I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,6 ml-es injekciods iiveg 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Egy milliliter oldat 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen, illetve halvanysarga oldat, lathat6 részecskéktdl gyakorlatilag mentes.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Relistor az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére javallott, ha a hashajtokkal tortént kezelésre
adott valaszreakcio nem volt elegendd a 18 éves vagy idésebb felnott betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felnott betegeknél, akiknél kronikus fajdalom tapasztalhato
(kivéve az ekorehaladott betegsegben szenvedo, palliativ kezelést kapo betegeket)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 12 mg (0,6 ml oldat), subcutan, sziikség szerint, hetente
legalabb 4 adagban adva, naponta legfeljebb egyszer alkalmazva (heti 7 adag).

Amikor elkezdik a Relistor-ral torténé kezelést, ezeknél a betegeknél abba kell hagyni a szokasos
hashajtokkal torténd kezelést (1asd 5.1 pont).

Opiatok altal kivaltott székrekedés, elorehaladott betegségben szenvedo felndtt betegeknél (palliativ
kezeleést kapo betegek)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 8 mg (0,4 ml oldat) (38-61 kg testtdmegii betegek esetén),
vagy 12 mg (0,6 ml oldat) (62-114 kg testtomegii betegek esetén).

A szokasos adagolasi rend egyetlen adag, minden masodik nap. A klinikai sziikségletnek megfeleléen
az adagolas nagyobb id6k6zonként is torténhet.

A betegek 24 oras idokdzzel két egymast kovetd dozist csak abban az esetben kaphatnak, ha az el6z6
napi dozisra nem alakult ki terapias valasz (nem volt székletiirités).

Azoknak a betegeknek, akiknek a testtdmege kiviil esik a megadott tartomanyokon, 0,15 mg/kg dozist
kell alkalmazni. Ezeknél a betegeknél az injekcid térfogatat az alabbiak szerint kell kiszamolni:

Dozis (ml) = a beteg testtomege (kg) x 0,0075

Palliativ kezelésben részesiilé betegeknél a Relistor kiegészitje a szokéasos hashajtokkal torténd
kezelésnek (1asd 5.1 pont).

Specialis populaciok




1dos populacio
Az ¢€letkor alapjan nem javasolt d6zismodositas (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Stlyos vesekarosodasban szenvedo (kreatinin-clearance kevesebb mint 30 ml/perc), 62-114 kg-os
betegeknél a metilnaltrexon-bromid adagjat 12 mg-rol 8 mg-ra (0,4 ml oldat) kell csokkenteni.
Azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknek a testtomege kiviil esik a

62-114 kg-os testtdmeg tartomanyon (lasd 5.2 pont), a mg/ttkg dozist 50%-kal kell csdkkenteni.
Ezeknél a betegeknél a Relistor injekcios iiveget kell alkalmazni, nem pedig az eldretoltott fecskendot.
Nem allnak rendelkezésre adatok végstadiumu vesebetegségben szenvedd, dializalt betegek esetén, és
a metilnaltrexon-bromid adasa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodasban szenvedé betegek
Enyhe, illetve kozépsulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség az adag modositasara
(lasd 5.2 pont).

Nem allnak rendelkezésre adatok stlyos méjkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadiumu) betegek
esetén, €s a metilnaltrexon-bromid adasa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A metilnaltrexon-bromid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Relistor szubkutan injekcio formajaban keriil alkalmazasra.

Ajanlatos az injekcid beadasi helyeit valtogatni. Nem javasolt az injekciot olyan helyekre adni, ahol a
bor érzékeny, véralafutasos, vords vagy induralt. Azok a teriiletek, ahol hegek vagy striak vannak,
kertilend6k.

A Relistor injekcio beadasara ajanlott harom testtdj a comb, a has és a felkar.

A Relistor étkezésre valo tekintet nélkiil beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A metilnaltrexon-bromid alkalmazasa az ismert vagy gyanitott mechanikus bélelzarodasban szenvedd
betegeknél, a recidiv bélelzarodas fokozott kockazataval rendelkezd betegeknél vagy az akut hasi
korképben szenvedd betegeknél a gastrointestinalis perforatio veszélye miatt ellenjavallt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Stlyossdg és rosszabbodd tiinetek
Figyelmeztesse a beteget, hogy azonnal jelentse a sulyos, hosszantart6 és/vagy rosszabbodo tiineteket.

Ha a kezelés alatt stilyos vagy tartos hasmenés alakul ki, a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne
folytassak a metilnaltrexon-bromid-kezelést és forduljanak kezel6orvosukhoz.

Az opiatok alkalmazdsaval dssze nem fiiggd székrekedés

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat opiatok altal okozott székrekedéses betegek kdrében
tanulmanyoztak. Ezért a Relistor nem hasznalhat6 olyan betegek kezelésére, akiknél a székrekedeés
nem opiatok alkalmazasaval fiigg Gssze.

A bélmozgasok gyors jelentkezése




A klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok azt mutatjak, hogy a metilnaltrexon-bromid székletiiritést
kivalto hatasa gyorsan (atlagosan 30-60 percen beliil) jelentkezik.

Kezelés idétartama

Opiatok altal kivaltott székrekedés az elorehaladott betegségben szenvedo felnott betegeknél

A metilnatrexon-bromiddal torténé kezelést még nem vizsgaltak az elérehaladott betegségben
szenvedo felndtt betegeknél 4 honapnal hosszabb ideig tarto klinikai vizsgalatok keretében, ezért csak
korlatozott ideig szabad alkalmazni (lasd 5.1 pont).

Maj- és veseelégtelenség
A metilnaltrexon-bromid nem alkalmazhato stilyos majkarosodasban, illetve dializist igényld
végstadiumui vesekarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Gastrointestinalis (GI) allapotok és Gl-perforécio6
A metilnaltrexon-bromidot koriiltekintéssel alkalmazza a gastrointestinalis tractus ismert vagy
gyanitott karosodasa esetén.

A metilnaltrexon-bromidot nem vizsgaltak colostomat vagy peritonedlis katétert viseld, aktiv
diverticulitisben vagy székletimpactatioban szenvedd betegeknél. Ezért a Relistor-t ilyen betegeknél
csak ovatosan szabad alkalmazni.

A forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban gastrointestinalis perforacio eseteit jelentették
metilnaltrexon-bromid alkalmazésat kovetden olyan betegeknél, akiknél olyan allapot allt fenn, ami a
gyomor-bélfal strukturalis integritasanak lokalis vagy diffuz csokkenésével jarhat (pl. peptikus
fekélyek, pseudo-obstuctio (Ogilvie szindréma), diverticulosis, infiltrald gastrointestinalis
malignitasok, peritonealis metasztazisok). Az ilyen betegségekben vagy mas, a tapcsatorna falanak
strukturalis integritasanak esetleges karosodasat el6idézo betegségekben (pl. Crohn-betegség)
szenvedo betegeknél a metilnaltrexon-bromid alkalmazasa esetén az elény-kockazat profil atfogo
elemzése sziikséges. A betegeknél monitorozni kell a sulyos, tartos vagy stilyosbodo hasi fajdalmat, és
amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, akkor a metilnaltrexon-bromid kezelést abba kell hagyni.

Opiatmegvonas

Metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél az opiatmegvonas tiineteinek megfeleld tiinetek, koztiik
hyperhidrosis, hidegrazas, hanyas, hasi fajdalom, szivdobogasérzés és kipirulas fordultak eld. A vér-
agy gat karosodasa esetén fokozott az opiatmegvonasi tiinetek el6forduldsanak és/vagy a csokkent
analgézianak a kockazata. Az ilyen betegeknél a metilnaltrexon-bromid felirasakor ezt figyelembe kell
venni.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A metilnaltrexon-bromid nem befolyasolja a citokrom P450 (CYP) izoenzimek altal metabolizalt
gyogyszerek farmakokinetikajat. A metilnaltrexon-bromidot a CYP izoenzimek minimalis mértékben
metabolizaljak. In vitro metabolizmus vizsgalatok szerint a metilnaltrexon-bromid nem gétolja a
CYP1A2,a CYP2E1, a CYP2B6, a CYP2A6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 enzim aktivitasat,
mikozben egy modell CYP2D6 szubsztrat metabolizmusanak gyenge inhibitora. Egy egészséges
felnott férfi résztvevokkel végzett klinikai gyogyszerkdlesonhatas vizsgalatban a metilnaltrexon-
bromid 0,3 mg/kg szubkutdn d6zisa nem befolyésolta jelentésen a CYP2D6 szubsztrat dextrometorfan
metabolizmusét.

A metilnaltrexon-bromid és egy OCT-inhibitor k6zotti organikus kation transzporter (OCT)-fliggo
gyogyszerkdlcsonhatas lehetoségét 18 egészséges személynél vizsgaltak tigy, hogy dsszehasonlitottak
az egyszeri metilnaltrexon-bromid és 400 mg cimetidin ismételt adasa el6tti és utani farmakokinetikai
profiljat. A metilnaltrexon-bromid renalis clearance-e az ismételt cimetidin dozisok alkalmazasat
kovetden csokkent (31 1/h-rél 18 1/h-ra). Azonban ez a teljes clearance csak kismértékii csokkenéséhez



vezetett (107 1/h-r6l 95 I/h-ra). Kovetkezésképpen, a metilnaltrexon-bromid ismételt dozistu cimetidin
adagolas el6tti és utani AUC-, tovabba Crax-értékében nem figyeltek meg jelentdsebb valtozast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6knél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a metilnaltrexon-bromid tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A metilnatrexon-bromidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a metilnaltrexon-bromid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletekben a
metilnaltrexon-bromid kivalasztodott a tejbe. A szoptatas folytatdsarol/abbahagyasardl, illetve a
metilnaltrexon-bromid-kezelés folytatasarol/abbahagyasarol meghozott dontésnél figyelembe kell
venni a szoptatds csecsemore, valamint a metilnatrexon-bromid-kezelés anyara gyakorolt elonyeit.

Termékenység

A subcutan injekcio forméajaban alkalmazott napi 150 mg/kg Relistor patkanyoknal csokkentette a
termékenységet. A legfeljebb napi 25 mg/kg adagok (ami 18-szorosa az embereknél a 0,3 mg/kg
subcutan adag melletti expozicionak [AUC]), nem voltak hatassal a termékenységre vagy az altalanos
szaporodasi teljesitményre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A metilnaltrexon-bromid kisebb hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre. Szédiilés eléfordulhat, ami befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A placebo-kontrollos vizsgalatok dsszes fazisaban metilnaltrexon-bromid expozicionak kitett 9sszes
betegnél a leggyakoribb mellékhatasok koz¢ a hasfajas, az émelygés, hasmenés és a flatulencia
tartozott. Ezek a mellékhatasok altaldban enyhék vagy kozepesen sulyosak voltak.

Mellékhatasok tablazatos listdja

A mellékhatasok az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint keriiltek megadasra: nagyon

gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés

Gyakori: opiatmegvonashoz hasonlé tiinetek (mint példaul a hidegrazas, remegés, orrfolyas,
piloerectio, hdhullam, szivdobogasérzes, fokozott verejtékezés, hanyas, hasfajas)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: gastrointestinalis perforacioé (lasd 4.4 pont)



Gyakori: hanyas
Nagyon gyakori: hasi fajdalom, émelygés, hasmenés, flatulencia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: A beadas helyén jelentkezo reakciok (pl. csip0 érzés, ég6 érzés, fajdalom, borpir, 6déma)

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban orthostaticus hypotoniat észleltek egy
0,64 mg/kg-os dozis bolusban torténd, intravénas alkalmazasakor.

Tuladagolas esetén figyelni kell az orthostaticus hypotonia jeleit €s tiineteit, és azt az orvosnak
jelenteni kell. Sziikség esetén kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hashajtok, periférias opiatreceptor antagonista, ATC kod: AO6AHO1

Hatasmechanizmus

A metilnaltrexon-bromid a mii-receptorhoz kot6do, szelektiv Opiat-antagonista. In vitro
vizsgalatokban kimutattak, hogy a metilnaltrexon-bromid mii-tipusu dpiatreceptor-antagonista (gatld
konstans K; = 28 nM), amelynek affinitasa a kappa-tipusu opiatreceptorokhoz nyolcszor kisebb

(Ki =230 nM), és a delta-Opiatreceptorokhoz val6 affinitasa sokkal alacsonyabb.

