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

Indikationer

Moventig ar avsett for behandling av opioidorsakad forstoppning
(OIC, opioid-induced constipation) hos vuxna patienter med
otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel.

For definition pa "otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel”, se
avsnitt Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall, eller mot nagon annan
opioidantagonist.

Gastrointestinal obstruktion

Patienter med konstaterad eller misstankt gastrointestinal (Gl)
obstruktion, eller patienter som |oper okad risk for recidiverande
obstruktion, pa grund av risken for Gl-perforation (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Tillstand hos patienter med cancersmdrta

® Cancerpatienter som loper forhojd risk for Gl-perforation, t.ex.
patienter med:
® underliggande malignitet i Gl-kanalen eller peritoneum
® recidiverande eller avancerad ovarialcancer
® behandling med vaskular endotelial tillvaxtfaktorhammare
(VEGF-hammare).
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Starka CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare (t.ex.
klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol eller telitromycin,
proteashammare som ritonavir, indinavir eller sakvinauvir,
grapefruktjuice i stora mangder), se avsnitt Interaktioner.

Dosering
Dosering

Rekommenderad dos av Moventig ar 25 mg en gang dagligen.

Moventig kan anvandas med eller utan laxermedel. Behandling
med Moventig maste upphdra nar behandling med systemisk
opioid avbryts.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen sarskild dosjustering rekommenderas grundat pa patientens
alder (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Startdosen for patienter med mattlig eller allvarlig njurinsufficiens
ar 12,5 mg. Om biverkningar som forsamrar tolerabiliteten intraffar
ska behandlingen med naloxegol avbrytas. Dosen kan okas till

25 mg om 12,5 mg tolereras val av patienten (se avsnitt
Farmakokinetik). Ingen dosjustering behovs for patienter med latt
nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen sarskild dosjustering behdvs for patienter med lindrig till

mattlig leverfunktionsnedsattning. Sakerhet och effekt har inte
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faststallts for patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning (se
avsnitt Farmakokinetik). Lakemedlet rekommenderas inte till
patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning.

CYP3A4-hammare

Startdosen for patienter som tar mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex.
diltiazem och verapamil) dr 12,5 mg en gang dagligen. Dosen kan
okas till 25 mg om 12,5 mg tolereras val av patienten (se avsnitt
Interaktioner).

Ingen dosjustering behovs for patienter som tar svaga
CYP3A4-hammare (t.ex. alprazolam och atorvastatin), se avsnitt
Interaktioner.

Patienter med cancerrelaterad smarta
Ingen dosjustering behovs for patienter med cancerrelaterad
smarta (se avsnitt Kontraindikationer).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for naloxegol for barn under 18 ars alder har
annu inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.

FOr att patienten ska slippa tarmtomning nattetid rekommenderas
att Moventig tas pa morgonen.
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Moventig ska tas pa tom mage, minst 30 minuter fére dagens
forsta maltid eller 2 timmar efter dagens forsta maltid.

FOr patienter som inte kan svalja tabletten hel kan tabletten
krossas till ett pulver och blandas i ett halvt glas vatten (120 ml)
och drickas omedelbart. Glaset bor skdljas med ytterligare ett halvt
glas vatten (120 ml) och innehallet drickas. Ytterligare information
om administrering genom en nasogastrisk sond finns i avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Tillstand med 6kad risk for gastrointestinal perforation

Fall av gastrointestinal (Gl) perforation har rapporterats efter
godkannandet for forsaljning, inklusive dodsfall nar naloxegol
anvandes till patienter som lopte okad risk for Gl perforation.
Naloxegol far inte anvandas till patienter med kand eller misstankt
Gl-obstruktion, till patienter med okad risk for recidiverande
obstruktion eller till patienter med underliggande cancer som loper
risk for Gl-perforation (se avsnitt Kontraindikationer).

Forsiktighet bor iakttas avseende anvandning av naloxegol till
patienter med tillstand som skulle kunna leda till 6kad kanslighet i
Gl-kanalens slemhinna (t.ex. allvarligt peptiskt sar, Crohns sjukdom
, aktiv eller recidiverande divertikulit, infiltrerande Gl-maligniteter i
eller peritoneala metastaser). Den sammantagna nytta-riskprofilen
for varje patient ska beaktas. Patienterna ska radas att avbryta
behandlingen med naloxegol och omedelbart meddela lakaren om
de far ovanligt svara eller ihallande buksmartor.

Kliniskt betydelsefulla skador pa blod-hjarnbarridren

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 03:05



Naloxegol ar en perifert verkande my-opioidreceptorantagonist
med begréansade mojligheter att na centrala nervsystemet (CNS).
En intakt blod-hjarnbarriar ar viktigt for att minimera upptaget av
naloxegol i CNS.

Patienter med kliniskt betydelsefulla skador pa blod-hjarnbarridrren
(t.ex. primara hjarntumorer, CNS-metastaser eller andra
inflammatoriska tillstand, aktiv multipel skleros, framskriden
Alzheimers sjukdom etc.) har inte deltagit i kliniska studier och det
kan finnas en risk att naloxegol kan na CNS hos dessa patienter.
Naloxegol ska forskrivas med forsiktighet till dessa patienter, med
beaktande av den individuella nytta-riskbalansen och observation
av eventuella CNS-effekter, t.ex. symtom pa opioidabstinens
och/eller interferens med opioidmedierad analgesi.

Vid tecken pa opioid-medierad interferens med analgesi eller
opioidabstinens ska patienten instrueras att avbryta
Moventig-behandlingen och kontakta sin lakare.

