angesprochen
haben.

Zur Definition eines unzureichenden An-
sprechens auf ein oder mehrere Laxantien,
siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung betragt 25 mg
Moventig einmal taglich.

Moventig kann mit oder ohne Laxantien
angewendet werden. Die Behandlung mit
Moventig muss abgesetzt werden, wenn die
systemische Opioid-Therapie beendet wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine altersabhéngige Dosisanpassung wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Die Anfangsdosis bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Niereninsuffizienz
ist 12,5 mg. Wenn Nebenwirkungen auf-
treten, die die Vertréglichkeit beeintrachtigen,
sollte Naloxegol abgesetzt werden. Die
Dosis kann auf 25 mg erhdht werden, wenn
12,5 mg vom Patienten gut vertragen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Leberfunktionsstérungen ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei
Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
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rungen nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt
5.2). Die Anwendung wird bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen nicht
empfohlen.

CYP3A4-Inhibitoren

Die Anfangsdosis bei Patienten, die mode-
rate CYP3A4-Inhibitoren einnehmen (z.B.
Diltiazem, Verapamil), betragt 12,5 mg ein-
mal taglich. Die Dosis kann auf 25 mg erhéht
werden, wenn 12,5 mg vom Patienten gut
vertragen werden (sieche Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die schwache CYP3A4-Inhibi-
toren einnehmen (z. B. Alprazolam, Atorva-
statin), ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit krebsbedingten Schmerzen
Bei Patienten mit krebsbedingten Schmerzen
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naloxe-
gol bei Kindern im Alter von < 18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, Moventig morgens ein-
zunehmen, um aufgrund der Annehmlichkeit
fUr die Patienten Darmentleerungen wéhrend
der Nacht zu vermeiden.

Moventig sollte auf niichternen Magen min-
destens 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit
am Tag oder 2 Stunden nach der ersten
Mahlzeit am Tag eingenommen werden.

FUr Patienten, die nicht in der Lage sind, die
Tablette im Ganzen hinunterzuschlucken,
kann die Tablette zu einem Pulver zersto3en
werden. Dieses wird dann in ein halbvolles
Glas mit Wasser (120 ml) gegeben und
umgehend getrunken. Das Glas sollte mit
einem weiteren halben Glas Wasser (120 ml)
nachgespult und der Inhalt getrunken wer-
den. Weitere Informationen zur Verabrei-
chung Uber eine transnasale Magensonde
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen einen
anderen Opioid-Antagonisten.

Gastrointestinaler Verschluss

Patienten mit bekanntem oder vermutetem
gastrointestinalen (GI) Verschluss oder bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur einen
rezidivierenden Verschluss wegen des mog-
lichen Auftretens einer gastrointestinalen
Perforation (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Bedingungen bei Patienten mit
Krebsschmerzen
e Patienten mit zugrundeliegender Krebs-
erkrankung, die ein erhohtes Risiko fur
eine Gl Perforation haben, wie z. B. solche
mit:
¢ pestehenden Malignomen des Gastro-
intestinaltrakts oder des Peritoneums
e rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom
e Therapie mit Inhibitoren des GefaB-
wachstumsfaktors (VEGF).

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Clarithromycin,
Ketoconazol, Itraconazol oder Telithromycin,
Proteasehemmer wie Ritonavir, Indinavir oder
Saquinavir; Grapefruitsaft, wenn er in groBen
Mengen konsumiert wird), siehe Abschnitt
4.5.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erkrankungen mit erhéhtem Risiko fir eine
gastrointestinale Perforation

Nach der Markteinfihrung wurde Uber Falle
von gastrointestinalen Perforationen, ein-
schlieBlich Félle mit tédlichem Ausgang, nach
der Anwendung von Naloxegol bei Patienten
mit einem erhdhten Risiko fur gastrointesti-
nale Perforationen berichtet. Naloxegol darf
nicht angewendet werden bei Patienten mit
bekanntem oder vermutetem gastrointesti-
nalem Verschluss oder bei Patienten mit
einem erhoéhten Risiko fur rezidivierenden
Verschluss oder bei Patienten mit einer zu-
grundeliegenden Krebserkrankung, bei de-
nen ein erhohtes Risiko fur eine gastrointes-
tinale Perforation besteht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Anwendung von Naloxegol sollte bei
Patienten mit einer Erkrankung, die magli-
cherweise zu einer Beeintrachtigung der
Wandintegritat im Gastrointestinaltrakt fihrt
(z.B. schweren peptischen Ulzerationen,
Morbus Crohn, aktiven oder rezidivierenden
Divertikulitis, infiltrativen gastrointestinalen
Malignomen oder peritonealen Metastasen),
mit Vorsicht erfolgen. Das gesamte Nutzen-
Risiko-Profil sollte fir jeden Patienten be-
rlcksichtigt werden. Den Patienten ist zu
raten, die Naloxegol-Therapie abzubrechen
und umgehend ihren Arzt zu informieren,
wenn sie ungewdhnlich starke und anhal-
tende abdominale Schmerzen haben.

Klinisch bedeutsame Stérungen der Blut-
Hirn-Schranke

Naloxegol ist ein peripher wirkender p-Opioid-
rezeptor-Antagonist mit begrenztem Zugang
zum Zentralnervensystem (ZNS). Die Unver-
sehrtheit der Blut-Hirn-Schranke ist wichtig
im Hinblick auf die Minimierung der Auf-
nahme von Naloxegol ins ZNS.

Patienten mit klinisch bedeutsamen Stérun-
gen der Blut-Hirn-Schranke (z. B. primaren
malignen Hirntumoren, ZNS-Metastasen
oder anderen entzindlichen Erkrankungen,
aktiver Multiple Sklerose, fortgeschrittener
Alzheimer-Erkrankung etc.) waren nicht in
den klinischen Studien eingeschlossen. Bei
ihnen besteht mdglicherweise das Risiko des
Ubertritts von Naloxegol in das ZNS. Nalo-
xegol sollte bei diesen Patienten unter Be-
rlicksichtigung ihres individuellen Nutzen-
Risiko-Profils mit Vorsicht verschrieben
werden, und die Patienten sollten auf mog-
liche ZNS-Effekte, wie Opioid-Entzugssymp-
tome und/oder die Beeintrachtigung der
opioid-vermittelten Analgesie, beobachtet
werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
Moventig abzusetzen und sich an ihren Arzt
zu wenden, wenn es Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der opioid-vermittelten
Analgesie oder das Opioid-Entzugssyndrom
gibt.
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Gleichzeitige Anwendung von Methadon
Bei Patienten, die Methadon als Primar-
therapie zur Schmerzbehandlung einneh-
men, wurde in klinischen Studien beobach-
tet, dass diese mit einer hdheren Haufigkeit
gastrointestinale Nebenwirkungen (wie ab-
dominale Schmerzen und Diarrhd) haben als
Patienten, die kein Methadon erhielten.