Kvaterner aminként a metilnaltrexon-bromid vér-agy gaton valé atjutasi képessége korlatozott. Ez
teszi lehetdvé, hogy a metilnaltrexon-bromid periféridsan haté mii-opiatreceptor-antagonistaként fejtse
ki hatasat a szovetekben, példaul a tdpcsatornaban, anélkiil, hogy befolyasolna az dpioid-medialta
kozponti idegrendszeri fjdalomcesillapitd hatést.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felndtt betegeknél, akiknél kronikus, nem tumoros fajdalom
tapasztalhato

A kronikus, nem tumoros fajdalomtol szenvedd betegeknél az opiatok altal okozott székrekedés
kezelése soran alkalmazott metilnaltrexon-bromid hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt,
kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (3356-os vizsgalat) mutattak ki. Ebban a vizsgalatban a
betegek median életkora 49 év volt (23 és 83 kozotti tartomany); 60%-uk volt né. A betegek
tobbségének elsddleges diagndzisa a hatfajas volt.

A 3356-0s vizsgalat soran a napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid és masnaponkénti 12 mg
metilnaltrexon-bromid alkalmazasaval tortént 4 hetes kezelési sémakat hasonlitottak 0ssze placebdval.
A 4 hetes, kettos vak idészakot 8 hetes, nyilt elrendezésii idoszak kovette, amely soran
metilnaltrexon-bromidot alkalmaztak sziikség szerint, de nem gyakrabban, mint naponta egyszer.
Osszesen 460 beteget kezeltek a kettés vak idészakban (napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid,

n = 150, 2 naponkénti 12 mg metilnaltrexon—bromid, n = 148, placebo, n = 162). A betegek
korel6zményében kronikus, nem raktol eredetd fajdalom szerepelt, ugyanakkor legalabb napi 50 mg,
oralisan alkalmazott morfiummal egyenértékii opiatokat kaptak, stabil dozisokban. A betegeknél



opiatok altal okozott székrekedés jelentkezett (< 3 mentd gyogyszer alkalmazasa nélkiili székletiirités
hetente, a sziirési idoszakban). A betegeknek meg kellett szakitaniuk minden korabbi, hashajtokkal
torténd kezelést.

Az elso elsddleges Osszetett végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél siirgdsségi
gyogyszer alkalmazasa nélkiil tortént bélmozgas (rescue free bowel movements (RFBM)) az elsd
doézis alkalmazasat kovetd 4 oran beliil, a masodik pedig a kettds vak fazis alatt 4 6ran beliil barmilyen
RFBM-et eredményez0 aktiv injekciok szazaléka. Az RFBM definicidja olyan székletiirités volt, ami
az el6z0 24 oraban torténd hashajté alkalmazas nélkiil jelentkezett.

Azon betegek aranya, akiknél az els6 dozis alkalmazasat kovet 4 6ran beliil RFBM jelentkezett,
34,2% volt a kombinalt metilnaltrexon-bromidot kapd csoportoknal, szemben a placebot kapo
csoportnal észlelt 9,9%-kal (p < 0,001). A 4 6ran beliil barmilyen RFBM-et eredményez6
metilnaltrexon-bromid atlagos szazalékaranya 28,9%, illetve 30,2% volt a napi egyszeri, illetve
kétnaponkénti doézist kapd csoportoknal, szemben a 9,4%-kal, illetve 9,3%-kal, a megfeleld
placebosémat kap6 csoportok esetében (p < 0,001).

A 4 hetes kettds vak id6szakban a hetenkénti RFBM-ekben a kiindulési értékhez viszonyitott, korrigalt
atlagos valtozas fontos masodlagos végpontja 3,1 volt a napi egyszeri alkalommal 12 mg
metilnaltrexon-bromidot kapo kezelési csoportnal, 2,1 a masnaponta 12 mg metilnaltrexon bromidot
kapo kezelési csoportnal, ugyanakkor 1,5 a placebot kapd kezelési csoportnal. A naponta egyszer
alkalmazott 12 mg metilnaltrexon-bromid és a placebo kozotti hetenkénti 1,6 RFBM kiilonbség
statisztikailag szignifikans (p < 0,001) ¢és klinikailag jelentds.

Masik masodlagos végpontként értékelték a heti > 3 RFBM-et produkalo betegek aranyat a 4 hetes
kettds vak fazis alatt. Ez a betegek 59%-anal volt elérhetd abban a csoportban, amely napi 12 mg
metilnaltrexont (p < 0,001 vs. placebo) kapott, azok 61%-anal, akik kétnaponta kaptak (p < 0,001 vs.
placebo), illetve a placeboval kezelt betegek 38%-anal. Kiegészit elemzéssel értékelték ki azon
betegek szazalékat, akik a 4 kezelési hétbol legalabb harom héten értek el hetente > 3 teljes RFBM-et,
és akiknél > 1 volt a hetenkénti teljes RFBM-ek szaménak a novekedése. Ezt a betegek 28,7%-a érte el
a napi 12 mg metilnaltrexont kap6 csoportban (p < 0,001 vs. placebo), 14,9%-a azoknak, akik azt
kétnaponta kaptak (p < 0,012 vs. placebo), illetve a placeboval kezelt betegek 6,2%-a.

Nem volt bizonyiték a nemek kozti kiilonb6z6 hatasra, ami a biztonsagossagot vagy hatasossagot
illeti. A rasszra gyakorolt hatas nem volt elemezhetd, mert a vizsgalati populacid tilnyomoan fehér
borti volt (90%). A napi median opiatdozis nem valtozott jelentdsen a kiindulasihoz képest, sem a
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél, sem a placeboval kezelt betegeknél.

Klinikailag nem volt jelentds eltérés a kiindulashoz képest, ami a fajdalommal kapcsolatos
pontszamokat illeti, sem a metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt betegek esetében.

Az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére hasznalt metilnaltrexon-bromid 48 héten tuli
alkalmazasat a klinikai vizsgalatok soran nem értékelték.

Opiatok altal okozott székrekedés, eldrehaladott betegségben szenvedo felndtt betegeknél

A metilnaltrexon-bromid hatdsossagat és biztonsagossagat opiatok altal eldidézett székrekedésben
szenvedo, palliativ kezelésben részesiilo betegeknél két randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mutattak ki. Ezekben a vizsgalatokban a résztvevok median életkora 68 év (életkor:
21-100 év), a ndbetegek aranya 51 % volt. A betegek mindkét vizsgalatban elérehaladott, terminalis
betegségben szenvedtek, rovid varhato élettartammal, és tobbségiik primer diagnézisa gyogyithatatlan
rék volt. A tovabbi primer diagndzisok koz¢é tartozott a végstadiumia COPD/emphysema, sziv- és
érrendszeri betegség/szivelégtelenség, Alzheimer-kor/demencia, HIV/AIDS vagy mas, eldrehaladott
betegségek. A szlirési fazis eldtt a betegeknek opiat-tipusu hatdéanyagok altal kivaltott székrekedésiik
volt, melyet a kovetkezOk szerint definialtak: 3-nal kevesebb székletiirités az el6z0 héten, vagy
legalabb 2 napja nem volt székletiirités.

A 301-es kettds-vak vizsgalat a metilnaltrexon-bromid egyszeri szubkutan 0,15 mg/kg, illetve
0,3 mg/kg dozisat hasonlitotta dssze placeboval. A kettds-vak elrendezésben beadott dozist egy nyilt
elrendezésii 4 hetes adagolasi idoszak kdvette, amelyben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint



lehetett hasznalni, 24 oras idészakonként legfeljebb 1 adagban. A betegek mindkét vizsgalati idészak
alatt folytattak szokasos hashajto kezelésiiket. Osszesen 154 beteget (metilnaltrexon-bromid

0,15 mg/kg, n=47; metilnaltrexon-bromid 0,3 mg/kg, n=55; placebo, n=52) kezeltek a kettds-vak
idészakban. A primer végpont azon betegek aranya volt, akiknél eréltetés nélkiili székletiirités tortént
a vizsgalati gyogyszer kettds-vak elrendezésben beadott dozisat kovetd 4 oran beliil. A placeboval
kezeltekhez képest a metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében szignifikansan nagyobb
aranyban tortént székletiirités a kettds-vak elrendezésben beadott dozist kovetd 4 6ran beliil (placebo
14 %, a 0,15 mg/kg-ot kapok 62 %-a, mig a 0,3-mg/kg-ot kapdok 58 %-a), p < 0,0001 mindkét dozis
esetén, a placeboval szemben.

A 302-es vizsgalat kettds-vak elrendezésben hasonlitotta 6ssze a metilnaltrexon-bromid 2 héten at
minden masodik napon adott szubkutan dozisait a placeboval. Az els6 héten (az 1., 3., 5., 7. napon) a
betegek 0,15 mg/kg metilnaltrexon-bromidot vagy placebot kaptak. A masodik héten a dozist

0,30 mg/kg-ra lehetett novelni, ha a betegnek a 8. napig 2 vagy kevesebb erdltetés nélkiili
sz€kletiiritése volt. A toleralhatosag fliggvényében egy adott beteg dozisat barmikor lehetett
csokkenteni. 133 beteg (62 metilnaltrexon-bromidot, 71 placebot kapott) adatait elemezték. Két primer
végpont volt: azon betegek aranya, akiknél erdltetés nélkiili székletiirités tortént a vizsgalati gyogyszer
els6é doézisanak beadasa utani 4 6ran beliil, valamint azon betegek aranya, akiknél erdltetés nélkiili
székletiirités tortént a vizsgalati gydgyszer elsé 4 dozisa koziil legalabb 2 beadasat kovetd 4 oran beliil.
A metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében az elsé dozist kdvetd 4 o6ran beliil nagyobb (48 %)
volt a székletiiritési ardny, mint a placeboval kezeltek esetén (16 %); p< 0,0001 (1. abra). A
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek kdrében az elsé 4 dozis koziil legalabb 2 beadasat kovetd

4 6ran beliili székletiiritési arany szintén szignifikdnsan nagyobb volt (52 %), mint a placebo-csoport
betegeinél (9 %); p< 0,0001. A széklet konzisztenciaja nem javult jelentdsen azoknal a betegeknél,
akiknek a vizsgalat megkezdésekor lagy volt a széklete.

A két vizsgalat egyikében sem volt bizonyiték arra, hogy az életkor vagy a nem befolyasolta volna a
biztonsagossagot vagy a hatasossagot. A rasszra gyakorolt hatast nem lehetett elemezni, mert a
vizsgalati populacio talnyomorészt (88 %-ban) kaukazusi volt.

A hatas tartossagat a 302-es vizsgalatban igazoltak, amelyben a székletiiritési valaszarany az
1. dozistol a 7. dozisig a 2 hetes kettds-vak iddszakban allando volt.

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat €s biztonsagossagat nyilt elrendezési kezeléssel a 301-es
vizsgalat 2. napjatol a 4. hét végéig, tovabba két nyilt elrendezésh kiterjesztéses vizsgalatban (301EXT
és 302EXT) is igazoltak, amelyekben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint legfeljebb 4 honapig
terjedd iddszakban adtak (csak 8 betegnél). Osszesen 136 (301. vizsgélat), 21 (301EXT), illetve

82 (302EXT) beteg kapott legalabb egy dozist nyilt elrendezésben. A Relistor-t 3,2 naponként
adagoltak (median adagolasi intervallum, sz&lso értékek: 1-39 nap).

Azoknal a betegeknél, akik folytattak a kezelést, a székletiiritési valaszarany a kiterjesztéses vizsgalat
alatt mindvégig fennmaradt.

Ezekben a vizsgalatokban a metilnaltrexonnal kezelt betegek kdrében nem volt jelentos dsszefliggés a
kiindulasi opiat dozis és a székletiiritési valasz kozott. Ezen feliil a kiinduldsi median napi 6piat dozis
nem tért el jelentésen sem a metilnaltrexon-bromid, sem a placebo-csoportban. A kiindulasi allapothoz
képest a fajdalom-pontszamban nem kdvetkezett be klinikailag jelent6s valtozas sem a
metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt csoportban.

A sziv repolarizacidra gyakorolt hatds

Egy kettos-vak, randomizalt, pArhuzamos csoportit EKG-vizsgélatban, amelyben placeboval és pozitiv
kontrollal (oralisan adott 400 mg moxifloxacin) 6sszehasonlitva egyszeri metilnaltrexon-bromid
adagokat (0,15, 0,30 és 0,50 mg/kg) adtak szubkutan 207 egészséges dnkéntesnek, nem észleltek
QT/QTc-megnyulast és semmilyen, a masodlagos EKG-paraméterekre, illetve hullam-morfologiara
gyakorolt hatést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok



Felszivodas

A metilnaltrexon-bromid szubkutan beadast kovetden gyorsan szivodik fel, a plazma
csucskoncentracio (Cmax) kb. 0,5 6ra mulva alakul ki. A Cpax és a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti
teriilet (AUC) értékének emelkedése a 0,15 mg/kg és 0,5 mg/kg kozotti dozistartomanyon belill a
dozis emelkedésével aranyos. A 0,30 mg/kg szubkutan dézis abszolut biohasznosulasa a 0,30 mg/kg
intravénds dozishoz képest 82 %.