Samtidig metadonanvandning

Patienter som tar metadon som primar smartbehandling har i
kliniska studier visat sig ha hogre frekvens av Gl-biverkningar (t.ex.
buksmartor och diarré) an patienter som inte tar metadon.

| ett fatal fall sdgs symtom som tydde pa opioidabstinens hos
patienter som tog naloxegol 25 mg och samtidigt tog metadon som
smartbehandling. Detta observerades hos en hogre andel av de
patienter som tog metadon an de som inte tog metadon.
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Patienter som behandlas med metadon for opioidberoende deltog
inte i det kliniska utvecklingsprogrammet for naloxegol. Naloxegol
ska darfor anvandas med forsiktighet till dessa patienter.

Gastrointestinala biverkningar

Rapporter om svara buksmartor och diarré har forekommit i
kliniska studier med en 25 mg-dos, oftast upptradande kort tid
efter behandlingsstarten.

Behandlingsavbrott var vanligare hos patienter som tog en 25 mg-
dos an hos patienter som tog placebo, orsakat av diarré (0,7 % for
placebo och 3,1 % for naloxegol 25 mg) och buksmartor (0,2 %
respektive 2,9 %). Patienterna ska informeras om att omedelbart
rapportera svara, ihallande eller forvarrade symtom till sin lakare.
FOr patienter som far svara Gl-biverkningar kan man overvaga att
sanka dosen till 12,5 mg med hansyn till behandlingsrespons och
tolerans hos de enskilda patienterna.

Opioidabstinenssyndrom

Fall av opioidabstinenssyndrom har rapporterats under det kliniska
programmet for naloxegol (DSM-5). Opioidabstinenssyndrom
definieras som ett kluster av tre eller fler av foljande tecken och
symtom: Dysfori, illamaende eller krékningar, muskelvark, okat
tarflode eller rinnsnuva, dilaterade pupiller eller piloerektion eller
svettning, diarré, gaspningar, feber eller insomni. Opioidabstinens
utvecklas i typiska fall inom nagra minuter upp till flera dagar efter
administrering av en opioidantagonist. Om opioidabstinenssyndrom
misstanks ska patienten avbryta behandlingen med Moventig och
kontakta lakaren.

Patienter med kardiovaskulara sjukdomar
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| interventionella kliniska studier av naloxegol studerades inte
patienter som haft hjartinfarkt under de senaste sex manaderna,
symtomatisk hjartsvikt, nagon annan kand kardiovaskular sjukdom
eller patienter med ett QT-intervall pa =500 msek (se

avsnitt Farmakodynamik). Moventig ska anvandas med forsiktighet
till dessa patienter.

En QTc-studie av naloxegol utford pa friska frivilliga
forsokspersoner visade inte pa nagon férlangning av QT-intervallet
(se avsnitt Farmakodynamik).

CYP3A4-inducerare

Naloxegol rekommenderas inte till patienter som tar starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, rifampin och johannesort)
(se avsnitt Interaktioner).

CYP3A4-hammare
For information om samtidig anvandning av CYP3A4-hammare, se
avsnitt Dosering. 4.3 och 4.5.

Nedsatt njurfunktion

Startdosen for patienter med mattlig eller allvarlig njurinsufficiens
ar 12,5 mg. Om biverkningar som forsamrar tolerabiliteten intraffar
ska behandlingen med naloxegol avbrytas. Dosen kan 0Okas till

25 mg om 12,5 mg tolereras val av patienten (se avsnitt Dosering
och Farmakokinetik).

Svar leverfunktionsnedséttning

Naloxegol har inte studerats hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning. Anvandning av naloxegol
rekommenderas inte till dessa patienter.
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Moventig innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
12,5 mg / 25 mg tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Interaktion med CYP3A4-hammare och -inducerare

Interaktion med starka CYP3A4-hammare

| en Oppen, icke-randomiserad, fast sekvens-, crossover-studie med
tre perioder och tre behandlingar, som utvarderade effekten av
flera doser ketokonazol pa PK for en singeldos naloxegol,
resulterade samtidig administrering av ketokonazol och naloxegol i
en 12,9-faldig okning av AUC for naloxegol (90 % CI: 11,3-14,6)
och en 9,6-faldig 0kning av Cmax for naloxegol (90 % CI: 8,1-11,3),

jamfort med vid administrering av enbart naloxegol. Samtidig
anvandning av starka CYP3A4-hammare ar darfor kontraindicerat
(se avsnitt Kontraindikationer).

Grapefruktjuice har klassificerats som en potent CYP3A4-hammare
nar det intas i stora mangder. Det finns inga data gallande
samtidig anvandning av naloxegol och grapefruktjuice. Samtidigt
intag av grapefruktjuice och naloxegol ska generellt sett undvikas
och endast overvagas efter diskussion med halso- och
sjukvardspersonal (se avsnitt Kontraindikationer).

Interaktion med mattliga CYP3A4-hdmmare

| en Oppen, icke-randomiserad, fast sekvens-, crossover-studie med
tre perioder och tre behandlingar, som utvarderade effekten av
flera doser diltiazem pa PK for en singeldos naloxegol, resulterade
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samtidig administrering av diltiazem och naloxegol i en 3,4-faldig
okning av AUC for naloxegol (90 % ClI: 3,2-3,7) och en 2,9-faldig
okning av Cmax for naloxegol (90 % ClI: 2,6-3,1), jamfort med vid

administrering av enbart naloxegol.

Darfor rekommenderas dosjustering av naloxegol nar det
administreras samtidigt med andra mattliga CYP3A4-hammare (se
avsnitt Dosering). Startdosen for patienter som tar mattliga
CYP3A4-hdmmare ar 12,5 mg en gang dagligen. Dosen kan dkas till
25 mg om 12,5 mg tolereras val av patienten (se avsnitt Dosering).

Ingen dosjustering behovs for patienter som tar svaga
CYP3A4-hammare.