In einigen Féallen wurde bei Patienten, die
Methadon zur Schmerzbehandlung ein-
nahmen, Symptome beobachtet, die auf
einen Opioid-Entzug hindeuteten, wenn sie
Naloxegol 25 mg einnahmen. Dies wurde
bei einem groéBeren Anteil von Patienten be-
obachtet, die Methadon einnahmen, als bei
denen, die kein Methadon einnahmen.

Patienten, die Methadon als Opioid-Sub-
stitutionstherapie einnehmen, waren nicht
im klinischen Entwicklungsprogramm ein-
geschlossen. Die Anwendung von Naloxegol
sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht er-
folgen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden bei einer
25-mg-Dosis starke abdominale Schmerzen
und Diarrhd beobachtet, die typischerweise
kurz nach Beginn der Therapie auftraten.

Im Vergleich zu Placebo war bei Patienten,
die eine 25-mg-Dosis einnahmen, die Ab-
bruchrate aufgrund von Diarrhd (0,7 % bei
Placebo gegentber 3,1 % bei Naloxegol
25 mg) und von abdominalen Schmerzen
erhéht (0,2 % bzw. 2,9 %). Die Patienten
sollten angewiesen werden, schwere, an-
haltende oder sich verschlimmernde Symp-
tome unverziglich ihrem Arzt mitzuteilen.
Bei Patienten mit schweren gastrointestina-
len Nebenwirkungen kann in Abhéngigkeit
vom Ansprechen des einzelnen Patienten
und der Vertraglichkeit eine Verringerung der
Dosis auf 12,5 mg in Betracht gezogen
werden.

Opioid-Entzugssyndrom

Im Rahmen des klinischen Programms von
Naloxegol wurde Uber Falle von Opioid-Ent-
zugssyndrom berichtet (DSM-5).

Das Opioid-Entzugssyndrom ist das gleich-
zeitige Auftreten von drei oder mehreren der
folgenden Anzeichen oder Symptomen: dys-
phorische Stimmung, Ubelkeit oder Erbre-
chen, Muskelschmerzen, Lakrimation oder
Rhinorrh®, Pupillenerweiterung oder Piloe-
rektion oder Schwitzen, Diarrhd, Gahnen,
Fieber oder Insomnie. Das Opioid-Entzugs-
syndrom entwickelt sich typischerweise in-
nerhalb von Minuten bis zu einigen Tagen
nach Anwendung eines Opioid-Antagonis-
ten.

Besteht der Verdacht auf ein Opioid-Ent-
zugssyndrom, sollte der Patient Moventig
absetzen und seinen Arzt aufsuchen.

Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen

In interventionellen klinischen Studien zu
Naloxegol wurden keine Patienten unter-
sucht, die in den vergangenen 6 Monaten
einen Myokardinfarkt in ihrer Vorgeschichte
hatten, an einer symptomatischen konges-
tiven Herzinsuffizienz oder einer manifesten
kardiovaskuldren Erkrankung litten oder ein
QT-Intervall von = 500 ms aufwiesen (siehe

Abschnitt 5.1). Moventig sollte bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Eine mit Naloxegol durchgefihrte QTc-Stu-
die an gesunden Probanden ergab keine
Hinweise auf eine Verlangerung des QT-In-
tervalls (siehe Abschnitt 5.1).

CYP3A4-Induktoren

Naloxegol wird bei Patienten, die starke
CYP3A4-Induktoren einnehmen (z. B. Carb-
amazepin, Rifampicin, Johanniskraut), nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Fur Informationen bezuglich der gleichzeiti-
gen Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren,
siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5

Nierenfunktionsstérungen

Die Anfangsdosis bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Niereninsuffizienz
betragt 12,56 mg. Wenn Nebenwirkungen
auftreten, die die Vertraglichkeit betreffen,
sollte Naloxegol abgesetzt werden. Die
Dosis kann auf 25 mg erhdht werden, wenn
12,5 mg vom Patienten gut vertragen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Schwere Leberfunktionsstdrungen
Naloxegol wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.
Die Anwendung von Naloxegol wird bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Moventig enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 12,5 mg /
25 mg Tablette, d. h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren
und -Induktoren

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-
Inhibitoren

In einer offenen, nicht randomisierten Cross-
over-Studie mit 3 Perioden und 3 Behand-
lungen in festgelegter Reihenfolge zwecks
Evaluation der Wirkung von Ketoconazol-
Mehrfachdosen auf die Pharmakokinetik
einer Einmalgabe von Naloxegol fuihrte die
gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol
und Naloxegol zu einem 12,9fachen
(90 %-KI: 11,3-14,6) Anstieg der AUC von
Naloxegol und zu einem 9,6fachen Anstieg
der C,.« von Naloxegol (90 %-KI: 8,1-11,3)
im Vergleich zu der alleinigen Gabe von
Naloxegol. Daher ist die gleichzeitige An-
wendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Grapefruitsaft wurde als potenter CYP3A4-
Inhibitor klassifiziert, wenn er in grof3en
Mengen konsumiert wird. Es liegen keine
Daten bezlglich der gleichzeitigen Anwen-
dung von Naloxegol und Grapefruitsaft vor.
Wahrend der Einnahme von Naloxegol soll-
te der gleichzeitige Verzehr von Grapefruitsaft
grundsatzlich vermieden bzw. nur nach
Rucksprache mit dem Arzt in Erwagung
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit moderaten CYP3A4-
Inhibitoren

In einer offenen, nicht randomisierten Cross-
over-Studie mit 3 Perioden und 3 Behand-
lungen in festgelegter Reihenfolge zwecks

Evaluation der Wirkung von Diltiazem-Mehr-
fachdosen auf die Pharmakokinetik einer
Einmalgabe von Naloxegol fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Diltiazem und Nalo-
xegol zu einem 3,4fachen (90 %-Kl: 3,2-3,7)
Anstieg der AUC von Naloxegol und zu einem
2,9fachen Anstieg der C,, von Naloxegol
(90 %-KI: 2,6-3,1) im Vergleich zu der al-
leinigen Gabe von Naloxegol.

