BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert haetteglas pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning.

Klar oplesning, farveles til svagt gul, stort set fri for synlige partikler.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Relistor er indiceret til behandling af opioidinduceret obstipation hos voksne patienter i alderen 18 ar
og &ldre, nér responset pa seedvanlige laksantia har veret utilstrackkeligt.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske smerter (med undtagelse af patienter
med fremskreden sygdom i palliativ behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltrexonbromid er 12 mg (0,6 ml injektionsveeske) subkutant efter
behov, givet som mindst 4 doser om ugen og op til én gang daglig (7 doser om ugen).

Hos disse patienter bar behandling med seedvanlige laksantia stoppes, nir behandlingen med Relistor
pabegyndes (se pkt. 5.1).

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom (patienter i palliativ
behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltrexonbromid er 8 mg (0,4 ml injektionsvaske) (til patienter der vejer
38-61 kg) eller 12 mg (0,6 ml injektionsveske) (til patienter der vejer 62-114 kg).

Det normale behandlingsprogram er en enkelt dosis hver anden dag. Doserne kan ogsa gives med
leengere interval, alt efter klinisk behov.

Patienterne ma fa to doser med 24 timers mellemrum, men kun hvis der ikke har varet afforing efter
dosis den foregéende dag.

Patienter, hvis vaegt ligger uden for omraderne, doseres med 0,15 mg/kg. Injektionsvolumen for disse
patienter beregnes som folger:

Dosis (ml) = patientens vaegt (kg) x 0,0075

Hos patienter i palliativ behandling leegges Relistor til den sedvanlige behandling med laksantia (se
pkt. 5.1).



Specielle populationer

Aldre patienter
Det er ikke nedvendigt at foretage dosisjustering pa grund af alder (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance mindre end 30 ml/min) skal dosen af
methylnaltrexonbromid reduceres fra 12 mg til 8 mg (0,4 ml oplesning) til patienter, der vejer fra 62
til 114 kg. Til patienter med svert nedsat nyrefunktion, hvis veegt ligger uden for intervallet 62 til

114 kg (se pkt. 5.2), er det nedvendigt at reducere dosis med 50 %. Disse patienter ber bruge Relistor i
heaetteglas og ikke den fyldte sprojte. Der foreligger ingen data fra patienter med nyresvigt i dialyse, og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis til patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt.
5.2).

Der foreligger ingen data fra patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh, klasse C), og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen ved methylnaltrexonbromid hos bern under 18 ar er ikke blevet fastslaet.
Der foreligger ingen data.

Administration

Relistor gives som en subkutan injektion.

Det anbefales at bruge skiftende injektionssteder. Det frarddes at injicere pé steder, hvor huden er om,
forslaet, rad eller hard. Undgé omrader med ar eller streekmeerker.

De tre omrader pa kroppen, der anbefales til injektion af Relistor, er 1ar, mave og overarme.

Relistor kan injiceres uden hensyn til fedeindtagelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Brug af methylnaltrexonbromid til patienter med kendt eller misteenkt mekanisk, gastrointestinal
obstruktion, patienter med eget risiko for recidiverende obstruktion eller til patienter med akut
abdomen er kontraindiceret som folge af muligheden for gastrointestinal perforation.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sveerhedsgrad og forveerring af symptomer
Patienterne skal instrueres om straks at indberette kraftige, vedvarende og/eller tiltagende symptomer.

Opstar sveer eller persisterende diarré under behandlingen, skal patienterne rades til ikke at fortsatte
behandling med methylnaltrexonbromid og kontakte deres lege.

Obstipation, der ikke er forbundet med brug af opioider

Methylnaltrexonbromids aktivitet er blevet undersegt i patienter med obstipation induceret af opioider.
Relistor ber derfor ikke anvendes til behandling af patienter med obstipation, der ikke er forbundet
med brug af opioider.

Hurtig affering



Data fra kliniske forsagg viser, at behandling med methylnaltrexonbromid kan medfare hurtig affering
(inden for 30 til 60 minutter i gennemsnit).

Behandlingsvarighed

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Behandling med methylnaltrexonbromid er ikke blevet undersegt i kliniske forseg med voksne
patienter med fremskreden sygdom i leengere tid end 4 maneder, og derfor ber methylnaltrexonbromid
kun anvendes til disse patienter i en kortere periode (se pkt. 5.1).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til patienter med svart nedsat leverfunktion eller med
dialysekravende terminalt nyresvigt (se pkt. 4.2).

Mave-tarmlidelser og gastrointestinal perforation
Methylnaltrexonbromid skal anvendes med forsigtighed til patienter med laesioner, eller hos hvem der
er mistanke om lasioner 1 mave-tarm-kanalen.

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til patienter med kolostomi, peritonealkateter, aktiv
divertikelsygdom eller faekulit er ikke undersagt. Relistor ber derfor kun indgives til disse patienter
med forsigtighed.

I perioden efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen er der indberettet tilfeelde af gastrointestinal
perforation efter brug af methylnaltrexonbromid hos patienter med sygdomme, som kan vere
forbundet med lokaliseret eller diffus reduktion af den strukturelle integritet i veeggen i mave-tarm-
kanalen (f.eks. peptisk ulcus, pesudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikuleer sygdom, infiltrative
maligniteter i mave-tarm-kanalen eller peritoneale metastaser). Den samlede benefit/risk-profil ber
tages i1 betragtning ved brug af methylnaltrexonbromid til patienter med disse sygdomme eller andre
sygdomme, som kan resultere i reduceret integritet i veeggen i mave-tarm-kanalen (f.eks. Crohns
sygdom). Patienter ber monitoreres for svere, vedvarende eller forverrede mavesmerter;
methylnaltrexonbromid ber seponeres, hvis dette symptom indtraeder.

Opioidabstinenser

Der er forekommet symptomer, der stemmer overens med opioidabstinenser, inklusive hyperhidrose,
kulderystelser, opkastning, mavesmerter, palpitationer og redmen, hos patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid. Patienter, der har forstyrrelser i blod-hjerne-barrieren, kan have en gget risiko
for opioidabstinenser og/eller nedsat analgesi. Der ber tages hgjde for dette ved ordination af
methylnaltrexonbromid til sddanne patienter.

Indhold af natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dvs. at det stort set er
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Methylnaltrexonbromid pavirker ikke farmakokinetikken af laegemidler, der metaboliseres af
cytokrom P450 (CYP)-isozymer. Methylnaltrexonbromid metaboliseres minimalt af CYP-isozymer.
In vitro-undersogelser af metabolismen viser, at methylnaltrexonbromid ikke inhiberer aktiviteten af
CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4, hvorimod det svagt
inhiberer metaboliseringen af et CYP2D6-modelsubstrat. I et klinisk leegemiddelinteraktionsforsag
med raske voksne maend pavirkede en subkutan dosis methylnaltrexonbromid pa 0,3 mg/kg ikke
signifikant metaboliseringen af dextromethorphan, der er et CYP2D6-substrat.

Den potentielle interaktion mellem methylnaltrexonbromid og andre legemidler, der transporteres af
den organiske kationstransporter (OCT), blev undersagt hos 18 raske forsegspersoner ved
sammenligning af de farmakokinetiske profiler for en enkeltdosis methylnaltrexon for og efter flere
400 mg-doser cimetidin. Methylnaltrexonbromids renale clearance blev reduceret efter



flerdosisadministration af cimetidin (fra 31 1/t til 18 I/t). Det medferte imidlertid en mindre reduktion i
den samlede clearance (fra 107 1/t til 95 1/t). Der blev saledes ikke observeret nogen relevant endring
af methylnaltrexonbromids AUC, foruden Cnax, for og efter flerdosisadministration af cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrackkelige data om brugen af methylnaltrexonbromid hos gravide kvinder.
Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for

mennesker er ukendt. Methylnaltrexonbromid ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om methylnaltrexonbromid udskilles i human modermalk. Dyreforseg har pavist
udskillelse af methylnaltrexonbromid i modermelk. En beslutning om, hvorvidt amning skal
forseettes/stoppes eller behandling med methylnaltrexonbromid skal fortsattes/seponeres, skal treeffes
under hensyntagen til barnets fordel ved amning og kvindens fordel ved behandling med
methylnaltrexonbromid.

Fertilitet

Subkutane injektioner med Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte fertiliteten hos rotter. Doseringer op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertilitet eller generel reproduktiv ydeevne.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Methylnaltrexonbromid pévirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Der
kan forekomme svimmelhed, og det kan have en indvirkning pé evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos alle de patienter, der har fiet methylnaltrexonbromid i alle faser
af placebokontrollerede forsgg, var abdominalsmerter, kvalme, diarré og flatulens. Disse bivirkninger
var generelt milde eller moderate.

Bivirkninger i tabelform

Meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste er anfort forst:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Almindelig: Opioid-seponeringslignende symptomer (sasom kulderystelser, tremor, rhinorrhea,
piloarrektion, hedeture, palpitationer, hyperhidrose, opkastning, mavesmerter)

Mave-tarmkanalen




Ikke kendt: Gastrointestinal perforation (se pkt. 4.4)
Almindelig: Opkastning
Meget almindelige: Abdominalsmerter, kvalme, diarré, flatulens

Hud og subkutane veey

Almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (f.eks. breenden, svien, smerte, redme, adem)

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et studie med raske forsegspersoner blev der konstateret ortostatisk hypotension forbundet med en
dosis pé 0,64 mg/kg, der blev administreret som en intravengs bolus.

I tilfeelde af en overdosis skal tegn eller symptomer pa ortostatisk hypotension monitoreres og
rapporteres til en laege. Passende behandling ber pabegyndes.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laksantia. Perifere opioid-receptor-antagonister, ATC-kode:
AO06AHO1

Virkningsmekanisme

Methylnaltrexonbromid er en selektiv antagonist for opioidbinding til my-receptoren. /n vitro-forsag
har vist, at methylnaltrexonbromid er en my-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant

[Ki] =28 nM) med 8-fold mindre effekt pa kappa-opioidreceptorer (Ki = 230 nM) og steerkt reduceret
affinitet til delta-opioidreceptorer.

Da methylnaltrexonbromid er en kvaternaer amin, er dets evne til at passere blod-hjerne-barrieren
begranset. Det gor det muligt for methylnaltrexonbromid at fungere som en perifert virkende my-
opioidantagonist i vaev sdsom mave-tarmkanalen uden at heemme de opioid-medierede analgetiske
effekter pa det centrale nervesystem.

Klinisk virkning og sikkerhed

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske ikke-cancersmerter
Methylnaltrexonbromids virkning og sikkerhed ved behandling af opioidinduceret obstipation hos
patienter med kroniske ikke-cancersmerter blev pavist i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret studie (forseg 3356). I dette forseg var gennemsnitsalderen 49 ar (fra 23 til 83), og 60 %
var kvinder. Hovedparten af patienterne havde en primardiagnose med rygsmerter.

Forsgg 3356 sammenlignede 4-ugers behandling med methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig
og methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag med placebo. Den 4-ugers dobbeltblindede periode
blev efterfulgt af en 8-ugers ublindet periode, under hvilken methylnaltrexonbromid skulle anvendes
efter behov, men ikke oftere end én gang daglig. I alt 460 patienter (methylnaltrexonbromid 12 mg én
gang daglig, n=150, methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag, n=148, placebo, n=162) blev
behandlet i den dobbeltblindede periode. Patienterne havde en anamnese med kroniske ikke-cancer


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

smerter og tog opioider i stabile doser svarende til mindst 50 mg oral morfin om dagen. Patienterne
havde opioidinduceret obstipation (<3 afferinger om ugen uden behovsmedicin i screeningsperioden).
Det var et krav, at patienterne afbrad al tidligere behandling med laksantia.

Det ene primaere endepunkt var andelen af patienter, der havde affering uden behovsmedicin inden for
4 timer efter administration af den forste dosis, og det andet primare endepunkt var procentdelen af
aktive injektioner, der resulterede i affering uden behovsmedicin inden for 4 timer i den dobbelt-
blindede fase. En affaring uden behovsmedicin blev defineret som en affering, der forekom uden brug
af laksantia i de forudgdende 24 timer.

Andelen af patienter, der havde en affering uden behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste
dosis, var 34,2 % i1 den kombinerede methylnaltrexonbromidgruppe versus 9,9 % i placebogruppen
(p <0,001). Den gennemsnitlige procentdel af methylnaltrexonbromiddoser, der resulterede i enhver
affering uden behovsmedicin inden for 4 timer, var henholdsvis 28,9 % og 30,2 % for dosering én
gang daglig og hver anden dag sammenlignet med 9,4 % og 9,3 % for det tilsvarende placeboregime
(p <0,001).

Det vasentlige sekundare endepunkt for justeret gennemsnitseendring fra baseline i ugentlige
afferinger uden behovsmedicin var 3,1 i behandlingsgruppen med methylnaltrexonbromid 12 mg
daglig, 2,1 i behandlingsgruppen med methylnaltraxonbromid 12 mg hver anden dag og 1,5 i
placebogruppen i den 4-ugers dobbeltblinde periode. Forskellen pé 1,6 afferinger om ugen uden
behovsmedicin mellem methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig og placebo er statistisk
signifikant (p <0,001) og klinisk relevant.

Et andet sekundert endepunkt var andelen af patienter med > 3 afferinger om ugen uden
behovsmedicin i den 4-ugers dobbeltblindede fase. Dette blev opnéet hos 59 % af de patienter, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 61 % af dem, der fik det hver anden
dag (p <0,001 vs. placebo) og hos 38% af patienterne i placebogruppen. En supplerende analyse
evaluerede procentdelen af patienter, der opniede > 3 komplette afforinger om ugen uden
behovsmedicin og en ggning pd > 1 komplette afferinger om ugen uden behovsmedicin i mindst 3 af
de 4 behandlingsuger. Dette blev opnéet hos 28,7 % af patienterne i gruppen, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 14,9 % af dem, der fik det hver
anden dag (p =0,012 vs. placebo) og hos 6,2 % af patienterne i placebogruppen.

Der var intet bevis for en kensrelateret forskel i sikkerhed eller virkning. Det kunne ikke analyseres,
om der var en racemassig forskel, fordi studiepopulationen hovedsageligt var kaukasisk (90 %). Den
mediane daglige opioiddosis ved baseline varierede ikke vasentligt hos hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Der var ingen klinisk relevante @ndringer fra baseline i smertescore hverken hos patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller med placebo.

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til behandling af opioidinduceret obstipation udover 48 uger er
ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Virkning og sikkerhed ved behandling med methylnaltrexonbromid af opioidinduceret obstipation hos
patienter, der far palliativ pleje, blev pavist i to randomiserede, dobbeltblindede, placebo-kontrollerede
forseg. I disse forseg var den gennemsnitlige alder 68 ar (fra 21 til -100), hvoraf 51 % var kvinder. |
begge forsag havde patienterne en fremskreden terminal sygdom og begranset forventet levetid, idet
starstedelen havde uhelbredelig cancer som primer diagnose. Andre primaere diagnoser omfattede
terminal KOL/emfysem, kardiovaskular sygdom/hjerteinsufficiens, Alzheimers sygdom/demens,
HIV/AIDS eller andre fremskredne sygdomme. For screening havde patienterne opioidinduceret
obstipation defineret som enten <3 afferinger i den foregadende uge eller ingen affering i >2 dage).