Interaktion med starka CYP3A4-inducerare

| en Oppen, icke-randomiserad, fast sekvens-, crossover-studie med
tre perioder och tre behandlingar som utvarderade effekten av
flera doser rifampin pa PK for en singeldos naloxegol, resulterade
samtidig administrering av rifampin och naloxegol i en minskning
av AUC for naloxegol pa 89 % (90 % ClI: 88 %-90 %) och en
minskning av Cmax for naloxegol pa 76 % (90 % Cl: 69 %-80 %),

jamfort med nar enbart naloxegol administrerades. Moventig
rekommenderas darfor inte till patienter som tar starka
CYP3A4-inducerare (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Interaktion med P-gp-hammare

| en dubbelblind, randomiserad, tvadelad, crossover-studie utford
vid ett studiecentrum utvarderades effekten av kinidin pa
farmakokinetiken for naloxegol och effekten av samtidig
administrering av naloxegol och kinidin pa morfininducerad mios
hos friska frivilliga forsokspersoner. Samtidig administrering av
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P-gp-hammaren kinidin resulterade i en 1,4-faldig 0kning av AUC
for naloxegol (90 % CI: 1,3-1,5) och en 2,4-faldig dkning av Cmax

for naloxegol (90 % CI: 2,2-2,8). Samtidig administrering av
naloxegol och kinidin motverkade inte den morfininducerade mios
en, vilket tyder pa att hdmning av P-gp inte orsakar nagon
betydelsefull férandring av naloxegols formaga att korsa
blod-hjarnbarriaren nar det ges i terapeutiska doser.

Eftersom effekten av P-gp-hdmmare pa farmakokinetiken for
naloxegol var liten i jamforelse med effekten av CYP3A4-hammare,
ska dosrekommendationerna for Moventig nar det ges samtidigt
med lakemedel som hammar bade P-gp och CYP3A4 baseras pa
typen av CYP3A4-hdmmare (stark, mattlig eller svag).

Interaktion med andra opioidantagonister

Anvandning av naloxegol tillsammans med andra
opioidantagonister (t.ex. naltrexon, naloxon) ska undvikas pa grund
av eventuell forstarkt opioidreceptorantagonism och okad risk for
opioidabstinens.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av naloxegol till
gravida kvinnor,

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter nar den
systemiska exponeringen var flera ganger hogre an den
terapeutiska exponeringen (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Det finns en teoretisk risk for opioidabstinens hos fostret nar en
opioidreceptorantagonist anvands av modern, om hon samtidigt
behandlas med en opioid. Naloxegol rekommenderas darfor inte
under graviditet.

Amning

Det ar okant om naloxegol utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
toxikologiska data pa ratta har visat att naloxegol utséndras i mjolk
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

| terapeutiska doser utsondras de flesta opioider (t.ex. morfin,
meperidin och metadon) i brostmjolk i minimala mangder. Det finns
en teoretisk risk att naloxegol kan framkalla opioidabstinens hos
ett spadbarn som ammas om modern tar en opioidreceptoragonist.
Lakemedlet rekommenderas darfor inte till ammande maodrar.

Fertilitet

Effekten av naloxegol pa fertiliteten hos manniska har inte
studerats. Naloxegol hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- och
honratta vid perorala doser pa upp till 1 000 mg/kg per dag (mer
an 1 000 hogre an terapeutisk exponering (AUC) hos manniska vid
den rekommenderade dosen 25 mg/dag).

Trafik

Moventig har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
| sammanslagna data fran kliniska studier ar de oftast rapporterade
biverkningarna av naloxegol (=5 %): buksmartor, diarré,
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illamaende, huvudvark och flatulens. De flesta av de
gastrointestinala biverkningarna graderades som lindriga eller
mattliga, upptrédde tidigt under behandlingen och gick tillbaka vid
fortsatt behandling. De rapporterades ofta atféljas av nagon form
av krampbesvar.

Tabell over biverkningar

Biverkningar delas in efter frekvens och organsystem. Foljande
frekvenskategorier anvands: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar indelade efter organklass och frekvens

Organsyst Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen

em vanliga vanliga kand
frekvens

Infektioner Nasofaryn

och infesta git

tioner

Immunsyst Overkansli

emet ghet

Centrala Huvudvark Opioidabst

och perifer inens-synd

a rom

nervsyste

met

Magtarmk Buksmarto Gastrointe

analen @ diarré stinal perf
oration (se
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Organsyst Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen

em vanliga vanliga kand
frekvens
Flatulens, avsnitt
illamaende Varningar
: och
krakningar forsiktighe
t)
Hud och s Hyperhidr
ubkutan v 0S
avnad

OBS: Urvalet av biverkningar och deras frekvens baseras pa 25 mg-
dosen.

? Enligt rekommenderad terminologi i MedDRA fér: "buksmarta”,

"ovre buksmarta”, "nedre buksmarta” och "gastrointestinal
smarta”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Opioidabstinenssyndrom

Upptaget av naloxegol dver blod-hjarnbarriaren ar minimalt i
terapeutiska doser. Hos en del patienter har emellertid en
konstellation av symtom rapporterats som paminner om
opioidabstinenssyndrom. De flesta observerades kort efter den
forsta administreringen av lakemedlet och var av lindrig eller
mattlig intensitet.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att

lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 03:05



lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Naloxegoldoser pa upp till 1 000 mg har administrerats till friska
frivilliga forsokspersoner i kliniska studier. En potentiell CNS-effekt
(reverserad opioidinducerad mios, matt med pupillometri) sags hos
1 forsoksperson i 250 mg-gruppen och 1 forsokspersoni 1

000 mg-gruppen. | en klinisk studie med patienter med OIC var en
daglig dos om 50 mg kopplad till 0kad incidens av intolerabla
gastrointestinala effekter (framst buksmartor).

Det finns ingen antidot mot naloxegol och dialys befanns i en
klinisk studie av patienter med njursvikt vara ineffektivt for
eliminering av substansen.