Daher wird eine Dosisanpassung von Nalo-
xegol empfohlen, wenn es gleichzeitig mit
Diltiazem oder anderen moderaten CYP3A4-
Inhibitoren angewendet wird (siehe Abschnitt
4.2).

Die Anfangsdosis bei Patienten, die mode-
rate CYP3A4-Inhibitoren einnehmen, betragt
12,5 mg einmal taglich. Die Dosis kann auf
25 mg erhéht werden, wenn 12,5 mg vom
Patienten gut vertragen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten, die schwache CYP3A4-Inhibi-
toren einnehmen, ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-
Induktoren

In einer offenen, nicht randomisierten Cross-
over-Studie mit 3 Perioden und 3 Behand-
lungen in festgelegter Reihenfolge zwecks
Evaluation der Wirkung von Rifampicin-Mehr-
fachdosen auf die Pharmakokinetik einer
Einmalgabe von Naloxegol fihrte die gleich-
zeitige Anwendung von Rifampicin und
Naloxegol zu einer 89%igen (90 %-KI:
88%—90 %) Abnahme der AUC von Nalo-
xegol und zu einer 76%igen Abnahme der
Crax Yon Naloxegol (90 %-KI: 69 % —80 %)
im Vergleich zu der alleinigen Gabe von
Naloxegol. Daher wird Moventig bei Patien-
ten, die starke CYP3A4-Induktoren ein-
nehmen, nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).

Wechselwirkungen mit P-gp-Inhibitoren
Eine doppelblinde, randomisierte, 2-teilige,
monozentrische Crossover-Studie wurde
durchgefihrt, um die Wirkung von Chinidin
auf die Pharmakokinetik von Naloxegol und
die Wirkung der gleichzeitigen Anwendung
von Naloxegol und Chinidin auf die morphin-
induzierte Miosis bei gesunden Probanden
zu evaluieren. Die gleichzeitige Anwendung
des P-gp-Inhibitors Chinidin flhrte zu einem
1,4fachen Anstieg der AUC (90 %-KI:
1,3-1,5) und zu einem 2,4fachen Anstieg
der C, .« (90 %-KI: 2,2-2,8) von Naloxegol.
Die gleichzeitige Anwendung von Naloxegol
und Chinidin wirkte dem Effekt der morphin-
induzierten Miosis nicht entgegen, was ver-
muten I&sst, dass die P-gp-Inhibition die
Fahigkeit von Naloxegol, bei therapeutischen
Dosen die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden
nicht bedeutsam verandert.

Da die Effekte der P-gp-Inhibitoren auf die
Pharmakokinetik von Naloxegol im Verhéltnis
zu den Effekten der CYP3A4-Inhibitoren
gering waren, sollten die Dosierungsemp-
fehlungen fur Moventig bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die sowohl
zu einer P-gp- als auch zu einer CYP3A4-
Inhibition fihren, auf Grundlage der CYP3A4-
Inhibitorklassifikation — stark, moderat oder
schwach — gegeben werden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.5).
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Wechselwirkungen mit anderen Opioidanta-
gonisten

Die Anwendung von Naloxegol mit einem
anderen Opioidantagonisten (wie z.B. Nal-
trexon, Naloxon) ist wegen der Mdglichkeit
einer additiven Wirkung des Opioidrezeptor-
Antagonismus und eines erhdhten Risikos
fir Opioidentzugserscheinungen zu ver-
meiden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten fur die Anwen-
dung von Naloxegol bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben Reproduk-
tionstoxizitét gezeigt, wenn die systemische
Exposition ein Mehrfaches Uber der thera-
peutischen Dosis-Exposition lag (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es besteht theoretisch die Moglichkeit, durch
die Anwendung eines Opioidrezeptor-Anta-
gonisten bei der Mutter einen Opioid-Entzug
beim Fetus auszulésen, wenn diese gleich-
zeitig mit einem Opioid behandelt wird.
Naloxegol wird daher wahrend der Schwan-
gerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naloxegol beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Die
zur Verflgung stehenden toxikologischen
Daten bei Ratten zeigten, dass Naloxegol in
die Muttermilch Ubergeht (siehe Abschnitt
5.3).

Bei therapeutischen Dosen werden die
meisten Opioide (z. B. Morphin, Meperidin,
Methadon) in geringen Mengen in die Mutter-
milch ausgeschieden. Es besteht theoretisch
die Méglichkeit, dass durch Naloxegol beim
gestillten Neugeborenen, dessen Mutter
einen Opioidrezeptor-Agonisten einnimmt,
ein Opioid-Entzug ausgelost wird. Daher wird
die Anwendung bei stillenden Muttern nicht
empfohlen.

Fertilitat

Die Wirkung von Naloxegol auf die Fertilitat
beim Menschen wurde nicht untersucht. Es

wurde festgestellt, dass Naloxegol keinen
Effekt auf die Fertilitdét von méannlichen und
weiblichen Ratten bei oralen Dosen von bis
zu 1000 mg/kg taglich hatte (mehr als das
1.000-Fache der therapeutischen Exposition
beim Menschen (AUC) bei Anwendung der
empfohlenen Humandosis von 25 mg/Tag).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Moventig hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

GemaB den gepoolten Daten aus klinischen
Studien sind die am hé&ufigsten berichteten
Nebenwirkungen von Naloxegol (= 5 %): ab-
dominaler Schmerz, Diarrhd, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Flatulenz. Die meisten gas-
trointestinalen Nebenwirkungen wurden als
mild bis mittelschwer eingestuft, trat im
frhen Stadium der Behandlung auf und
klang bei fortgeftihrter Behandlung ab. Sie
hatten laut Berichten haufig die Komponen-
te Unwohlsein mit Krampfen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden gemas ihrer Hau-
figkeit und Systemorganklasse eingestuft.
Die Haufigkeitskategorien wurden geman
den folgenden Konventionen definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Opioid-Entzugssyndrom