Eloszlas
A metilnaltrexon-bromid szdveti megoszlasa mérsékelt. A dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban a megoszlasi térfogat (Vss) kb. 1,1 I/kg. Egyensulyi dializissel mérve a metilnaltrexon-

bromid minimalisan k&todik a human plazmafehérjékhez (11,0 %-15,3 %).

Biotranszformacid

A székletben mért metilnaltrexon-bromid metabolitok mennyisége alapjan a metilnaltrexon-bromid
mérsékelten metabolizalodik az embernél. A metabolizmus f6 tjat a metil-6-naltrexol izomerekké és
metilnaltrexon-szulfatta térténd konverzio jelenti. Minden metil-6-naltrexol izomernek valamelyest
kisebb az antagonista aktivitdsa, mint az anyavegylileté, és a gydgyszer rokonvegyiileteinek
plazmaexpozicioja alacsony, kb. 8 %. A metilnaltrexon-szulfat egy inaktiv metabolit, és a plazmaban
gyogyszer rokonvegyiileteinek kb. 25 %-at teszi ki. A metilnaltrexon-bromid naltrexonna torténd
N-demetilacidja nem jelentds, a beadott dozis 0,06 %-at teszi ki.

Eliminacié
A metilnaltrexon-bromid elsdsorban valtozatlan hatéanyag formajaban eliminalodik. A dézisnak
korilbeliil a fele valasztodik ki a vizeletbe, és valamivel kevesebb a székletbe. A terminalis

diszpozicids felezési id6 (ti2) kb. 8 ora.

Specialis populacidk

Madjkarosodas

gyakorolt hatasat 8 (Child-Pugh A és B stadiumu) betegnél vizsgaltak, egészséges személyekkel
Osszehasonlitva. Az eredmények nem igazoltak, hogy a majkarosodasnak jelentdsebb hatdsa lenne a
metilnaltrexon-bromid AUC-re vagy Cmax-ra. A stlyos majkarosodas metilnaltrexon-bromid
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

Egy vizsgalatban, amelyet egyszeri 0,30 mg/kg metilnaltrexon-bromid dézisokat kapd, kiilonbozo
mértékili vesekarosodasban szenvedd onkéntesekkel végeztek, kimutattak, hogy a vesekarosodasnak
jelentds hatasa van a metilnaltrexon-bromid renalis kitiriilésére. A metilnaltrexon-bromid renalis
clearence-e a vesekarosodas mértékének novekedésével csokken. A sulyos vesekarosodas 8-9-szeres
mértékben csdkkentette a metilnaltrexon-bromid renalis clearance-ét, de ez a teljes metilnaltrexon-
bromid expozicionak (AUC) csak kétszeres emelkedését eredményezte. A Cax nem valtozott
jelentésen. Dializist igénylé végstadiumu veseelégtelenségben szenvedokkel nem végeztek
vizsgalatokat.

Gyermekek
Gyermekpopulacidban nem végeztek vizsgalatokat (lasd 4.2 pont).

1dds populacio

Egy vizsgalatban, amelyben egyszeri és ismételt dozist, intravénasan adott 24 mg metilnaltrexon-
bromid farmakokinetikai profiljat hasonlitottak dssze egészséges, fiatal (18-45 éves, n=10), illetve
idds (65 éves és iddsebb, n=10) személyek esetén, azt talaltak, hogy az életkor
metilnaltrexon-expoziciora gyakorolt hatasa csekély. Az idések esetén megfigyelt atlagos egyensulyi
(steady state) Cmax 545 ng/ml, az atlagos AUC pedig 412 ng-h/ml volt, amelyek az adott sorrendben



8,1%-kal, illetve 20 %-kal voltak nagyobbak, mint a fiatal személyeknél mért értékek. Ezért az életkor
alapjan do6zismodositds nem javasolt.

Nem
Erdemi nemi kiilonbségeket nem figyeltek meg.

Testtomeg

Az egészséges személyek farmakokinetikai adatainak integralt analizise azt mutatta, hogy a
metilnaltrexon-bromid mg/kg-ban kifejezett dozis-korrigalt expozicidja a testtomeg novekedésével
emelkedett. Az atlagos metilnaltrexon-bromid expozici6 0,15 mg/kg dézisnal a 38-114 kg
testtomeg-tartomanyban 179 (139-240) ng-h/ml volt. Ezt a 0,15 mg/kg-os d6zis melletti expozicidt egy
testtomegfiiggd dozismodositassal lehet elérni gy, hogy 38 kg-tol legfeljebb 62 kg-ig terjedd
testtomeg-tartomanyban 8 mg-os, 62 kg-tol 114 kg-ig terjedd tartomanyban pedig 12 mg-os dozist
alkalmaznak, amely 187 (148-220) ng-h/ml atlagos expoziciot eredményez. Ezen feliil az analizis azt
mutatta, hogy a 301. és a 302. vizsgalatban résztvevo betegek testtomeg-megoszlasa alapjan a

38 kg-tol legfeljebb 62 kg-ig terjedd testtomeg-tartomanyban adott 8 mg-os dozis

0,16 (0,21-0,13) mg/kg-os atlagdozisnak, a 62 kg és 114 kg kozotti testtomeg-tartomanyban adott

12 mg-os dézis pedig 0,16 (0,19-0,11) mg/kg atlagdozisnak felel meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolégiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Egyes nemklinikai vizsgalatokban kutyaknal
kardialis hatasokat (a Purkinje-rostokban az akcios potencidl megnytlasat vagy a QTc-intervallum
megnyulasat) észleltek. Ennek a hatdsnak a mechanizmusa nem ismert, mindazonaltal ugy tlinik, hogy
az emberi sziv kaliumion-csatorna (hERG) nem érintett.

Patkanyban a Relistor szubkutan injekcioi 150 mg/kg/nap dozisnal csokkent fertilitast idéznek eld. A
legfeljebb 25 mg/kg/nap dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan dozisnal mért human expozicio AUC
18-szorosa) nem volt hatasuk a fertilitasra vagy mas reprodukcios teljesitményre.

Patkanyban és nyulban nem észleltek teratogenitésra utald bizonyitékot. Patkanyban a Relistor
szubkutén injekcioi 150/100 mg/kg/nap dozisban az utédok stilyanak csokkenését eredményezték. A
legfeljebb 25 mg/kg/nap dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan dozisnal mért human expoziciéo AUC
18-szorosa) nem volt hatadsuk a vajudasra, az ellésre, az utodok talélésére és a novekedésre.

Szoptatd patkanyban a metilnaltrexon-bromid kivalasztddik a tejbe.

A vizsgalatokat fiatal patkanyokon és kutyakon végezték. A metilnaltrexon-bromid intravénas
adagolasat kovetden a metilnaltrexon-toxicitas tekintetében a fiatal patkanyok érzékenyebbnek
mutatkoztak, mint a felnétt patkdnyok. Fiatal patkanyoknal 13 hetes intravénas metilnaltrexon-bromid
alkalmazas soran a nemkivanatos klinikai jelek (convulsiok és nehézlégzéses esetek) olyan adagolas
(= 3 mg/kg/nap) és expoziciok mellett jelentkeztek (felnétt embernél a 0,15 mg/kg-os szubkutan dozis
utan kialakulé expozicié [AUC] 5,4-szerese), melyek alacsonyabbak voltak, mint amelyek feln6tt
patkanyoknal hasonl6 toxicitast okoztak (20 mg/kg/nap). Nem jelentkezett mellékhatés fiatal
patkanyoknal 1 mg/kg/nap, vagy felnétt patkanyoknal 5 mg/kg/nap dozisnal (felnétt embernél a

0,15 mg/kg-os szubkutan dozis utan kialakulé expoziciéo [AUC] 1,6-szorosa, illetve 7,8-szerese).

13 hetes intravénés metilnaltrexon-bromid alkalmazas utan hasonlé metilnaltrexon-bromid toxicitast
figyeltek meg mind fiatal, mind felndtt kutyaknal. Feln6tt és fiatal kutyaknak 20 mg/kg/nap dozisban
adott metilnaltrexon-bromid mellett kdzponti idegrendszeri toxicitasra és QTc-intervallum
megnyulasara utal6 klinikai jeleket figyeltek meg. Nem jelentkezett mellékhatas fiatal patkanyoknal
1 mg/kg/nap, vagy felnétt patkanyoknal 5 mg/kg/map dozisnal (feln6tt embernél a 0,15 mg/kg-os
szubkutan dézis utan kialakul6 expozicié [AUC] 44-szerese, illetve 7,8-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

10



6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nétrium-klorid

Natrium-kalcium-edetat

Glicin-hidroklorid

Injekcidhoz valo viz

Sosav (a pH beallitasara)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasara)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyodgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

Felhasznalhatosdgi idStartam a fecskenddbe vald felszivast kovetden:
Fényérzékenysége miatt az oldatos injekciot 24 oran beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer fecskenddben torténd tarolasanak feltételeit illetden lasd a 6.3. pontot.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszo, 1. tipusa kvarciiveg, egyszer hasznalatos injekcios iiveg sziirke butilgumi dugéval, rolnizott
aluminium kupakkal és lepattinthato védékupakkal.

0,6 ml oldatos injekcid injekcios tivegenként.

Kiszerelés:

1 injekcios liveg

2 injekcios liveg 2 db steril, 1 ml-es injekcids fecskendd, visszahtizodod injekceids tiivel 4 db alkoholos
torlokendd; vagy

7 injekcios liveg 7 db steril, 1 ml-es injekcids fecskendd, visszahizodo injekeios tlivel 14 db alkoholos
torlokendd

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszerkészitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
[rorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002
EU/1/08/463/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. majus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,4 ml-es el6retdltott fecskendd 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Egy milliliter oldat 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio).
Tiszta, szintelen, illetve halvanysarga oldat, lathat6 részecskéktdl gyakorlatilag mentes.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Relistor az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére javallott, ha a hashajtokkal tortént kezelésre
adott valaszreakcio nem volt elegendd a 18 éves vagy idésebb felnott betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felnott betegeknél, akiknél kronikus fajdalom tapasztalhato
(kivéve az ekorehaladott betegsegben szenvedo, palliativ kezelést kapo betegeket)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 12 mg (0,6 ml oldat), subcutan, sziikség szerint, hetente
legalabb 4 adagban adva, naponta legfeljebb egyszer alkalmazva (heti 7 adag).

Amikor elkezdik a Relistor-ral torténé kezelést, ezeknél a betegeknél abba kell hagyni a szokasos
hashajtokkal torténd kezelést (1asd 5.1 pont).

A 8 mg eldretoltott fecskendOs kiszerelésti, prezentacios célu Relistort csak ezeknek a betegeknek a
kezelésére szabad alkalmazni abban az esetben, ha a meglévo betegség megkdveteli a dozisnak 8 mg-
ra (0,4 ml oldat) torténd csokkentését; 1asd itt: Specialis populaciok.

Opiatok altal kivaltott székrekedeés, elorehaladott betegségben szenvedo felndtt betegeknél (palliativ
kezelést kapo betegek)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 8 mg (0,4 ml oldat ) (38-61 kg testtomegii betegek esetén),
vagy 12 mg (0,6 ml oldat) (62-114 kg testtomegii betegek esetén).

A szokasos adagolasi rend egyetlen adag, minden masodik nap. A klinikai sziikségletnek megfeleléen
az adagolas nagyobb id6kdzonként is torténhet.

A betegek 24 o6ras idokdzzel két egymast kovetd dozist csak abban az esetben kaphatnak, ha az el6z6
napi dozisra nem alakult ki terapias valasz (nem volt székletiirités).

A 38 kg-nal kisebb vagy 114 kg-nal nagyobb testtdmegi betegeknél a Relistor injekcids iiveget kell
alkalmazni, mert a javasolt mg/ttkg adagot az eldretdltott fecskend6bdl nem lehet pontosan beadni.