Om en patient som star pa opioidbehandling far en dverdos av
naloxegol ska patienten observeras noga avseende tecken pa
opioidabstinens eller reverserad centralanalgetisk effekt. Vid kand
eller misstankt 6verdosering av naloxegol ska saval symtomatisk
behandling som kontroll av vitala funktioner sattas in.

Pediatrisk population
Anvandning av naloxegol i den pediatriska populationen har inte
studerats.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Naloxegol ar ett pegylerat derivat av
my-opioidreceptorantagonisten naloxon. Pegylering minskar
naloxegols passiva permeabilitet och gor ocksa att substansen blir
ett substrat for P-gp-transportproteinet. Tack vare samre
permeabilitet och okad efflux av naloxegol over blod-hjarnbarriar
en, som hor samman med egenskaperna som P-gp-substrat, ar
naloxegols penetrering till CNS minimal.

In vitro-studier visar att naloxegol ar en helt neutral antagonist till
my-opioidreceptorn. Naloxegol verkar genom att bindas till
my-opioidreceptorer i den gastrointestinala (Gl) kanalen och riktas
mot de underliggande orsakerna till opioidorsakad forstoppning
(dvs. lagre motilitet i magtarmkanalen, hypertonicitet och okad
vatskeabsorption efter langtidsbehandling med en opioid).

Naloxegol fungerar som en perifert verkande
my-opioidreceptorantagonist i Gl-kanalen och minskar darmed de
forstoppande effekterna av opioider utan att paverka den
opioidmedierade analgetiska effekten pa centrala nervsystemet.

Hjartelektrofysiologi

| en grundlig QT-QTc-studie, utférd enligt ICH E14-riktlinjen, sags
inga kliniskt betydelsefulla forandringar av HR, RR, QT-, PR- eller
QRS-intervall eller T-vagens morfologi. Det observerades inte heller
nagra sakerhets- eller tolerabilitetsproblem i denna studie upp till
den hogsta dos som gavs (150 mg). Enligt ICH E14-riktlinjen
betraktas detta som en definitivt negativ grundlig QT/Qtc-studie.
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Klinisk effekt och sakerhet

OIC hos patienter med icke-cancerrelaterad smarta

Effekt och sakerhet hos naloxegol till patienter med OIC och
icke-cancerrelaterad smarta har faststallts i tva reproducerade
dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier (Kodiac 4 och
Kodiac 5). Patienter som tog orala opioider i en dos pa minst

30 morfinmilligramekvivalenter (mme) per dag i minst fyra veckor
fore enrolleringen och med egenrapporterad OIC deltog i studierna.

OIC bekraftades genom en tva veckor lang inkdrningsperiod ("run
in”) och definierades som farre an tre spontana tarmtomningar per
vecka i genomsnitt, med forstoppningssymtom i minst 25 % av
tarmtomningarna. Patienterna fick inte anvanda andra laxermedel
an bisakodyl vid behov om de inte haft tarmtomning pa 72 timmar.
Spontan tarmtomning definierades som en tarmtomning utan att
nagot vid behov-laxermedel tagits under de senaste 24 timmarna.

Patienter med en smartpoang pa en numerisk skattningsskala
(NRS, Numeric Rating Scale) pa 7 eller hogre studerades inte pa
grund av risken for att effekten skulle storas av okontrollerad
smarta. Patienter som vid screening hade en QTcF >500 msek,
hade haft en hjartinfarkt under de senaste sex manaderna fore
randomiseringen, hade symtom pa kongestiv hjartsvikt, eller hade
nagon annan kand kardiovaskular sjukdom, exkluderades fran de
kliniska studierna.

Patienter med mattlig eller svar leversvikt (Child-Pugh klass B eller
C) exkluderades fran de kliniska fas Ill-studierna (Kodiac 4 och 5).
Naloxegol har darfor inte studerats hos OIC-patienter med mattlig
eller svar leverfunktionsnedsattning.
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Bada de kliniska studierna hade tillracklig styrka och var
stratifierade sa att minst 50 % av patienterna som randomiserats
till respektive behandlingsarm uppfyllde baslinjekriterierna for att
kategoriseras som otillrécklig respons pa laxermedel (LIR).

Definition av otillrécklig respons pa laxermedel

For att kategoriseras som LIR, maste patienterna under de tva
veckorna som foregick det forsta studiebesoket ha rapporterat
samtidiga OIC-symtom av minst mattlig allvarlighetsgrad medan de
tog laxermedel av minst en laxermedelsklass, under minst fyra
dagar fore studien.

Effekt

Respons under 12 veckor i LIR-gruppen

Effekten och dess varaktighet uppmattes i det primara effektmattet
som respons pa naloxegol under den 12 veckor langa
behandlingsperioden, definierat som >3 spontana tarmtomningar
per vecka och en forandring fran baslinjen pa >1 tarmtémning per
vecka under minst nio av de 12 studieveckorna och tre av de
senaste fyra veckorna. Det forsta av de tre sekundara effektmatten
var andelen patienter som nadde effektdefinitionen i
LIR-undergruppen.

Man sdg en statistiskt signifikant skillnad avseende andelen
patienter som uppnadde effektdefinitionen for 25 mg-dosen jamfort
med placebo for LIR-undergruppen i Kodiac 4 (p=0,002) och Kodiac
5 (p=0,014). Under multiplicitetstestning observerades statistiskt
signifikans for 12,5 mg-gruppen jamfort med placebo i
LIR-undergruppen i Kodiac 4 (p=0,028) men inte i Kodiac 5
(p=0,074). | Kodiac 4 var andelen patienter som uppnadde
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effektdefinitionen i LIR-undergruppen 26,8 % for placebo-, 42,6 %
for 12,5 mg- och 48,7 % for 25 mg-gruppen, medan motsvarande
andel patienter som uppnadde effektdefinitionen i Kodiac 5 var
31,4 %, 42,4 % och 46,8 %. | sammanslagna data fran Kodiac 4 och
Kodiac 5 var andelen patienter som uppnadde effektdefinitionen i
LIR-undergruppen 30,1 % for placebo, 42,5 % for 12,5 mg-dosen
och 47,7 % for 25 mg-dosen. Relativ risk (95 % Cl) for
behandlingseffekter i jamforelse med placebo var 1 410 (1 106; 1
797) och 1 584(1 253; 2 001) for 12,5 mg- respektive

25 mg-grupperna.

