FACHINFORMATION

@‘ VIATRIS Rizmoic® 200 Mikrogramm Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rizmoic 200 Mikrogramm Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 200 ug Naldemedin (als Tosilat).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)
Runde gelbe Tablette mit einem Durchmesser von ca. 6,5 mm, der Aufpragung ,222" und dem Shionogi-Logo auf der einen und
,0,2" auf der anderen Seite

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rizmoic wird angewendet zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation (OIC, opioid-induced constipation) bei Erwachsenen,
die friher bereits mit einem Abfiihrmittel behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis Naldemedin ist 200 pg (eine Tablette) taglich.

Rizmoic kann mit oder ohne Abfiihrmittel angewendet werden. Es kann zu jeder beliebigen Tageszeit eingenommen werden, aber
die Einnahme jeden Tag immer zur gleichen Uhrzeit wird empfohlen.

Eine Anderung des analgetischen Therapieschemas vor Einleitung der Rizmoic-Behandlung ist nicht erforderlich.

Rizmoic muss abgesetzt werden, wenn die Behandlung mit dem Opioid-Analgetikum beendet wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Aufgrund der begrenzten therapeutischen Erfahrungen bei Patienten ab 75 Jahren sollte die Naldemedin-Therapie bei Patienten
dieser Altersgruppe vorsichtig eingeleitet werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Aufgrund der begrenzten therapeutischen Erfahrungen sollen Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion klinisch tber-
wacht werden, wenn bei ihnen eine Naldemedin-Therapie begonnen wird.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht oder mittelschwer eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion wird die Anwendung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naldemedin bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Rizmoic soll einmal téglich zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit bekannter oder vermuteter gastrointestinaler Obstruktion oder Perforation oder Patienten mit erhdhtem Risiko fiir ei-
ne wiederkehrende Obstruktion wegen der Gefahr einer gastrointestinalen Perforation (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Gastrointestinale Perforation

Nach der Markteinflihrung wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von Naldemedin Falle von gastrointestinaler Perforati-
on, darunter auch einige mit todlichem Verlauf, bei Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8), bei denen bereits ein erhohtes Risiko
fur eine gastrointestinale (GI) Perforation (wie z. B. Divertikelerkrankung und maligne Grunderkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts oder Bauchfellmetastasen) bestand.

Naldemedin darf nicht bei Patienten mit bekannter oder vermuteter gastrointestinaler Obstruktion oder bei Patienten mit einem er-
hohten Risiko fir rezidivierende Obstruktionen angewendet werden, weil die Moglichkeit einer gastrointestinalen Perforation be-
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steht (siehe Abschnitt 4.3).

Vorsicht bei der Anwendung von Naldemedin ist angezeigt bei Patienten mit Erkrankungen, die zu einer strukturellen Schadigung
der Wand des Gastrointestinaltrakts fiihren kdnnten (wie z. B. peptische Ulkuskrankheit, Ogilvie-Syndrom, maligne Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Morbus Crohn). Bei jedem Patienten sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Naldemedin insgesamt be-
rlcksichtigt werden. Die Patienten mussen bezlglich der Entwicklung von schwerem, persistierendem oder sich verschlimmern-
dem Abdominalschmerz Gberwacht werden. Bei Verdacht auf eine Obstruktion oder Perforation muss Naldemedin abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Unter Rizmoic wurde iber abdominale Nebenwirkungen berichtet (wie z. B. Abdominalschmerz, Erbrechen und Diarrhoe). Die Pati-
enten sollen angewiesen werden, schwere, persistierende oder schlimmer werdende Symptome ihrem Arzt zu melden. Bei schwe-
rer Diarrhoe oder schwerem Abdominalschmerz soll der Patient Uberwacht und gegen Dehydrierung mittels Rehydratationsthera-
pie und gegebenenfalls einer anderen geeigneten Behandlung behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Opioidentzugssyndrom

Ein Opioidentzugssyndrom ist das gemeinsame Auftreten von drei oder mehr der nachfolgend genannten Anzeichen oder Sympto-
me: Dysphorie, Ubelkeit oder Erbrechen, Muskelschmerzen, Tranensekretion oder Rhinorrhoe, Pupillenerweiterung oder Piloerekti-
on oder Schwitzen, Diarrhoe, Gahnen, Fieber oder Schlaflosigkeit. Ein Opioidentzugssyndrom entwickelt sich in der Regel innerhalb
von Minuten bis mehreren Tagen nach Anwendung eines Opioid-Antagonisten. Aufgrund der Moglichkeit des Auftretens eines Opi-
oidentzugs ist Vorsicht geboten. Die Patienten sind anzuweisen, die Behandlung mit Naldemedin abzusetzen und sich an Ihren
Arzt zu wenden, wenn es zum Opioidentzug kommt. Im Rahmen des klinischen Studienprogramms mit Naldemedin sind Félle von
moglichem Opioidentzugssyndrom aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Storungen der Blut-Hirn-Schranke (wie z. B. primé&ren malignen Hirntumoren, ZNS-Metastasen oder anderen ent-
ziindlichen Erkrankungen, aktiver multipler Sklerose und fortgeschrittener Alzheimer-Krankheit) konnen ein erhohtes Risiko fir Opi-
oidentzug oder eine verminderte analgetische Wirkung haben. Bei diesen Patienten sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Nalde-
medin insgesamt beriicksichtigt und eine engmaschige Uberwachung auf Opioidentzugssymptome durchgefiihrt werden.

Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Im Rahmen des klinischen Studienprogramms wurde Naldemedin nicht bei Patienten mit kurz zurlickliegendem, d. h. innerhalb
von 3 Monaten vor dem Screening aufgetretenem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke unter-
sucht. Diese Patienten sollten wahrend der Einnahme von Rizmoic klinisch tiberwacht werden.

Eine an gesunden freiwilligen Probanden mit Naldemedin durchgefiihrte QTc-Studie ergab keine Hinweise auf eine Verlangerung
des QT-Intervalls. Patienten mit Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen waren von dem klinischen Studienprogramm zu
Naldemedin nicht ausgeschlossen. Die am haufigsten angegebenen Risikofaktoren waren ein BMI = 30 kg/m? sowie eine Vorge-
schichte mit Hypertonie und/oder Dyslipidamie.

Schwer eingeschrankte Nierenfunktion

Aufgrund der begrenzten therapeutischen Erfahrung bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion sollten diese Patien-
ten klinisch Uberwacht werden, wenn bei ihnen eine Naldemedin-Therapie begonnen wird (siehe Abschnitt 4.2).

Schwer eingeschrénkte Leberfunktion

Naldemedin wurde bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion nicht untersucht. Die Anwendung von Naldeme-
din bei diesen Patienten wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Opioidhaltige Schmerzmittel

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten vor, die mit einem oder mehreren opioidhaltigen Schmerzmitteln behandelt wer-
den, deren tagliche Dosierung mehr als 400 mg Morphin entspricht. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten vor, die wegen einer
durch p-Opioidrezeptor-Partialagonisten (z. B. Buprenorphin) verursachten Verstopfung behandelt werden.

Bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht geboten.

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Naldemedin mit starken CYP3A-Inhibitoren (wie z. B. Grapefruitsaft, ltraconazol, Ketoconazol, Ri-
tonavir, Indinavir, Saquinavir, Telithromycin und Clarithromycin) fiihrt zu einem Anstieg der Naldemedin-Exposition und kann das
Risiko von Nebenwirkungen erhohen. Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren sollte vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Naldemedin mit starken CYP3A-Induktoren (wie z. B. Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rif-
ampicin, Carbamazepin, Phenobarbial und Phenytoin) fihrt zu einer Abnahme der Naldemedin-Exposition und kann die Wirk-
samkeit von Naldemedin herabsetzen. Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Naldemedin mit moderaten CYP3A-Induktoren (z. B. Efavirenz) wurde nicht unter-
sucht und muss daher mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Natrium

Rizmoic enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Naldemedin

Naldemedin wird in erster Linie durch CYP3A verstoffwechselt, unter Beteiligung des Enzyms UGT1AS, und ist Substrat des P-Gly-
koproteins (P-gp) (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit CYP3A-Inhibitoren

Itraconazol, ein starker CYP3A-Inhibitor, fihrte zu einer Zunahme der Naldemedin-Exposition um das 2,9-Fache, die zu einem er-
hohten Risiko von Nebenwirkungen fiihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Naldemedin mit starken CYP3A-Inhibitoren wie Grapefruitsaft, Itraconazol, Ketoconazol, Ritona-
vir, Indinavir, Saquinavir, Telithromycin und Clarithromycin sollte vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung mit star-
ken CYP3A-Inhibitoren unvermeidlich ist, muss der Patient bezliglich des Auftretens von Nebenwirkungen iberwacht werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung mit moderaten CYP3A-Inhibitoren, wie z. B. Fluconazol, kann die Plasmakonzentration von Naldeme-
din erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Naldemedin mit moderaten CYP3A-Inhibitoren muss der Patient bezlglich des Auf-
tretens von Nebenwirkungen tberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit leichten CYP3A-Inhibitoren ist mit keinem Wechselwirkungsrisiko verbunden.

Wechselwirkungen mit starken und moderaten CYP3A-Induktoren

Rifampicin, ein starker CYP3A-Induktor, flihrte zu einer signifikanten Abnahme der Exposition gegentiber Naldemedin um 83 %.
Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren wie Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenobarbital und Phenytoin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von Naldemedin mit
moderaten Induktoren (z. B. Efavirenz) wurde nicht untersucht, und die Patienten miissen tUberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit starken P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von P-gp-Inhibitoren wie Ciclosporin kann die Plasmakonzentration von Naldemedin erhohen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Naldemedin mit starken P-pg-Inhibitoren muss der Patient beziiglich des Auftretens von Nebenwir-
kungen tberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten aus der Anwendung von Naldemedin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Naldemedin wahrend der Schwangerschaft kann aufgrund der noch nicht ausgereiften Blut-Hirn-Schranke
des Feten einen Opioidentzug beim Fetus hervorrufen.

Naldemedin darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Naldemedin
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naldemedin/Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden werden. Verfligbare Daten von Ratten haben
gezeigt, dass Naldemedin in die Milch der Muttertiere ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3).

Bei therapeutischer Dosierung werden die meisten Opioide (z. B. Morphin, Meperidin, Methadon) in minimalen Mengen in die Mut-
termilch ausgeschieden. Es besteht theoretisch die Mdglichkeit, dass Naldemedin bei einem gestillten Neugeborenen einen Opio-
identzug auslost, wenn die Mutter einen Opioidrezeptoragonisten anwendet.