I forseg 301 blev en enkelt, dobbeltblindet, subkutan dosis methylnaltrexonbromid pé 0,15 mg/kg eller
0,3 mg/kg sammenlignet med placebo. Den dobbeltblindede dosis blev efterfulgt af en ublindet, 4—



ugers doseringsperiode, hvor methylnaltrexonbromid kunne anvendes efter behov, men ikke oftere end
én dosis 1 labet af 24 timer. I lgbet af begge forsggsperioder opretholdt patienterne deres seedvanlige
laksativ-regimen. I alt 154 patienter (methylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n =47,
methylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) blev behandlet i den dobbeltblindede
periode. Det primaere effektmal var andelen af patienter med afforing uden brug af laksativ
behovsmedicin inden for 4 timer efter den dobbeltblindede dosis forsggsmedicin. De patienter, der
blev behandlet med methylnaltrexonbromid, havde en signifikant hejere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter den dobbeltblindede dosis (62 % for 0,15 mg/kg og 58 % for 0,3 mg/kg) end de patienter,
der blev behandlet med placebo (14 %); p<0,0001 for hver dosis i forhold til placebo.

I forseg 302 blev dobbeltblindede, subkutane doser af methylnaltrexonbromid, der blev givet hver
anden dag i 2 uger, sammenlignet med placebo. I lgbet af den forste uge (dag 1, 3, 5, 7) fik patienterne
enten 0,15 mg/kg methylnaltrexonbromid eller placebo. I den anden uge kunne patientens tildelte
dosis forages til 0,30 mg/kg, hvis patienten havde 2 eller faerre afforinger uden behovsmedicin op til
dag 8. Patienternes tildelte dosis kunne til hver en tid reduceres baseret pa tolerabilitet. Data fra 133
(62 methylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter blev analyseret. Der var 2 primare effektmal:
andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste dosis
forsegsmedicin og andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer
efter mindst 2 af de forste 4 doser forsggsmedicin. De patienter, der blev behandlet med
methylnaltrexonbromid, havde en hejere afforingsfrekvens inden for 4 timer efter den forste dosis
(48 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo (16 %); p<0,0001. De patienter, der blev
behandlet med methylnaltrexonbromid, havde ogsa signifikant hgjere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter mindst 2 ud af de forste 4 doser (52 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo
(9 %); p<0,0001. Afferingskonsistensen blev ikke forbedret vaesentligt hos de patienter, der ved
baseline havde bled afforing.

Hverken alder eller kon havde betydning for sikkerhed eller virkning. En eventuel effekt af race kunne
ikke analyseres, da forsegspopulationen var overvejende kaukasisk (88 %).

Holdbarheden af responset blev pévist i forseg 302, hvor responsraten for affering var konsistent fra
forste til sidste dosis i den 2 uger lange dobbeltblindede periode.

Virkningen og sikkerheden af methylnaltrexonbromid blev ogsé pévist i en ublindet behandling, der
blev administreret fra dag 2 til og med uge 4 i forseg 301, og i to ublindede forlengelsesforsog
(301EXT og 302EXT), hvor methylnaltrexonbromid blev givet efter behov i op til 4 maneder (kun 8
patienter indtil nu). I alt 136, 21 og 82 patienter fik mindst én ublindet dosis i henholdsvis forseg 301,
301EXT og 302EXT. Relistor blev givet med 3,2 dages mellemrum (det mediane doseringsinterval i
perioden 1 — 39 dage).

Responsraten for affering blev fastholdt gennem forlengelsesforsaget for de patienter, der fortsatte
behandlingen.

I disse forsegg var der ingen signifikant ssmmenhang mellem baseline-opioiddosis og afferingsrespons
hos patienter, der blev behandlet med methylnaltrexonbromid. Endvidere var den gennemsnitlige
daglige opioiddosis ikke vaesentligt forskellig i forhold til baseline for hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo. Der var ingen klinisk relevante
endringer 1 smertescore i forhold til baseline for hverken patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Effekt pa hjertets repolarisering

I et dobbeltblindet, randomiseret, parallelgruppe-EKG-forsgg med subkutane enkeltdoser af
methylnaltrexonbromid (0,15, 0,30 og 0,50 mg/kg) indgivet hos 207 raske forsegspersoner blev der
ikke péavist QT/QTc-forlaengelse eller effekt pa sekundere EKG-parametre eller formen og strukturen
af belgeformen sammenlignet med placebo og en positiv kontrol (400 mg oralt administreret
moxifloxacin).



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Methylnaltrexonbromid absorberes hurtigt, og maksimal koncentration (Cmax) opnas ca. 0,5 time efter
subkutan administration. Cmax 0g arealet under plasmakoncentrations-tids-kurven (AUC) forgges ved
dosisforagelse fra 0,15 mg/kg til 0,5 mg/kg proportionelt med dosis. Den absolutte biotilgeengelighed
af en subkutan dosis pa 0,30 mg/kg sammenlignet med en intravengs dosis pa 0,30 mg/kg er 82 %.

Fordeling
Methylnaltrexonbromid gennemgar moderat veevsfordeling. Fordelingsvolumen ved steady state (Vss)
er ca. 1,1 I’kg. Methylnaltrexonbromid er minimalt bundet til humane plasmaproteiner (11,0 % til

15,3 %) som bestemt ved ligevagtsdialyse.

Biotransformation

Methylnaltrexonbromid metaboliseres i beskedent omfang i mennesker bedemt pa basis af den
mangde af methylnaltrexonbromidmetabolitter, der genfindes i ekskreter. Omdannelse til methyl-6-
naltrexol-isomerer og methylnaltrexonsulfat synes at veere den primere metaboliseringsvej. Hver af
methyl-6-naltrexol-isomererne har noget mindre antagonistaktivitet end moderstoffet, og de
leegemiddelrelaterede stoffers eksponering i plasma er noget lavere, ca 8 %. Methylnaltrexonsulfat er
en aktiv metabolit og findes i plasma pé et niveau pé ca. 25 % af de leegemiddel-relaterede stoffer. N-
demethylering af methylnaltrexonbromid til naltrexon er ikke signifikant og udger 0,06 % af den
administrerede dosis.

Elimination

Methylnaltrexonbromid udskilles primeert som det uandrede, aktive stof. Omkring halvdelen af dosis
udskilles i urinen og noget mindre i faeces. Den terminale halveringstid (ti2) er ca. 8 timer.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Virkningen af mild og moderat nedsat leverfunktion pa den systemiske eksponering af
methylnaltrexonbromid er blevet undersegt sarskilt hos 8 forsegspersoner med en Child-Pugh-score,
klasse A eller B, ssmmenlignet med raske personer. Resultaterne viste ingen veesentlig virkning af
nedsat leverfunktion pa methylnaltrexonbromids AUC eller Cnax. Virkningen af sveert nedsat
leverfunktion pa methylnaltrexonbromids farmakokinetik er ikke blevet undersegt.

Nedsat nyrefunktion

I et forsgg med frivillige forsagspersoner med forskellige grader af nedsat nyrefunktion, som fik en
enkeltdosis methylnaltrexonbromid pa 0,30 mg/kg, havde nedsat nyrefunktion en markant effekt pa
renal udskillelse af methylnaltrexonbromid. Methylnaltrexonbromids renale clearance faldt
proportionalt med, hvor meget nyrefunktionen var nedsat. Svert nedsat nyrefunktion formindskede
methylnaltrexonbromids renale clearance 8-9-fold. Dette medferte dog kun en 2-fold foregelse af den
samlede methylnaltrexonbromid eksponering (AUC). Cax blev ikke @ndret signifikant. Der blev ikke
udfert nogen forseg med patienter med terminalt, dialysekrevende nyresvigt.

Peediatrisk population
Der er ikke udfert nogen forseg med padiatriske patienter (se pkt. 4.2).

Aldre patienter

I et forsgg blev methylnaltrexonbromid administreret intravenest som enkelte og flere 24 mg-doser, og
de farmakokinetiske profiler blev sammenlignet mellem raske unge forsegspersoner (18-45 ér, n = 10)
og &ldre forsegspersoner (65 ar og derover, n = 10). Her fandtes, at alder havde lille effekt pa
eksponeringen af methylnaltrexonbromid. Den gennemsnitlige steady state-Cmax 0g -AUC for @ldre



var 545 ng/ml og 412 nget/ml, henholdsvis ca. 8,1 % og 20 % sterre end for unge forsggspersoner.
Dosisjustering pa grund af alder anbefales derfor ikke.

Kon
Der er ikke observeret nogen vasentlige kensforskelle.

Veegt

En samlet analyse af farmakokinetiske data fra raske forsegspersoner viste stigende
methylnaltrexonbromideksponering med dosisjustering i mg/kg ved stigende kropsvagt. Den
gennemsnitlige methylnaltrexonbromideksponering ved 0,15 mg/kg over et vaegtomrade pa 38-144 kg
var 179 nget/ml (omrade = 139-240). Eksponeringen af en dosis pa 0,15 mg/kg kan opnis med en
dosisjustering, der er baseret pa vegtomrade under anvendelse af en dosis pa 8 mg til en kropsvagt pa
38 til mindre end 62 kg og en dosis pa 12 mg til en kropsvaegt pd 62 til 114 kg, hvilket giver en
gennemsnitlig eksponering pd 187 nget/ml (omrédde = 148-220). Analysen viste desuden, at en dosis pa
8 mg til en kropsveegt pa 38 kg til mindre end 62 kg og en dosis pa 12 mg til en kropsvegt pa 62-

114 kg svarer til gennemsnitlige doser pa henholdsvis 0,16 mg/kg (omrade = 0,21-0,13) og

0,16 mg/kg (omrade = 0,19-0,11). Denne beregning er baseret pa fordelingen af kropsvegten af de
patienter, der deltog i forseg 301 og 302.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
karcinogenicitet. I nogle praekliniske forseg blev der observeret hjertepavirkninger hos hunde
(forlaengelse af aktionspotentialet i Purkinje fibre eller forlaengelse af QTc-intervallet). Mekanismen af
denne virkning er ukendt, men den humane, hjerte-kaliumionkanal synes ikke at vere involveret.

Subkutane injektioner af Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte rotters fertilitet. Doser pé op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.

Der blev ikke pavist nogen teratogenicitet i rotter eller kaniner. Subkutane injektioner af Relistor pa
150/100 mg/kg/dag i rotter reducerede afkommets vaegt. Doser pé op til 25 mg/kg/dag (18 gange
eksponeringen [AUC] hos mennesker i en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg) pavirkede ikke fodsel,
nedkomst eller afkommets veekst og overlevelse.

Methylnaltrexonbromid udskilles i modermalken hos ammende rotter.

Der er udfort forseg med unge rotter og hunde. Det blev vist, at unge rotter var mere folsomme end
voksne rotter over for methylnaltrexon-relateret toksicitet efter intravenes injektion af
methylnaltrexonbromid. Hos unge rotter, som fik intravenes methylnaltrexonbromid i 13 uger, opstod
kliniske bivirkninger (tilfeelde af kramper og vejrtraekningsproblemer) ved doser (> 3 mg/kg/dag) og
eksponeringer (5,4 gange eksponeringen (AUC) hos voksne mennesker ved en subkutan dosis pa
0,15 mg/kg), som var mindre end dem, der forarsagede tilsvarende toksicitet hos voksne rotter

(20 mg/kg/dag). Der opstod ingen bivirkninger hos unge rotter ved en dosis pa 1 mg/kg/dag eller hos
voksne rotter ved en dosis pa 5 mg/kg/dag (henholdsvis 1,6 og 7,8 gange eksponering (AUC) hos
voksne mennesker ved en subkutan dosis pa 0,15 mg/kg).

Efter intravenes injektion af methylnaltrexonbromid i 13 uger blev der observeret samme
methylnaltrexon-relateret toksicitet hos bade unge og voksne hunde. Hos voksne og unge hunde, som
fik en dosis pa 20 mg/kg/dag, blev der observeret kliniske tegn, som tyder pd CNS-toksicitet og
forlengelse af QTc intervallet. Der opstod ingen bivirkninger i hverken unge eller voksne hunde ved
en dosis pa 5 mg/kg/dag (44 gange eksponeringen {AUC} hos voksne mennesker ved en subkutan
dosis pa 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid
Natriumcalciumedetat
Glycinhydroklorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
4 ér.

Efter optreekning i injektionssprejten:
Pé grund af lysfelsomhed ber injektionsoplesningen anvendes inden for 24 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for leegemidlet i sprejten, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Klart, type [-engangshetteglas i flintglas med gra butylgummiprop og aluminiumsforsegling med
snaplag.

Hvert hatteglas indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplasning.

Pakningssterrelse med:

1 haetteglas; eller

2 haetteglas med 2 sterile 1 ml-injektionssprejter med automatisk tilbagetraekning af kanylen og 4
alkoholservietter; eller

7 haetteglas med 7 sterile 1 ml-injektionssprejter med automatisk tilbagetraekning af kanylen og 14
alkoholservietter.; eller

2 haetteglas med 2 sterile 1 ml injektionssprejter med sikkerhedskanyle og 4 alkoholservietter; eller
7 haetteglas med 7 sterile 1 ml injektionssprejter med sikkerhedskanyle og 14 alkoholservietter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive
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Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

EU/1/08/463/012

EU/1/08/463/013

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 02/07/2008

Dato for seneste fornyelse: 27/05/2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning, (injektion).

Klar oplesning, farveles til svagt gul, stort set fri for synlige partikler.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Relistor er indiceret til behandling af opioidinduceret obstipation hos voksne patienter i alderen 18 ar
eller &ldre, nar responset pé seedvanlige laksantia har veret utilstraekkeligt.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske smerter (med undtagelse af patienter
med fremskreden sygdom i palliativ behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltrexonbromid er 12 mg (0,6 ml injektionsveske) subkutant, efter
behov, givet som mindst 4 doser om ugen, og op til én gang daglig (7 doser om ugen).

Hos disse patienter bar behandling med seedvanlige laksantia stoppes, nir behandlingen med Relistor
pabegyndes (se pkt. 5.1).

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom(patienter i palliativ
behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltrexonbromid er 8 mg (0,4 ml injektionsvaske) (til patienter der vejer
38-61 kg) eller 12 mg (0,6 ml injektionsveske) (til patienter der vejer 62-114 kg).

Det normale behandlingsprogram er en enkelt dosis hver anden dag. Doserne kan ogsa gives med
leengere interval, alt efter klinisk behov.

Patienterne ma fa to doser med 24 timers mellemrum, men kun hvis der ikke har varet afforing efter
dosis den foregédende dag.

Patienter, der vejer mindre end 38 kg eller mere end 114 kg, ber bruge Relistor i haetteglas, da den
anbefalede mg/kg dosis ikke kan gives nejagtigt med den fyldte sprojte.

Hos patienter i palliativ behandling, leegges Relistor til den sedvanlige behandling med laksantia (se
pkt. 5.1).

Specielle populationer
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Aldre patienter
Det er ikke nadvendigt at foretage dosisjustering pa grund af alder (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Til patienter med sveart nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance mindre end 30 ml/min) skal dosen af
methylnaltrexonbromid reduceres fra 12 mg til 8 mg (0,4 ml oplesning) til patienter, der vejer fra 62
til 114 kg. Til patienter med svert nedsat nyrefunktion, hvis veegt ligger uden for intervallet 62 til

114 kg (se pkt. 5.2), er det nedvendigt at reducere dosis med 50 %. Disse patienter ber bruge Relistor i
haetteglas og ikke den fyldte sprajte. Der foreligger ingen data fra patienter med nyresvigt 1 dialyse, og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis til patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt.
5.2).