Palliativ kezelésben részesiilo betegeknél a Relistor kiegészitdje a szokasos hashajtokkal torténd
kezelésnek (lasd 5.1 pont).
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Specialis populacidok

1dés populacio
Az életkor alapjan nem javasolt d6zismodositas (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vesekarosodasban szenvedo (kreatinin-clearance kevesebb, mint 30 ml/perc), 62-114 kg-os
betegeknél a metilnaltrexon-bromid adagjat 12 mg-rél 8 mg-ra (0,4 ml oldat) kell csékkenteni.
Azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknek a testtomege kiviil esik a

62-114 kg-os testtomeg tartomanyon (lasd 5.2 pont), a mg/ttkg dozist 50%-kal kell csokkenteni.
Ezeknél a betegeknél a Relistor injekcios tiveget kell alkalmazni, nem pedig az eléretoltott fecskendot.
Nem allnak rendelkezésre adatok végstadiumu vesebetegségben szenvedo, dializalt betegek esetén, és
a metilnaltrexon-bromid adasa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosoddasban szenvedo betegek
Enyhe, illetve kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara
(lasd 5.2 pont).

Nem allnak rendelkezésre adatok stilyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadiumu) betegek
esetén, és a metilnaltrexon-bromid adasa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A metilnaltrexon-bromid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Relistor szubkutan injekcid formajaban kertil alkalmazasra.

Ajanlatos az injekcio beadasi helyeit valtogatni. Nem javasolt az injekciot olyan helyekre adni, ahol a
bor érzékeny, véralafutisos, voros vagy induralt. Azok a teriiletek, ahol hegek vagy striak vannak,
kertilend6k.

A Relistor injekcio beadasara ajanlott harom testtaj a comb, a has és a felkar.

A Relistor étkezésre valo tekintet nélkiil beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A metilnaltrexon-bromid alkalmazasa az ismert vagy gyanitott mechanikus bélelzarédasban szenvedd
betegeknél, a recidiv bélelzarodas fokozott kockéazataval rendelkez6 betegeknél vagy az akut hasi
kérképben szenvedd betegeknél a gastrointestinalis perforacio veszélye miatt ellenjavallt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Stulyossag és rosszabbodo tiinetek
Figyelmeztesse a beteget, hogy azonnal jelentse a sulyos, hosszantartd és/vagy rosszabbodo tiineteket.

Ha a kezelés alatt sulyos vagy tartds hasmenés alakul ki, a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne
folytassak a metilnaltrexon-bromid-kezelést és forduljanak kezeldorvosukhoz.

Az opiatok alkalmazasaval 0ssze nem fiiggd székrekedés

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat opidtok altal okozott székrekedéses betegek korében
tanulmanyoztak. Ezért a Relistor nem hasznalhat6 olyan betegek kezelésére, akiknél a székrekedés
nem opiatok alkalmazasaval fiigg Gssze.
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A bélmozgasok gyors jelentkezése
A klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok azt mutatjak, hogy a metilnaltrexon-bromid székletiiritést
kivalto hatdsa gyorsan (atlagosan 30-60 percen beliil) jelentkezik.

Kezelés id6tartama

Opiatok altal kivaltott székrekedés az elérehaladott betegségben szenvedo felnott betegeknél

A metilnatrexon-bromiddal torténd kezelést még nem vizsgaltak az elérehaladott betegségben
szenvedo felndtt betegeknél 4 honapnal hosszabb ideig tart6 klinikai vizsgalatok keretében, ezért csak
korlatozott ideig szabad alkalmazni (lasd 5.1 pont).

M4j- és veseelégtelenség
A metilnaltrexon-bromid nem alkalmazhat6 stlyos majkarosodasban, illetve dializist igényld
végstadiumil vesekarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Gastrointestinalis (GI) allapotok és GI-perforacid
A metilnaltrexon-bromidot koriiltekintéssel alkalmazza a gastrointestinalis tractus ismert vagy
gyanitott karosodasa esetén.

A metilnaltrexon-bromidot nem vizsgaltak colostomat vagy peritonealis katétert viseld, aktiv
diverticulitisben vagy székletimpactatioban szenvedd betegeknél. Ezért a Relistor-t ilyen betegeknél
csak ovatosan szabad alkalmazni.

A forgalomba hozatalt koveto idoszakban gastrointestinalis perforacié eseteit jelentették
metilnaltrexon bromid alkalmazasat kvetden olyan betegeknél, akiknél olyan allapot allt fenn,

ami a gyomor-bélfal strukturdlis integritasanak lokalis vagy diffuz csokkenésével jarhat (pl. peptikus
fekélyek, pseudo-obstuctio (Ogilvie szindréma), diverticulosis, infiltrald gastrointestinalis
malignitasok, peritonealis metasztazisok). Az ilyen betegségekben vagy mas, a tapcsatorna falanak
strukturalis integritasanak esetleges karosodasat el6idéz6 betegségekben (pl. Crohn-betegség)
szenvedd betegeknél metilnaltrexon-bromid alkalmazasa esetén az eldny-kockazat profil atfogo
elemzése sziikséges. A betegeknél monitorozni kell a sulyos, tartds vagy sulyosbodé hasi fjdalmat, és
amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, akkor a metilnaltrexon-bromid kezelést abba kell hagyni.

Opiatmegvonas

Metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél az opiatmegvonas tiineteinek megfelel? tiinetek, koztiik
hyperhidrosis, hidegrazas, hanyas, hasi fajdalom, szivdobogasérzés és kipirulas fordultak eld. A
vér-agy gat karosodasa esetén fokozott az opiatmegvonasi tiinetek el6fordulasanak és/vagy a csokkent
analgézianak a kockazata. Az ilyen betegeknél a metilnaltrexon-bromid felirasakor ezt figyelembe
kell venni.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A metilnaltrexon-bromid nem befolyasolja a citokrém P450 (CYP) izoenzimek altal metabolizalt
gyogyszerek farmakokinetikajat. A metilnaltrexon-bromidot a CYP izoenzimek minimalis mértékben
metabolizaljak. In vitro metabolizmus vizsgalatok szerint a metilnaltrexon-bromid nem gatolja a
CYP1A2,a CYP2E1, a CYP2B6, a CYP2A6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 enzim aktivitasat,
mikdzben egy modell CYP2D6 szubsztrat metabolizmusanak gyenge inhibitora. Egy egészséges
felnétt férfi résztvevokkel végzett klinikai gyogyszerkolesonhatas vizsgalatban a metilnaltrexon-
bromid 0,3 mg/kg szubkutan dozisa nem befolyasolta jelentésen a CYP2D6 szubsztrat dextrometorfan
metabolizmusat.

A metilnaltrexon-bromid és egy OCT-inhibitor k6zotti organikus kation transzporter (OCT)-fliggo

gyogyszerkolcsonhatas lehetdségét 18 egészséges személynél vizsgaltak ugy, hogy 0sszehasonlitottak
az egyszeri metilnaltrexon-bromid és 400 mg cimetidin ismételt adasa el6tti és utani farmakokinetikai

15



profiljat. A metilnaltrexon-bromid renalis clearance-e az ismételt cimetidin dozisok alkalmazasat
kovetden csokkent (31 1/h-rol 18 1/h-ra). Azonban ez a teljes clearance csak kismértékii csokkenéséhez
vezetett (107 1/h-r6l 95 I/h-ra). Kovetkezésképpen, a metilnaltrexon-bromid ismételt dozisu cimetidin
adagolas el6tti és utani AUC-, tovabba Chax-értékében nem figyeltek meg jelentdsebb valtozast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes noknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a metilnaltrexon-bromid tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A metilnaltrexon-bromidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a metilnaltrexon-bromid kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Allatkisérletekben a
metilnaltrexon-bromid kivalasztddott a tejbe. A szoptatas folytatdsarol/abbahagyasardl, illetve a
meltilnaltrexon-bromid-kezelés folytatasarol/abbahagyasarol meghozott dontésnél figyelembe kell
venni a szoptatas csecsemore, valamint a metilnaltrexon-bromid-kezelés anyara gyakorolt elonyeit.

Termékenység

A subcutan injekcid formajaban alkalmazott napi 150 mg/kg Relistor patkanyoknal csokkentette a
termékenységet. A legfeljebb napi 25 mg/kg adagok (ami 18-szorosa az embereknél a 0,3 mg/kg
subcutan adag melletti expezicionak [AUC]) nem voltak hatassal a termékenységre vagy az altalanos
szaporodasi teljesitményre.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A metilnaltrexon-bromid kisebb hatést gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek vezetéséhez
sziikséges képességekre. Szédiilés el6fordulhat, ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A placebo-kontrollos vizsgalatok Osszes fazisaban metilnaltrexon-bromid expoziciénak kitett 6sszes
betegnél a leggyakoribb mellékhatdsok k6z¢ a hasfajas, az émelygés, hasmenés és a flatulencia
tartozott. Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak.

Mellékhatasok tablazatos listaja

A mellékhatasok az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint keriiltek megadasra: nagyon

gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés

Gyakori: opiatmegvonashoz hasonl6 tiinetek (mint pl. hidegrazas, remegés, orrfolyas, haj-
/sz6rmeredezés, hohullam, szivdobogasérzés, fokozott verejtékezés, hanyas, hasfajas)

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
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Nem ismert: gastrointestinalis perforacio (lasd 4.4 pont)
Gyakori: hanyas
Nagyon gyakori: hasi fajdalom, émelygés, hasmenés, flatulencia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: A beadas helyén jelentkez6 reakciok (pl. csip0 érzés, égo érzés, fajdalom, borpir, 6déma)

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban orthostaticus hypotoniat észleltek egy
0,64 mg/kg-os dozis bolusban torténd, intravénas alkalmazasakor.

Tuladagolas esetén figyelni kell az orthostaticus hypotonia jeleit és tlineteit, és azt az orvosnak
jelenteni kell. Sziikség esetén kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hashajtok,periférias opiatreceptor antagonista, ATC kod: AO6AHO1

Hatasmechanizmus

A metilnaltrexon-bromid a mii-receptorhoz k6t6do, szelektiv opiat-antagonista. In vitro
vizsgalatokban kimutattak, hogy a metilnaltrexon-bromid mii-tipusu dpiatreceptor-antagonista (gatld
konstans K; = 28 nM), amelynek affinitasa a kappa-tipusu opiatreceptorokhoz nyolcszor kisebb

(Ki =230 nM), és a delta-opiatreceptorokhoz val6 affinitasa sokkal alacsonyabb.

Kvaterner aminként a metilnaltrexon-bromid vér-agy gaton val6 atjutasi képessége korlatozott. Ez
teszi lehetdvé, hogy a metilnaltrexon-bromid periféridasan haté mii-6pidtreceptor-antagonistaként fejtse
ki hatasat a szovetekben, példaul a tdpcsatornaban, anélkiil, hogy befolyasolna az dpioid-medialta
kozponti idegrendszeri fajdalomcesillapito hatast.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felnott betegeknél, akiknél kronikus, nem tumoros fajdalom
tapasztalhato (12 mg dozis)

A krénikus, nem tumoros fajdalomtol szenvedd betegeknél az opiatok altal okozott székrekedés
kezelése soran alkalmazott metilnaltrexon-bromid hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt,
kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (3356-0s vizsgalat) mutattak ki. Ebban a vizsgalatban a
betegek medidn életkora 49 év volt (23 és 83 kozotti tartomany); 60%-uk volt nd. A betegek
tobbségének elsddleges diagndzisa a hatfajas volt.

A 3356-0s vizsgalat soran a napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid és masnaponkénti 12 mg
metilnaltrexon-bromid alkalmazasaval tortént 4 hetes kezelési sémakat hasonlitottak 6ssze placeboval.
A 4 hetes, kettos vak idészakot 8 hetes, nyilt elrendezésii idoszak kovette, amely soran
metilnaltrexon-bromidot alkalmaztak sziikség szerint, de nem gyakrabban, mint naponta egyszer.
Osszesen 460 beteget kezeltek a kettés vak idészakban (napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid,
n = 150, 2 naponkénti 12 mg metilnaltrexon—bromid, n = 148, placebo, n = 162). A betegek
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korel6zményében kronikus, nem raktol eredetd fajdalom szerepelt, ugyanakkor legalabb napi 50 mg,
oralisan alkalmazott morfiummal egyenértékii opiatokat kaptak, stabil dozisokban. A betegeknél
opiatok altal okozott székrekedés jelentkezett (< 3 mentd gyogyszer alkalmazasa nélkiili székletiirités
hetente, a sziirési idészakban). A betegeknek meg kellett szakitaniuk minden korabbi, hashajtokkal
torténd kezelést.