Bei therapeutischen Dosen wird Naloxegol
nur in minimalem AusmaB durch die Blut-
Hirn-Schranke aufgenommen. Bei einigen
Patienten wurde jedoch Uber einen Symp-
tomenkomplex berichtet, der einem zen-
tralen Opioid-Entzugssyndrom &hnelt. Die
meisten dieser Falle wurden kurz nach der
initialen Anwendung des Arzneimittels be-

Tabelle 1 Nebenwirkungen gemaB Systemorganklasse (SOC) und Haufigkeit

obachtet und waren von geringem oder
mittelschwerem Schweregrad.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Naloxegol-Dosen von bis zu 1000 mg wur-
den bei gesunden Probanden im Rahmen
klinischer Studien angewendet. Ein poten-
zieller ZNS-Effekt (Aufhebung der opioid-
induzierten Miosis, gemessen mittels Pupil-
lometrie) wurde bei 1 Probanden in der
250-mg-Gruppe beobachtet und bei 1 Pro-
banden in der 1000-mg-Gruppe. In einer
klinischen Studie mit Patienten mit OIC war
eine tagliche Dosis von 50 mg mit einer er-
héhten Haufigkeit von nicht tolerierbaren
gastrointestinalen Wirkungen (priméar ab-
dominalen Schmerzen) assoziiert.

Fir Naloxegol ist kein Antidot bekannt und
im Rahmen einer klinischen Studie mit Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz wurde festge-
stellt, dass Dialyse kein effektives Mittel zur
Elimination darstellt.

Wenn ein Patient mit Opioid-Therapie eine
Uberdosis Naloxegol erhalt, sollte dieser
Patient engmaschig in Bezug auf potenziel-
le Hinweise auf Opioid-Entzugssymptome
oder auf eine Aufhebung der zentralen anal-
getischen Wirkung Uberwacht werden. In
Féllen einer vermuteten oder bekannten
Uberdosierung von Naloxegol sollte eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden sowie eine Uberwachung der Vital-
funktionen erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Naloxegol wurde bei
Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.

des Unterhautzellgewebes

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitére Nasopharyngitis

Erkrankungen

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems

Erkrankungen des Kopfschmerzen Opioid-Entzugs-

Nervensystems syndrom

Erkrankungen des Abdominaler Flatulenz, Ubelkeit, Gastrointestinale Perforation
Gastrointestinaltrakts Schmerz?, Diarrhd Erbrechen (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose

Schmerzen®.
021313-75222-100

Hinweis: Die Aufstellung der UAWs und ihre Haufigkeiten basieren auf der 25-mg-Dosis.
a Gibt die bevorzugten Begriffe It. MedDRA wieder: ,Abdominalschmerz”, ,Schmerzen Oberbauch®, ,Schmerzen Unterbauch® und ,gastrointestinale
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
gegen Obstipation, periphere Opioidrezep-
torantagonisten

ATC-Code: AOBAHO3

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Naloxegol ist ein PEGyliertes Derivat des
u-Opioidrezeptor-Antagonisten Naloxon. Die
PEGylierung reduziert die passive Permeabi-
litdt von Naloxegol und macht die Substanz
auch zu einem Substrat des P-Glycoprotein-
Transporters. Infolge der schlechteren Per-
meabilitdt und des erhohten Naloxegol-Ef-
fluxes Uber die Blut-Hirn-Schranke aufgrund
der Eigenschaften als P-gp-Substrat, ist die
ZNS-Penetration von Naloxegol minimal.

In-vitro-Studien zeigen, dass Naloxegol ein
voller neutraler Antagonist am p-Opioidre-
zeptor ist. Naloxegol wirkt, indem es an die
u-Opioidrezeptoren im Gastrointestinaltrakt
bindet und so den zugrundeliegenden Ur-
sachen der OIC (z. B. reduzierte Motilitat des
Gastrointestinaltraktes, Hypertonizitat und
erhohte FlUssigkeitsresorption, hervorgeru-
fen durch die Langzeitbehandlung mit einem
Opioid) entgegenwirkt.

Naloxegol wirkt als peripher wirkender
u-Opioidrezeptor-Antagonist im Gastrointes-
tinaltrakt, wobei es die obstipierenden Wir-
kungen der Opioide reduziert, ohne dabei
die opioid-vermittelten analgetischen Wir-
kungen auf das zentrale Nervensystem zu
beeintréchtigen.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer grindlichen QT/QTc-Studie, definiert
gemaB ICH E14-Leitlinie, wurden keine Kli-
nisch relevanten Anderungen der HR-, RR-,
QT-, PR- oder QRS-Intervalle oder der
T-Wellen-Morphologie beobachtet. Weiterhin
wurden in dieser Studie bis zur héchsten
angewendeten Dosis (150 mg) keine Beden-
ken bezlglich Sicherheit und Vertraglichkeit
identifiziert. Entsprechend der ICH E14-Leit-
linie kann dies als eine eindeutig negative,
grindliche QT/QTc-Studie bewertet werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

OIC bei Patienten mit nicht krebsbedingten
Schmerzen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naloxe-
gol bei Patienten mit OIC und nicht krebs-
bedingten Schmerzen wurde in zwei doppel-
blinden, placebokontrollierten klinischen
Studien mit gleichem Studiendesign
(Kodiac 4 und Kodiac 5) nachgewiesen.
Patienten, die orale Opioide in Dosen von
mindestens 30 Morphin-Milligramm-Aqui-
valenten (MME) pro Tag Uber wenigstens
4 Wochen vor Aufnahme in die Studie ein-
nahmen und nach eigenen Angaben an OIC
litten, kamen flUr die Studienteilnahme in
Frage.

Bestatigt wurde die OIC durch eine zweiwo-
chige Vorlaufphase und definiert als
< 38 spontane Darmentleerungen (sponta-
neous bowel movement, SBM) im Durch-
schnitt pro Woche mit Obstipationssymp-
tomen, die mit mindestens 25 % der Darm-
entleerungen assoziiert waren. Die Patienten

durften keine Laxantien mit Ausnahme von
Bisacody!l als Notfall-Laxans anwenden,
wenn sie 72 Stunden lang keinen Stuhlgang
hatten. SBM wurde definiert als Darment-
leerung ohne Anwendung eines Notfall-La-
xans innerhalb der letzten 24 Stunden.