Der foreligger ingen data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh, klasse C), og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen ved methylnaltrexonbromid hos bern under 18 ar er ikke blevet fastsléet.
Der foreligger ingen data.

Administration

Relistor gives som en subkutan injektion.

Det anbefales at bruge skiftende injektionssteder. Det frarddes at injicere pé steder, hvor huden er om,
forslaet, rad eller hard. Undgéd omrader med ar eller streekmeerker.

De tre omrader pa kroppen, der anbefales til injektion af Relistor, er l&r, mave og overarme.

Relistor kan injiceres uden hensyn til fadeindtagelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Brug af methylnaltrexonbromid til patienter med kendt eller misteenkt mekanisk, gastrointestinal
obstruktion, patienter med @get risiko for recidiverende obstruktion eller til patienter med akut
abdomen er kontraindiceret som folge af muligheden for gastrointestinal perforation.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sveerhedsgrad og forverring af symptomer
Patienterne skal instrueres om straks at indberette kraftige, vedvarende og/eller tiltagende symptomer.

Opstér sver eller persisterende diarré under behandlingen, skal patienterne rades til ikke at fortseette
behandling med methylnaltrexonbromid og kontakte deres lege.

Obstipation, der ikke er forbundet med brug af opioider

Methylnaltrexonbromids aktivitet er blevet undersegt i patienter med obstipation induceret af opioider.
Relistor ber derfor ikke anvendes til behandling af patienter med obstipation, der ikke er forbundet
med brug af opioider.

Hurtig affering

Data fra kliniske forsgg viser, at behandling med methylnaltrexonbromid kan medfere hurtig affering
(inden for 30 til 60 minutter i gennemsnit).
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Behandlingsvarighed

Opioid-induceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Behandling med methylnaltrxonbromid er ikke blevet undersggt i kliniske forseg med voksne
patienter med fremskreden sygdom i leengere tid end 4 maneder, og derfor ber methylnaltrexonbromid
kun anvendes til disse patienter i en kortere periode (se pkt. 5.1).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til patienter med svart nedsat leverfunktion eller med
dialysekravende terminalt nyresvigt (se pkt. 4.2).

Mave-tarmlidelser og gastrointestinal perforation
Methylnaltrexonbromid skal anvendes med forsigtighed til patienter med lasioner, eller hos hvem der
er mistanke om lasioner 1 mave-tarm-kanalen.

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til patienter med kolostomi, peritonealkateter, aktiv
divertikelsygdom eller faekulit er ikke undersagt. Relistor ber derfor kun indgives til disse patienter
med forsigtighed.

I perioden efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen er der indberettet tilfeelde af gastrointestinal
perforation efter brug af methylnaltrexonbromid hos med sygdomme, som kan vere forbundet med
lokaliseret eller diffus reduktion af den strukturelle integritet i veeggen i mave-tarm-kanalen (f.eks.
peptisk ulcus, pesudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikuleer sygdom, infiltrative maligniteter i
mave-tarm-kanalen eller peritoneale metastaser). Den samlede benefit/risk-profil ber tages i
betragtning ved brug af methylnaltrexonbromid til patienter med disse sygdomme eller andre
sygdomme, som kan resultere i reduceret integritet i veggen i mave-tarm-kanalen (f.eks. Crohns
sygdom). Patienter ber monitoreres for svare, vedvarende eller forverrede mavesmerter;
methylnaltrexonbromid ber seponeres, hvis dette symptom indtraeder.

Opioidabstinenser

Der er forekommet symptomer, der stemmer overens med opioidabstinenser, inklusive hyperhidrose,
kulderystelser, opkastning, mavesmerter, palpitationer og redmen, hos patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid. Patienter, der har forstyrrelser i blod-hjerne-barrieren, kan have en eget risiko
for opioidabstinenser og/eller nedsat analgesi. Der ber tages hgjde for dette ved ordination af
methylnaltrexonbromid til sédanne patienter.

Indhold af natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dvs. at det stort set er
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Methylnaltrexonbromid pavirker ikke farmakokinetikken af laegemidler, der metaboliseres af
cytokrom P450 (CYP)-isozymer. Methylnaltrexonbromid metaboliseres minimalt af CYP-isozymer.
In vitro-undersogelser af metabolismen viser, at methylnaltrexonbromid ikke inhiberer aktiviteten af
CYP1A2, CYP2EIL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4, hvorimod det svagt
inhiberer metaboliseringen af et CYP2D6-modelsubstrat. I et klinisk leegemiddelinteraktionsforsag
med raske voksne maend pavirkede en subkutan dosis methylnaltrexonbromid pa 0,3 mg/kg ikke
signifikant metaboliseringen af dextromethorphan, der er et CYP2D6-substrat.

Den potentielle interaktion mellem methylnaltrexonbromid og andre l&gemidler, der transporteres af
den organiske kationstransporter (OCT), blev undersagt hos 18 raske forsegspersoner ved
sammenligning af de farmakokinetiske profiler for en enkeltdosis methylnaltrexon for og efter flere
400 mg-doser cimetidin. Methylnaltrexonbromids renale clearance blev reduceret efter
flerdosisadministration af cimetidin (fra 31 I/t til 18 1/t). Det medferte imidlertid en mindre reduktion i
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den samlede clearance (fra 107 1/t til 95 1/t). Der blev saledes ikke observeret nogen relevant endring
af methylnaltrexonbromids AUC, foruden Cpax, for og efter flerdosisadministration af cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstrackkelige data om brugen af methylnaltrexonbromid hos gravide kvinder.
Dyreforsegg har pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Methylnaltrexonbromid ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om methylnaltrexonbromid udskilles i human modermalk. Dyreforseg har pavist
udskillelse af methylnaltrexonbromid i modermalk. En beslutning om, hvorvidt amning skal
forsettes/stoppes eller behandling med methylnaltrexonbromid skal fortsattes/seponeres, skal treffes
under hensyntagen til barnets fordel ved amning og kvindens fordel ved behandling med
methylnaltrexonbromid.

Fertilitet

Subkutane injektioner med Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte fertiliteten hos rotter. Doseringer op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertilitet eller generel reproduktiv ydeevne.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Methylnaltrexonbromid pévirker i mindre gradevnen til at fore motorkeretaj ogbetjene maskiner. Der
kan forekomme svimmelhed, og det kan have en indvirkning pé evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos alle de patienter, der har fiet methylnaltrexonbromid i alle faser
af placebokontrollerede forseg, var abdominalsmerter, kvalme, diarré og flatulens. Disse bivirkninger
var generelt milde eller moderate.

Bivirkninger i tabelform

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste er anfort forst:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Almindelig: Opioid-seponeringslignende symptomer (sasom kulderystelser, tremor, rhinorrhea,
piloarrektion, hedeture, palpitationer, hyperhidrose, opkastning, mavesmerter)

Mave-tarmkanalen

Ikke kendt: Gastrointestinal perforation (se pkt. 4.4)
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Almindelig: Opkastning
Meget almindelige: Abdominal smerter, kvalme, diarré, flatulens

Hud og subkutane veev

Almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (f.eks. breenden, svien, smerte, redme, adem)

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et studie med raske forsegspersoner blev der konstateret ortostatisk hypotension forbundet med en
dosis pé 0,64 mg/kg, der blev administreret som en intravengs bolus.

I tilfeelde af en overdosis skal tegn eller symptomer pa ortostatisk hypotension monitoreres og
rapporteres til en laege. Passende behandling ber padbegyndes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laksantia. Perifere opioid-receptor-antagonister, ATC-kode:
A06AHO1

Virkningsmekanisme

Methylnaltrexonbromid er en selektiv antagonist for opioidbinding til my-receptoren. In vitro-forseg
har vist, at methylnaltrexonbromid er en my-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant

[Ki] =28 nM) med 8-fold mindre effekt pa kappa-opioidreceptorer (Ki = 230 nM) og steerkt reduceret
affinitet til delta-opioidreceptorer.

Da methylnaltrexonbromid er en kvaternar amin, er dets evne til at passere blod-hjerne-barrieren
begranset. Det gor det muligt for methylnaltrexonbromid at fungere som en perifert virkende my-
opioidantagonist i vaev sdsom mave-tarmkanalen uden at heemme de opioid-medierede analgetiske
effekter pa det centrale nervesystem.

Klinisk virkning og sikkerhed

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske ikke-cancersmerter
Methylnaltrexonbromids virkning og sikkerhed ved behandling af opioidinduceret obstipation hos
patienter med kroniske ikke-cancersmerter blev pévist i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret studie (forseg 3356). I dette forseg var gennemsnitsalderen 49 ar (fra 23 til 83), og 60 %
var kvinder. Hovedparten af patienterne havde en primardiagnose med rygsmerter.

Forsgg 3356 sammenlignede 4-ugers behandling med methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig
og methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag med placebo. Den 4-ugers, dobbeltblindede periode
blev efterfulgt af en 8-ugers, ublindet periode, under hvilken methylnaltrexonbromid skulle anvendes
efter behov, men ikke oftere end én gang daglig. I alt 460 patienter (methylnaltrexonbromid 12 mg én
gang daglig, n=150, methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag, n=148, placebo, n=162) blev
behandlet i den dobbeltblindede periode. Patienterne havde en anamnese med kroniske ikke-
cancersmerter og tog opioider i stabile doser svarende til mindst 50 mg oral morfin om dagen.
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Patienterne havde opioidinduceret obstipation (<3 afferinger om ugen uden behovsmedicin i
screeningsperioden). Det var et krav, at patienterne afbred al tidligere behandling med laksantia.

Det ene primaere endepunkt var andelen af patienter, der havde affering uden behovsmedicin inden for
4 timer efter administration af den forste dosis, og det andet primare endepunkt var procentdelen af
aktive injektioner, der resulterede i afforing uden behovsmedicin inden for 4 timer under den dobbelt-
blindede fase. En affaring uden behovsmedicin blev defineret som en affering, der forekom uden brug
af laksantia i de forudgdende 24 timer.

Andelen af patienter, der havde en affering uden behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste
dosis, var 34,2 % i den kombinerede methylnaltrexonbromidgruppe versus 9,9 % i placebogruppen
(p <0,001). Den gennemsnitlige procentdel af methylnaltrexonbromiddoser, der resulterede i enhver
affering uden behovsmedicin inden for 4 timer, var henholdsvis 28,9 % og 30,2 % for dosering én
gang daglig og hver anden dag sammenlignet med 9,4 % og 9,3 % for det tilsvarende placeboregime
(p <0,001).

Det vaesentlige sekundare endepunkt for justeret gennemsnitsendring fra baseline i ugentlige
afferinger uden behovsmedicin var 3,1 i behandlingsgruppen med methylnaltrexonbromid 12 mg
daglig, 2,1 i behandlingsgruppen med methylnaltraxonbromid 12 mg hver anden dag og 1,5 i
placebogruppen i den 4-ugers dobbeltblinde periode. Forskellen pé 1,6 afferinger om ugen uden
behovsmedicin mellem methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig og placebo er statistisk
signifikant (p <0,001) og klinisk relevant.

Et andet sekundaert endepunkt var andelen af patienter med > 3 afferinger om ugen uden
behovsmedicin i den 4-ugers dobbeltblindede fase. Dette blev opnéet hos 59 % af de patienter, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 61 % af dem, der fik det hver anden
dag (p <0,001 vs. placebo) og hos 38% af patienterne i placebogruppen. En supplerende analyse
evaluerede procentdelen af patienter, der opndede > 3 komplette afforinger om ugen uden
behovsmedicin og en ggning pa > 1 komplette afferinger om ugen uden behovsmedicin i mindst 3 af
de 4 behandlingsuger. Dette blev opnéet hos 28,7 % af patienterne i gruppen, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 14,9 % af dem, der fik det hver
anden dag (p =0,012 vs. placebo) og hos 6,2 % af patienterne i placebogruppen.

Der var intet bevis for en kensrelateret forskel i sikkerhed eller virkning. Det kunne ikke analyseres,
om der var en racemassig forskel, fordi studiepopulationen hovedsageligt var kaukasisk (90 %). Den
mediane daglige opioiddosis ved baseline varierede ikke vasentligt hos hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Der var ingen klinisk relevante sndringer fra baseline i smertescore, hverken hos patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller med placebo

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til behandling af opioidinduceret obstipation udover 48 uger er
ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Virkning og sikkerhed ved behandling med methylnaltrexonbromid af opioidinduceret obstipation hos
patienter, der far palliativ pleje, blev pavist i to randomiserede, dobbeltblindede, placebo-kontrollerede
forseg. I disse forsag var den gennemsnitlige alder 68 ar (fra 21 til -100), hvoraf 51 % var kvinder. I
begge forsgg havde patienterne en fremskreden terminal sygdom og begraenset forventet levetid, idet
starstedelen havde uhelbredelig cancer som primer diagnose. Andre primare diagnoser omfattede
terminal KOL/emfysem, kardiovaskular sygdom/hjerteinsufficiens, Alzheimers sygdom/demens,
HIV/AIDS eller andre fremskredne sygdomme. For screening havde patienterne opioidinduceret
obstipation defineret som enten <3 afferinger i den foregaende uge eller ingen affering i >2 dage).

I forseg 301 blev en enkelt, dobbeltblindet, subkutan dosis methylnaltrexonbromid pé 0,15 mg/kg eller

0,3 mg/kg sammenlignet med placebo. Den dobbeltblindede dosis blev efterfulgt af en ublindet, 4—
ugers doseringsperiode, hvor methylnaltrexonbromid kunne anvendes efter behov, men ikke oftere end
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én dosis 1 labet af 24 timer. I lgbet af begge forsggsperioder opretholdt patienterne deres seedvanlige
laksativ-regimen. I alt 154 patienter (methylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n =47,
methylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) blev behandlet i den dobbeltblindede
periode. Det primare effektmal var andelen af patienter med afforing uden brug af laksativ
behovsmedicin inden for 4 timer efter den dobbeltblindede dosis forsggsmedicin. De patienter, der
blev behandlet med methylnaltrexonbromid, havde en signifikant hejere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter den dobbeltblindede dosis (62 % for 0,15 mg/kg og 58 % for 0,3 mg/kg) end de patienter,
der blev behandlet med placebo (14 %); p<0,0001 for hver dosis i forhold til placebo.

I forseg 302 blev dobbeltblindede, subkutane doser af methylnaltrexonbromid, der blev givet hver
anden dag i 2 uger, sammenlignet med placebo. I lgbet af den forste uge (dag 1, 3, 5, 7) fik patienterne
enten 0,15 mg/kg methylnaltrexonbromid eller placebo. I den anden uge kunne patientens tildelte
dosis forages til 0,30 mg/kg, hvis patienten havde 2 eller feerre afforinger uden behovsmedicin op til
dag 8. Patienternes tildelte dosis kunne til hver en tid reduceres baseret pé tolerabilitet. Data fra 133
(62 methylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter blev analyseret. Der var 2 primare effektmal:
andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste dosis
forsegsmedicin og andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer
efter mindst 2 af de forste 4 doser forsggsmedicin. De patienter, der blev behandlet med
methylnaltrexonbromid, havde en hejere afforingsfrekvens inden for 4 timer efter den forste dosis
(48 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo (16 %); p<0,0001. De patienter, der blev
behandlet med methylnaltrexonbromid, havde ogsé signifikant hgjere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter mindst 2 ud af de forste 4 doser (52 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo
(9 %); p<0,0001. Afferingskonsistensen blev ikke forbedret vaesentligt hos de patienter, der ved
baseline havde bled affering.