Az elsé elsddleges Osszetett végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél slirg6sségi
gyogyszer alkalmazasa nélkiil tortént bélmozgas (rescue free bowel movements (RFBM)) az els6
dozis alkalmazasat kovetd 4 oran beliil, a masodik pedig a kettds vak fazis alatt 4 6ran beliil barmilyen
RFBM-et eredményez0 aktiv injekciok szazaléka. Az RFBM definicidja olyan székletiirités volt, ami
az el6z6 24 oraban torténd hashajté alkalmazas nélkiil jelentkezett.

Azon betegek aranya, akiknél az elsd dozis alkalmazasat kdveta 4 6ran beliil RFBM jelentkezett,
34,2% volt a kombinalt metilnaltrexon-bromidot kapd csoportoknal, szemben a placebot kapo
csoportnal észlelt 9,9%-kal (p < 0,001). A 4 6ran beliil barmilyen RFBM-et eredményez6
metilnaltrexon-bromid atlagos szazalékaranya 28,9%, illetve 30,2% volt a napi egyszeri, illetve
kétnaponkénti dozist kapd csoportoknal, szemben a 9,4%-kal, illetve 9,3%-kal, a megfelel6
placebosémat kapd csoportok esetében (p < 0,001).

A 4 hetes kettds vak idG6szakban a hetenkénti RFBM-ekben a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt
atlagos valtozas fontos masodlagos végpontja 3,1 volt a napi egyszeri alkalommal 12 mg
metilnaltrexon-bromidot kapo kezelési csoportnal, 2,1 a masnaponta 12 mg metilnaltrexon bromidot
kapd kezelési csoportnal, ugyanakkor 1,5 a placebot kapo kezelési csoportnal. A naponta egyszer
alkalmazott 12 mg metilnaltrexon-bromid és a placebo kozotti hetenkénti 1,6 RFBM kiilonbség
statisztikailag szignifikans (p < 0,001) és klinikailag jelentGs.

Masik masodlagos végpontként értékelték a heti > 3 RFBM-et produkalo betegek aranyat a 4 hetes
kettds vak fazis alatt. Ez a betegek 59%-anal volt elérhetd abban a csoportban, amely napi 12 mg
metilnaltrexont (p < 0,001 vs. placebo) kapott, azok 61%-anal, akik kétnaponta kaptak (p < 0,001 vs.
placebo), illetve a placeboval kezelt betegek 38%-anal. Kiegészit elemzéssel értékelték ki azon
betegek szazalékat, akik a 4 kezelési hétbdl legalabb harom héten értek el hetente > 3 teljes RFBM-et,
¢és akiknél > 1 volt a hetenkénti teljes RFBM-ek szamanak a novekedése. Ezt a betegek 28,7%-a érte el
anapi 12 mg metilnaltrexont kap6 csoportban (p < 0,001 vs. placebo), 14,9%-a azoknak, akik azt
kétnaponta kaptak (p < 0,012 vs. placebo), illetve a placeboval kezelt betegek 6,2%-a.

Nem volt bizonyiték a nemek kozti kiilonbdzo hatasra, ami a biztonsagossagot vagy hatasossagot
illeti. A rasszra gyakorolt hatds nem volt elemezhetd, mert a vizsgalati populacié tilnyomoan fehér
borii volt (90%). A napi median opiatdozis nem valtozott jelentdsen a kiindulasihoz képest, sem a
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél, sem a placeboval kezelt betegeknél.

Klinikailag nem volt jelentds eltérés a kiindulashoz képest, ami a fajdalommal kapcsolatos
pontszamokat illeti, sem a metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt betegek esetében.

Az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére hasznalt metilnaltrexon-bromid 48 héten tuli
alkalmazasat a klinikai vizsgalatok soran nem értékelték.

Opiatok altal okozott székrekedés, elérehaladott betegségben szenvedo felnott betegeknél

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat €s biztonsagossagat opiatok altal eldidézett székrekedésben
szenvedd, palliativ kezelésben részesiil6 betegeknél két randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mutattak ki. Ezekben a vizsgalatokban a résztvevok median életkora 68 év (életkor:
21-100 év), a nébetegek aranya 51 % volt. A betegek mindkét vizsgélatban eldrehaladott, terminalis
betegségben szenvedtek, rovid varhato élettartammal, és tobbségiik primer diagndzisa gyogyithatatlan
rak volt. A tovabbi primer diagnézisok koz¢e tartozott a végstadiumi COPD/emphysema, sziv- és
érrendszeri betegség/szivelégtelenség, Alzheimer-kor/demencia, HIV/AIDS vagy mas, eldrehaladott
betegségek. A szlirési fazis elott a betegeknek opiat-tipusu hatdéanyagok altal kivaltott székrekedésiik
volt, melyet a kovetkezOk szerint definidltak: 3-nal kevesebb székletiirités az el6z6 héten, vagy
legalabb 2 napja nem volt székletiirités.
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A 301-es kettds-vak vizsgalat a metilnaltrexon-bromid egyszeri szubkutan 0,15 mg/kg, illetve

0,3 mg/kg dozisat hasonlitotta Gssze placebdval. A kettds-vak elrendezésben beadott dozist egy nyilt
elrendezésii 4 hetes adagolasi id0szak kovette, amelyben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint
lehetett hasznalni, 24 oras idészakonként legfeljebb 1 adagban. A betegek mindkét vizsgalati idoszak
alatt folytattdk szokdsos hashajto kezelésiiket. Osszesen 154 beteget (metilnaltrexon-bromid

0,15 mg/kg, n=47; metilnaltrexon-bromid 0,3 mg/kg, n=55; placebo, n=52) kezeltek a kettds-vak
idészakban. A primer végpont azon betegek aranya volt, akiknél erdltetés nélkiili székletiirités tortént
a vizsgalati gyogyszer kettés-vak elrendezésben beadott dozisat kovetd 4 oran belill. A placeboval
kezeltekhez képest a metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében szignifikansan nagyobb
aranyban tortént székletiirités a kettds-vak elrendezésben beadott dozist kovetd 4 oran beliil (placebo
14 %, a 0,15 mg/kg-ot kapok 62 %-a, mig a 0,3-mg/kg-ot kapok 58 %-a), p < 0,0001 mindkét dozis
esetén, a placeboval szemben.

A 302-es vizsgalat kettds-vak elrendezésben hasonlitotta 6ssze a metilnaltrexon-bromid 2 héten at
minden masodik napon adott szubkutan dozisait a placeboval. Az els6 héten (az 1., 3., 5., 7. napon) a
betegek 0,15 mg/kg metilnaltrexon-bromidot vagy placebot kaptak. A masodik héten a dozist

0,30 mg/kg-ra lehetett ndvelni, ha a betegnek a 8. napig 2 vagy kevesebb erdltetés nélkiili
székletliritése volt. A toleralhatosag fliggvényében egy adott beteg dozisat barmikor lehetett
csOkkenteni. 133 beteg (62 metilnaltrexon-bromidot, 71 placebdt kapott) adatait elemezték. Két primer
végpont volt: azon betegek aranya, akiknél erdltetés nélkiili székletiirités tortént a vizsgalati gyogyszer
els6 dozisanak beadasa utani 4 oran beliil, valamint azon betegek aranya, akiknél erdltetés nélkiili
székletiirités tortént a vizsgalati gydgyszer elsé 4 dozisa koziil legalabb 2 beadasat kovetd 4 6ran beliil.
A metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében az elsé dozist kdvetd 4 6ran beliil nagyobb (48 %)
volt a székletiiritési arany, mint a placeboval kezeltek esetén (16 %); p< 0,0001 (1. abra). A
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében az els6 4 dozis koziil legalabb 2 beadasat kovetd

4 6ran beliili székletiiritési arany szintén szignifikansan nagyobb volt (52 %), mint a placebo-csoport
betegeinél (9 %); p< 0,0001. A széklet konzisztenciaja nem javult jelentOsen azoknal a betegeknél,
akiknek a vizsgalat megkezdésekor lagy volt a széklete.

A két vizsgalat egyikében sem volt bizonyiték arra, hogy az életkor vagy a nem befolyésolta volna a
biztonsagossagot vagy a hatdsossagot. A rasszra gyakorolt hatdst nem lehetett elemezni, mert a
vizsgalati populacié talnyomorészt (88 %-ban) kaukazusi volt.

A hatés tartossagat a 302-es vizsgalatban igazoltak, amelyben a székletiiritési valaszarany az
1. dozistdl a 7. dozisig a 2 hetes kettds-vak idészakban allando volt.

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat €s biztonsagossagat nyilt elrendezésii kezeléssel a 301-es
vizsgalat 2. napjatol a 4. hét végéig, tovabba két nyilt elrendezési kiterjesztéses vizsgalatban (301EXT
és 302EXT) is igazoltak, amelyekben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint legfeljebb 4 honapig
terjedd iddszakban adtak (csak 8 betegnél). Osszesen 136 (301. vizsgalat), 21 (301EXT), illetve

82 (302EXT) beteg kapott legalabb egy dozist nyilt elrendezésben. A Relistor-t 3,2 naponként
adagoltak (median adagolasi intervallum, sz¢éls6 értékek: 1-39 nap).

Azoknal a betegeknél, akik folytattak a kezelést, a székletiiritési valaszarany a kiterjesztéses vizsgalat
alatt mindvégig fennmaradt.

Ezekben a vizsgalatokban a metilnaltrexonnal kezelt betegek kdrében nem volt jelentds Osszefiiggés a
kiindulési 6piat dozis és a székletiiritési valasz kdzott. Ezen feliil a kiinduldsi median napi 6piat dozis
nem tért el jelentdsen sem a metilnaltrexon-bromid, sem a placebo-csoportban. A kiindulasi allapothoz
képest a fajdalom-pontszamban nem kdvetkezett be klinikailag jelent6s valtozas sem a
metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt csoportban.

A sziv repolarizaciéra gyakorolt hatas

Egy kettos-vak, randomizalt, parhuzamos csoportu EKG-vizsgalatban, amelyben placebdval és pozitiv
kontrollal (oralisan adott 400 mg moxifloxacin) 6sszehasonlitva egyszeri metilnaltrexon-bromid
adagokat (0,15, 0,30 és 0,50 mg/kg) adtak szubkutan 207 egészséges onkéntesnek, nem észleltek
QT/QTc-megnyulast és semmilyen, a masodlagos EKG-paraméterekre, illetve hullam-morfologiara
gyakorolt hatast.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A metilnaltrexon-bromid szubkutan beadast kovetden gyorsan szivodik fel, a plazma
csucskoncentracié (Cmax) kb. 0,5 6ra mulva alakul ki. A Cnax €s a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti
terlilet (AUC) értékének emelkedése a 0,15 mg/kg és 0,5 mg/kg kozotti dozistartomanyon beliil a
dozis emelkedésével aranyos. A 0,30 mg/kg szubkutan dézis abszolut biohasznosulasa a 0,30 mg/kg
intravénas dozishoz képest 82%.

Eloszlas
A metilnaltrexon-bromid széveti megoszlasa mérsékelt. A dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban a megoszlasi térfogat (Vss) kb. 1,1 1/kg. Egyensulyi dializissel mérve a metilnaltrexon-

bromid minimalisan k&tédik a human plazmafehérjékhez (11,0 %-15,3 %).

Biotranszformacid

A székletben mért metilnaltrexon-bromid metabolitok mennyisége alapjan a metilnaltrexon-bromid
mérsékelten metabolizalodik az embernél. A metabolizmus f6 Gtjat a metil-6-naltrexol izomerekké és
metilnaltrexon-szulfatta torténd konverzio jelenti. Minden metil-6-naltrexol izomernek valamelyest
kisebb az antagonista aktivitdsa, mint az anyavegyiileté, és a gyogyszer rokonvegytileteinek
plazmaexpozicidja alacsony, kb. 8 %. A metilnaltrexon-szulfat egy inaktiv metabolit, és a plazmaban
gyogyszer rokonvegyiileteinek kb. 25 %-at teszi ki. A metilnaltrexon-bromid naltrexonna torténd
N-demetilacidja nem jelentds, a beadott dozis 0,06 %-at teszi ki.

Eliminécio
A metilnaltrexon-bromid elsésorban valtozatlan hatéanyag formajaban eliminalodik. A doézisnak
korilbeliil a fele valasztodik ki a vizeletbe, és valamivel kevesebb a székletbe. A terminalis

diszpozicids felezési ido (ti2) kb. 8 ora.