Patienten mit durchschnittlich genau oder
mehr als 7 Schmerzpunkten auf der Nume-
rischen Rating-Skala (NRS) wurden nicht
untersucht, da hier das Risiko fUr eine Beein-
trachtigung des Wirksamkeitsergebnisses
aufgrund unkontrollierter Schmerzen be-
stand. Patienten, die beim Screening ein
QTcF > 500 ms hatten, in den vergangenen
6 Monaten vor der Randomisierung einen
Myokardinfarkt in ihrer Vorgeschichte hatten,
eine symptomatische kongestive Herzinsuf-
fizienz oder eine andere manifeste kardio-
vaskulare Erkrankung hatten, wurden aus
den klinischen Studien ausgeschlossen.

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberinsuffizienz (Child’s-Pugh Klasse B oder
C) wurden aus den klinischen Phase-llI-Stu-
dien ausgeschlossen (Kodiac 4 und 5).
Daher wurde Naloxegol bei OIC-Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunk-
tionsstoérung nicht untersucht.

Beide klinischen Studien waren so angelegt
und stratifiziert, dass mindestens 50 % der
in jedem Therapiearm randomisierten Pa-
tienten die Ausgangsbedingungen erflllten,
als inadaquater Responder auf Laxantien
(LIR) Klassifiziert zu werden.

Definition des inaddquaten Responders auf
Laxantien

Um als LIR eingestuft zu werden, mussten
Patienten in den beiden Wochen vor der
ersten Studienuntersuchung Utber gleich-
zeitige OIC-Symptome von mindestens
mittelschwerer Intensitat berichtet haben,
die trotz der Einnahme von mindestens einer
Laxantien-Klasse an mindestens vier Tagen
vor Studienbeginn auftraten.

Wirksamkeit

Ansprechen tber 12 Wochen in der LIR-
Gruppe

Wirksamkeit und Dauer des Effektes wurden
im Rahmen des priméren Endpunkts als An-
sprechen auf Naloxegol Uber eine 12-wochi-
ge Behandlungsperiode gemessen, definiert
als = 3 SBM pro Woche und einer Anderung
gegentber dem Ausgangswert von = 1 SBM
pro Woche fur mindestens 9 der 12 Studien-
wochen und 3 der letzten 4 Wochen. Der
erste der drei fur Multiplizitat adjustierten
sekundaren Endpunkte war die Ansprech-
rate Uber 12 Wochen in der LIR-Subgruppe.

Es gab einen statistisch signifikanten Unter-
schied bei der 25-mg-Dosis gegentber Pla-
cebo in Bezug auf die Ansprechrate in der
LIR-Subgruppe in Kodiac 4 (p = 0,002) und
Kodiac 5 (p = 0,014). Mittels multiplizitats-
adjustierter Testverfahren wurde eine statis-
tische Signifikanz in der 12,5-mg-Behand-
lungsgruppe gegenlber der Placebo-Grup-
pe in der LIR-Subgruppe in Kodiac-4 be-
obachtet (p = 0,028), aber nicht in Kodiac 5
(p = 0,074). In Kodiac 4 betrugen die An-
sprechraten in den Gruppen mit Placebo,
mit 12,5 mg und mit 25 mg innerhalb der
LIR-Subgruppe 28,8 %, 42,6 % und 48,7 %,
wahrend in Kodiac 5 die entsprechenden
Ansprechraten 31,4 %, 42,4 % und 46,8 %

betrugen. Die gepoolten Daten aus Kodiac 4
und Kodiac 5 ergaben innerhalb der LIR-
Subgruppe Ansprechraten von 30,1 % fir
Placebo, 42,5 % fur die 12,5-mg-Dosis und
47,7 % fur die 25-mg-Dosis. Das relative
Risiko (95 % KiI) in Bezug auf den Behand-
lungserfolg gegentber Placebo betrug 1,410
(1,106; 1,797) und 1,584 (1,253; 2,001) fur
die 12,5-mg-Gruppe bzw. die 25-mg-Grup-
pe.

Ansprechen tiber 12 Wochen bei Patienten
mit unzureichendem Ansprechen auf min-
destens zwei Laxantien-Klassen

Das Ansprechen auf Naloxegol wurde Uber
12 Wochen in einer Subgruppe von Patien-
ten mit unzureichendem Ansprechen auf
mindestens zwei Laxantien-Klassen Uber-
pruft, was etwa 20 % der randomisierten
Patienten entsprach. In einer gepoolten Ana-
lyse der Daten aus Kodiac 4 und Kodiac 5
(90, 88 bzw. 99 Patienten aus der Placebo-,
12,5-mg- bzw. 25-mg-Gruppe) wurden bei
dieser Population mit der 25-mg-Dosis im
Vergleich zu Placebo (p = 0,040) hdhere An-
sprechraten beobachtet. Die Ansprechraten
bei dieser Population betrugen mit Placebo
30,0 %, mit 12,5 mg 44,3 % und mit 25 mg
44,4%.

Zeit bis zur ersten spontanen Darmentlee-
rung

Die Zeit bis zur ersten SBM war in der LIR-
Subgruppe nach Anwendung der ersten
Dosis mit der 25-mg-Dosis verglichen mit
Placebo in Kodiac 4 (p < 0,001) und Ko-
diac 5 (p < 0,002) kurzer. Mit der 12,5-mg-
Dosis zeigte sich auch in der LIR-Subgrup-
pe eine kirzere Zeit bis zur ersten SBM
verglichen mit Placebo in Kodiac 4
(o = 0,002) und Kodiac 5 (p < 0,001). In
Kodiac 4 betrug fur Placebo, die 12,5-mg-
Dosis und die 25-mg-Dosis die mediane Zeit
von der Anwendung der Dosis bis zur ersten
SBM 43,4 Stunden, 20,6 Stunden bzw.
5,4 Stunden. In Kodiac 5 betrugen die ent-
sprechenden Zeiten bis zur ersten SBM nach
Anwendung der Dosis 38,2 Stunden,
12,8 Stunden bzw. 18,1 Stunden.