Respons under 12 veckor hos patienter med otillrécklig respons pa
minst tva laxermedelsklasser

Responsen pa naloxegol under 12 veckor testades i en undergrupp
patienter med otillracklig respons pa minst tva laxermedelsklasser,
vilket motsvarar ungefar 20 % av randomiserade patienter. | en
sammanslagen analys av Kodiac 4 och Kodiac 5 (90 patienter |
placebogruppen, 88 patienter i 12 mg-gruppen och 99 patienter |
25 mg-gruppen) sags hogre andel patienter som uppnadde
effektdefinitionen i denna population for 25 mg-dosen an for
placebo (p=0,040). Andelen patienter som uppnadde
effektdefinitionen var for denna population 30,0 % for placebo,
44,3 % for 12,5 mg och 44,4 % for 25 mg.

Tid till forsta spontana tarmtomning

Tiden till forsta spontana tarmtomning efter att den forsta dosen
tagits i LIR-undergruppen var kortare for 25 mg-dosen an for
placebo i Kodiac 4 (p<0,001) och Kodiac 5 (p=0,002). Aven

12,5 mg-dosen gav i LIR-undergruppen kortare tid till forsta
spontana tarmtomning efter den forsta dosen vid jamforelse med
placebo i Kodiac 4 (p=0,002) och Kodiac 5 (p<0,001). | Kodiac 4
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var mediantiden till den forsta spontana tarmtomningen efter den
forsta dosen 43,4 timmar for placebo, 20,6 timmar for 12,5 mg och
5,4 timmar for 25 mgq. | Kodiac 5 var motsvarande tider till forsta
spontana tarmtomning efter den forsta dosen 38,2, 12,8 och 18,1
timmar.

Genomsnittligt antal dagar per vecka med minst en spontan
tarmtomning

Man sag ett 6kat genomsnittligt antal dagar per vecka med minst
en spontan tarmtomning i LIR-undergruppen for 25 mg-dosen i
Kodiac 4 och Kodiac 5 (p<0,001 i bada studierna) och aven for
12,5 mg-dosen (p=0,006 i bada studierna).

Forbattring av OIC-symtom

De patienter i LIR-undergruppen som fick 25 mg-dosen, fick en
underlattad krystning (Kodiac 4 p=0,043, Kodiac 5 p<0,001).
Avforingens konsistens i LIR-undergruppen, bedomd enligt
Bristolskalan, forbattrades i Kodiac 5 i jamforelse med placebo
(p<0,001) men inte i Kodiac 4 (p=0,156). | LIR-undergruppen
okade 25 mg-dosen det genomsnittliga antalet dagar per vecka
med minst 1 fullstandig spontan tarmtomning (CSBM) jamfort med
placebo, i bada studierna (Kodiac 4 p=0,002, Kodiac 5 p<0,001).

Effektmatt fér symtomrespons

"Symtomrespons” definierades som bade uppfyllande av
responskriterierna vid vecka 12 samt forbattring av i forvag
specificerade OIC-symtom och inga forsamrade symtom. |
LIR-undergruppen Okade 25 mg-dosen andelen patienter som
uppnadde effektdefinitionen i bada studierna jamfért med placebo
(Kodiac 4 p=0,001, Kodiac 5 p=0,005). Andelen patienter som
uppnadde effektdefinitionen i LIR-undergruppen var i Kodiac 4
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24,6 % for placebo, 36,5 % for 12,5 mg och 45,3 % for 25 mq.
Andelen patienter som uppnadde effektdefinitionen i Kodiac 5 var
25,6 %, 33,6 % och 42,7 %.

Frageformular for patientbedémning av férstoppningssymtom
(PAC-S5YM)

Naloxegol 25 mq resulterade i LIR-undergruppen i storre forbattring
(forandring fran baslinjen) av patientbedémda
forstoppningssymtom (PAC-SYM) totalt i jamforelse med placebo i
bada studierna vid vecka 12 (Kodiac 4 p=0,023, Kodiac 5
p=0,002). Aven 12,5 mg-dosen gav i LIR-undergruppen stérre
forbattring av totalt PAC-SYM veckal?2 i jamforelse med placebo i
bada studierna (p=0,020 respektive p=0,001). Naloxegol 25 mg
resulterade vecka 12 aven i storre forbattring an placebo
(forandring fran baslinjen) av PAC-SYM-skalans poang for rektala
symtom (p=0,004 i Kodiac 4 och p<0,001 i Kodiac 5) och
avforingssymtom i Kodiac 4 (p=0,031) och Kodiac 5 (p<0,001).
Ingen relevant inverkan pa buksymtom sags i nagon av studierna
(p=0,256 i Kodiac 4 och p=0,916 i Kodiac 5).

Potential for interferens med opioidmedierad analgesi

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader mellan naloxegol
12,5 mg, 25 mg och placebo vad gallde genomsnittlig
smartintensitet, daglig opioiddos och opioidabstinens under
12-veckorsstudien,

| de kliniska 12-veckorsstudierna (Kodiac 4 och 5), var frekvensen
biverkningar i form av ryggsmarta 4,3 % for naloxegol 25 mg och
2,0 % for placebo. Smartor i extremiteterna forekom hos 2,2 % for
naloxegol 25 mg och 0,7 % for placebo. | en studie av langsiktig
sakerhet (Kodiac 8) forekom ryggsmartor med frekvensen 8,9 % for
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naloxegol 25 mg och 8,8 % for standardbehandling. Nar det gallde
smarta i extremiteterna var frekvensen for naloxegol 25 mg 3,5 %
medan den for standardbehandlingen var 3,3 %.