Hverken alder eller ken havde betydning for sikkerhed eller virkning. En eventuel effekt af race kunne
ikke analyseres, da forsegspopulationen var overvejende kaukasisk (88 %).

Holdbarheden af responset blev pavist i forseg 302, hvor responsraten for affering var konsistent fra
forste til sidste dosis i den 2 uger lange dobbeltblindede periode.

Virkningen og sikkerheden af methylnaltrexonbromid blev ogsé pévist i en ublindet behandling, der
blev administreret fra dag 2 til og med uge 4 i forseg 301, og i to ublindede forlaengelsesforsag
(301EXT og 302EXT), hvor methylnaltrexonbromid blev givet efter behov i op til 4 maneder (kun 8
patienter indtil nu). I alt 136, 21 og 82 patienter fik mindst én ublindet dosis i henholdsvis forseg 301,
301EXT og 302EXT. Relistor blev givet med 3,2 dages mellemrum (det mediane doseringsinterval i
perioden 1 — 39 dage).

Responsraten for affering blev fastholdt gennem forlengelsesforsgget for de patienter, der fortsatte
behandlingen.

I disse forsagg var der ingen signifikant ssmmenhang mellem baseline-opioiddosis og afferingsrespons
hos patienter, der blev behandlet med methylnaltrexonbromid. Endvidere var den gennemsnitlige
daglige opioiddosis ikke vesentligt forskellig i forhold til baseline for hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo. Der var ingen klinisk relevante
@ndringer 1 smertescore i forhold til baseline for hverken patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Effekt pa hjertets repolarisering

I et dobbeltblindet, randomiseret, parallelgruppe-EKG-forseg med subkutane enkeltdoser af
methylnaltrexonbromid (0,15, 0,30 og 0,50 mg/kg) indgivet hos 207 raske forsegspersoner blev der
ikke pavist QT/QTc-forlaengelse eller effekt pa sekundeere EKG-parametre eller formen og strukturen
af belgeformen sammenlignet med placebo og en positiv kontrol (400 mg oralt administreret
moxifloxacin).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
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Absorption

Methylnaltrexonbromid absorberes hurtigt, og maksimal koncentration (Cmax) opnés ca. 0,5 time efter
subkutan administration. Cmax 0g arealet under plasmakoncentrations-tids-kurven (AUC) forgges ved
dosisforegelse fra 0,15 mg/kg til 0,5 mg/kg proportionelt med dosis. Den absolutte biotilgeengelighed
af en subkutan dosis pa 0,30 mg/kg sammenlignet med en intravengs dosis pa 0,30 mg/kg er 82 %.

Fordeling
Methylnaltrexonbromid gennemgér moderat veevsfordeling. Fordelingsvolumen ved steady state (Vss)
er ca. 1,1 I’kg. Methylnaltrexonbromid er minimalt bundet til humane plasmaproteiner (11,0 % til

15,3 %) som bestemt ved ligevagtsdialyse.

Biotransformation

Methylnaltrexonbromid metaboliseres i beskedent omfang i mennesker bedemt pa basis af den
mangde af methylnaltrexonbromidmetabolitter, der genfindes i ekskreter. Omdannelse til methyl-6-
naltrexol-isomerer og methylnaltrexonsulfat synes at vaere den primere metaboliseringsvej. Hver af
methyl-6-naltrexol-isomererne har noget mindre antagonistaktivitet end moderstoffet, og de
leegemiddelrelaterede stoffers eksponering i plasma er noget lavere, ca 8 %. Methylnaltrexonsulfat er
en aktiv metabolit og findes i plasma pa et niveau pa ca. 25 % af de leegemiddel-relaterede stoffer. N-
demethylering af methylnaltrexonbromid til naltrexon er ikke signifikant og udger 0,06 % af den
administrerede dosis.

Elimination

Methylnaltrexonbromid udskilles primert som det uendrede, aktive stof. Omkring halvdelen af dosis
udskilles i urinen og noget mindre i faeces. Den terminale halveringstid (t;2) er ca. 8 timer.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Virkningen af mild og moderat nedsat leverfunktion pa den systemiske eksponering af
methylnaltrexonbromid er blevet undersegt sarskilt hos 8 forsegspersoner med en Child-Pugh-score,
klasse A eller B, sammenlignet med raske personer. Resultaterne viste ingen vesentlig virkning af
nedsat leverfunktion pa methylnaltrexonbromids AUC eller Cnax. Virkningen af sveert nedsat
leverfunktion p& methylnaltrexonbromids farmakokinetik er ikke blevet undersogt.

Nedsat nyrefunktion

I et forsgg med frivillige forsegspersoner med forskellige grader af nedsat nyrefunktion, som fik en
enkeltdosis methylnaltrexonbromid pa 0,30 mg/kg, havde nedsat nyrefunktion en markant effekt pa
renal udskillelse af methylnaltrexonbromid. Methylnaltrexonbromids renale clearance faldt
proportionalt med, hvor meget nyrefunktionen var nedsat. Svert nedsat nyrefunktion formindskede
methylnaltrexonbromids renale clearance 8-9-fold. Dette medferte dog kun en 2-fold foregelse af den
samlede methylnaltrexonbromid eksponering (AUC). Cmax blev ikke @ndret signifikant. Der blev ikke
udfert nogen forseg med patienter med terminalt, dialysekraevende nyresvigt.

Peediatrisk population
Der er ikke udfert nogen forseg med paediatriske patienter (se pkt. 4.2).

Aldre patienter

I et forsgg blev methylnaltrexonbromid administreret intravenest som enkelte og flere 24 mg-doser, og
de farmakokinetiske profiler blev sammenlignet mellem raske unge forsegspersoner (18-45 ér, n = 10)
og xldre forsegspersoner (65 ar og derover, n = 10). Her fandtes, at alder havde lille effekt pa
eksponeringen af methylnaltrexonbromid. Den gennemsnitlige steady state-Cmax 0g -AUC for aldre
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var 545 ng/ml og 412 nget/ml, henholdsvis ca. 8,1 % og 20 % sterre end for unge forsggspersoner.
Dosisjustering pa grund af alder anbefales derfor ikke.

Kon
Der er ikke observeret nogen vasentlige kensforskelle.

Veegt

En samlet analyse af farmakokinetiske data fra raske forsegspersoner viste stigende
methylnaltrexonbromideksponering med dosisjustering i mg/kg ved stigende kropsvagt. Den
gennemsnitlige methylnaltrexonbromideksponering ved 0,15 mg/kg over et vaegtomrade pa 38-144 kg
var 179 nget/ml (omrade = 139-240). Eksponeringen af en dosis pa 0,15 mg/kg kan opnis med en
dosisjustering, der er baseret pa vegtomrade under anvendelse af en dosis pa 8 mg til en kropsvagt pa
38 til mindre end 62 kg og en dosis pa 12 mg til en kropsvaegt pd 62 til 114 kg, hvilket giver en
gennemsnitlig eksponering pd 187 nget/ml (omrédde = 148-220). Analysen viste desuden, at en dosis pa
8 mg til en kropsveegt pa 38 kg til mindre end 62 kg og en dosis pa 12 mg til en kropsvegt pa 62-

114 kg svarer til gennemsnitlige doser pa henholdsvis 0,16 mg/kg (omrade = 0,21-0,13) og

0,16 mg/kg (omrade = 0,19-0,11). Denne beregning er baseret pa fordelingen af kropsvegten af de
patienter, der deltog i forseg 301 og 302.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
karcinogenecitet. I nogle praekliniske forseg blev der observeret hjertepévirkninger hos hunde
(forlaengelse af aktionspotentialet i Purkinje fibre eller forlaengelse af QTc-intervallet). Mekanismen af
denne virkning er ukendt, men den humane, hjerte-kaliumionkanal synes ikke at vere involveret.

Subkutane injektioner af Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte rotters fertilitet. Doser pé op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.

Der blev ikke pavist nogen teratogenicitet i rotter eller kaniner. Subkutane injektioner af Relistor pa
150/100 mg/kg/dag i rotter reducerede afkommets vaegt. Doser pé op til 25 mg/kg/dag (18 gange
eksponeringen [AUC] hos mennesker i en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg) pavirkede ikke fodsel,
nedkomst eller afkommets veekst og overlevelse.

Methylnaltrexonbromid udskilles i modermalken hos ammende rotter.

Der er udfort forseg med unge rotter og hunde. Det blev vist, at unge rotter var mere folsomme end
voksne rotter over for methylnaltrexon-relateret toksicitet efter intravenes injektion af
methylnaltrexonbromid. Hos unge rotter, som fik intravenes methylnaltrexonbromid i 13 uger, opstod
kliniske bivirkninger (tilfeelde af kramper og vejrtraekningsproblemer) ved doser (> 3 mg/kg/dag) og
eksponeringer (5,4 gange eksponeringen (AUC) hos voksne mennesker ved en subkutan dosis pa
0,15 mg/kg), som var mindre end dem, der forarsagede tilsvarende toksicitet hos voksne rotter

(20 mg/kg/dag). Der opstod ingen bivirkninger hos unge rotter ved en dosis pa 1 mg/kg/dag eller hos
voksne rotter ved en dosis pa 5 mg/kg/dag (henholdsvis 1,6 og 7,8 gange eksponering (AUC) hos
voksne mennesker ved en subkutan dosis pa 0,15 mg/kg).

Efter intravengs injektion af methylnaltrexonbromid i 13 uger blev der observeret samme
methylnaltrexon-relateret toksicitet hos bade unge og voksne hunde. Hos voksne og unge hunde, som
fik en dosis pa 20 mg/kg/dag, blev der observeret kliniske tegn, som tyder pd CNS-toksicitet og
forlengelse af QTc intervallet. Der opstod ingen bivirkninger i hverken unge eller voksne hunde ved
en dosis pa 5 mg/kg/dag (44 gange eksponeringen {AUC} hos voksne mennesker ved en subkutan
dosis pa 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid
Natriumcalciumedetat
Glycinhydroklorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ér.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver fyldte injektionssprejte indeholder 0,4 ml injektionsvaske, oplosning.

Fyldt injektionssprejte af klar type I glas med kanyle af rustfrit stdl, stempel i plastic og stiv
kanyleheette i polypropylen.

Pakningssterrelser pa 4, 7, 8 og 10 fyldte injektionssprojter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006
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EU/1/08/463/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 02/07/2008

Dato for seneste fornyelse: 27/05/2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldte injektionssprejte pé 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar oplesning, farveles til svagt gul, stort set fri for synlige partikler.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Relistor er indiceret til behandling af opioidinduceret obstipation hos voksne patienter i alderen 18 ar
og aldre, nér responset pa seedvanlige laksantia har veret utilstrackkeligt

4.2 Dosering og administration

Dosering

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske smerter (med undtagelse af patienter
med fremskreden sygdom i palliativ behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltraxonbromid er 12 mg (0,6 ml injektionsveske) subkutant efter
behov, givet som mindst 4 doser om ugen og, op til én gang daglig (7 doser om ugen).

Hos disse patienter ber behandling med seedvanlige laksantia stoppes, nér behandlingen med Relistor
pabegyndes (se pkt. 5.1).

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom (patienter i palliativ
behandling)

Den anbefalede dosis methylnaltrexonbromid er 8 mg (0,4 ml injektionsvaske) (til patienter der vejer
38-61 kg) eller 12 mg (0,6 ml injektionsveske) (til patienter der vejer 62-114 kg).

Det normale behandlingsprogram er en enkelt dosis hver anden dag. Doserne kan ogsa gives med
leengere interval, alt efter klinisk behov.

Patienterne ma fa to doser med 24 timers mellemrum, men kun hvis der ikke har varet afforing efter
dosis den foregéende dag.

Patienter, der vejer mindre end 38 kg eller mere end 114 kg, ber bruge Relistor i haetteglas, da den
anbefalede mg/kg dosis ikke kan gives nejagtigt med den fyldte sprojte.

Hos patienter i palliativ behandling laegges Relistor til den seedvanlige behandling med laksantia (se
pkt. 5.1).

Specielle populationer
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Aldre patienter
Det er ikke nadvendigt at foretage dosisjustering pa grund af alder (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Til patienter med sveart nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance mindre end 30 ml/min) skal dosen af
methylnaltrexonbromid reduceres fra 12 mg til 8 mg (0,4 ml oplesning) til patienter, der vejer fra 62
til 114 kg. Til patienter med svert nedsat nyrefunktion, hvis veegt ligger uden for intervallet 62 til

114 kg (se pkt. 5.2), er det nedvendigt at reducere dosis med 50 %. Disse patienter ber bruge Relistor i
haetteglas og ikke den fyldte sprajte. Der foreligger ingen data fra patienter med nyresvigt 1 dialyse, og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis til patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt.
5.2).

Der foreligger ingen data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh, klasse C), og
methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen ved methylnaltrexonbromid hos bern under 18 ar er ikke blevet fastsléet.
Der foreligger ingen data.

Administration

Relistor gives som en subkutan injektion.

Det anbefales at bruge skiftende injektionssteder. Det frarddes at injicere pé steder, hvor huden er om,
forslaet, rad eller hard. Undgéd omrader med ar eller streekmeerker.

De tre omrader pa kroppen, der anbefales til injektion af Relistor, er l&r, mave og overarme.

Relistor kan injiceres uden hensyn til fadeindtagelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Brug af methylnaltrexonbromid til patienter med kendt eller misteenkt mekanisk, gastrointestinal
obstruktion, patienter med @get risiko for recidiverende obstruktion eller til patienter med akut
abdomen er kontraindiceret som folge af muligheden for gastrointestinal perforation.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sveerhedsgrad og forverring af symptomer
Patienterne skal instrueres om straks at indberette kraftige, vedvarende og/eller tiltagende symptomer.

Opstér sveer eller persisterende diarré under behandlingen, skal patienterne rades til ikke at fortseette
behandling med methylnaltrexonbromid og kontakte deres lege.

Obstipation, der ikke er forbundet med brug af opioider.

Methylnaltrexonbromids aktivitet er blevet undersegt i patienter med obstipation induceret af opioider.
Relistor ber derfor ikke anvendes til behandling af patienter med obstipation, der ikke er forbundet
med brug af opioider.

Hurtig affering
Data fra kliniske forsagg viser, at behandling med methylnaltrexonbromid kan medfare hurtig affering

(inden for 30 til 60 minutter i gennemsnit).
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Behandlingsvarighed

Opioid-induceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Behandling med methylnaltrexonbromid er ikke blevet undersegt i kliniske forseg med voksne
patienter med fremskreden sygdom i leengere tid end 4 maneder, og derfor ber methylnaltrexonbromid
kun anvendes til disse patienter i en kortere periode (se pkt. 5.1).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Methylnaltrexonbromid kan ikke anbefales til patienter med svart nedsat leverfunktion eller med
dialysekravende terminalt nyresvigt (se pkt. 4.2).