Mittlere Anzahl der Tage pro Woche mit
mindestens einer SBM

Es gab eine Erhéhung der mittleren Anzahl
der Tage pro Woche mit mindestens einer
SBM in der LIR-Subgruppe bei der 25-mg-
Dosis in Kodiac 4 und Kodiac 5 (p < 0,001
in beiden Studien) und bei der 12,5-mg-
Dosis (p = 0,006 in beiden Studien).

Verbesserung der OIC-Symptome

In der LIR-Subgruppe verbesserte die
25-mg-Dosis das rektale Pressen (Kodiac 4
p = 0,043, Kodiac 5 p < 0,001). In der LIR-
Subgruppe verbesserte sich die Stuhlkon-
sistenz gemessen anhand der Bristol-Stuhl-
form-Skala gegenlber Placebo in Kodiac 5
(p < 0,001), aber nicht in Kodiac 4
(o = 0,156). In der LIR-Subgruppe erhéhte
die 25-mg-Dosis im Vergleich zu Placebo
die mittlere Anzahl der Tage pro Woche mit
mindestens einer vollstandigen spontanen
Darmentleerung (complete spontaneous
bowel movement, CSBM) in beiden Studien
(Kodiac 4 p = 0,002, Kodiac 5 p < 0,001).

Symptom-Responder-Endpunkt

Als ,Symptom-Responder” wurde definiert,
wer nach 12 Wochen den Responder-Krite-
rien entsprach und eine Verbesserung der
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praspezifizierten OIC-Symptome sowie
keine Verschlechterung der Symptome
zeigte. In der LIR-Subgruppe erhdhte die
25-mg-Dosis verglichen mit Placebo die
Symptom-Responder-Raten in beiden Stu-
dien (Kodiac4 p = 0,001, Kodiac 5
p = 0,005). Die Symptom-Responder-Raten
in der LIR-Subgruppe in Kodiac 4 betrugen
bei Placebo, 12,5 mg und 25 mg 24,6 %,
36,5 % und 45,3 % und die Symptom-Res-
ponder-Raten in Kodiac 5 betrugen 25,6 %,
33,6 % und 42,7 %.

Fragebogen zur Patientenbewertung von
Obstipationssymptomen (patient assess-
ment of constipation symptoms [PAC-SYM])
Naloxegol 25 mg fuhrte in der LIR-Sub-
gruppe in beiden Studien in Woche 12 zu
einer deutlicheren Verbesserung (Anderung
gegenlber dem Ausgangswert)) der Gesamt-
Scores bei der Patientenbewertung von Ob-
stipationssymptomen (PAC-SYM) im Ver-
gleich zu Placebo (Kodiac 4 p = 0,023,
Kodiac 5 p = 0,002). Die 12,5-mg-Dosis
flhrte in der LIR-Subgruppe in beiden Stu-
dien ebenfalls zu einer deutlicheren Verbes-
serung des Gesamt-PAC-SYM in Woche 12
im Vergleich zu Placebo (p = 0,020 bzw.
p = 0,001). Naloxegol 25 mg, verglichen mit
Placebo, fuhrte in Woche 12 in beiden Stu-
dien ebenfalls zu einer deutlichen Verbes-
serung (Anderung gegeniiber dem Aus-
gangswert)) der PAC-SYM-Domain-Scores
in Bezug auf den Rektalbereich (p < 0,004
bzw. p < 0,001, Kodiac 4 bzw. Kodiac 5)
und in Bezug auf den Stuhlbereich in Ko-
diac 4 (p = 0,031) und Kodiac 5 (p < 0,001).
In keiner der beiden Studien gab es einen
relevanten Einfluss auf abdominale Symp-
tome (p = 0,256 und p = 0,916, Kodiac 4
bzw. Kodiac 5).

Potenzielle Beeintrdchtigung der opioid-
vermittelten Analgesie

Uber die 12-wéchige Studie hinweg gab es
keine relevanten Unterschiede zwischen
Naloxegol 12,5 mg, 25 mg und Placebo
hinsichtlich der Scores zur durchschnittlichen
Schmerzintensitat, der taglichen Opioid-
Dosis oder des Opioid-Entzugs.

Im Rahmen der 12-wdchigen klinischen Stu-
dien (Kodiac 4 und 5) betrug die Haufigkeit
der Nebenwirkung Rickenschmerzen 4,3 %
flr Naloxegol 25 mg versus 2,0 % fUr Place-
bo, und die Haufigkeit der Nebenwirkung
Schmerzen an den Extremitaten betrug 2,2 %
flr Naloxegol 25 mg versus 0,7 % fur Place-
bo. In einer Langzeitstudie zur Sicherheit
(Kodiac 8) betrug die Haufigkeit von Be-
richten zur Nebenwirkung Riickenschmerzen
8,9 % flr Naloxegol 25 mg versus 8,8 % fur
die Standardtherapie. Hinsichtlich Schmer-
zen an den Extremitaten betrug die Rate fur
Naloxegol 25 mg 3,5 % versus 3,3 % fUr die
Standardtherapie.

Sicherheit und Vertrdglichkeit Uber eine
12-wéchige Verldngerungsperiode

Kodiac 7 war eine 12-wdchige Verlange-
rungsstudie zur Sicherheit, die es Patienten
aus der Kodiac-4-Studie erlaubte, dieselbe
verblindete Therapie flr weitere 12 Wochen
(Placebo, Naloxegol 12,5 mg oder 25 mg
taglich) zu erhalten. Primérziel war es, die
Sicherheit und Vertréglichkeit innerhalb der
drei Behandlungsgruppen fur weitere 12 Wo-
chen (Uber die in der Kodiac-4-Studie be-
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obachteten Erkenntnisse hinaus) anhand
deskriptiver Statistik zu vergleichen. In dieser
Studie war Naloxegol zur Behandlung von
OIC-Patienten mit nicht krebsbedingten
Schmerzen in Dosen von 12,5 mg und
25 mg verglichen mit Placebo im Allgemei-
nen sicher und wurde gut vertragen.

In allen Behandlungsgruppen, einschlieBlich
Placebo, wurden die in der Kodiac-4-Studie
beobachteten PAC-SYM-Verbesserungen
bei Patienten, die die Behandlung im Rah-
men von Kodiac 7 fortsetzten, aufrechterhal-
ten.