Sakerhet och tolerabilitet under en férlangningsperiod om 12
veckor

Kodiac 7 var en forlangningsstudie om 12 veckor dar patienter fran
Kodiac 4 fortsatte med samma blindade behandling i ytterligare 12
veckor (placebo, naloxegol 12,5 mqg eller 25 mg dagligen). Det
primara syftet var att jamfora sakerhet och tolerabilitet i de tre
behandlingsgrupperna i ytterligare 12 veckor (i tillagg till de data
som erhdlls i Kodiac 4) med anvandning av beskrivande statistik. |
denna studie var naloxegol i doserna 12,5 mg och 25 mg generellt
sett sakra och val tolererade i jamforelse med placebo, for
behandling av patienter med opioidinducerad forstoppning och
icke-cancerrelaterad smarta.

| samtliga behandlingsgrupper, aven placebo, kvarstod de
forbattringar pa PAC-SYM-skalan i Kodiac 7 som observerats i
Kodiac 4.

Langsiktig sdkerhet och tolerabilitet

Kodiac 8 var en 52 veckor lang, multicenter, 6ppen, randomiserad
sakerhets- och tolerabilitetsstudie i fas Il med parallella grupper,
dar man jamforde naloxegol och standardbehandling av
opioidorsakad forstoppning hos patienter med icke-cancerrelaterad
smarta. Det primara syftet var att bedéma langsiktig sédkerhet och
tolerabilitet hos naloxegol 25 mg i jamforelse med
standardbehandlingen och med anvandning av beskrivande
statistik.
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Patienter som var lampliga att delta randomiserades 2:1 till att f3
antingen naloxegol 25 mg dagligen eller vanlig standardbehandling
for opioidorsakad forstoppning under 52 veckor. De patienter som
randomiserades till standardbehandling foljde en laxeringsregim
mot opioidorsakad forstoppning som bestamdes av provaren enligt
basta kliniska omdome, dock uteslots perifera
my-opioidreceptorantagonister.

Av de 844 patienterna som randomiserades fullfoljde 61,1 %
studien (definierat som genomfort uppféljningsbesok tva veckor
efter den 52 veckor langa behandlingsperioden). | denna studie
exponerades totalt 393 patienter for naloxegol 25 mg under sex
manader och 317 patienter under 12 manader, vilket uppfyllde de
angivna exponeringskraven.

Langtidsexponering for naloxegol 25 mg, i upp till 52 veckor, var
generellt sett saker och val tolererad vid behandling av patienter
med opioidorsakad forstoppning och icke-cancerrelaterad smarta.
Under den 52 veckor langa behandlingsperioden sags inga viktiga
ovantade skillnader i sakerhet och tolerabilitet mellan gruppen som
fick 25 mg och gruppen som fick vanlig standardbehandling.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Moventig for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for opioidorsakad
forstoppning(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
Dosering).

Farmakokinetik
Absorption
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Efter peroral administrering absorberas naloxegol snabbt och nar
maximal koncentration (Cmax) inom kortare tid an tva timmar. Hos

de flesta forsokspersonerna sags ett sekundart max-varde for
naloxegolkoncentrationen cirka 0,4 till 3 timmar efter det forsta
max-vardet. Enterohepatisk recirkulation kan vara en forklaring till
detta eftersom omfattande biliar utsondring observerades hos
ratta.

Effekten av foda: En maltid med hogt fettinnehall 6kade

omfattningen och hastigheten av upptaget av naloxegol. Cmax och

AUC (arean under kurvan for plasmakoncentration-tid) okade med
cirka 30 % respektive 45 %.

Naloxegol som en krossad tablett blandad i vatten, given peroralt
eller administrerad genom en nasogastrisk (NG) sond in i magen,
ar bioekvivalent med hela tabletten, med en median-t__ pa 0,75

och 1,50 timmar (intervall 0,23 till 5,02 timmar) for den krossade
tabletten given peroralt respektive den krossade tabletten
administrerad genom en nasogastrisk sond.

Distribution

Genomsnittlig skenbar distributionsvolym under slutfasen (Vz/F)
hos friska frivilliga forsékspersoner varierade fran 968 till 2 140 | i
samtliga dosgrupper och studier. Resultat fran en QWBA-studie
(Quantitive Whole Body Autoradiography) pa ratta och avsaknaden
av antagonism mot opiateffekterna pa CNS hos manniska vid
naloxegoldoser under 250 mg visar pa minimal distribution av
naloxegol till CNS. Naloxegols plasmaproteinbindning hos manniska
var lag och fraktionen obunden substans varierade mellan 80 %
och 100 %.
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Metabolism

| en massbalansstudie pa manniska kunde 6 metaboliter
identifieras i plasma, urin och faeces. Dessa metaboliter stod for
mer an 32 % av den administrerade dosen och bildades genom
N-dealkylering, O-demetylering, oxidation och partiell forlust av
PEG-kedjan. Ingen av metaboliterna forekom i >10 % av
plasmakoncentrationen for modersubstans eller totalt for
modersubstans- och metabolitrelaterat material.

Eliminering

Efter peroral administrering av radiomarkt naloxegol aterfanns

68 % av den totalt administrerade dosen i faeces och 16 % i
urinen. Modersubstansen naloxegol utsondrades i urinen till mindre
an 6 % av den totala administrerade dosen. Renal utsondring ar en
obetydlig elimineringsvag for naloxegol.

| kliniska farmakologiska studier varierade halveringsdosen for
naloxegol i terapeutiska doser fran 6 till 11 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
For de olika doserna okade maximal plasmakoncentration och AUC
pa ett dosproportionellt, eller ungefar dosproportionellt, satt.