Mave-tarmlidelser og gastrointestinal perforation
Methylnaltrexonbromid skal anvendes med forsigtighed til patienter med lasioner, eller hos hvem der
er mistanke om lasioner 1 mave-tarm-kanalen.

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til patienter med kolostomi, peritonealkateter, aktiv
divertikelsygdom eller faekulit er ikke undersagt. Relistor ber derfor kun indgives til disse patienter
med forsigtighed.

I perioden efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen er der indberettet tilfeelde af gastrointestinal
perforation efter brug af methylnaltrexonbromid hos patienter med sygdomme, som kan vaere
forbundet med lokaliseret eller diffus reduktion af den strukturelle integritet i veeggen i mave-tarm-
kanalen (f.eks. peptisk ulcus, pesudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikuler sygdom, infiltrative
maligniteter i mave-tarm-kanalen eller peritoneale metastaser). Den samlede benefit/risk-profil bar
tages i betragtning ved brug af methylnaltrexonbromid til patienter med disse sygdomme eller andre
sygdomme, som kan resultere i reduceret integritet i veggen i mave-tarm-kanalen (f.eks. Crohns
sygdom). Patienter ber monitoreres for svare, vedvarende eller forverrede mavesmerter;
methylnaltrexonbromid ber seponeres, hvis dette symptom indtraeder.

Opioidabstinenser

Der er forekommet symptomer, der stemmer overens med opioidabstinenser, inklusive hyperhidrose,
kulderystelser, opkastning, mavesmerter, palpitationer og redmen, hos patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid. Patienter, der har forstyrrelser i blod-hjerne-barrieren, kan have en eget risiko
for opioidabstinenser og/eller nedsat analgesi. Der ber tages hgjde for dette ved ordination af
methylnaltrexonbromid til sdédanne patienter.

Indhold af natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dvs. at det stort set er
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Methylnaltrexonbromid pévirker ikke farmakokinetikken af leegemidler, der metaboliseres af
cytokrom P450 (CYP)-isozymer. Methylnaltrexonbromid metaboliseres minimalt af CYP-isozymer.
In vitro-underspgelser af metabolismen viser, at methylnaltrexonbromid ikke inhiberer aktiviteten af
CYP1A2, CYP2EIL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4, hvorimod det svagt
inhiberer metaboliseringen af et CYP2D6-modelsubstrat. I et klinisk leegemiddelinteraktionsforseg
med raske voksne maend pavirkede en subkutan dosis methylnaltrexonbromid pa 0,3 mg/kg ikke
signifikant metaboliseringen af dextromethorphan, der er et CYP2D6-substrat.

Den potentielle interaktion mellem methylnaltrexonbromid og andre l&gemidler, der transporteres af
den organiske kationstransporter (OCT), blev undersagt hos 18 raske forsegspersoner ved
sammenligning af de farmakokinetiske profiler for en enkeltdosis methylnaltrexon for og efter flere
400 mg-doser cimetidin. Methylnaltrexonbromids renale clearance blev reduceret efter
flerdosisadministration af cimetidin (fra 31 1/t til 18 I/t). Det medferte imidlertid en mindre reduktion i
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den samlede clearance (fra 107 1/t til 95 1/t). Der blev saledes ikke observeret nogen relevant endring
af methylnaltrexonbromids AUC, foruden Cpax, for og efter flerdosisadministration af cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstrackkelige data om brugen af methylnaltrexonbromid hos gravide kvinder.
Dyreforsegg har pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Methylnaltrexonbromid ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om methylnaltrexonbromid udskilles i human modermalk. Dyreforseg har pavist
udskillelse af methylnaltrexonbromid i modermalk. En beslutning om, hvorvidt amning skal
forsettes/stoppes eller behandling med methylnaltrexonbromid skal fortsattes/seponeres, skal treffes
under hensyntagen til barnets fordel ved amning og kvindens fordel ved behandling med
methylnaltrexonbromid.

Fertilitet

Subkutane injektioner med Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte fertiliteten hos rotter. Doseringer op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertilitet eller generel reproduktiv ydeevne.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Methylnaltrexonbromid pévirker i mindre gradevnen til at fore motorkeretaj ogbetjene maskiner. Der
kan forekomme svimmelhed, og det kan have en indvirkning pé evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos alle de patienter, der har fiet methylnaltrexonbromid i alle faser
af placebokontrollerede forseg, var abdominalsmerter, kvalme, diarré og flatulens. Disse bivirkninger
var generelt milde eller moderate.

Bivirkninger i tabelform

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste er anfort forst:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Almindelig: Opioid-seponeringslignende symptomer (sasom kulderystelser, tremor, rhinorrhea,
piloarrektion, hedeture, palpitationer, hyperhidrose, opkastning, mavesmerter)

Mave-tarmkanalen

Ikke kendt: Gastrointestinal perforation (se pkt. 4.4)
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Almindelig: Opkastning
Meget almindelige: Abdominalsmerter, kvalme, diarré, flatulens

Hud og subkutane veev

Almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (f.eks. breenden, svien, smerte, redme, adem)

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et studie med raske forsegspersoner blev der konstateret ortostatisk hypotension forbundet med en
dosis pé 0,64 mg/kg, der blev administreret som en intravengs bolus.

I tilfeelde af en overdosis skal tegn eller symptomer pa ortostatisk hypotension monitoreres og
rapporteres til en laege. Passende behandling ber pabegyndes.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laksantia. Perifere opioid-receptor-antagonister, ATC-kode:
AO06AHO1

Virkningsmekanisme

Methylnaltrexonbromid er en selektiv antagonist for opioidbinding til my-receptoren. /n vitro-forsag
har vist, at methylnaltrexonbromid er en my-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant

[Ki] =28 nM) med 8-fold mindre effekt pa kappa-opioidreceptorer (Ki = 230 nM) og steerkt reduceret
affinitet til delta-opioidreceptorer.

Da methylnaltrexonbromid er en kvaternaer amin, er dets evne til at passere blod-hjerne-barrieren
begranset. Det gor det muligt for methylnaltrexonbromid at fungere som en perifert virkende my-
opioidantagonist i vaev sdsom mave-tarmkanalen uden at heemme de opioid-medierede analgetiske
effekter pa det centrale nervesystem.

Klinisk virkning og sikkerhed

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med kroniske ikke-cancersmerter
Methylnaltrexonbromids virkning og sikkerhed ved behandling af opioidinduceret obstipation hos
patienter med kroniske ikke-cancersmerter blev pévist i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret studie (forseg 3356). I dette forseg var gennemsnitsalderen 49 ar (fra 23 til 83), og 60 %
var kvinder. Hovedparten af patienterne havde en primardiagnose med rygsmerter.

Forsgg 3356 sammenlignede 4-ugers behandling med methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig
og methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag med placebo. Den 4-ugers dobbeltblindede periode
blev efterfulgt af en 8-ugers ublindet periode, under hvilken methylnaltrexonbromid skulle anvendes
efter behov, men ikke oftere end én gang daglig. I alt 460 patienter (methylnaltrexonbromid 12 mg én
gang daglig, n=150, methylnaltrexonbromid 12 mg hver anden dag, n=148, placebo, n=162) blev
behandlet i den dobbeltblindede periode. Patienterne havde en anamnese med kroniske ikke-
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cancersmerter og tog opioider i stabile doser svarende til mindst 50 mg oral morfin om dagen.
Patienterne havde opioidinduceret obstipation (<3 afferinger om ugen uden behovsmedicin i
screeningsperioden). Det var et krav, at patienterne afbred al tidligere behandling med laksantia.

Det ene primaere endepunkt var andelen af patienter, der havde affering uden behovsmedicin inden for
4 timer efter administration af den forste dosis, og det andet primare endepunkt var procentdelen af
aktive injektioner, der resulterede i affering uden behovsmedicin inden for 4 timer i den dobbelt-
blindede fase. En affaring uden behovsmedicin blev defineret som en affering, der forekom uden brug
af laksantia i de forudgdende 24 timer.

Andelen af patienter, der havde en affering uden behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste
dosis, var 34,2 % i den kombinerede methylnaltrexonbromidgruppe versus 9,9 % i placebogruppen
(p <0,001). Den gennemsnitlige procentdel af methylnaltrexonbromiddoser, der resulterede i enhver
affering uden behovsmedicin inden for 4 timer, var henholdsvis 28,9 % og 30,2 % for dosering én
gang daglig og hver anden dag sammenlignet med 9,4 % og 9,3 % for det tilsvarende placeboregime
(p <0,001).

Det vesentlige sekundaere endepunkt for justeret gennemsnitsaendring fra baseline 1 ugentlige
afferinger uden behovsmedicin var 3,1 i behandlingsgruppen med methylnaltrexonbromid 12 mg
daglig, 2,1 i behandlingsgruppen med methylnaltraxonbromid 12 mg hver anden dag og 1,5 i
placebogruppen i den 4-ugers dobbeltblinde periode. Forskellen pé 1,6 afferinger om ugen uden
behovsmedicin mellem methylnaltrexonbromid 12 mg én gang daglig og placebo er statistisk
signifikant (p <0,001) og klinisk relevant.

Et andet sekundert endepunkt var andelen af patienter med > 3 afferinger om ugen uden
behovsmedicin i den 4-ugers dobbeltblindede fase. Dette blev opnéet hos 59 % af de patienter, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 61 % af dem, der fik det hver anden
dag (p <0,001 vs. placebo) og hos 38% af patienterne i placebogruppen. En supplerende analyse
evaluerede procentdelen af patienter, der opnaede > 3 komplette affgringer om ugen uden
behovsmedicin og en egning pd > 1 komplette afforinger om ugen uden behovsmedicin i mindst 3 af
de 4 behandlingsuger. Dette blev opnéet hos 28,7 % af patienterne i gruppen, der fik
methylnaltrexonbromid 12 mg daglig (p <0,001 vs. placebo), hos 14,9 % af dem, der fik det hver
anden dag (p =0,012 vs. placebo) og hos 6,2 % af patienterne i placebogruppen.

Der var intet bevis for en kensrelateret forskel i sikkerhed eller virkning. Det kunne ikke analyseres,
om der var en racemassig forskel, fordi studiepopulationen hovedsageligt var kaukasisk (90 %). Den
mediane daglige opioiddosis ved baseline varierede ikke vaesentligt hos hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Der var ingen klinisk relevante @ndringer fra baseline i smertescore hverken hos patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller med placebo.

Anvendelse af methylnaltrexonbromid til behandling af opioidinduceret obstipation udover 48 uger er
ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioidinduceret obstipation hos voksne patienter med fremskreden sygdom

Virkning og sikkerhed ved behandling med methylnaltrexonbromid af opioidinduceret obstipation hos
patienter, der far palliativ pleje, blev pavist i to randomiserede, dobbeltblindede, placebo-kontrollerede
forseg. I disse forseg var den gennemsnitlige alder 68 ar (fra 21 til -100), hvoraf 51 % var kvinder. I
begge forsgg havde patienterne en fremskreden terminal sygdom og begranset forventet levetid, idet
starstedelen havde uhelbredelig cancer som primer diagnose. Andre primare diagnoser omfattede
terminal KOL/emfysem, kardiovaskular sygdom/hjerteinsufficiens, Alzheimers sygdom/demens,
HIV/AIDS eller andre fremskredne sygdomme. For screening havde patienterne opioidinduceret
obstipation defineret som enten <3 afferinger i den foregdende uge eller ingen affering i >2 dage).

I forseg 301 blev en enkelt, dobbeltblindet, subkutan dosis methylnaltrexonbromid pé 0,15 mg/kg eller
0,3 mg/kg sammenlignet med placebo. Den dobbeltblindede dosis blev efterfulgt af en ublindet, 4—
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ugers doseringsperiode, hvor methylnaltrexonbromid kunne anvendes efter behov, men ikke oftere end
én dosis 1 labet af 24 timer. I lgbet af begge forsggsperioder opretholdt patienterne deres seedvanlige
laksativ-regimen. I alt 154 patienter (methylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n =47,
methylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) blev behandlet i den dobbeltblindede
periode. Det primaere effektmal var andelen af patienter med afforing uden brug af laksativ
behovsmedicin inden for 4 timer efter den dobbeltblindede dosis forsggsmedicin. De patienter, der
blev behandlet med methylnaltrexonbromid, havde en signifikant hejere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter den dobbeltblindede dosis (62 % for 0,15 mg/kg og 58 % for 0,3 mg/kg) end de patienter,
der blev behandlet med placebo (14 %); p<0,0001 for hver dosis i forhold til placebo.

I forseg 302 blev dobbeltblindede, subkutane doser af methylnaltrexonbromid, der blev givet hver
anden dag i 2 uger, sammenlignet med placebo. I lgbet af den forste uge (dag 1, 3, 5, 7) fik patienterne
enten 0,15 mg/kg methylnaltrexonbromid eller placebo. I den anden uge kunne patientens tildelte
dosis forages til 0,30 mg/kg, hvis patienten havde 2 eller faerre afforinger uden behovsmedicin op til
dag 8. Patienternes tildelte dosis kunne til hver en tid reduceres baseret pa tolerabilitet. Data fra 133
(62 methylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter blev analyseret. Der var 2 primare effektmal:
andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer efter den forste dosis
forsegsmedicin og andelen af patienter med affering uden brug af behovsmedicin inden for 4 timer
efter mindst 2 af de forste 4 doser forsggsmedicin. De patienter, der blev behandlet med
methylnaltrexonbromid, havde en hejere afforingsfrekvens inden for 4 timer efter den forste dosis
(48 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo (16 %); p<0,0001. De patienter, der blev
behandlet med methylnaltrexonbromid, havde ogsa signifikant hgjere afferingsfrekvens inden for

4 timer efter mindst 2 ud af de forste 4 doser (52 %) end de patienter, der blev behandlet med placebo
(9 %); p<0,0001. Afferingskonsistensen blev ikke forbedret vaesentligt hos de patienter, der ved
baseline havde bled afforing.

Hverken alder eller kon havde betydning for sikkerhed eller virkning. En eventuel effekt af race kunne
ikke analyseres, da forsegspopulationen var overvejende kaukasisk (88 %).

Holdbarheden af responset blev pévist i forseg 302, hvor responsraten for affering var konsistent fra
forste til sidste dosis i den 2 uger lange dobbeltblindede periode.

Virkningen og sikkerheden af methylnaltrexonbromid blev ogsé pévist i en ublindet behandling, der
blev administreret fra dag 2 til og med uge 4 i forseg 301, og i to ublindede forlengelsesforseg
(301EXT og 302EXT), hvor methylnaltrexonbromid blev givet efter behov i op til 4 maneder (kun 8
patienter indtil nu). I alt 136, 21 og 82 patienter fik mindst én ublindet dosis i henholdsvis forseg 301,
301EXT og 302EXT. Relistor blev givet med 3,2 dages mellemrum (det mediane doseringsinterval i
perioden 1 — 39 dage).

Responsraten for affering blev fastholdt gennem forlengelsesforsaget for de patienter, der fortsatte
behandlingen.

I disse forsagg var der ingen signifikant ssmmenhang mellem baseline-opioiddosis og afferingsrespons
hos patienter, der blev behandlet med methylnaltrexonbromid. Endvidere var den gennemsnitlige
daglige opioiddosis ikke vasentligt forskellig i forhold til baseline for hverken patienter behandlet
med methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo. Der var ingen klinisk relevante
endringer 1 smertescore i forhold til baseline for hverken patienter behandlet med
methylnaltrexonbromid eller patienter behandlet med placebo.