Langzeitsicherheit und -vertrédglichkeit
Kodiac 8 war eine 52-wdchige, multizentri-
sche, offene, randomisierte Parallelgruppen-
Studie der Phase lll, die die Sicherheit und
Vertréaglichkeit von Naloxegol gegenUber
einer Standardtherapie bei der Behandlung
von OIC-Patienten mit nicht krebsbedingten
Schmerzen untersuchte. Primarziel war es,
anhand deskriptiver Statistik die Langzeitsi-
cherheit und -vertréglichkeit von Naloxegol
25 mg zu bewerten und mit der Standard-
therapie zu vergleichen.

Geeignete Patienten wurden randomisiert,
um in einem Verhéltnis von 2:1 entweder
Naloxegol 25 mg einmal taglich (qd) oder
eine Standardtherapie zur Behandlung von
OIC fur 52 Wochen zu erhalten. Die Patien-
ten, die der Standardtherapie zugeteilt wa-
ren, folgten einem Behandlungsregime be-
stehend aus einem Laxans gegen die OIC,
das vom Prifarzt nach bestem klinischem
Ermessen bestimmt wurde, periphere
u-Opioidrezeptor-Antagonisten waren aus-
geschlossen.

Von den 844 randomisierten Patienten
schlossen 61,1 % die Studie ab (definiert als
Abschluss der 2-wdchigen Nachuntersu-
chung im Anschluss an die 52-wdchige Be-
handlungsperiode). Insgesamt waren 393
bzw. 317 Patienten in dieser Studie fur
mindestens 6 bzw. 12 Monate lang gegen-
Uber Naloxegol 25 mg exponiert, wobei die
spezifischen Expositionsanforderungen erflllt
wurden.

Die Langzeitexposition von Naloxegol 25 mg
bis zu 52 Wochen war zur Behandlung von
OIC-Patienten mit nicht krebsbedingten
Schmerzen im Allgemeinen sicher und wur-
de gut vertragen. Wéhrend der 52-wdchigen
Behandlungsperiode gab es keine bedeut-
samen unerwarteten Unterschiede bezlglich
der Erkenntnisse zu Sicherheit und Vertrag-
lichkeit zwischen der mit 25 mg Naloxegol
behandelten Gruppe und der, die die Stan-
dardtherapie erhielt.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fr
Moventig eine Zurickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei opioid-induzierter Obsti-
pation gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Naloxegol rasch re-
sorbiert, wobei Maximalkonzentrationen

(C,a0) Nach weniger als 2 Stunden erreicht
werden. Bei den meisten Probanden wurde
eine zweite maximale Plasmakonzentration
von Naloxegol ca. 0,4 bis 3 Stunden nach
dem ersten Maximum beobachtet. Der en-
terohepatische Kreislauf konnte daflr eine
Erklarung sein, da bei Ratten eine extensive
Ausscheidung Uber die Gallenblase beob-
achtet wurde.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln: Eine
fettreiche Mahlzeit erhdhte das Ausmafi und
die Rate der Naloxegol-Resorption. C,,,, und
die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) stiegen um ca. 30 % bzw.
45% an.

Naloxegol, das als zerstoBene und in Wasser
gegebene Tablette oral oder Uber eine trans-
nasale Magensonde gegeben wird, ist bio-
aquivalent zur ganzen Tablette. Der Median
tax OEtrug 0,75 bzw. 1,56 Stunden (Bereich
0,23-5,02 Stunden) flr die zerstoBene Ta-
blette, die oral gegeben wurde bzw. flr die
zerstoBene Tablette, die Uber die transnasa-
le Magensonde gegeben wurde.

Verteilung

Uber alle Dosierungsgruppen und Studien
hinweg lag das mittlere scheinbare Vertei-
lungsvolumen wéahrend der terminalen Pha-
se (Vz/F) bei gesunden Probanden zwischen
968 und 2140 Liter. Ergebnisse aus einer
Studie mittels quantitativer Ganzkdrperauto-
radiografie (QWBA) an Ratten und der feh-
lende Antagonismus der Opioid-Wirkungen
im ZNS beim Menschen bei Naloxegol-Do-
sierungen von weniger als 250 mg deuten
auf eine minimale Verteilung von Naloxegol
in das ZNS hin.

Die Plasmaproteinbindung von Naloxegol
war beim Menschen niedrig, und die unge-
bundene Fraktion lag zwischen 80 % und
100 %.

Biotransformation

In einer Massenbilanzstudie am Menschen
wurden insgesamt 6 Metaboliten im Plasma,
im Urin und in den Fazes identifiziert. Diese
Metaboliten reprasentierten mehr als 32 %
der angewendeten Dosis und wurden Uber
N-Dealkylierung, O-Demethylierung, Oxida-
tion und den partiellen Verlust der PEG-Ket-
te gebildet. Keiner der Metaboliten war in
> 10 % der Plasmakonzentrationen der Aus-
gangssubstanz oder der Gesamtheit der
Ausgangssubstanz und der Metaboliten vor-
handen.

Nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem
Naloxegol wurden 68 % bzw. 16 % der an-
gewendeten Gesamtdosis in den Fazes bzw.
im Urin wiedergefunden. Die Ausgangssub-
stanz Naloxegol, die Uber den Urin ausge-
schieden wurde, machte weniger als 6 % der
angewendeten Gesamtdosis aus. Deshalb
ist die renale Ausscheidung ein untergeord-
neter Eliminationsweg von Naloxegol.

In klinischen Studien zur Pharmakologie be-
trug die Halbwertszeit von Naloxegol in the-
rapeutischen Dosen zwischen 6 und
11 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Uber die evaluierten Dosierungsbereiche
hinweg erhohten sich die maximalen Plasma-
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konzentrationen und AUC dosisproportional
bzw. annahernd dosisproportional.

Besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Das Alter hat einen geringfUgigen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Naloxegol (etwa
0,7%iger Anstieg der AUC pro jeweiliges
erhdhtes Lebensjahr). Flr dltere Patienten
wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Patienten Uber 65 Jahre waren in den Klini-
schen Phase-llI-Studien vertreten.

In klinischen Studien zu Naloxegol waren
nicht geniigend Patienten im Alter von
75 Jahren oder alter eingeschlossen, um
feststellen zu kdnnen, ob sie anders als
jungere Patienten auf das Arzneimittel an-
sprechen. Auf Grundlage des Wirkmecha-
nismus des Wirkstoffes liegen jedoch keine
theoretischen Griinde vor, die eine Dosis-
anpassung fur diese Altersgruppe erforder-
lich machen wurden.