Sarskilda populationer

Alder och kén

Alder har liten inverkan pa farmakokinetiken hos naloxegol (AUC
okar med cirka 0,7 % for varje ar). Inga dosjusteringar
rekommenderas for aldre patienter. Patienter 6ver 65 ar har
deltagit i de kliniska fas lll-studierna.
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Kliniska studier av naloxegol omfattade inte tillréckligt manga
patienter i aldern 75 ar och aldre for att man ska kunna bedéma
om dessa patienters behandlingssvar skiljer sig fran yngre
patienters. Baserat pa den aktiva substansens verkningssatt finns
det dock inga teoretiska orsaker till att dosen skulle behdva
justeras for dessa patienter.

Dosrekommendationer for patienter med mattlig till allvarlig
njursvikt finns i avsnitt Dosering.

Farmakokinetiken hos naloxegol paverkas inte av patientens kon.

Etnicitet

Patientens etnicitet har liten inverkan pa farmakokinetiken hos
naloxegol (omkring 20 % sankning av AUC for naloxegol hos andra
grupper i jamforelse med kaukasier). Ingen dosjustering behovs.

Kroppsvikt
Naloxegolexponeringen ckade med hogre vikt, dock bedomdes
skillnaderna i exponering inte som kliniskt relevanta.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom renal clearance ar en obetydlig elimineringsvag for
naloxegol, oavsett svarighetsgrad (dvs. mattlig, allvarlig eller
terminal njursvikt), var inverkan av nedsatt njurfunktion pa
naloxegols farmakokinetik minimal hos de flesta
forsokspersonerna. Hos tva av atta patienter (i saval gruppen med
mattlig som med allvarlig njurfunktionsnedsattning, dock inte i
gruppen med terminal njursvikt) sags upp till 10-faldiga 6kningar
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av exponeringen for naloxegol. Hos dessa patienter kan nedsatt
njurfunktion ha en negativ inverkan pa andra elimineringsvagar
(nedbrytning i lever/tarm, etc.) och leda till hOgre exponering.

Startdosen for patienter med mattlig eller allvarlig njurinsufficiens
ar 12,5 mg. Om biverkningar som forsamrar tolerabiliteten intraffar
ska behandlingen med naloxegol avbrytas. Dosen kan okas till

25 mg om 12,5 mg tolereras val av patienten (se avsnitt Dosering).

Exponeringen for naloxegol vid terminal njursjukdom (ESRD) hos
patienter med hemodialys var jamforbar med den hos friska
frivilliga personer med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Mindre an 20 % sankning av AUC och 10 % sankning av Cmax

observerades hos patienter med lindrig och mattlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-klass A och B).

Effekten av allvarlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-klass C)
pa naloxegols farmakokinetik har inte undersokts. Lakemedlet
rekommenderas inte till patienter med allvarlig
leverfunktionsnedsattning.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos naloxegol har inte studerats i den
pediatriska populationen.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och fertilitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.
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Studier av embryofetal utveckling har utférts pa ratta och kanin. En
potentiellt behandlingsrelaterad okning av incidensen av
skelettavvikelsen tvadelat kotcentrum och ett enstaka foster med
anorkism sags vid den hogsta provade dosen i en embryofetal
utvecklingsstudie pa ratta. En eventuellt behandlingsrelaterad
skelettmissbildning i form av sammanvaxta kotbagar noterades vid
den hogsta provade dosen i en embryofetal utvecklingsstudie pa
kanin, utan toxicitet hos moderdjuret. | en separat pre- och
postnatal utvecklingsstudie pa ratta var kroppsvikten hos
avkomman av hankon lagre efter att moderdjuret fatt den hoga
dosen. Samtliga dessa effekter sags endast vid exponeringar som
val 6versteg maximal exponering hos manniska, vilket tyder pa
ringa relevans for klinisk anvandning.

Karcinogenicitetsstudier pa naloxegol har utforts pa ratta och mus.
Hos hanrattor observerades en dosrelaterad 6kning av Leydigcell-
adenom och interstitiell cellhyperplasi vid exponeringar som lag val
over den maximala exponeringen hos manniska. De observerade
neoplastiska forandringarna ar val kanda hormonellt och centralt
medierade effekter hos ratta som inte ar relevanta fér manniskor.

Studier av diande rattor har visat att naloxegol utséndras i mjolk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Moventig 12,5 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller naloxegoloxalat motsvarande
12,5 mg naloxegol.

Moventig 25 mqg filmdragerade tabletter
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Varje filmdragerad tablett innehaller naloxegoloxalat motsvarande
25 mg naloxegol.

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna

mannitol (E421)
mikrokristallin cellulosa (E460)
kroskarmellosnatrium (E468)
magnesiumstearat (E470b)
propylgallat (E310)

Tablettdragering
hypromellos (E464)
titandioxid (E171)
makrogol (E1521)
rod jarnoxid (E172)
svart jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Naloxegol

Miljorisk: Anvandning av naloxegol har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Naloxegol ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Naloxegol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
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Naloxegol oxalate is a once-daily, peripherally-acting mu-opioid
receptor antagonist used for the treatment of opioid-induced
constipation in adult patients.

Naloxegol oxalate is the active pharmaceutical ingredient in the
Kyowa Kirin product Moventig.

Following oral administration, 68% of the dose is excreted in the
faeces, and 16% in the urine. Unchanged naloxegol oxalate
excreted in the urine accounts for less than 6% of the total
administered dose.

Naloxegol oxalate is not readily biodegradable and is not predicted
to bioaccumulate in aquatic organisms.