Ein Risiko flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Naldemedin sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten vom Menschen zur Wirkung von Naldemedin auf die Fertilitat vor. Fir Naldemedin wurden keine klinisch re-
levanten schadlichen Auswirkungen auf die Fertilitat oder Fortpflanzungsleistung von mannlichen und weiblichen Ratten festge-
stellt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Naldemedin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und Opioid-indu-
zierter Obstipation waren Abdominalschmerz (7,8 %), Diarrhoe (5,9 %), Ubelkeit (3,6 %) und Erbrechen (1,1 %). Die Mehrheit dieser
gastrointestinalen Nebenwirkungen war leicht bis mittelschwer und bildeten sich ohne Absetzen der Naldemedin-Behandlung zu-
rlck. Bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und Opioid-induzierter Obstipation wurde je ein schwerwie-
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gender Fall von Abdominalschmerz und Ubelkeit gemeldet.

Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation waren Diarrhoe (24,5 %)
und Abdominalschmerz (3,9 %). Die Mehrheit dieser gastrointestinalen Nebenwirkungen war leicht bis mittelschwer und bildeten
sich unter Behandlung zurlck. Bei Patienten mit Krebs und Opioid-induzierter Obstipation wurden zwei schwerwiegende Falle von
Diarrhoe gemeldet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien unter einer Behandlung mit Naldemedin 200 pg-Tabletten bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbe-
dingten Schmerzen und OIC sowie bei Krebs-Patienten mit OIC gemeldeten Nebenwirkungen sind in den Tabellen nach MedDRA-
Systemorganklassen aufgefihrt. Die Haufigkeitskategorien sind nach folgender Konvention 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 (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schwergrad aufgefihrt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeit bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten
Schmerzen und Opioid-induzierter Obstipation

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Im- Uberempfind-lichkeit?
munsystems
Erkrankungen des Diarrhoe Gastrointestinale Perfo-
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz” ration
Ubelkeit
Erbrechen
Allgemeine Er- Opioidentzugssyndrom
krankungen und Be-
schwerden am Verab-
reichungsort

aEin schwerwiegender Fall einer Uberempfindlichkeitsreaktion wurde in klinischen Studien mit Naldemedin beobachtet. Der Patient
erholte sich nach Ausscheiden aus der Studie.

bBevorzugte MedDRA-Begriffe: Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, Schmerzen Unterbauch und abdominale Beschwer-
den.

Tabelle 2. Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeit bei Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Diarrhoe Abdominalschmerz® Gastrointestinale Perfo-
Gastrointestinaltrakts ration

Allgemeine Er- Opioidentzugssyndrom

krankungen und Be-
schwerden am Verabrei-
chungsort

@Bevorzugte MedDRA-Begriffe: Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, Schmerzen Unterbauch und abdominale Beschwer-
den.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Opioidentzugssyndrom

Ein mogliches Opioidentzugssyndrom, definiert als mindestens drei am gleichen Tag aufgetretene und potenziell mit Opioidentzug
zusammenhangende Nebenwirkungen, die nicht ausschlielich den Gastrointestinaltrakt betrafen, trat bei 0,8 % (9/1 163) der Pati-
enten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und OIC auf, die Naldemedin einnahmen, im Vergleich zu 0,2 % (2/1 165)
der Patienten unter Placebo, unabhéngig von der Opioid-Erhaltungstherapie, und bei 0,6 % (1/155) der Krebs-Patienten mit OIC, die
200 ug Naldemedin einnahmen, im Vergleich zu 0 % (0/152) der Patienten unter Placebo. Die Symptome umfassten unter ande-
rem Hyperhidrose, Schuttelfrost, verstarkte Tranensekretion, Hitzewallung/Hitzegefuhl, Fieber, Niesen, Kaltegefuihl, Abdominal-
schmerz, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgie, Myalgie und Tachykardie (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in klinischen Studien bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten
Schmerzen und OIC sowie bei Krebs-Patienten mit OIC waren Abdominalschmerz, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen. Die Mehrzahl
dieser gastrointestinalen Nebenwirkungen war leicht bis mittelschwer und bildeten sich unter Behandlung zurlck. Die Abbruchrate
wegen behandlungsbedingter gastrointestinaler unerwtinschter Ereignisse unter 200 ug Naldemedin im Vergleich zu Placebo be-
trug 3,2 % bzw. 1 % bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und OIC sowie 4,5 % bzw. 0 % bei Krebs-Pati-
enten mit OIC.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175Bonn

Website: https://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Gesunde freiwillige Probanden

In klinischen Studien wurden gesunde freiwillige Probanden mit einer Einzeldosis Naldemedin von bis zu 100 mg und mehreren
Dosen von bis zu 30 mg/Tag Uber 10 Tage behandelt. Es wurden dosisabhangige Zunahmen gastrointestinaler Nebenwirkungen
wie Abdominalschmerz, Diarrhoe und Ubelkeit beobachtet. Diese Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer und bildeten
sich wieder zurtck.

Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation

In klinischen Studien wurden Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation mit einer Einzeldosis Naldemedin (0,017 mg bis 3 mg)
und mehreren Dosen von 0,4 mg/Tag behandelt. Ein Patient, der eine Einzeldosis Naldemedin von 1T mg einnahm, zeigte ein
schweres Opoidentzugssyndrom mit Ubelkeit und Magenkréampfen und erhielt Esomeprazol und Ondansetron gegen Ubelkeit und
Midazolamhydrochlorid gegen Magenkrampfe. Die Symptome bildeten sich wieder zurlck. In klinischen Studien zeigten Patienten
mit Opioid-induzierter Obstipation, die eine Tagesdosis von 0,4 mg (das Doppelte der empfohlenen Dosis) tiber 4 Wochen erhiel-
ten, eine gesteigerte Haufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlieBlich Diarrhoe und Abdominalschmerz, die haufig
innerhalb von 1-2 Tagen nach der ersten Dosis auftraten.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Naldemedin. Naldemedin ist nicht durch Hamodialyse aus dem Karper eliminierbar. Bei Uber-
dosierung sollen die Patienten engmaschig beziglich potenzieller Anzeichen und Symptome eines Opioidentzugssyndroms beob-
achtet werden (siehe Abschnitt 4.4) und eine angemessene unterstitzende Behandlung erhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Laxantien; periphere Opioidrezeptor-Antagonisten, ATC-Code: AO6AHOS.
Wirkmechanismus

Naldemedin antagonisiert die Opioid-Bindung an den p-, - und k-Opioidrezeptoren. Es wirkt als peripherer y-Opioidrezeptor-Ant-
agonist in Geweben wie dem Gastrointestinaltrakt und vermindert dadurch die obstipierenden Wirkungen von Opioiden ohne die
ZNS-vermittelten Opioideffekte aufzuheben.

Naldemedin ist ein Naltrexon-Derivat, dem eine Seitenkette hinzugefligt wurde, die das Molekulargewicht und die polare Oberfla-
che vergroRert, sodass die Fahigkeit von Naldemedin zur Uberquerung der Blut-Hirn-Schranke verringert wird; es ist davon auszu-
gehen, dass die ZNS-Penetration von Naldemedin bei der empfohlenen Dosis vernachlassigbar gering ist. AuRerdem ist Naldeme-
din ein Substrat des P-Glykoprotein (P-pg)-Effluxtransporters, der moglicherweise ebenfalls daran beteiligt ist, dass die Fahigkeit
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von Naldemedin, in das ZNS einzudringen, herabgesetzt ist. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse ist davon auszugehen, dass
Naldemedin seine antiobstipierenden Wirkungen auf Opioide austibt, ohne deren ZNS-vermittelte analgetische Wirkungen aufzu-
heben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Naldemedin bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und OIC sowie
bei Krebs-Patienten mit OIC.

Klinische Studien an Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen und Opioid-induzierter Obstipation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naldemedin wurde in zwei identischen, 12-wochigen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Priifungen (Studie V9231 und V9232) ausgewertet, in denen Naldemedin ohne Laxantien angewendet
wurde, sowie in einer dritten randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Langzeitstudie iber 52 Wochen (Studie V9235),
in der Naldemedin mit oder ohne Laxantien in stabiler Dosierung bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen
und OIC angewendet wurde.

Fur die Studienteilnahme geeignet waren Patienten, die mit einem Opioid in einer stabilen Morphindquivalenzdosis von = 30 mg/
Tag seit mindestens 4 Wochen vor Einschluss in die Studie behandelt wurden und nach eigenen Angaben an OIC litten.

In Studie V9231 und V9232 wurde eine OIC durch eine 2-wdchige Einleitungsphase bestatigt. Sie war definiert als nicht mehr als
insgesamt 4 spontane Stuhlgange in 14 aufeinanderfolgenden Tagen und < 3 spontane Stuhlgange in einer bestimmten Woche,
wobei mindestens 25 % der spontanen Stuhlgdnge mit einem oder mehreren der folgenden Symptome assoziiert waren: (1) Pres-
sen beim Stuhlgang, (2) harte oder verklumpte Stiihle, (3) Gefiihl der unvollstandigen Entleerung und (4) Gefiihl einer anorektalen
Obstruktion/Blockade. In Studie V9235 wurde eine OIC durch eine 2-wdchige Einleitungsphase bestatigt und war definiert als nicht
mehr als insgesamt 4 spontane Stuhlgéange in 14 aufeinanderfolgenden Tagen und < 3 spontane Stuhlgange in einer bestimmten
Woche.

Ein spontaner Stuhlgang war definiert als eine Darmentleerung ohne Anwendung eines Notfall-Laxativums innerhalb der vorausge-
gangenen 24 Stunden.

In den Studien V9231 und V9232 mussten die Patienten entweder bislang keine Laxantien angewendet haben oder sich bereit er-
kldren, ab dem Zeitpunkt der Screening-Untersuchung auf die Anwendung von Laxantien zu verzichten, und sich bereit erklaren,
wahrend der Screening- und Behandlungsphase ausschliellich die bereit gestellten Notfall-Laxantien anzuwenden. Alle Studien-
teilnehmer hatten zuvor Laxantien zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation eingenommen. In Studie V9235 war es Pati-
enten, die zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung ein stabiles Behandlungsschema mit Laxantien anwendeten (52,4 %) ge-
stattet, das gleiche Behandlungsschema Uber die gesamte Studiendauer unverandert weiter anzuwenden. In der Einleitungs- und
Behandlungsphase von allen drei Studien wurde Bisacodyl als Notfall-Laxativum angewendet, wenn die Patienten 72 Stunden lang
keinen Stuhlgang gehabt hatten, und ihnen war eine einmalige Anwendung eines Klistiers erlaubt, wenn sie 24 Stunden nach der
Einnahme von Bisacodyl immer noch keinen Stuhlgang gehabt hatten.