Specialis populacidok

Madjkarosodds

gyakorolt hatasat 8 (Child-Pugh A és B stadiumutl) betegnél vizsgaltak, egészséges személyekkel
Osszehasonlitva. Az eredmények nem igazoltak, hogy a méjkarosodasnak jelentdsebb hatdsa lenne a
metilnaltrexon-bromid AUC-re vagy Cmax-ra. A stlyos majkarosodas metilnaltrexon-bromid
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Vesekarosoddas

Egy vizsgalatban, amelyet egyszeri 0,30 mg/kg metilnaltrexon-bromid dézisokat kapo, kiillonb6zo
mértékii vesekarosodasban szenvedd onkéntesekkel végeztek, kimutattak, hogy a vesekarosodasnak
jelentds hatasa van a metilnaltrexon-bromid renalis kitiriilésére. A metilnaltrexon-bromid renalis
clearence-e a vesekarosodas mértékének novekedésével csokken. A stilyos vesekarosodas 8-9-szeres
mértékben csokkentette a metilnaltrexon-bromid renalis clearance-ét, de ez a teljes metilnaltrexon-
bromid expozicionak (AUC) csak kétszeres emelkedését eredményezte. A Cmax nem valtozott
jelentésen. Dializist igénylé végstadiumu veseelégtelenségben szenveddkkel nem végeztek
vizsgalatokat.

Gyermekek
Gyermekpopulacidban nem végeztek vizsgalatokat (lasd 4.2 pont).

1dds populacio

Egy vizsgalatban, amelyben egyszeri és ismételt dozisu, intravénasan adott 24 mg metilnaltrexon-
bromid farmakokinetikai profiljat hasonlitottak dssze egészséges, fiatal (18-45 éves, n=10), illetve
1dds (65 éves és iddsebb, n=10) személyek esetén, azt talaltak, hogy az életkor
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metilnaltrexon-expoziciora gyakorolt hatasa csekély. Az idések esetén megfigyelt atlagos egyensulyi
(steady state) Cmax 545 ng/ml, az atlagos AUC pedig 412 ng-h/ml volt, amelyek az adott sorrendben
8,1 %-kal, illetve 20 %-kal voltak nagyobbak, mint a fiatal személyeknél mért értékek. Ezért az
¢letkor alapjan do6zismodositas nem javasolt.

Nem
Erdemi nemi kiilonbségeket nem figyeltek meg.

Testtomeg

Az egészséges személyek farmakokinetikai adatainak integralt analizise azt mutatta, hogy a
metilnaltrexon-bromid mg/kg-ban kifejezett dozis-korrigalt expozicidja a testtomeg novekedésével
emelkedett. Az atlagos metilnaltrexon-bromid expozicio 0,15 mg/kg dozisnal a 38-114 kg
testtomeg-tartomanyban 179 (139-240) ng-h/ml volt. Ezt a 0,15 mg/kg-os dozis melletti expoziciot egy
testtomegfiiggd dozismodositassal lehet elérni gy, hogy 38 kg-tol legfeljebb 62 kg-ig terjedo
testtomeg-tartomanyban 8 mg-os, 62 kg-t6l 114 kg-ig terjedd tartomanyban pedig 12 mg-os dozist
alkalmaznak, amely 187 (148-220) ng-h/ml atlagos expoziciot eredményez. Ezen feliil az analizis azt
mutatta, hogy a 301. és a 302. vizsgalatban résztvevo betegek testtomeg-megoszlasa alapjan a

38 kg-tol legfeljebb 62 kg-ig terjedod testtomeg-tartomanyban adott 8 mg-os dozis

0,16 (0,21-0,13) mg/kg-os atlagddzisnak, a 62 kg és 114 kg kdzotti testtdmeg-tartomanyban adott

12 mg-os dozis pedig 0,16 (0,19-0,11) mg/kg atlagdozisnak felel meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Egyes nemklinikai vizsgalatokban kutyaknal
kardialis hatasokat (a Purkinje-rostokban az akcios potencial megnyulasat vagy a QTc-intervallum
megnyulasat) észleltek. Ennek a hatdsnak a mechanizmusa nem ismert, mindazonaltal ugy tlinik, hogy
az emberi sziv kaliumion-csatorna (hERG) nem érintett.

Patkényban a Relistor szubkutan injekcidi 150 mg/kg/nap dozisnal csokkent fertilitast idéznek eld. A
legfeljebb 25 mg/kg/map dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan d6zisnal mért human expozicio AUC
18-szorosa) nem volt hatasuk a fertilitdsra vagy mas reprodukcios teljesitményre.

Patkényban és nytilban nem észleltek teratogenitasra utald bizonyitékot. Patkanyban a Relistor
szubkutan injekcioi 150/100 mg/kg/nap dozisban az utddok stilyanak csokkenését eredményezték. A
legfeljebb 25 mg/kg/nap dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan dozisnal mért human expozicio AUC
18-szorosa) nem volt hatasuk a vajudasra, az ellésre, az utédok talélésére és a novekedésre.

Szoptato patkanyban a metilnaltrexon-bromid kivalasztodik a tejbe.

A vizsgalatokat fiatal patkanyokon és kutyakon végezték. A metilnaltrexon-bromid intravénas
adagolasat kdvetden a metilnaltrexon-toxicitas tekintetében a fiatal patkanyok érzékenyebbnek
mutatkoztak, mint a felnétt patkanyok. Fiatal patkanyoknal 13 hetes intravénas metilnaltrexon-bromid
alkalmazas soran a nemkivanatos klinikai jelek (convulsiok és nehézlégzéses esetek) olyan adagolas
(>3 mg/kg/nap) és expozicidk mellett jelentkeztek (felndtt embernél a 0,15 mg/kg-os szubkutan dozis
utan kialakuld expozicié [AUC] 5,4-szerese), melyek alacsonyabbak voltak, mint amelyek feln6tt
patkanyoknal hasonlé toxicitast okoztak (20 mg/kg/nap). Nem jelentkezett mellékhatas fiatal
patkanyoknal 1 mg/kg/nap, vagy felndtt patkanyoknal 5 mg/kg/nap dozisnal (felnétt embernél a

0,15 mg/kg-os szubkutan dézis utan kialakul6 expozicié [AUC] 1,6-szorosa, illetve 7,8-szerese).

13 hetes intravénas metilnaltrexon-bromid alkalmazas utan hasonl6 metilnaltrexon-bromid toxicitast
figyeltek meg mind fiatal, mind felndtt kutyaknal. Feln6tt és fiatal kutyaknak 20 mg/kg/nap dozisban
adott metilnaltrexon-bromid mellett kdzponti idegrendszeri toxicitasra és QTc-intervallum
megnyulasara utal6 klinikai jeleket figyeltek meg. Nem jelentkezett mellékhatas fiatal patkanyoknal
1 mg/kg/nap, vagy felnott patkanyoknal 5 mg/kg/nap doézisnal (felnétt embernél a 0,15 mg/kg-os
szubkutan dozis utan kialakulé expozicido [AUC] 44-szerese, illetve 7,8-szerese).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Natrium-kalcium-edetat

Glicin-hidroklorid

Injekcidhoz vald viz

Sosav (a pH beallitasara)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasara)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy 0,4 ml-es el6retdltott fecskendd 8 mg oldatos injekeiot tartalmaz.

Atlatszo, I-es tipust iivegbél késziilt eléretdltott fecskendd rozsdamentes acél tiivel, milanyag
dugattytival és kemény, polipropilén tiivédével.

4,7, 8 és 10 db eloretoltott fecskendot tartalmazod csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006
EU/1/08/463/007
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 2.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. majus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,6 ml-es el6retdltott fecskendd 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Egy milliliter oldat 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelen, illetve halvanysarga oldat, lathat6 részecskéktdl gyakorlatilag mentes.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Relistor az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére javallott, ha a hashajtokkal tortént kezelésre
adott valaszreakcio nem volt elegendd a 18 éves vagy idésebb felnott betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felnétt betegeknél, akiknél kronikus fajdalom tapasztalhato
(kivéve az ekdrehaladott betegségben szenvedo, palliativ kezelést kapo betegeket)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 12 mg (0,6 ml oldat), subcutan, sziikség szerint, hetente
legalabb 4 adagban adva, naponta legfeljebb egyszer alkalmazva (heti 7 adag).

Amikor elkezdik a Relistor-ral torténd kezelést, ezeknél a betegeknél abba kell hagyni a szokasos
hashajtokkal torténd kezelést (1asd 5.1 pont).

Opiatok altal kivaltott székrekedés, elorehaladott betegségben szenved? felndtt betegeknél (palliativ
kezelést kapo betegek)

A metilnaltrexon-bromid ajanlott dézisa 8 mg (0,4 ml oldat) (38-61 kg testtomegii betegek esetén),
vagy 12 mg (0,6 ml oldat) (62-114 kg testtomegii betegek esetén).

A szokasos adagolasi rend egyetlen adag, minden masodik nap. A klinikai sziikségletnek megfeleléen
az adagolas nagyobb id6kozonként is torténhet.

A betegek 24 oras idokozzel két egymast kovetd dozist csak abban az esetben kaphatnak, ha az el6z6
napi dozisra nem alakult ki terapias valasz (nem volt székletiirités).

A38 kg-nal kisebb vagy 114 kg-nal nagyobb testtdmegli betegeknél a Relistor injekcios iiveget kell
alkalmazni, mert a javasolt mg/ttkg adagot az eldretdltott fecskend6bol nem lehet pontosan beadni.

Palliativ kezelésben részesiilo betegeknél a Relistor kiegészitdje a szokasos hashajtokkal torténd
kezelésnek (lasd 5.1 pont).

Specialis populaciok

1dos populacio
Az ¢életkor alapjan nem javasolt d6zismodositas (lasd 5.2 pont).
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Vesekarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vesekarosodasban szenvedo (kreatinin-clearance kevesebb, mint 30 ml/perc), 62-114 kg-os
betegeknél a metilnaltrexon-bromid adagjat 12 mg-rél 8 mg-ra (0,4 ml oldat) kell cskkenteni.
Azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknek a testtomege kiviil esik a

62-114 kg-os testtomeg tartomanyon (lasd 5.2 pont), a mg/ttkg dozist 50%-kal kell csokkenteni.
Ezeknél a betegeknél a Relistor injekcios tiveget kell alkalmazni, nem pedig az eléretoltott fecskendot.
Nem allnak rendelkezésre adatok végstadiumu vesebetegségben szenvedo, dializalt betegek esetén, és
a metilnaltrexon-bromid adéasa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodasvab stenvedo betegek
Enyhe, illetve kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara
(lasd 5.2 pont).

Nem allnak rendelkezésre adatok stilyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadiumu) betegek
esetén, és a metilnaltrexon-bromid adésa ezeknek a betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A metilnaltrexon-bromid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Relistor szubkutan injekcidé formajaban kertiil alkalmazasra.

Ajanlatos az injekcio beadasi helyeit valtogatni. Nem javasolt az injekciot olyan helyekre adni, ahol a
bor érzékeny, véralafutisos, voros vagy induralt. Azok a teriiletek, ahol hegek vagy striak vannak,
kertilend6k.

A Relistor injekcio beadasara ajanlott harom testtaj a comb, a has ¢s a felkar.

A Relistor étkezésre valo tekintet nélkiil beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A metilnaltrexon-bromid alkalmazésa az ismert vagy gyanitott mechanikus bélelzarodasban szenvedd
betegeknél, a recidiv bélelzarodas fokozott kockéazataval rendelkezé betegeknél vagy az akut hasi
korképben szenvedd betegeknél a gastrointestinalis perforatio veszélye miatt ellenjavallt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Stulyossag ér rosszabbodo tiinetek
Figyelmeztesse a beteget, hogy azonnal jelentse a sulyos, hosszantartd €s/vagy rosszabbodo tiineteket.

Ha a kezelés alatt sulyos vagy tartds hasmenés alakul ki, a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne
folytassak a metilnaltrexon-bromid-kezelést és forduljanak kezeldorvosukhoz.

Az opiatok alkalmazasaval 0ssze nem fiiggd székrekedés

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat dpiatok altal okozott székrekedéses betegek kdrében
tanulmanyoztak. Ezért a Relistor nem hasznalhato olyan betegek kezelésére, akiknél a székrekedés
nem opiatok alkalmazasaval fiigg Gssze.

A bélmozgasok gvors jelentkezése
A klinikai vizsgalatokbol szarmazoé adatok azt mutatjak, hogy a metilnaltrexon-bromid székletiiritést
kivalto hatasa gyorsan (atlagosan 30-60 percen beliil) jelentkezik.