Based on the result of the octanol water portioning coefficient
study, it is unlikely that naloxegol will bioaccumulate in aquatic
organisms.

Detailed background information
Environmental Risk Classification

PEC/PNEC = 8.52*10 /200 = 4.26*¥10° , i.e. PEC/PNEC < 0.1
which justifies the phrase "Use of Naloxegol Oxalate has been
considered to result in insignificant environmental risk."

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula: PEC (ug/L) =

(A*109 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5%107° *A(100-R)

PEC = 8.52*10™ pg/L
Where:
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A = 5.60243 kg (total sold amount API in Sweden year 2019, data
from IQVIA).

R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no
data is available

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default)

(Note: Whilst Naloxegol oxalate is metabolised in the body, little is
known about the ecotoxicity of the metabolites. Hence, as a worst
case, for this calculation, it is assumed that 100% of excreted
metabolites have the same ecotoxicity as Naloxegol oxalate)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Study Type Method Result Reference
Activated OECD209 3 hour EC., >1 |1
sludge, 00 mg/L
respiration inhib 3 hour NOEC =
ition test 100 mg/L
Toxicity to OECD201 72 hour EC50 (gr|2
green algae, Pse owth rate) =
udokirchinella 120 mg/L
subcapitata, 72 hour NOEC
growth inhibitio (growth rate)
n test = 38 mg/L
OECD211 3
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Long-term
toxicity to Daph
nia magna

21 day LOEC
reproduction
and length)
= 100 mg/L
21 day NOEC
(reproduction
and length) =
32 mg/L

Fish early-life
stage toxicity
with fathead
minnow, Pimeph
ales promelas

OECD210

32 day LOEC
(hatch, survival,
length and dry
weight) > 2.0
mgq/L

32 day NOEC
(hatch, survival,
length and dry
weight) = 2.0
mg/L

Long-term
toxicity to Chiro
nomus riparius

OECD218

28 day NOEC
(development
rate, total
emergence, sex
ratio) = 10
mqg/kg dry
sediment

28 day LOEC
(development
rate, total
emergence, sex

5
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ratio) > 10
mg/kg dry
sediment

Long-term tests have been undertaken for species from three
trophic levels, based on internationally accepted guidelines.
Therefore, the PNEC is based on the lowest NOEC value 2 mg/L
(equivalent to 2,000 pg/L) which was reported for Pimephales
promelas and an assessment factor of 10 is applied, in accordance
with ECHA guidance

PNEC = 200 ug/L
Degradation

Naloxegol is potentially persistent.

Study Type Method Result Reference
Aerobic OECD301B 0.7% 6
biodegradation mineralisation

Not readily

biodegradable
Adsorption/deso |OPPTS 835.1110 deludge(ads) = |7
rption to sludge 253
Aerobic OECD308 Naloxegol 8
transformation oxalate
in aquatic disappeared
sediment quickly from the
systems overlying water

in both the high
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and low organic
carbon sedimen
ts, with half
lives of 3.8 and
2.6 days.

The results
indicate that
Naloxegol
oxalate is
unlikely to
persist in
aqueous
systems, but is
likely to become
irreversibly
bound to
sediment, and
to be
biologically
unavailable.
The highest Kd
value
determined in
the study, 120,
was for the high

organic

sediment.
Multi-matrix ads|Based on OECD |Mean Kd:
orption 106 -Soil and 0.01M

CaCI2 solution =

19.5 L/Kg
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-High organic
sediment and
natural water =
1039 L/Kg

-Low organic
sediment and
natural

water = 118
L/Kg

Post digester
sludge and phos
phate buffer =
93 L/Kg

Kd= Distribution coefficient for adsorption

Bioaccumulation

Naloxegol oxalate has low potential for bioacculmulation

Study Type Method Result
Octanol-water |OECD107 pH 5 log Dy < 10
distribution -0.326 pH 7 log
coefficient D =-0.643 pH
ow
9 log Doy =
0.874
Water solubility |[OECD105 pH5,7and 9 > |11
1000 mg/L
Hydrolysis OECD111 <10% hydrolysi |12
s at 120 hours (
pH 5, 7 and 9)

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 03:05



Hydrolytically
stable

Since log D, <4atpH7, the substance has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Following oral administration, 68% of the dose is excreted in the
faeces, and 16% in the urine. Unchanged naloxegol oxalate
excreted in the urine accounts for less than 6% of the total
administered dose.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion. Ej anvant lakemedel och
avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Lékemedlet kan ocksa administreras genom en nasogastrisk (NG)
sond (CH8 eller storre). Tabletten krossas da till ett pulver och
blandas med vatten (120 ml). Det ar viktigt att spola igenom
NG-sonden med vatten efter administrering av blandningen.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Moventig 12,5 mq filmdragerad tablett (tablett)
Oval, 10,5 x 5,5 mm, rosa tablett.

Moventig 25 mgq filmdragerad tablett (tablett)
Oval, 13 x 7 mm, rosa tablett

Tabletterna har "nGL” inpraglat pa ena sidan och tablettstyrkan pa
andra sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 12,5 mg Oval, 10,5 x 5,5 mm, rosa tablett.
Tabletterna har "nGL” inpraglat pa ena sidan och tablettstyrkan pa
andra sidan.

30 styck blister, 751:92, (F)
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30 styck blister, tillhandahalls ej

90 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 25 mg Oval, 13 x 7 mm, rosa tablett.
Tabletterna har "nGL” inpraglat pa ena sidan och tablettstyrkan pa
andra sidan.

10 x 1 styck blister, 282:14, (F)

30 x 1 styck blister, 751:92, (F)

90 x 1 styck blister, 2158:28, (F)

10 styck blister, tillhandahalls ej

30 styck blister, tillhandahalls ej

90 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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