Patienten mit Anzeichen fur erhebliche Strukturanomalien des Gastrointestinaltrakts wurden nicht in diese Studien aufgenommen.

Insgesamt wurden 547 Patienten in Studie V9231, 551 Patienten in Studie V9232 und 1.246 Patienten in Studie V9235 im Verhalt-
nis 1:1 in eine Behandlungsgruppe mit 200 pg Naldemedin oder Placebo einmal taglich randomisiert, die in Studie V9231 und
V9232 iber 12 Wochen angewendet wurde und in Studie V9235 liber 52 Wochen.

In Studie V9231, V9232 und V9235 betrug das Durchschnittsalter der Patienten in diesen drei Studien 53,2 Jahre; 14,8 % waren
65 Jahre oder alter; 62,0 % waren Frauen und 80,2 % waren weilthautig.

Die drei haufigsten Schmerzarten in Studie V9231 waren Riickenschmerzen (62,0 %), Nackenschmerzen (8,3 %) und Osteoarthro-
se (5,3 %). In Studie V9232 waren es Riickenschmerzen (53,6 %); Schmerz (10,2 %) und Arthralgie (7,8 %). Die drei haufigsten
Schmerzarten in Studie V9235 waren Riickenschmerzen (58,0 %); Osteoarthrose (9,5 %) und Nackenschmerzen (8,1 %).

Vor Studieneinschluss hatten die Patienten ihr gegenwartiges Opioid seit durchschnittlich 5 Jahren angewendet. Die Patienten, die
an Studie V9231, V9232 und V9235 teilnahmen, wurden mit einem breiten Spektrum an Opioiden behandelt.

Die durchschnittliche tagliche Morphindquivalenzdosis des jeweiligen Opioids betrug zu Studienbeginn 132,42 mg in Studie V9231,
120,93 mg in Studie V9232 und 122,06 mg in Studie V9235. Die mittlere Zahl von spontanen Stuhlgéangen (Spontaneous Bowel
Movements, SBM) bei Studienbeginn (Ausgangswert) betrug 1,31 in Studie V9231, 1,17 in Studie V9232 und 1,60 in Studie V9235.

Der primére Endpunkt von Studie V9231 und V9232 war der Anteil von Studienteilnehmern mit spontanen Stuhlgangen, die folgen-
de Kriterien erfiillten: = 3 spontane Stuhlgange pro Woche und eine Veranderung gegentiber dem Ausgangswert von > 1 sponta-
nen Stuhlgang pro Woche in mindestens 9 von 12 Studienwochen und in 3 der letzten 4 Wochen (,SBM-Responder”). Der primére
Wirksamkeitsendpunkt von Studie V9235 war die Veranderung der Stuhlgangshaufigkeit pro Woche von der Ausgangswerterhe-
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bung bis Woche 12, 24, 36 und 52.

In Bezug auf den primaren Endpunkt von Studie V9231 und V9232 ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur die Nal-
demedin-Behandlung im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 3).

In Studie V9231 und V9232 gab es 4 sekundére Endpunkte (siehe Tabelle 3).
Tabelle 3. Klinische Ergebnisse von Studie V9231 und V9232

V9231 V9232
Naldemedin Placebo Naldemedin Placebo
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)
Anteil von SBM-Respondern 47,6 % 34,6 % 52,5% 336 %
Behandlungsunterschied 13,0 %(95 % KI: 4,8 %; 21,3 %, 189 %
p=0,0020%) (95 % KI: 10,8 %; 27,0 %, p<0,0001%)
Veranderung der Haufigkeit von spontanen Stuhl-
géngen pro Woche (LS-Mittelwert)
Vom Ausgangswert bis zu den letzten 2 Be- 342 212 356 216

handlungswochen**
Vom Ausgangswert bis Woche 1** 3,48 1,36 3,86 . 1,69
Veranderung der Haufigkeit von vollsténdigen spon-
tanen Darmentleerungen pro Woche (LS-Mittelwert)
Vom Ausgangswert bis zu den letzten 2 Be-
handlungswochen**

Veranderung der Haufigkeit von spontanen Stuhl-
gangen ohne Pressen beim Stuhlgang pro Woche
(LS-Mittelwert)

Vom Ausgangswert bis zu den letzten 2 Be-
handlungswochen***

2,58 1,57 2,77 1,62

1,46 0,73 1,85 1,10

Kl=Konfidenzintervall

*Statistisch signifikant: p-Werte auf der Grundlage des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
**p<0,0001

**+p=0,0003 fUr Studie V9231 und p=0,0011 fir Studie V9232.

Bei Studie V9235 wurde die Wirksamkeit von Naldemedin vs. Placebo nach der Stuhlgangshaufigkeit als sekundare Endpunkte be-
wertet. wie es in Tabelle 4 gezeigt ist.