25



Kezelés idétartma

Opiatok altal kivaltott székrekedés az elérehaladott betegségben szenvedo felnott betegeknél

A metilnatrexon-bromiddal torténo kezelést még nem vizsgaltak az elérehaladott betegségben
szenvedo felndtt betegeknél 4 honapnal hosszabb ideig tart6 klinikai vizsgalatok keretében, ezért csak
korlatozott ideig szabad alkalmazni (lasd 5.1 pont).

M4j- és veseelégtelenség
A metilnaltrexon-bromid nem alkalmazhat6 stlyos majkarosodasban, illetve dializist igényld
végstadiumil vesekarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Gastrointestinalis (GI) allapotok és GI-perforacid
A metilnaltrexon-bromidot koriiltekintéssel alkalmazza a gastrointestinalis tractus ismert vagy
gyanitott karosodasa esetén.

A metilnaltrexon-bromidot nem vizsgaltak colostomat vagy peritonealis katétert viseld, aktiv
diverticulitisben vagy székletimpactatioban szenvedd betegeknél. Ezért a Relistor-t ilyen betegeknél
csak ovatosan szabad alkalmazni.

A forgalomba hozatalt kdvetéen gastrointestinalis perforacid eseteit jelentették jelentették
metilnaltrexon-bromid alkalmazasat kdvetéen

olyan betegeknél, akiknél olyan allapot allt fenn, ami a gyomor-bélfal strukturalis integritasanak
lokalis vagy diffuz csokkenésével jarhat (pl. peptikus fekélyek, pseudo-obstuctio (Ogilvie szindréma),
diverticulosis, infiltral6 gastrointestinalis malignitasok, peritonealis metasztazisok). Az ilyen
betegségekben vagy mas, a tdpcsatorna falanak strukturalis integritasanak esetleges karosodasat
el6idézo betegségekben (pl. Crohn-betegség) szenvedo betegeknél a metilnaltrexon-bromid
alkalmazasa esetén az eldny-kockazat profil atfogo elemzése sziikséges. A betegeknél monitorozni
kell a sulyos, tartds vagy sulyosbodé hasi fajdalmat, és amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, akkor a
metilnaltrexon-bromid kezelést abba kell hagyni.

Opiatmegvonas

Metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél az opiatmegvonas tiineteinek megfeleld tiinetek, koztiik
hyperhidrosis, hidegrazas, hanyas, hasi fajdalom, szivdobogasérzés ¢s kipirulas fordultak eld. A
vér-agy gat karosodasa esetén fokozott az opiatmegvonasi tiinetek el6fordulasanak és/vagy a csokkent
analgézianak a kovkazata. Az ilyen betegeknél a metilnaltrexon-bromid felirasakor ezt figyelembe kell
venni.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A metilnaltrexon-bromid nem befolyasolja a citokrém P450 (CYP) izoenzimek altal metabolizalt
gyogyszerek farmakokinetikajat. A metilnaltrexon-bromidot a CYP izoenzimek minimalis mértékben
metabolizaljak. In vitro metabolizmus vizsgalatok szerint a metilnaltrexon-bromid nem gatolja a
CYP1A2,a CYP2E1, a CYP2B6, a CYP2A6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 enzim aktivitasat,
mikdzben egy modell CYP2D6 szubsztrat metabolizmusanak gyenge inhibitora. Egy egészséges
felnétt férfi résztvevokkel végzett klinikai gyogyszerkdlesonhatas vizsgalatban a metilnaltrexon-
bromid 0,3 mg/kg szubkutan dozisa nem befolyasolta jelentésen a CYP2D6 szubsztrat dextrometorfan
metabolizmusat.

A metilnaltrexon-bromid és egy OCT-inhibitor kdzotti organikus kation transzporter (OCT)-fliggd
gyogyszerkolcsonhatas lehetOségét 18 egészséges személynél vizsgaltak ugy, hogy 0sszehasonlitottak
az egyszeri metilnaltrexon-bromid és 400 mg cimetidin ismételt adasa el6tti és utani farmakokinetikai
profiljat. A metilnaltrexon-bromid renalis clearance-e az ismételt cimetidin dozisok alkalmazasat
kovetden csokkent (31 1/h-rdl 18 1/h-ra). Azonban ez a teljes clearance csak kismértékli csokkenéséhez
vezetett (107 1/h-rol 95 I/h-ra). Kovetkezésképpen, a metilnaltrexon-bromid ismételt dozistu cimetidin
adagolas elotti és utdni AUC-, tovabba Chax-értékében nem figyeltek meg jelentdsebb valtozast.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes noknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a metilnaltrexon-bromid tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A metilnatrexon-bromidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a metilnaltrexon-bromid kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Allatkisérletekben a
metilnaltrexon-bromid kivalasztddott a tejbe. A szoptatas folytatdsarol/abbahagyasardl, illetve a
metilnaltrexon-bromid-kezelés folytatasarol/abbahagyasar6l meghozott dontésnél figyelembe kell
venni a szoptats csecsemore, valamint a metinatrexon-bromid-kezelés anyara gyakorolt elényeit.

Termékenység

A subcutan injekcid formajaban alkalmazott napi 150 mg/kg Relistor patkanyoknal csokkentette a
termékenységet. A legfeljebb napi 25 mg/kg adagok (ami 18-szorosa az embereknél a 0,3 mg/kg
subcutan adag melletti expezicionak [AUC]) nem voltak hatassal a termékenységre vagy az altalanos
szaporodasi teljesitményre.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A metilnaltrexon-bromid kisebb hatést gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre. Szédiilés el6fordulhat, ami befolyasolhatja a gépjarmuivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A placebo-kontrollos vizsgalatok Osszes fazisaban metilnaltrexon-bromid expoziciénak kitett 6sszes
betegnél a leggyakoribb gyogyszer-mellékhatdsok k6z¢ a hasfajas, az émelygés, hasmenés és a
flatulencia tartozott. Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak.

Mellékhatasok tablazatos listaja

A mellékhatasok az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint keriiltek megadasra: nagyon

gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés

Gyakori opiatmegvonashoz hasonlo tiinetek (mint pl. hidegrazas, remegés, orrfolyas, haj-
/szérmeredezés, héhullam, szivdobogasérzés, fokozott verejtékezés, hanyas, hasfajas)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: gastrointestinalis perforacio (lasd 4.4 pont)

Gyakori: hanyas
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Nagyon gyakori: hasi fajdalom, émelygés, hasmenés, flatulencia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: A beadas helyén jelentkez6 reakciok (pl. csip0 érzés, égo érzés, fajdalom, borpir, 6déma)

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban orthostaticus hypotoniat észleltek egy
0,64 mg/kg-os dozis bolusban torténd, intravénas alkalmazasakor.

Tuladagolas esetén figyelni kell az orthostaticus hypotonia jeleit és tlineteit, és azt az orvosnak
jelenteni kell. Sziikség esetén kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Hasjhatok, periférids opiatreceptor antagonista, ATC kdd: AO6AHO1

Hatdsmechanizmus

A metilnaltrexon-bromid a mii-receptorhoz k6t6do, szelektiv opiat-antagonista. In vitro
vizsgalatokban kimutattak, hogy a metilnaltrexon-bromid mii-tipusu 6piatreceptor-antagonista (gatlo
konstans K; = 28 nM), amelynek affinitasa a kappa-tipusu dpiatreceptorokhoz nyolcszor kisebb

(Ki =230 nM), és a delta-Opiatreceptorokhoz valé affinitasa sokkal alacsonyabb.

Kvaterner aminként a metilnaltrexon-bromid vér-agy gaton valo atjutasi képessége korlatozott. Ez
teszi lehetdvé, hogy a metilnaltrexon-bromid perifériasan haté mii-Opiatreceptor-antagonistaként fejtse
ki hatasat a szovetekben, példaul a tapcsatornaban, anélkiil, hogy befolyasolna az dpioid-medialta
kozponti idegrendszeri fajdalomcesillapitod hatést.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

Opiatok altal kivaltott székrekedés olyan felnott betegeknél, akiknél kronikus, nem tumoros fajdalom
tapasztalhato

A kronikus, nem tumoros fajdalomtdl szenvedd betegeknél az opiatok altal okozott székrekedés
kezelése soran alkalmazott metilnaltrexon-bromid hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt,
kettés vak, placebo-kontrollos vizsgélatban (3356-o0s vizsgalat) mutattdk ki. Ebban a vizsgalatban a
betegek median életkora 49 év volt (23 és 83 kozotti tartomany); 60%-uk volt nd. A betegek
tobbségének elsddleges diagnozisa a hatfajas volt.

A 3356-0s vizsgalat soran a napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid és masnaponkénti 12 mg
metilnaltrexon-bromid alkalmazasaval tortént 4 hetes kezelési sémakat hasonlitottak 6ssze placeboval.
A 4 hetes, kettds vak id6szakot 8 hetes, nyilt elrendezésti id6szak kovette, amely soran
metilnaltrexon-bromidot alkalmaztak sziikség szerint, de nem gyakrabban, mint naponta egyszer.
Osszesen 460 beteget kezeltek a kettés vak idészakban (napi egyszeri 12 mg metilnaltrexon-bromid,
n =150, 2 naponkénti 12 mg metilnaltrexon—bromid, n = 148, placebo, n = 162). A betegek
korel6zményében kronikus, nem raktol eredetd fajdalom szerepelt, ugyanakkor legalabb napi 50 mg,
oralisan alkalmazott morfiummal egyenértékl opiatokat kaptak, stabil dézisokban. A betegeknél
opiatok altal okozott székrekedés jelentkezett (< 3 mentd gyogyszer alkalmazasa nélkiili székletiirités
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hetente, a sziirési iddszakban). A betegeknek meg kellett szakitaniuk minden korabbi, hashajtokkal
torténd kezelést.

Az elso elsddleges Osszetett végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél siirgésségi
gyogyszer alkalmazasa nélkiil tortént bélmozgas (rescue free bowel movements (RFBM)) az els6
dozis alkalmazasat kovetd 4 oran beliil, a masodik pedig a kettds vak fazis alatt 4 6ran beliil barmilyen
RFBM-et eredményezd aktiv injekciok szdzaléka. Az RFBM definicioja olyan székletiirités volt, ami
az el6z6 24 oraban torténd hashajtd alkalmazas nélkiil jelentkezett.

Azon betegek aranya, akiknél az els6 dozis alkalmazasat kovetl 4 6ran belill RFBM jelentkezett,
34,2% volt a kombinalt metilnaltrexon-bromidot kapd csoportoknal, szemben a placebot kapd
csoportnal észlelt 9,9%-kal (p < 0,001). A 4 6ran beliil barmilyen RFBM-et eredményezd
metilnaltrexon-bromid 4tlagos szazalékaranya 28,9%, illetve 30,2% volt a napi egyszeri, illetve
kétnaponkénti dozist kapd csoportoknal, szemben a 9,4%-kal, illetve 9,3%-kal, a megfeleld
placebosémat kapo csoportok esetében (p < 0,001).

A 4 hetes kett0s vak idszakban a hetenkénti RFBM-ekben a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt
atlagos valtozas fontos masodlagos végpontja 3,1 volt a napi egyszeri alkalommal 12 mg
metilnaltrexon-bromidot kapod kezelési csoportnal, 2,1 a masnaponta 12 mg metilnaltrexon bromidot
kapo kezelési csoportnal, ugyanakkor 1,5 a placebdt kapd kezelési csoportnal. A naponta egyszer
alkalmazott 12 mg metilnaltrexon-bromid és a placebo kozotti hetenkénti 1,6 RFBM kiilonbség
statisztikailag szignifikans (p < 0,001) és klinikailag jelentés.

Masik masodlagos végpontként értékelték a heti > 3 RFBM-et produkalo betegek aranyat a 4 hetes
kettds vak fazis alatt. Ez a betegek 59%-anal volt elérhetd abban a csoportban, amely napi 12 mg
metilnaltrexont (p < 0,001 vs. placebo) kapott, azok 61%-anal, akik kétnaponta kaptak (p < 0,001 vs.
placebo), illetve a placebdval kezelt betegek 38%-anal. Kiegészit6 elemzéssel értékelték ki azon
betegek szazalékat, akik a 4 kezelési hétbol legalabb harom héten értek el hetente > 3 teljes RFBM-et,
¢és akiknél > 1 volt a hetenkénti teljes RFBM-ek szamanak a ndvekedése. Ezt a betegek 28,7%-a érte el
anapi 12 mg metilnaltrexont kap6 csoportban (p < 0,001 vs. placebo), 14,9%-a azoknak, akik azt
kétnaponta kaptak (p < 0,012 vs. placebo), illetve a placebdval kezelt betegek 6,2%-a.