Effekt pa hjertets repolarisering

I et dobbeltblindet, randomiseret, parallelgruppe-EKG-forsgg med subkutane enkeltdoser af
methylnaltrexonbromid (0,15, 0,30 og 0,50 mg/kg) indgivet hos 207 raske forsegspersoner blev der
ikke péavist QT/QTc-forlaengelse eller effekt pa sekundere EKG-parametre eller formen og strukturen
af belgeformen sammenlignet med placebo og en positiv kontrol (400 mg oralt administreret
moxifloxacin).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Methylnaltrexonbromid absorberes hurtigt, og maksimal koncentration (Cmax) opnas ca. 0,5 time efter
subkutan administration. Cmax 0g arealet under plasmakoncentrations-tids-kurven (AUC) forgges ved
dosisforagelse fra 0,15 mg/kg til 0,5 mg/kg proportionelt med dosis. Den absolutte biotilgeengelighed
af en subkutan dosis pa 0,30 mg/kg sammenlignet med en intravengs dosis pa 0,30 mg/kg er 82 %.

Fordeling
Methylnaltrexonbromid gennemgar moderat veevsfordeling. Fordelingsvolumen ved steady state (Vss)
er ca. 1,1 I’kg. Methylnaltrexonbromid er minimalt bundet til humane plasmaproteiner (11,0 % til

15,3 %) som bestemt ved ligevagtsdialyse.

Biotransformation

Methylnaltrexonbromid metaboliseres i beskedent omfang i mennesker bedemt pa basis af den
mangde af methylnaltrexonbromidmetabolitter, der genfindes i ekskreter. Omdannelse til methyl-6-
naltrexol-isomerer og methylnaltrexonsulfat synes at veere den primere metaboliseringsvej. Hver af
methyl-6-naltrexol-isomererne har noget mindre antagonistaktivitet end moderstoffet, og de
leegemiddelrelaterede stoffers eksponering i plasma er noget lavere, ca 8 %. Methylnaltrexonsulfat er
en aktiv metabolit og findes i plasma pé et niveau pé ca. 25 % af de leegemiddel-relaterede stoffer. N-
demethylering af methylnaltrexonbromid til naltrexon er ikke signifikant og udger 0,06 % af den
administrerede dosis.

Elimination

Methylnaltrexonbromid udskilles primeert som det uandrede, aktive stof. Omkring halvdelen af dosis
udskilles i urinen og noget mindre i faeces. Den terminale halveringstid (ti2) er ca. 8 timer.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Virkningen af mild og moderat nedsat leverfunktion pa den systemiske eksponering af
methylnaltrexonbromid er blevet undersegt sarskilt hos 8 forsegspersoner med en Child-Pugh-score,
klasse A eller B, ssmmenlignet med raske personer. Resultaterne viste ingen veesentlig virkning af
nedsat leverfunktion pa methylnaltrexonbromids AUC eller Cnax. Virkningen af sveert nedsat
leverfunktion pa methylnaltrexonbromids farmakokinetik er ikke blevet undersegt.

Nedsat nyrefunktion

I et forsgg med frivillige forsagspersoner med forskellige grader af nedsat nyrefunktion, som fik en
enkeltdosis methylnaltrexonbromid pa 0,30 mg/kg, havde nedsat nyrefunktion en markant effekt pa
renal udskillelse af methylnaltrexonbromid. Methylnaltrexonbromids renale clearance faldt
proportionalt med, hvor meget nyrefunktionen var nedsat. Svert nedsat nyrefunktion formindskede
methylnaltrexonbromids renale clearance 8-9-fold. Dette medferte dog kun en 2-fold foregelse af den
samlede methylnaltrexonbromid eksponering (AUC). Crax blev ikke @ndret signifikant. Der blev ikke
udfert nogen forseg med patienter med terminalt, dialysekrevende nyresvigt.

Peediatrisk population
Der er ikke udfert nogen forseg med padiatriske patienter (se pkt. 4.2).

Aldre patienter

I et forsgg blev methylnaltrexonbromid administreret intravenest som enkelte og flere 24 mg-doser, og
de farmakokinetiske profiler blev sammenlignet mellem raske unge forsegspersoner (18-45 ér, n = 10)
og &ldre forsegspersoner (65 ar og derover, n = 10). Her fandtes, at alder havde lille effekt pa
eksponeringen af methylnaltrexonbromid. Den gennemsnitlige steady state-Cmax 0g -AUC for @ldre
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var 545 ng/ml og 412 nget/ml, henholdsvis ca. 8,1 % og 20 % sterre end for unge forsggspersoner.
Dosisjustering pa grund af alder anbefales derfor ikke.

Kon
Der er ikke observeret nogen vasentlige kensforskelle.

Veegt

En samlet analyse af farmakokinetiske data fra raske forsegspersoner viste stigende
methylnaltrexonbromideksponering med dosisjustering i mg/kg ved stigende kropsvagt. Den
gennemsnitlige methylnaltrexonbromideksponering ved 0,15 mg/kg over et vaegtomrade pa 38-144 kg
var 179 nget/ml (omrade = 139-240). Eksponeringen af en dosis pa 0,15 mg/kg kan opnis med en
dosisjustering, der er baseret pa vaegtomrade under anvendelse af en dosis pa 8 mg til en kropsvagt pa
38 til mindre end 62 kg og en dosis pa 12 mg til en kropsvaegt pd 62 til 114 kg, hvilket giver en
gennemsnitlig eksponering pa 187 nget/ml (omrdde = 148-220). Analysen viste desuden, at en dosis pa
8 mg til en kropsveegt pa 38 kg til mindre end 62 kg og en dosis pd 12 mg til en kropsvegt pa 62-

114 kg svarer til gennemsnitlige doser pa henholdsvis 0,16 mg/kg (omrade = 0,21-0,13) og

0,16 mg/kg (omrade = 0,19-0,11). Denne beregning er baseret pa fordelingen af kropsvegten af de
patienter, der deltog i forseg 301 og 302.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
karcinogenicitet. I nogle prekliniske forseg blev der observeret hjertepavirkninger hos hunde
(forlengelse af aktionspotentialet i Purkinje fibre eller forlaengelse af QTc-intervallet). Mekanismen af
denne virkning er ukendt, men den humane, hjerte-kaliumionkanal synes ikke at vere involveret.

Subkutane injektioner af Relistor pa 150 mg/kg/dag nedsatte rotters fertilitet. Doser pé op til
25 mg/kg/dag (18 gange eksponeringen [AUC] hos mennesker ved en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg)
pavirkede ikke fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.

Der blev ikke pavist nogen teratogenicitet i rotter eller kaniner. Subkutane injektioner af Relistor pa
150/100 mg/kg/dag i rotter reducerede afkommets vaegt. Doser pé op til 25 mg/kg/dag (18 gange
eksponeringen [AUC] hos mennesker i en subkutan dosis pa 0,3 mg/kg) pavirkede ikke fodsel,
nedkomst eller afkommets veekst og overlevelse.

Methylnaltrexonbromid udskilles i modermalken hos ammende rotter.

Der er udfort forseg med unge rotter og hunde. Det blev vist, at unge rotter var mere folsomme end
voksne rotter over for methylnaltrexon-relateret toksicitet efter intravenes injektion af
methylnaltrexonbromid. Hos unge rotter, som fik intravenes methylnaltrexonbromid i 13 uger, opstod
kliniske bivirkninger (tilfeelde af kramper og vejrtraekningsproblemer) ved doser (> 3 mg/kg/dag) og
eksponeringer (5,4 gange eksponeringen (AUC) hos voksne mennesker ved en subkutan dosis pa
0,15 mg/kg), som var mindre end dem, der forarsagede tilsvarende toksicitet hos voksne rotter

(20 mg/kg/dag). Der opstod ingen bivirkninger hos unge rotter ved en dosis pa 1 mg/kg/dag eller hos
voksne rotter ved en dosis pa 5 mg/kg/dag (henholdsvis 1,6 og 7,8 gange eksponering (AUC) hos
voksne mennesker ved en subkutan dosis pa 0,15 mg/kg).

Efter intravengs injektion af methylnaltrexonbromid i 13 uger blev der observeret samme
methylnaltrexon-relateret toksicitet hos bade unge og voksne hunde. Hos voksne og unge hunde, som
fik en dosis pa 20 mg/kg/dag, blev der observeret kliniske tegn, som tyder pd CNS-toksicitet og
forleengelse af QTc intervallet. Der opstod ingen bivirkninger i hverken unge eller voksne hunde ved
en dosis pa 5 mg/kg/dag (44 gange eksponeringen {AUC} hos voksne mennesker ved en subkutan
dosis pa 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid
Natriumcalciumedetat
Glycinhydroklorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ér.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

Opbevar den fyldte injektionssprojte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver fyldte injektionssprejte indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplesning.

Fyldt injektionssprejte af klar type I glas med kanyle af rustfrit stdl, stempel i plastic og stiv
kanylehette i polypropylen.

Pakningssterrelser pa 4, 7, 8 og 10 fyldte injektionssprojter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010
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EU/1/08/463/011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 02/07/2008

Dato for seneste fornyelse: 27/05/2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,
ul. Kosztowska 21,

41-409 Mystowice,

Polen

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,
ul. Przemystowa 2,

35-959 Rzeszow,

Polen

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensstemmelse med kravene pé listen over
EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pa den europeiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

38



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON (1 HETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning.

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaske, oplgsning.

1 haetteglas a 0,6 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Relistor 12 mg/0,6 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON (2 HETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning.
Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplagsning.

2 haetteglas a 0,6 ml med 2 sterile 1 ml injektionssprajter med automatisk tilbagetreekning af kanylen
og 4 alkoholservietter alkoholservietter

2 heetteglas a 0,6 ml med 2 sterile 1 ml injektionssprgjter med sikkerhedskanyle og 4 alkoholservietter;
eller

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/002 med automatisk tilbagetreekning af kanylen

EU/1/08/463/012 med sikkerhedskanyle

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Relistor 12 mg/0,6 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON (7 HETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning.
Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.
1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaske, oplgsning.

7 haetteglas a 0,6 ml med 7 sterile 1 ml injektionssprejter med automatisk tilbagetreekning af kanylen
og 14 alkoholservietter

7 heetteglas a 0,6 ml med 7 sterile 1 ml injektionssprejter med sikkerhedskanyle og 14
alkoholservietter.

alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFGRINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/003 med automatisk tilbagetreekning af kanylen

EU/1/08/463/013 med sikkerhedskanyle

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Relistor 12 mg/0,6 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

4 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

7 fyldte injektionssprojter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/005

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

8 fyldte injektionssprajter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

10 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/007

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

4 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/008

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplasning, i fyldt injektionssprajte

Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

7 fyldte injektionssprojter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/009

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplasning, i fyldt injektionssprajte
Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

8 fyldte injektionssprajter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON (FYLDT INJEKTIONSSPROJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplasning, i fyldt injektionssprajte
Methylnaltrexonbromid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte injektionssprejte pa 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til injektion, saltsyre (til justering af
pH), natriumhydroxid (til justering af pH).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

10 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/463/011

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ETIKETTEKST PA LAG TIL BAKKE (FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse (s.c.)

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte sprojte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

0,6 ml oplesning (12 mg methylnaltrexonbromid)

Les indlegssedlen inden brug.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

TEKST PA INJEKTIONSSPRGOJTEETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Relistor 8 mg injektion
Methylnaltrexonbromid
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ETIKETTEKST PA LAG TIL BAKKE (FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldt injektionssprejte

Methylnaltrexonbromid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse (s.c.)

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

Opbevar den fyldte sprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
0,4 ml oplesning (8 mg methylnaltrexonbromid)

Les indlegssedlen inden brug.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

TEKST PA INJEKTIONSSPRGJTEETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Relistor 12 mg Injektion
Methylnaltrexonbromid
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ETIKETTEKST PA INDRE KARTON (HAEATTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning.

Methylnaltrexonbromid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bausch Health Ireland Limited

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

TEKST PA HETTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning.
Methylnaltrexonbromid
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indleegssedlen inden brug

|3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,6 ml oplesning (12 mg methylnaltrexonbromid)

|6. ANDET

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvaske, oplesning.
Methylnaltrexonbromid

Lzes denne indlegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Relistor
3. Sadan skal du bruge Relistor

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Relistor indeholder et aktivt stof, der hedder methylnaltrexonbromid, som virker ved at blokere de
bivirkninger, som smertestillende medicin af opioidtypen har pa tarmsystemet.

Det behandler forstoppelse, som skyldes medicin mod moderate til staerke smerter, benavnt opioider
(f.eks. morfin eller codein). Det anvendes til patienter, hvor anden medicin mod forstoppelse
(afferingsmidler), ikke har virket godt nok. Opioider ordineres af din leege. Din laege vil fortzlle dig,
om du skal stoppe eller fortsatte med at tage dine saedvanlige afferingsmidler, nar du begynder at
bruge dette legemiddel.

Dette leegemiddel er beregnet til voksne (18 ar og derover).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Relistor

Brug ikke Relistor

. hvis du er allergisk over for methylnaltrexonbromid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

o hvis du eller din lge ved, at din tarm har veret eller er forstoppet eller din tarm er i en tilstand,
hvor der er umiddelbart behov for operation (hvilket skal diagnosticeres af din leege).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du bruger Relistor

o Hvis du har kraftige symptomer i maveregionen, der er vedvarende eller bliver verre, skal du
straks kontakte din leege, da disse symptomer kan skyldes, at der er ved at g& hul pa
tarmvaggen (tarmperforation). Se pkt. 4.

o Hvis du har Crohns sygdom eller mavesar.

o Hvis du far kvalme, opkastning, kulderystelser, svedafsondring, mavesmerter og/eller hurtigt
hjerteslag kort tid efter indtagelse af Relistor, skal du kontakte leegen.

o Hvis du har en sver lever- eller nyresygdom.
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o Hvis du fér sveer eller vedvarende diaré (hyppig, tyndtflydende affering). Stop behandlingen og
kontakt leegen med det samme.

. Det er vigtigt at veere i naerheden af et toilet, hvor du kan fa hjelp, hvis du har brug for det, da
affering kan ske inden for 30 minutter efter injektion af medicinen.

o Tal med din laege, hvis du oplever mavesmerter, der bliver ved, kvalme (du foler dig syg) eller
opkastning (du er syg), der er nye eller bliver verre.
o Du bedes ogsé tale med din laege, hvis du har kolostomi, kateter gennem bugvaggen

(peritonealkateter) eller lider af betaendelse i tyktarmen (diverticulosis coli) eller kronisk
forstoppelse (koprolit), da dette laegemiddel ber anvendes med forsigtighed under disse
omstandigheder.

. Hvis du far understettende behandling for din fremskredne sygdom, vil dette laegemiddel kun
blive anvendt i en begrenset tidsperiode, hvilket seedvanligvis vil vaere mindre end 4 méneder.

. Dette leegemiddel ber derfor ikke anvendes til behandling af patienter med forstoppelse, der
ikke er forbundet med brug af opioider. Du bedes tale med din laege, hvis du led af forstoppelse,
for du var nedt til at tage opioider (mod smerte).

Born og unge
Giv ikke dette legemiddel til bern og unge under 18 ar, da de mulige risici og fordele ikke er kendt.

Brug af anden medicin sammen med Relistor

Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og
mineraler.