Tabelle 4. Verdnderung der Stuhlgangshéaufigkeit pro Woche gegeniiber dem Ausgangswert bis zu jedem Besuchstermin (LS-Mit-
telwert) fir das ITT-Kollektiv von Studie V9235

Naldemedin Placebo
(N=621) (N=620)
Mittlere Stuhlgangshaufigkeit bei Aus- 2,02 2,02
gangswerterhebung
Verdnderung der Stuhlgangshaufigkeit pro
Woche
Woche 12* 3,70 2,42
Woche 24* 3,77 2,77
Woche 36* 3,88 2,88
Woche 52* 392 2,92

*Nominal p<0,0001.

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde auch in Subgruppen untersucht, und zwar bei Patienten, die nur mangelhaft auf Laxantien
ansprachen (LIR-Subgruppe; LIR - Laxative Inadequate Responders), und in einer Nicht-LIR-Subgruppe.

In Studie V9231 und V9232 wurden Patienten als LIR eingestuft, die auf der Grundlage von Aufzeichnungen iber Begleitmedikatio-
nen vor Eintritt in die Studie eine Behandlung mit Laxantien erhielten und die Behandlung innerhalb von 30 Tagen vor der Scree-
ning-Untersuchung absetzten und nach eigenen Angaben an Opioid-induzierter Obstipation litten.

Ferner wurden Patienten, die innerhalb von 30 Tagen vor der Screening-Untersuchung keine Laxantien erhielten und zum Zeitpunkt
der Screening-Untersuchung oder danach nur mit einem Notfall-Laxativum behandelt wurden, als Nicht-LIR betrachtet. Die Anzahl
der Patienten in den LIR- und Nicht-LIR-Subgruppen betrug 629 (Naldemedin: 317 und Placebo: 312) bzw. 451 (Naldemedin: 223
und Placebo: 228) in den gepoolten Studien V9231 und V9232. Alle Studienteilnehmer hatten vor Eintritt in die Studie V9231 oder
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V9232 zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation zu irgendeinem Zeitpunkt bereits einmal Laxantien eingenommen.

In der LIR-Subgruppe wurde ein grolierer Anteil von Respondern unter Naldemedin festgestellt (46,4 %) als unter Placebo (30,2 %),
und der Unterschied zwischen den Gruppen (16,2 %) war statistisch signifikant (p<0,00071).

In der Nicht-LIR-Subgruppe wurde ein groRerer Anteil von Respondern unter Naldemedin beobachtet (54,3 %) als unter Placebo
(38,9 %), was sich mit den Ergebnissen der LIR-Subgruppe deckt, und der Unterschied zwischen den Gruppen (15,6 %) war statis-
tisch signifikant (p=0,0000).

Bei Studie V9235 zeigten die Daten flr die Langzeitwirksamkeit, die definiert war als die Veranderung der Stuhlgangshaufigkeit in
Woche 52 gegentiber dem Ausgangswert und als sekundéarer Endpunkt bewertet wurde, dass die Studienteilnehmer in der Nalde-
medin-Gruppe Verbesserungen der Stuhlgangshaufigkeit im Vergleich zu den Studienteilnehmern in der Placebo-Gruppe erreich-
ten, und zwar sowohl in der LIR-Subgruppe (3,10 vs. 1,90; p=0,0210) als auch in der Nicht-LIR-Subgruppe (4,26 vs. 3,39; p=0,1349).

Klinische Studien an Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naldemedin wurde auch in 2 randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten klini-
schen Studien (V9222 und V9236) an Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation untersucht.

Die Patienten mussten vor der Screening-Untersuchung > 14 Tage mit Opioiden in einer stabilen Dosis behandelt worden sein. Die
Studien umfassten einen 2-wochigen Screening-Zeitraum, einen 2-wdchigen Behandlungszeitraum und einen 4-wochigen Nachbe-
obachtungszeitraum. Bei Patienten, die beim Screening-Besuch eine Laxantien-Therapie erhielten, muss diese Therapie bis zum
Ende des Behandlungszeitraums in einer stabilen Dosis fortgesetzt werden. Die Patienten durften je nach Bedarf Notfall-Laxantien
anwenden, unabhangig von ihrer stabilen Laxantien-Behandlung bei Ausgangswerterhebung (auller innerhalb von 24 Stunden
nach dem Beginn des Behandlungszeitraums).

In den Studien V9222 und V9236 wurde eine Opioid-induzierte Obstipation durch eine 2-wdchige Einleitungsphase bestéatigt und
war definiert als <5 spontane Stuhlgange in den 14 aufeinanderfolgenden Tagen vor der Randomisierung und > 1 der folgenden
Darmsymptome bei 225 % aller Stuhlgange, unabhangig von der Anwendung von Notfall-Laxantien: Pressen beim Stuhlgang, Ge-
fihl der unvollstandigen Darmentleerung, harter Stuhl oder kleine Stuhlbrocken.

In Studie V9222 und V9236 betrug das Durchschnittsalter der Patienten 64,3 Jahre; 51,8 % waren 65 Jahre oder alter; 39,4 % wa-
ren Frauen und 97,1 % waren Japaner.

Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation wurden 2 Wochen lang mit 200 pug Naldemedin oder Placebo behandelt. Der
primare Endpunkt von Studie V9236 und der sekundare Endpunkt von Studie V9222, ohne Anpassung im Hinblick auf Multiplizitat,
war der Anteil von Respondern mit spontanen Stuhlgdngen wahrend des 2-wochigen Behandlungszeitraums. Ein Responder war
definiert als ein Patient mit = 3 spontanen Stuhlgangen pro Woche und einer Zunahme von = 1 spontanen Stuhlgang pro Woche
wahrend des 2-wochigen Behandlungszeitraums gegenuber der Ausgangslage.