Fur Dosisempfehlungen fur Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Niereninsuffi-
zienz, siehe Abschnitt 4.2.

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die
PK von Naloxegol.

Ethnische Zugehdrigkeit

Der Einfluss der ethnischen Zugehdrigkeit
auf die Pharmakokinetik von Naloxegol ist
geringfligig (die AUC von Naloxegol ist um
etwa 20 % erniedrigt, wenn andere Gruppen
mit Kaukasiern verglichen werden). Deshalb
ist keine Dosiserhdhung notwendig.

Kérpergewicht

Es hat sich gezeigt, dass sich die Naloxegol-
Exposition mit zunehmendem Gewicht er-
hoht, wobei jedoch die Unterschiede bezig-
lich der Exposition als klinisch nicht relevant
angesehen wurden.

Nierenfunktionsstérung

Da die renale Ausscheidung, unabhangig
vom Schweregrad (d.h. mittelschwere,
schwere und Nierenerkrankung im Endsta-
dium), ein untergeordneter Eliminationsweg
von Naloxegol ist, war der Einfluss der Nie-
renfunktionsstérung auf die Pharmakokine-
tik von Naloxegol bei den meisten Probanden
minimal. Bei 2 von 8 Patienten (sowohl in
der Gruppe mit mittelschwerer als auch in
der Gruppe mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung, aber nicht in der Gruppe mit Nieren-
erkrankung im Endstadium) wurden jedoch
bis zu 10-fach erhéhte Naloxegol-Expositio-
nen beobachtet. Bei diesen Patienten wer-
den madglicherweise andere Eliminations-
wege durch die Nierenfunktionsstérung
unglnstig beeinflusst (hepatischer/intestina-
ler Arzneimittelmetabolismus etc.), was zu
einer héheren Exposition fuhrt.

Die Anfangsdosis bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Niereninsuffizienz
betragt 12,5 mg. Wenn Nebenwirkungen
auftreten, die die Vertraglichkeit beeintréch-
tigen, sollte Naloxegol abgesetzt werden.
Die Dosis kann auf 25 mg erhéht werden,
wenn 12,5 mg vom Patienten gut vertragen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Naloxegol-Exposition bei Patienten mit
Nierenerkrankung im Endstadium (end-
stage renal disease, ESRD) unter Hamodia-
lyse war mit der von gesunden Probanden
mit normaler Nierenfunktion vergleichbar.

Leberfunktionsstérung

Eine AUC-Abnahme von weniger als 20 %
und eine Abnahme der C,,, um 10 % wurden
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstoérung (Child-Pugh-Klasse A
und B) beobachtet.

Der Einfluss einer schweren Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) auf die Phar-
makokinetik von Naloxegol wurde nicht
untersucht. Die Anwendung von Naloxegol
wird bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Naloxegol wurde
bei Kindern und Jugendlichen nicht unter-
sucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat und
Fertilitat, lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

Studien zur embryofetalen Entwicklung
wurden mit Ratten und Kaninchen durch-
geflhrt. In der Studie zur embryofetalen Ent-
wicklung bei Ratten wurden bei der unter-
suchten Héchstdosis eine moglicherweise
arzneimittelbedingte erhdhte Haufigkeit der
Skelettvariante eines zweigliedrigen Wirbel-
zentrums sowie ein einziger Fetus mit Anor-
chismus beobachtet. Eine méglicherweise
arzneimittelbedingte Missbildung des fetalen
Skeletts in Form von verschmolzenen Wir-
belbdgen wurde in der Studie zur embryo-
fetalen Entwicklung beim Kaninchen bei der
untersuchten Hochstdosis festgestellt, wobei
maternale Toxizitat nicht vorlag. In einer se-
paraten Studie zur pra- und postnatalen
Entwicklung bei Ratten war das Kdrperge-
wicht der mannlichen Nachkommen nach
Gabe der hohen Dosis an das Muttertier
reduziert. All diese Effekte wurden nur bei
Expositionen beobachtet, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fur den Men-
schen wird als gering bewertet.

Kanzerogenitatsstudien mit Naloxegol wur-
den mit Ratten und Mé&usen durchgefihrt.
Bei mannlichen Ratten wurde eine dosis-
bezogene Zunahme des Leydig-Zelladenoms
und der interstitiellen Zellhyperplasie bei Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die beobachteten neoplas-
tischen Veranderungen sind bekannte hor-
monelle und zentral vermittelte Effekte bei
der Ratte, die fir den Menschen nicht rele-
vant sind.

Studien bei sdugenden Ratten haben ge-
zeigt, dass Naloxegol in die Milch ausge-
schieden wird.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (E 1521)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend

4 Jahre.

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung

12,5 mg Filmtabletten

PackungsgroBen von 30 und 90 Filmtablet-
ten in nicht perforierten Blisterpackungen.
PackungsgréBen von 30 x 1und 90 x 1 Film-
tabletten in perforierten Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen.

25 mg Filmtabletten

PackungsgréBen von 10, 30 und 90 Fimta-
bletten in nicht perforierten Blisterpackungen.
PackungsgréBenvon 10 x 1,30 x 1,90 x 1
und 100 x 1 Filmtabletten in perforierten
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzel-
dosen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

Die Mischung kann auch Uber eine trans-
nasale Magensonde gegeben werden (CH8
oder groBer). In diesem Fall kann die Ta-
blette zu einem Pulver zerstoBen und mit
Wasser (120 ml) gemischt werden. Es ist
wichtig, die transnasale Magensonde nach
der Gabe der Mischung mit Wasser durch-
zuspulen.

GrUnenthal GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen
Deutschland

EU/1/14/962/001
EU/1/14/962/002
EU/1/14/962/003
EU/1/14/962/004
EU/1/14/962/005
EU/1/14/962/006
EU/1/14/962/007
EU/1/14/962/008
EU/1/14/962/009
EU/1/14/962/010
EU/1/14/962/011

021313-75222-100



Oktober 2024

Fachinformation

GRUNENTHAL
e

Moventig® 12,5 mg/25 mg Filmtabletten

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Dezember 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23. September 2019

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

021313-75222-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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