Din leege kan give dig lov til at tage anden medicin, herunder medicin mod forstoppelse.

Graviditet og amning
Virkningen af methylnaltrexonbromid hos gravide kvinder er ikke kendt. Din laege vil afgere, om du
kan bruge Relistor, hvis du er gravid.

Kvinder, der bruger dette leegemiddel, ber ikke amme, da det ikke vides, om methylnaltrexonbromid
udskilles i modermaelken.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Svimmelhed er en almindelig bivirkning ved dette l&egemiddel. Dette kan have indvirkning pa trafik-
og arbejdssikkerhed.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Relistor
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det stort set er
“natriumfrit”.

3. Sadan skal du bruge Relistor

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis til patienter med leengerevarende smerter (med undtagelse af patienter, der féar
understottende behandling for fremskreden sygdom) er 12 mg methylnaltrexonbromid (0,6 ml
injektionsvaske) givet som en injektion under huden og givet efter behov, men mindst 4 gange
ugentlig og op til én gang om dagen (7 gange om ugen).

Den anbefalede dosis til patienter, der far understettende behandling for fremskreden sygdom, er 8 mg
methylnaltrexonbromid (0,4 ml injektionsvaeske) til patienter, der vejer 38-61 kg, eller 12 mg (0,6 ml
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injektionsvaeske) til patienter, der vejer 62-114 kg. Dosis gives hver 48. time (hver anden dag) som en
injektion under huden.

Din lege vil fastsette din dosis.

Dette leegemiddel gives som en injektion under huden (subkutan injektion) i enten (1) laret, (2) maven
eller (3) overarmen (hvis du ikke selv giver injektionen). (Se VEJLEDNING TIL FORBEREDELSE
OG INJEKTION AF RELISTOR bagerst i denne indlaegsseddel).

Det kan vere, du fér affering inden for f& minutter til et par timer efter injektionen. Vi anbefaler
derfor, at du er i naerheden af et toilet eller har et bakken ved handen.

Hyvis du har brugt for meget Relistor

Hvis du har taget for meget af dette l&egemiddel, enten ved at indsprajte for meget pa én gang eller ved
at f4 mere end én injektion pa 24 timer, kan du fele dig svimmel, nér du rejser dig, sa tal med leegen
eller apoteket omgaende. Medbring altid medicinens emballage, ogsé selvom den er tom.

Hyvis du har glemt at bruge Relistor
Hvis du har glemt at tage en dosis, s tal med din leege eller apoteket s& hurtigt som muligt. Du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Relistor
Du skal tale med en laege eller apoteket, hvis du ensker at stoppe med at anvende dette legemiddel.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tilfeelde med at der udvikler sig et hul i tarmvaggen (gastrointestinal perforation) er blevet rapporteret
hos patienter, der anvender Relistor. Hvor ofte dette forekommer vides ikke fra de data, der foreligger.
Hvis du fir mavesmerter, der enten er kraftige eller ikke vil forsvinde, s& hold op med at tage dette
leegemiddel og kontakt straks din leege.

De folgende bivirkninger er meget almindelige og kan pavirke flere end ét ud af 10 mennesker. Hvis
du oplever nogen af disse bivirkninger, der enten er kraftige eller ikke vil forsvinde, ber du tale med
din lege:

. Mavesmerter
. Kvalme (foler dig syg)
. Diar¢ (hyppig, tyndtflydende afforing)

. Luft i maven
Andre almindelige bivirkninger, der kan pévirke op til ét ud af 10 mennesker, er:

o Svimmelhed

. Symptomer som ved opher med opioidbehandling (en eller flere af falgende: Kuldefolelse,
skaelven, lebenase, sveden, gasehud, redme, hurtig puls)

. Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. breende n, svien, smerte, radme, veeskeansamling)

. Opkastning
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apoteket. Dette geelder ogsad mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte
via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette laegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglasset efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Brug kun dette leegemiddel, hvis oplesningen er klar, farveles til svagt gul og ikke indeholder nogen
flager eller partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Relistor indeholder:

- Aktivt stof: methylnaltrexonbromid. Hvert hetteglas pa 0,6 ml indeholder 12 mg
methylnaltrexonbromid.1 ml oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

- @vrige indholdsstoffer: natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til
injektion, saltsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til justering af pH).

Udseende og pakningssterrelser

Relistor er en injektionsveske, oplesning. Den er klar, farveles til svagt gul og indeholder ingen flager
eller partikler.

Hvert haetteglas indeholder 0,6 ml oplgsning.

Felgende pakninger kan fés:

e Enkelt hatteglas

e Pakning med 2 hetteglas, 2 injektionssprejter med automatisk tilbagetraekning af kanylen og 4
alkoholservietter (dvs. 2 indre kartoner).

e Pakning med 7 hetteglas, 7 injektionssprejter med automatisk tilbagetraekning af kanylen og 14
alkoholservietter (d.v.s. 7 indre kartoner).

e Pakning med 2 hetteglas, 2 sterile injektionssprejter med sikkerhedskanyle og 4 alkoholservietter
(dvs. 2 indre kartoner)

e Pakning med 7 hetteglas, 7 sterile injektionssprejter med sikkerhedskanyle og 14
alkoholservietter (dvs. 7 indre kartoner).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen
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Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

Fremstiller

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,
ul. Kosztowska 21,

41-409 Mystowice,

Polen

Bausch Health Poland Sp. z o. o.,
ul. Przemystowa 2,

35-959 Rzeszow,

Polen

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

PATIENTENS TJEKLISTE

Dette afsnit indeholder vigtige spergsmal, som du skal besvare, for du tager Relistor, og mens du er i
behandling med Relistor.

Hvis du kan svare nej til nogen af felgende spergsmal, mens du er i behandling med dit leegemiddel,
skal du kontakte din lage, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

1. Er du i behandling med opioider (for eksempel morfin eller kodein) for din sygdom?

2. Er der gaet 48 timer eller leengere siden du sidst havde affering?

3. Er du bekendt med, hvordan du injicerer dig selv, eller har du snakket med din laege (eller
sygeplejerske eller apotekspersonalet) om det?

4, Er du mobil nok til at kunne gé pa toilettet selv, eller er der plejepersonale, der kan hjelpe dig?

Har du et telefonnummer til din laege/sygeplejerske eller det lokale lgecenter?

VEJLEDNING TIL FORBEREDELSE OG INJEKTION AF RELISTOR

Indledning

Folgende pakketyper er tilgengelige:

* Pakning uden sprejte — den er ikke udstyret med injektionssprajte og alkoholservietter, de skal kebes
separat

* Pakning indeholdende spregjte med udtraekkelig injektionskanyle og alkoholservietter

* Pakning indeholdende sprejte med beskyttelsesinjektionsnél og alkoholservietter

Sprojterne med tilbagetraekkelig injektionsnél eller beskyttelsesinjektionsnal er udstyret med en
sikkerhedsmekanisme og er designet til at beskytte dig mod kanylestikskader efter injektion.
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1. Sprejte med udtrekkelig injektionskanyle
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A —naledzksel, B — cylinder, C — stempel
I tilfelde af sprejte med tilbagetraekkelig injektionskanyle aktiveres sikkerhedsmekanismen
automatisk efter at have trykket stemplet helt ned, indtil sprejten er tom. Nélen vil automatisk traekke
sig tilbage fra huden og blive lukket. En kliklyd bekrefter, at injektionen blev udfert korrekt.
2. Sprejte med beskyttelsesinjektionsnal
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A —naledzksel, B — cylinder, C — stempel, D — sikkerhedsarm

I tilfeelde af en sprejte med beskyttelsesinjektionsnal efter at have trukket nélen ud af huden, skal
sikkerhedsmekanismen aktiveres manuelt ved at skubbe sikkerhedsarmen helt fremad.
Sikkerhedsarmen er 1ast og helt udstrakt, nar du herer kliklyden.

Instruktion

Nedenstaende instrukser forklarer, hvordan man skal indsprajte Relistor. Laes venligst vejledningen
grundigt, og falg den trin for trin. Din lage, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig 1,
hvordan du selv kan give injektionen. Forsgg ikke at give en injektion, for du er sikker pa, at du ved,
hvordan injektionen skal gives. Denne injektion ma ikke blandes med anden medicin i samme sprgjte.

Tjek altid haetteglasset for at sikre, at du har den rigtige legemiddel, tjek datoen for at sikre, at
udlebsdatoen ikke er overskredet.

Hvis du kun fér hatteglasset, skal din leege sikre, at du er udstyret med en passende injektionssprajte,
herunder nal og alkoholservietter. I dette tilfeelde — selvom principperne i de folgende instruktioner

ogsa skal felges — vil din lege give dig separate, detaljerede instruktioner.

De folgende trin er derfor primeert beregnet til brug af pakker, der indeholder heetteglas og sprojter
med enten udtraekkelig injektionskanyle eller beskyttelsesinjektionsnal.
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Trin 1: Forberedelse til injektion

1. Vealg et plant, rent, godt belyst underlag, hvor du kan placere indholdet af pakningen med
Relistor. Serg for at have afsat nok tid til at udfere injektionen.

2. Vask haenderne grundigt med saebe og varmt vand.

3. Tag de ting, der skal bruges til injektionen. Det omfatter haetteglasset med Relistor, en 1 ml-
injektionssprajte, 2 alkoholservietter og et stykke vat eller gaze.

4. Kontrollér, at oplgsningen i haetteglasset er klar og farvelgs til svagt gul og ikke indeholder
flager eller partikler. Hvis det ikke er tilfzeldet, ma oplesningen ikke bruges. Kontakt apoteket,
din sygeplejerske eller laege for yderligere hjeelp.

Trin 2: Forberedelse af injektionssprejten

1. Fjern plastikbeskyttelseslaget fra heetteglasset.
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2. Ter heaetteglassets gummiprop af med en spritserviet og stil glasset pa det plane underlag. Serg
for ikke at rare gummiproppen igen.

3. Tag sprejten op fra underlaget. Hold sprejtens rer med den ene hand og traek kanylehaetten

lige af. Leeg kanylehaetten pa underlaget. Serg for IKKE at rere kanylen, og for at kanylen
ikke kommer i berering med nogen anden overflade.

=~
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Hvis du bruger en spregjte med beskyttelsesinjektionsnal: Det kan veere nedvendigt at dreje
sikkerhedsarmen for at gere en skala synlig.

4. Du skal bruge en luft i sprejten i den maengde, der svarer til dosis. Til dette formal Traek
forsigtigt stemplet tilbage i sprgjten til enten 0,4 ml maerket for dosis 8 mg, eller til 0,6 ml
maerket for dosis 12 mg eller som anbefalet, afhaengigt af den dosis, som din laege,
sygeplejerske eller apotek har ordineret.
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5. Stik kanylen lige ned i midten af proppen pé hatteglasset. Stik den ikke skaevt ind, da det kan
fa kanylen til at baje eller breekke. Hold heetteglasset pa underlaget med den anden hénd, s&
det ikke kan glide. Der foles en let modstand, nér kanylen gar igennem proppen. Se efter
nélespidsen inde i haetteglasset.

=
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R

6. For at fa luften ud af sprejten skubbes stemplet forsigtigt ned for at injicere luften ind i
heatteglasset.

Hvis du bruger injektionssprejte med automatisk tilbagetraekning af kanylen: MA STEMPLET
IKKE SKUBBES HELT NED. Ver opmerksom pé at holde op med at skubbe stemplet
nedad, néar du feler en modstand. Hvis du skubber stemplet helt ned, vil du here et ”klik”. Det
betyder, at sikkerhedsmekanismen er blevet aktiveret, og nalen forsvinder ind i spregjten. Sker
dette, kasseres sprojten, og du skal begynde forfra med et nyt hatteglas og sprojte.

7. Lad kanylen blive i haetteglasset og vend heetteglasset, saledes at det vender pa hovedet. Hold
sprajten i gjenhgjde, sa du kan se doseringsmaerkerne, og serg for, at nalespidsen hele tiden er
i veesken. Traek langsomt stemplet ned pa sprojten til 0,4 mlmaerket for dosis 8 mg eller 0,6 ml
merket for dosis 12 mg eller som ellers anvist, afhengigt af den dosis, din leege har ordineret.
Du kan se noget veske eller nogle bobler i haetteglasset, nér sprojten fyldes korrekt. Dette er
normalt.

o) )

8. Mens kanylen stadig sidder i haetteglasset, der vender pa hovedet, skal du kontrollere, om der
er luftbobler i sprejten. Sla let p& sprejten for at fa boblerne til at stige til toppen af sprejten.
Hold stadig fast pa hatteglasset og sprejten. Skub langsomt stemplet op, indtil alle
luftboblerne er vaek. Hvis du herved kommer til at presse vaske tilbage i1 heetteglasset, skal du
langsomt trackke stemplet tilbage for at traekke den rigtige maengde vaske tilbage i sprejten.
Pé grund af sprejtens sikkerhedsudformning kan en lille luftboble vaere sver at fjerne. Der er
ingen grund til bekymring, da det ikke vil pavirke ngjagtigheden af dosis eller udgere en
helbredsrisiko.
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Sla let pé den omvendte
sprejte og skub alle
luftbobler ud med stemplet

9. Serg altid for at have den korrekte dosis i sprejten. Kontakt din lege, sygeplejerske eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Kontrollér, at du har det
korrekte dosisniveau i
sprajten (f.eks. 0,4 ml, hvis
| | laegen har ordineret 8 mg)

10. Fjern sprojten og kanylen fra heetteglasset. Serg for ikke at rare kanylen, og for at kanylen
ikke kommer i bergring med nogen anden overflade. Nar du har trukket leegemidlet op i
sprojten, skal det anvendes inden for 24 timer, da Relistor pavirkes af lyset og méske ikke
fungerer korrekt, hvis det efterlades i sprgjten i l&engere end 24 timer.

Trin 3: Valg og forberedelse af injektionssted

1. De tre anbefalede injektionssteder for Relistor omfatter: (1) larene, (2) maven og (3)
overarmene (hvis du giver injektionen pa en anden person).
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Det anbefales at vaelge et nyt sted for hver ny injektion. Undgé gentagne injektioner pa pracis
det samme sted som tidligere. Injicér ikke pa steder, hvor huden er em, forslaet, rad eller hard.
Undga omrader med ar eller strekmarker.

Tor injektionsstedet af med spritservietten for at forberede det omrade af huden, hvor Relistor
skal injiceres. ROR IKKE DETTE OMRADE IGEN F@R INJEKTIONEN. Lad
injektionsstedet luftterre, for du injicerer.

Trin 4:

4.

Injektion af Relistor

Mens den fyldte sprejte holdes med kanylen opad, kontrolleres sprajten igen for luftbobler.
Sla let pa sprojten med fingeren, hvis der er luftbobler, indtil de stiger op til toppen af
sprojten. Skub langsomt stemplet op for at presse luftboblerne ud af sprojten.

Hold sprejten i den ene hand som en blyant. Med den anden hand klemmes forsigtigt sammen
om det rensede hudomrade og holdes fast.

Pres kanylens fulde leengde ind i huden i en lille vinkel pa 45 grader med en hurtig, kort
bevagelse.

450

Slip huden, nér kanylen er inde i huden, og pres langsomt stemplet helt ned, indtil sprejten er
tom og du herer et klik for at injicere Relistor.