Tabelle 5. Anteil von SBM-Respondern unter Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation wahrend des 2-w&chigen Be-
handlungszeitraums (Studie V9222 und V9236)

V9222 V9236
Behand| - Behandl -
Naldemedin Placebo € taerr]:ctqu?sc’jsun Naldemedin Placebo ¢ tzr::;r;ggun
N=58 N=56 N=97 N=96
( ) ( ) [95 % K] ( ) ( ) [95 % KI]
Ansprechende 40,1 % 36,8 %
45(77,6 % 21(37,5% 9 (71,1 % 4.4 %
Patienten, n (%) 5(77.6%) (37.5%) [23,5 %; 56,7 %] 69 ( ) 33 ) [23,7 %; 49,9 %)
p-Wert* <0,0001 <0,0001

* Statistisch signifikant: p-Werte auf Basis des Chi-Quadrat-Tests.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rizmoic eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Naldemedin erreicht nach Resorption im Nichternzustand nach einer Zeitdauer von ca. 0,75 Stunden seine Spitzenkonzentration
im Plasma. Die absolute Bioverfligbarkeit von Naldemedin wurde nicht bestimmt. Die absolute Bioverfligbarkeit von Naldemedin
wird auf 20 % bis 56 % geschatzt.

Nahrung hat keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit. Die Spitzenkonzentration im Plasma war um 35 % re-
duziert und die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzentration im Plasma verlangerte sich von 0,75 Stunden im Nuchternzustand
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auf 2,5 Stunden nach Nahrungsaufnahme, wahrend fur die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve nach Nahrungsauf-
nahme kein signifikanter Unterschied bestand. Aufgrund dieser Daten ist die Einnahme von Naldemedin zu einer Mahlzeit oder un-
abhangig von Mahlzeiten moglich (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Naldemedin wird in hohem MaRe an Serumproteine gebunden, vorwiegend an humanes Serumalbumin und in einem geringeren
Male an saures al-Glykoprotein und y-Globulin, und erreicht beim Menschen eine mittlere Proteinbindungsrate von 93,2 %. Das
scheinbare Verteilungsvolumen betragt ungefahr 155 Liter.

Biotransformation

Naldemedin wird in erster Linie von CYP3A zu Nornaldemedin metabolisiert, wobei UGT1A3 mit der Bildung von Naldemedin 3-G
einen geringfligigen Beitrag leistet.

Nach oraler Gabe von [14C]-markiertem Naldemedin war Nornaldemedin der Hauptmetabolit im Plasma, mit einer relativen Expo-
sition von 9 bis 13 % im Vergleich zu Naldemedin. Naldemedin 3-G war ein Nebenmetabolit im Plasma, mit einer relativen Expositi-
on von weniger als 3 % im Vergleich zu Naldemedin.

Naldemedin unterliegt auch einer Spaltung im Gastrointestinaltrakt, die zur Bildung von Benzamidin und Naldemedin-Carbonsaure
fuhrt.

In /n-vitro-Studien bewirkte Naldemedin in klinisch relevanten Konzentrationen keine Hemmung der malRgeblichen CYP-Enzyme
(darunter die Isoenzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A oder CYP4A11) und
ist kein Inhibitor der Transporter OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K oder BSEP. Nalde-
medin verursachte keine signifikante Induktion der Isoenzyme CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4. Es wird deshalb nicht damit ge-
rechnet, dass die Behandlung mit Naldemedin zu einer Veranderung der Pharmakokinetik von gleichzeitig angewendeten anderen
Arzneimitteln fihrt, die Substrate dieser Enzyme und Transporter sind.

Elimination

Die scheinbare terminale Eliminationshalbwertszeit von Naldemedin betragt ungefahr 11 Stunden und die scheinbare Gesamt-
clearance (CL/F) von Naldemedin liegt bei 8,4 I/h. Nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem Naldemedin wurden 57,3 % bzw.
34,8 % der Dosis als [Oxadiazol-'*C]-Naldemedin im Urin bzw. in den Fazes ausgeschieden und 20,4 % bzw. 64,3 % der Dosis als
[Carbonyl—wAC]—NaIdemedin im Urin bzw. in den Fazes. Ungefahr 20 % der Naldemedin-Dosis werden unverandert im Urin ausge-
schieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Spitzenkonzentration im Plasma und die Fldche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve stiegen in fast dosisproportionaler
Weise innerhalb des Dosisbereichs von 0,1 bis 100 mg an. Nach Gabe von Mehrfachdosen bei einmal taglicher Anwendung im
Nichternzustand tber eine Zeitdauer von 10 Tagen war eine leichte Akkumulation (1- bis 1,3-fach) bei der Spitzenkonzentration im
Plasma und der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve zu beobachten.

Pharmakokinetik in Subpopulationen

Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und ethnische Zugehdrigkeit
Eine populationspharmakokinetische Analyse von klinischen Studien mit Naldemedin stellte keinen klinisch bedeutsamen Einfluss
von Alter, Geschlecht, Kérpergewicht oder ethnischer Zugehérigkeit auf die Pharmakokinetik von Naldemedin fest.