Traek nalen ud af huden:

* Hvis du bruger en standardsprejte med standardkanyle: Nér sprajten er tom, skal du hurtigt
treekke kanylen ud af huden, og veer omhyggelig med at holde den i samme vinkel som den
blev indsat.

* Hvis du bruger en sprojte med udtrekkelig kanyle: Nér du herer en kliklydunder injektion,
betyder det, at alt indholdet er injiceret. Kanylen vil automatisk trackkes tilbage fra huden, og

sprojten lukkes tilefter indsprejtning af medicinen.

* Hvis du bruger en sprojte med beskyttelsesinjektionsnal: Nar sprejten er tom, skal du hurtigt
treekke kanylen ud af huden, og veer omhyggelig med at holde den i samme vinkel som den
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blev indsat. Brug din tommelfinger eller pegefinger til at aktivere sikkerhedsmekanismen ved
at skubbe sikkerhedsarmen helt frem. Sikkerhedsarmen er 1ast og helt udstrakt, nér du herer et
klik, og nélespidsen er dekket.

6. Der kan forekomme en mindre blgdning pa injektionsstedet. Pres et stykke vat eller gaze over
injektionsstedet. Gnid ikke pé injektionsstedet. Saet eventuelt et haefteplaster pa
injektionsstedet.

Trin 5: Bortskaffelse af udstyr
Den lukkede sprojte eller sprojten og kanylen mad ALDRIG genbruges. St ALDRIG hatten pa

kanylen igen. Bortskaf den lukkede sprejte eller kanylen og sprajten i en punktursikker beholder, der
kan lukkes, som anvist af din laege, sygeplejerske eller apoteket.
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Relistor 8 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldt injektionssprejte
Relistor 12 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldt injektionssprgjte
Methylnaltrexonbromid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette l2egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Relistor
Sadan skal du bruge Relistor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse

Relistor indeholder et aktivt stof, der hedder methylnaltrexonbromid, som virker ved at blokere de
bivirkninger, som smertestillende medicin af opioidtypen har pd tarmsystemet.

Det behandler forstoppelse, som skyldes medicin mod moderate til staerke smerter, benavnt opioider
(f.eks. morfin eller codein). Det anvendes til patienter, hvor anden medicin mod forstoppelse
(afferingsmidler), ikke har virket godt nok. Opioider ordineres af din leege. Din laege vil fortzlle dig,
om du skal stoppe eller fortsatte med at tage dine saedvanlige afferingsmidler, nar du begynder at
bruge dette legemiddel.

Dette leegemiddel er beregnet til voksne (18 ar og derover).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Relistor

Brug ikke Relistor

. hvis du er allergisk over for methylnaltrexonbromid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

. hvis du eller din leege ved, at din tarm har veeret eller er forstoppet eller din tarm er i en tilstand,
hvor der er umiddelbart behov for operation (hvilket skal diagnosticeres af din lege).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet for du bruger Relistor

. Hvis du har kraftige symptomer i maveregionen, der er vedvarende eller bliver varre, skal du
straks kontakte din leege, da disse symptomer kan skyldes, at der er ved at g& hul pa
tarmvaeggen (tarmperforation). Se pkt. 4.

o Hvis du har Crohns sygdom eller mavesér.

. Hvis du far kvalme, opkastning, kulderystelser, svedafsondring, mavesmerter og/eller hurtigt
hjerteslag kort tid efter indtagelse af Relistor, skal du kontakte leegen.

o Hvis du har en sver lever- eller nyresygdom.
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. Hvis du fér sveer eller vedvarende diaré (hyppig, tyndtflydende afforing). Stop behandlingen og
kontakt leegen med det samme.

. Det er vigtigt at veere 1 naerheden af et toilet, hvor du kan fa hjelp, hvis du har brug for det, da
afforing kan ske inden for 30 minutter efter injektion af medicinen.

. Tal med din laege, hvis du oplever mavesmerter, der bliver ved, kvalme (du foler dig syg) eller
opkastning (du er syg), der er nye eller bliver verre.
. Du bedes ogsé tale med din laege, hvis du har kolostomi, kateter gennem bugveggen

(peritonealkateter) eller lider af beteendelse i tyktarmen (diverticulosis coli) eller kronisk
forstoppelse (koprolit), da dette laegemiddel ber anvendes med forsigtighed under disse
omstandigheder.

. Hvis du far understettende behandling for din fremskredne sygdom, vil dette laegemiddel kun
blive anvendt i en begranset tidsperiode, hvilket seedvanligvis vil vaere mindre end 4 maneder.

. Dette leegemiddel ber derfor ikke anvendes til behandling af patienter medforstoppelse der ikke
er forbundet med brug af opioider. Du bedes tale med din leege, hvis du led af forstoppelse, for
du var nedt til at tage opioider (mod smerte).

Bern og unge
Giv ikke dette laegemiddel til bern og unge under 18 ar, da de potentielle risici og fordele ikke er
kendte.

Brug af anden medicin sammen med Relistor

Fortzael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kabt pé recept f.eks. naturleegemidler og vitaminer og
mineraler.

Din leege kan give dig lov til at tage anden medicin, herunder medicin mod forstoppelse.

Graviditet og amning
Virkningen af methylnaltrexonbromid hos gravide kvinder er ikke kendt. Din laege vil afgere, om du
kan bruge Relistor, hvis du er gravid.

Kvinder, der bruger dette legemiddel, ber ikke amme, da det ikke vides, om methylnaltrexonbromid
udskilles i modermalken.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Svimmelhed er en almindelig bivirkning ved dette laegemiddel. Dette kan have indvirkning pa trafik-
og arbejdssikkerhed.

Vigtig information om nogle af de ovrige indholdsstoffer i Relistor
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det stort set er
“natriumfrit”.

3. Sadan skal du bruge Relistor

Tag altid dette l&egemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis til patienter med leengerevarende smerter (med undtagelse af patienter, der far
understettende behandling for fremskreden sygdom) er 12 mg methylnaltrexonbromid (0,6 ml
injektionsvaske) givet som en injektion under huden og givet efter behov, men mindst 4 gange
ugentlig og op til én gang om dagen (7 gange om ugen).
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Den 8 mg fyldte injektionssprejte vil kun blive brugt til at behandle disse patienter, hvis der er brug
for at dosis nedseattes pa grund af et andet medicinsk problem.

Den anbefalede dosis til patienter, der far understettende behandling for fremskreden sygdom, er 8 mg
methylnaltrexonbromid (0,4 ml injektionsvaske) til patienter, der vejer 38-61 kg, eller 12 mg (0,6 ml
injektionsvaeske) til patienter, der vejer 62-114 kg. Dosis gives hver 48. time (hver anden dag) som en
injektion under huden.

Din leege vil fastsatte din dosis.

Hvis du vejer mindre end 38 kg eller mere end 114 kg, ber du anvende Relistor i hatteglas, da den
korrekte dosis ikke kan indgives ngjagtigt med disse fyldte injektionssprejter.

Dette leegemiddel gives som en injektion under huden (subkutan injektion) i enten (1) laret, (2) maven
eller (3) overarmen (hvis du ikke selv giver injektionen). (Se VEJLEDNING TIL FORBEREDELSE
OG INJEKTION AF RELISTOR bagerst i denne indlaegsseddel).

Det kan veere, du far affering inden for f& minutter til et par timer efter injektionen. Vi anbefaler
derfor, at du er i nerheden af et toilet eller har et backken ved handen.

Hyvis du har brugt for meget Relistor

Hvis du har taget for meget af dette legemiddel, enten ved at indsprajte for meget pa én gang eller ved
at f& mere end én injektion pé 24 timer, kan du fele dig svimmel, nér du rejser dig, sa skal du tale med
leegen eller apoteket omgaende. Medbring altid medicinens emballage, ogsé selvom den er tom.

Hvis du har glemt at bruge Relistor
Hvis du har glemt at tage en dosis, s tal med din lage eller apoteket si hurtigt som muligt. Du mé
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Relistor
Du skal tale med en laege eller apoteket, hvis du ensker at stoppe med at anvende dette legemiddel.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tilfeelde med, at der udvikler sig et hul i tarmvaggen (gastrointestinal perforation) er belvet
rapporteret hos patienter, der anvender Relistor. Hvor ofte dette forekommer vides ikke fra de data,
der foreligger. Hvis du far mavesmerter, der enten er kraftige eller ikke vil forsvinde, s& hold op med
at tage dette leegemiddel og kontakt straks din leege.

De folgende bivirkninger er meget almindelige og kan pavirke flere end ét ud af 10 mennesker. Hvis
du oplever nogen af disse bivirkninger, der enten er kraftige eller ikke vil forsvinde, ber du tale med
din laege:

Mavesmerter
Kvalme (foler dig syg)

Diar¢ (hyppig, tyndtflydende afforing)

[ ]
[ ]
[ ]
o Luft i maven

Andre almindelige bivirkninger, der kan pévirke op til ét ud af 100 mennesker, er:

o Svimmelhed
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. Symptomer som ved opher med opioidbehanling (en eller flere af folgende: Kuldefolelse,
skaelven, lebenase, sveden, gasehud, redme, hurtig puls)

. Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. braenden, svien, smerte, radme, vaeskeansamling)

. Opkastning

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsé indberette bivirkninger direkte
via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der stir pa asken, bakkens lag og etiketten pé
sprajte efter Exp. Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Brug kun dette leegemiddel, hvis oplesningen er klar, farveles til svagt gul og ikke indeholder nogen
flager eller partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide

medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Relistor indeholder:

- Aktivt stof: methylnaltrexonbromid. Hver sprejte pa 0,4 ml indeholder 8 mg
methylnaltrexonbromid. Hver sprgjte pé 0,6 ml indeholder 12 mg methylnaltrexonbromid. 1 ml
oplesning indeholder 20 mg methylnaltrexonbromid.

- Ovrige indholdsstoffer: natriumklorid, natriumcalciumedetat, glycinhydroklorid, vand til
injektion, saltsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til justering af pH).

Udseende og pakningsstoerrelser

Relistor er en injektionsvaske, oplasning. Den er klar, farvelgs til svagt gul og indeholder ingen flager
eller partikler.

Felgende pakninger kan fés:

Pakningen indeholder 4, 7, 8 eller 10 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelse.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive
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Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
Irland

Fremstiller

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,
ul. Kosztowska 21,

41-409 Mystowice,

Polen

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

PATIENTENS TJEKLISTE

Dette afsnit indeholder vigtige spergsmal, som du skal besvare, for du tager Relistor, og mens du er i
behandling med Relistor.

Hvis du kan svare nej til nogen af felgende spergsmaél, mens du er i behandling, skal du kontakte din
laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

1. Er du i behandling med opioider (for eksempel morfin eller kodein) for din sygdom?

2. Er der gaet 48 timer eller leengere siden du sidst havde affering?

3. Er du bekendt med, hvordan du injicerer dig selv, eller har du snakket med din laege (eller
sygeplejerske eller apotekspersonalet) om det?

4, Er du mobil nok til at kunne ga pa toilettet selv, eller er der plejepersonale, der kan hjelpe dig?

Har du et telefonnummer til din laege/sygeplejerske eller det lokale lagecenter?

VEJLEDNING TIL FORBEREDELSE OG INJEKTION AF RELISTOR
Dette afsnit er inddelt i folgende underafsnit:

Indledning

Trin 1: Forberedelse til injektion

Trin 2: Valg og forberedelse af injektionssted

Trin 3: Injektion af Relistor i fyldt injektionssprajte
Trin 4: Bortskaffelse af udstyr

Indledning

Folgende vejledning forklarer, hvordan du skal forberede og injicere Relistor i fyldt injektionssprojte.

Laes venligst vejledningen grundigt, og folg den trin for trin. Din laege, sygeplejerske eller apoteket vil
instruere dig i, hvordan du selv kan give injektionen. Forsgg ikke at give en injektion, for du er sikker
p4, at du ved, hvordan injektionen skal forberedes og gives.

Vigtigt:

. Brug ikke Relistor i fyldt injektionssprojte mere end en gang, selv om der er mere medicin
i sprejten.

J Bortskaf Relistor i fyldt injektionssprejte pa en sikker méade efter brug (trin 4).
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. For at undgé nalestiksulykker ma du ikke sztte haetten tilbage pa kanylen.

Tag de ting, der skal bruges til injektionen.

1. Relistor i fyldt injektionssprajte
2. Spritserviet

3. Et stykke vat eller gazebind

4, Heefteplaster

Trin 1: Forberedelse til injektion

1. Velg et plant, rent, godt belyst underlag, hvor du kan placere indholdet af pakningen med
Relistor. Serg for at have afsat nok tid til at udfere injektionen.

2. Vask henderne grundigt med sabe og varmt vand.

e - r__
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3. Se pa den fyldte injektionssprejte. Veer sikker pa, at den dosis, din laege har udskrevet, svarer
til dosen pa etiketten pa den fyldte injektionssprajte.

4. Kontrollér, at veesken i den fyldte injektionssprajte er klar og farveles til svagt gul og ikke
indeholder partikler. Hvis det er tilfaldet, méa den fyldte injektionssprejte ikke bruges. Kontakt

din sygeplejerske, lege eller apoteket.

5. Hold den fyldte injektionssprejtes ror fast med den ene hand og traek kanylehatten lige af.
Serg for ikke at rore kanylen, og for at kanylen ikke kommer i bergring med nogen anden

overflade.
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Trin 2: Valg og forberedelse af injektionssted

1. De tre anbefalede injektionssteder for Relistor omfatter: (1) larene, (2) maven og (3)
overarmene (hvis du giver injektionen pa en anden person).

|

2. Det anbefales at valge et nyt sted for hver ny injektion. Undgéa gentagne injektioner pa pracis
det samme sted som tidligere. Injicér ikke pa steder, hvor huden er em, forslaet, rad eller hard.
Undgéa omrader med ar eller strekmarker.

3. Rens injektionsstedet med en spritserviet og lad det terre. Ror ikke dette omréde igen for
injektionen.

Trin 3: Injektion af Relistor i fyldt injektionssprojte

1. Hold sprgjten i den ene hand som en blyant. Med den anden hind klemmes forsigtigt sammen
om det rensede hudomrade og holdes fast.

2. Pres kanylens fulde leengde ind i huden i en lille vinkel pa 45 grader med en hurtig, kort
bevagelse.
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3. Slip huden, nar kanylen er inde i huden, og pres langsomt stemplet helt ned, indtil den fyldte
injektionssprgjte er tom.

4. Treek kanylen hurtigt ud af huden, idet den holdes i den samme vinkel, som da den blev fort
ind. Tag tommelfingeren vaek fra stemplet, s beskyttelseshatten kan dekke kanylen. Der kan
forekomme en mindre blgdning pa injektionsstedet.

5. Pres et stykke vat eller gaze over injektionsstedet. Gnid ikke pé injektionsstedet. St eventuelt
et heefteplaster pa injektionsstedet.

Trin 4: Bortskaffelse af udstyr

Sprejten ma ALDRIG genbruges. Seet ALDRIG hetten péa kanylen igen. Bortskaf sprejten som anvist
af din leege, sygeplejerske eller apoteket.

Leeg den brugte sprajte i en punkterfri beholder, der kan lukkes. Du kan bruge en kanyleboks (som
f.eks. en gul beholder til biologisk risikomateriale). Sperg din lage, sygeplejerske eller apoteket om
korrekt bortskaffelse af beholderen. Der kan vere lokale regler om bortskaffelse af brugte kanyler og
sprajter.
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