Die Pharmakokinetik von Naldemedin bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Naldemedin nach Gabe einer Einzeldosis von 200 pg Naldemedin wurde bei Patienten mit leichter, mittel-
schwerer oder schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung oder bei hamodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz untersucht und mit der von gesunden Probanden mit normaler Nierenfunktion verglichen.

Die Pharmakokinetik von Naldemedin bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung
oder bei hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz war mit der von gesunden Probanden mit normaler
Nierenfunktion vergleichbar.

Die Plasmakonzentrationen von Naldemedin bei hamodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz waren ahnlich,
wenn Naldemedin vor oder nach der Hdmodialyse gegeben wurde, was darauf hindeutet, dass Naldemedin durch eine Hdmodialy-
se nicht aus dem Blut entfernt wurde.

Eingeschrankte Leberfunktion

Der Einfluss einer Leberfunktionsbeeintrachtigung auf die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 200 pg Naldemedin wurde bei
Patienten mit einer als leicht (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwer (Child-Pugh-Klasse B) eingestuften Le-
berfunktionsbeeintrachtigung untersucht und mit der von gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion verglichen. Die Phar-
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makokinetik von Naldemedin bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsbeeintrachtigung und gesunden Pro-
banden mit normaler Leberfunktion war vergleichbar. Der Einfluss einer schweren Leberfunktionsbeeintrachtigung (Child-Pugh-
Klasse C) auf die Pharmakokinetik von Naldemedin wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential und zur embryofetalen Entwicklung lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Men-
schen erkennen.

In der Studie zur Fertilitdt und frihembryonalen Entwicklung an der Ratte wurde unter einer Dosis von 10 mg/kg/Tag und héher ei-
ne Verldngerung der Diostrusphase beobachtet, die jedoch unter 1 mg/kg/Tag (der 12-fachen Exposition [AUCq p41] des Menschen
nach einer oralen Dosis von 200 ug) nicht festgestellt wurde. Die Wirkung auf den Ostruszyklus wird in der vorgeschlagenen thera-
peutischen Dosis nicht als klinisch relevant angesehen. Nach Dosen von bis zu 1.000 mg/kg/Tag (dem Uber 16.000-Fachen der
Exposition [AUCq 4] des Menschen nach einer oralen Dosis von 200 ug) wurden keine schadlichen Auswirkungen auf die Fertilitat
und Fortpflanzungsleistung von mannlichen oder weiblichen Tieren beobachtet.

In der Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung an Ratten starb ein Muttertier unter 1.000 mg/kg/Tag bei der Geburt. Unter Do-
sen von 30 und 1.000 mg/kg/Tag wurde mangelndes Saugen, eine Suppression der Gewichtszunahme sowie eine Abnahme der
Futteraufnahme festgestellt. Bei den Nachkommen wurden unter Dosen von 30 und 1.000 mg/kg/Tag Abnahmen des Lebensfa-
higkeitsindexes an Tag 4 nach der Geburt beobachtet, sowie niedriges Korpergewicht und verzogerte Ohrmuschelentfaltung unter
1.000 mg/kg/Tag. Unter Dosen von 1 mg/kg/Tag (dem 12-Fachen der Exposition [AUCq.o4p] des Menschen nach einer oralen Do-
sis von 200 pg) wurden keine schadlichen Auswirkungen auf die pra- und postnatale Entwicklung beobachtet.

Bei trachtigen Ratten wurde ein Ubertritt von Radioaktivitat von [Carbonyl-'#C]-Naldemedin in die Plazenta beobachtet. Radioaktivi-
t&t von [Carbonyl-'*C]-Naldemedin wurde in die Milch von laktierenden Ratten ausgeschieden.

In Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten war die Exposition bei juvenilen Tieren (10. postnataler Tag [PND]) unter den gleichen Do-
sierungen im Vergleich zu erwachsenen Tieren erhoht (um das 2,3- bis 7,4-Fache). Bei weiblichen Ratten wurden unter allen getes-
teten Dosen zusétzlich zu den bereits bei erwachsenen Tieren beobachteten Befunden wie unregelmaRigen Ostruszyklen, Brust-
driisenhyperplasie und Muzifizierung des Vaginalepithels neuartige histopathologische Befunde in den Eierstocken (tertiare Folli-
kel/Lutealzysten) festgestellt (die niedrigste untersuchte Dosis entsprach einer Expositionsspanne von 6 oder mehr, je nach dem
Alter der Jungtiere). Eine um drei Tage friiher eintretende Offnung der Vagina, die auf einen frilhen Beginn der sexuellen Reife hin-
deutet, wurde ebenfalls beobachtet, aber nur nach hoher Exposition, die als ausreichend weit Uber der maximalen Exposition des
Menschen bei einer oralen Dosis von 200 Mikrogramm angesehen wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mannitol

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Filmiberzug

Hypromellose

Talkum

Eisen(lIl)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpa-
ckung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit 7, 10 oder 14 Filmtabletten.
Packungsgrofien mit 7, 10, 28, 30, 84 oder 100 Filmtabletten.
Das Arzneimittel ist in Aluminium-Einzeldosis-Blisterpackungen mit 10 Tabletten erhaltlich.
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PackungsgrofRen: 30 x 1 Tablette in Einzeldosis-Blisterpackungen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

13. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit 10 Filmtabletten
Packungsgrofien mit 10, 30 oder 100 Filmtabletten

Stand: Mai 2025 024403-75137-100 11[11]
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