Nem volt bizonyiték a nemek kozti kiillonbozo hatasra, ami a biztonsagossagot vagy hatasossagot
illeti. A rasszra gyakorolt hatds nem volt elemezhetd, mert a vizsgalati populacio tilnyomoan fehér
borii volt (90%). A napi median opiatdozis nem valtozott jelentdsen a kiindulasihoz képest, sem a
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegeknél, sem a placeboval kezelt betegeknél.

Klinikailag nem volt jelent6s eltérés a kiindulashoz képest, ami a fajdalommal kapcsolatos
pontszamokat illeti, sem a metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt betegek esetében.

Az opiatok altal okozott székrekedés kezelésére hasznalt metilnaltrexon-bromid 48 héten tali
alkalmazasat a klinikai vizsgéalatok soran nem értékelték.

Opiatok altal okozott székrekedés, elérehaladott betegségben szenvedo felnott betegeknél

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat €s biztonsagossagat opiatok altal eldidézett székrekedésben
szenvedd, palliativ kezelésben részesiild betegeknél két randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mutattak ki. Ezekben a vizsgalatokban a résztvevok median életkora 68 év (életkor:
21-100 év), a ndbetegek aranya 51 % volt. A betegek mindkét vizsgalatban elérehaladott, terminalis
betegségben szenvedtek, rovid varhato élettartammal, és tobbségiik primer diagnozisa gyogyithatatlan
rak volt. A tovabbi primer diagnézisok k6z¢ tartozott a végstadiumia COPD/emphysema, sziv- €s
érrendszeri betegség/szivelégtelenség, Alzheimer-kor/demencia, HIV/AIDS vagy mas, elérehaladott
betegségek. A sziirési fazis elott a betegeknek opiat-tipusti hatdanyagok altal kivaltott székrekedésiik
volt, melyet a kdvetkezok szerint definialtak: 3-nal kevesebb székletiirités az el6z6 héten, vagy
legalabb 2 napja nem volt székletiirités.

A 301-es kettds-vak vizsgalat a metilnaltrexon-bromid egyszeri szubkutan 0,15 mg/kg, illetve

0,3 mg/kg dozisat hasonlitotta dssze placeboval. A kettds-vak elrendezésben beadott dozist egy nyilt
elrendezésii 4 hetes adagolasi iddszak kovette, amelyben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint
lehetett hasznalni, 24 6rés idészakonként legfeljebb 1 adagban. A betegek mindkét vizsgalati id6szak
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alatt folytattdk szokdsos hashajto kezelésiiket. Osszesen 154 beteget (metilnaltrexon-bromid

0,15 mg/kg, n=47; metilnaltrexon-bromid 0,3 mg/kg, n=55; placebo, n=52) kezeltek a kettds-vak
id6szakban. A primer végpont azon betegek aranya volt, akiknél erdltetés nélkiili székletiirités tortént
a vizsgalati gyogyszer kettés-vak elrendezésben beadott dozisat kovetd 4 oran beliil. A placeboval
kezeltekhez képest a metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek kdrében szignifikansan nagyobb
aranyban tortént székletiirités a kettds-vak elrendezésben beadott dozist kovetd 4 oran beliil (placebo
14 %, a 0,15 mg/kg-ot kapok 62 %-a, mig a 0,3-mg/kg-ot kapok 58 %-a), p < 0,0001 mindkét dozis
esetén, a placeboval szemben.

A 302-es vizsgalat kettds-vak elrendezésben hasonlitotta 6ssze a metilnaltrexon-bromid 2 héten at
minden mésodik napon adott szubkutan dozisait a placeboval. Az els6 héten (az 1., 3., 5., 7. napon) a
betegek 0,15 mg/kg metilnaltrexon-bromidot vagy placebot kaptak. A masodik héten a dozist

0,30 mg/kg-ra lehetett ndvelni, ha a betegnek a 8. napig 2 vagy kevesebb erdltetés nélkiili
székletliritése volt. A toleralhatosag fliggvényében egy adott beteg dozisat barmikor lehetett
csokkenteni. 133 beteg (62 metilnaltrexon-bromidot, 71 placebot kapott) adatait elemezték. Két primer
végpont volt: azon betegek aranya, akiknél erdltetés nélkiili székletiirités tortént a vizsgalati gyogyszer
elso dozisanak beadasa utani 4 6ran beliil, valamint azon betegek aranya, akiknél eréltetés nélkiili
sz&kletlirités tortént a vizsgalati gydgyszer elsé 4 dozisa koziil legalabb 2 beadasat kovetd 4 oran beliil.
A metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében az elsé dozist kdvetd 4 o6ran beliil nagyobb (48 %)
volt a székletiiritési arany, mint a placeboval kezeltek esetén (16 %); p< 0,0001 (1. abra). A
metilnaltrexon-bromiddal kezelt betegek korében az els6 4 dozis koziil legalabb 2 beadasat kovetd

4 oran beliili székletiiritési arany szintén szignifikansan nagyobb volt (52 %), mint a placebo-csoport
betegeinél (9 %); p<0,0001. A széklet konzisztencidja nem javult jelentdsen azoknal a betegeknél,
akiknek a vizsgalat megkezdésekor lagy volt a széklete.

A két vizsgalat egyikében sem volt bizonyiték arra, hogy az életkor vagy a nem befolyésolta volna a
biztonsagossagot vagy a hatdsossagot. A rasszra gyakorolt hatdst nem lehetett elemezni, mert a
vizsgalati populacié talnyomorészt (88 %-ban) kaukazusi volt.

A hatés tartossagat a 302-es vizsgalatban igazoltak, amelyben a székletiiritési valaszarany az
1. dozistol a 7. dozisig a 2 hetes kettds-vak idészakban allando volt.

A metilnaltrexon-bromid hatasossagat ¢és biztonsagossagat nyilt elrendezésti kezeléssel a 301-es
vizsgalat 2. napjatol a 4. hét végéig, tovabba két nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatban (301EXT
és 302EXT) is igazoltak, amelyekben a metilnaltrexon-bromidot sziikség szerint legfeljebb 4 honapig
terjedd iddszakban adtak (csak 8 betegnél). Osszesen 136 (301. vizsgélat), 21 (301EXT), illetve

82 (302EXT) beteg kapott legalabb egy dozist nyilt elrendezésben. A Relistor-t 3,2 naponként
adagoltdk (median adagolasi intervallum, szélso értékek: 1-39 nap).

Azoknal a betegeknél, akik folytattak a kezelést, a székletiiritési valaszarany a kiterjesztéses vizsgalat
alatt mindvégig fennmaradt.

Ezekben a vizsgalatokban a metilnaltrexonnal kezelt betegek kdrében nem volt jelentds Gsszefliggés a
kiindulési 6piat dozis és a székletiiritési valasz kdzott. Ezen feliil a kiinduldsi median napi 6piat dozis
nem tért el jelentdsen sem a metilnaltrexon-bromid, sem a placebo-csoportban. A kiindulasi allapothoz
képest a fajdalom-pontszamban nem kdvetkezett be klinikailag jelent6s valtozas sem a
metilnaltrexon-bromiddal, sem a placeboval kezelt csoportban.

A sziv repolarizacidra gyakorolt hatas

Egy kettos-vak, randomizalt, parhuzamos csoportut EKG-vizsgalatban, amelyben placebdval és pozitiv
kontrollal (oralisan adott 400 mg moxifloxacin) 6sszehasonlitva egyszeri metilnaltrexon-bromid
adagokat (0,15, 0,30 és 0,50 mg/kg) adtak szubkutan 207 egészséges dnkéntesnek, nem észleltek
QT/QTc-megnyulast és semmilyen, a masodlagos EKG-paraméterekre, illetve hullam-morfologiara
gyakorolt hatést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
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A metilnaltrexon-bromid szubkutan beadast kovetden gyorsan szivodik fel, a plazma
csucskoncentracié (Cmax) kb. 0,5 6ra mulva alakul ki. A Cnax €s a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti
terlilet (AUC) értékének emelkedése a 0,15 mg/kg és 0,5 mg/kg kozotti dozistartomanyon beliil a
dozis emelkedésével aranyos. A 0,30 mg/kg szubkutan dézis abszolut biohasznosulasa a 0,30 mg/kg
intravénas dozishoz képest 82%.

Eloszlas
A metilnaltrexon-bromid széveti megoszlasa mérsékelt. A dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban a megoszlasi térfogat (Vss) kb. 1,1 1/kg. Egyensulyi dializissel mérve a metilnaltrexon-

bromid minimalisan k&tédik a human plazmafehérjékhez (11,0 %-15,3 %).

Biotranszformacid

A székletben mért metilnaltrexon-bromid metabolitok mennyisége alapjan a metilnaltrexon-bromid
mérsékelten metabolizalodik az embernél. A metabolizmus {0 utjat a metil-6-naltrexol izomerekké és
metilnaltrexon-szulfatta torténd konverzid jelenti. Minden metil-6-naltrexol izomernek valamelyest
kisebb az antagonista aktivitdsa, mint az anyavegylileté, és a gydgyszer rokonvegyiileteinek
plazmaexpozicidja alacsony, kb. 8 %. A metilnaltrexon-szulfat egy inaktiv metabolit, és a plazmaban
gyogyszer rokonvegyiileteinek kb. 25 %-at teszi ki. A metilnaltrexon-bromid naltrexonna torténd
N-demetilacidja nem jelentds, a beadott dozis 0,06 %-at teszi ki.

Eliminécio
A metilnaltrexon-bromid elsésorban valtozatlan hatéanyag formajaban eliminalodik. A doézisnak
korilbeliil a fele valasztodik ki a vizeletbe, és valamivel kevesebb a székletbe. A terminalis

diszpozicids felezési ido (ti2) kb. 8 ora.

Specialis populacidok

Madjkarosodds

gyakorolt hatasat 8 (Child-Pugh A és B stadiumtl) betegnél vizsgaltak, egészséges személyekkel
Osszehasonlitva. Az eredmények nem igazoltak, hogy a méjkarosodasnak jelentdsebb hatdsa lenne a
metilnaltrexon-bromid AUC-re vagy Cmax-ra. A stlyos majkarosodas metilnaltrexon-bromid
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Vesekarosoddas

Egy vizsgalatban, amelyet egyszeri 0,30 mg/kg metilnaltrexon-bromid dézisokat kapo, kiillonb6zo
mértékii vesekarosodasban szenvedd onkéntesekkel végeztek, kimutattak, hogy a vesekarosodasnak
jelentds hatasa van a metilnaltrexon-bromid renalis kitiriilésére. A metilnaltrexon-bromid renalis
clearence-e a vesekarosodas mértékének novekedésével csokken. A stilyos vesekarosodas 8-9-szeres
mértékben csokkentette a metilnaltrexon-bromid renalis clearance-ét, de ez a teljes metilnaltrexon-
bromid expozicionak (AUC) csak kétszeres emelkedését eredményezte. A Cmax nem valtozott
jelentésen. Dializist igénylé végstadiumu veseelégtelenségben szenveddkkel nem végeztek
vizsgalatokat.

Gyermekek
Gyermekpopulacidban nem végeztek vizsgalatokat (lasd 4.2 pont).

1dés populacio

Egy vizsgalatban, amelyben egyszeri és ismételt dozist, intravénasan adott 24 mg metilnaltrexon-
bromid farmakokinetikai profiljat hasonlitottak 0ssze egészséges, fiatal (18-45 éves, n=10), illetve
idds (65 éves és iddsebb, n=10) személyek esetén, azt talaltak, hogy az életkor
metilnaltrexon-expoziciora gyakorolt hatasa csekély. Az idosek esetén megfigyelt atlagos egyensulyi
(steady state) Cmax 545 ng/ml, az atlagos AUC pedig 412 ng-h/ml volt, amelyek az adott sorrendben
8,1 %-kal, illetve 20 %-kal voltak nagyobbak, mint a fiatal személyeknél mért értékek. Ezért az
¢letkor alapjan dozismodositas nem javasolt.
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Nem
Erdemi nemi kiilonbségeket nem figyeltek meg.

Testtomeg

Az egészséges személyek farmakokinetikai adatainak integralt analizise azt mutatta, hogy a
metilnaltrexon-bromid mg/kg-ban kifejezett dozis-korrigalt expozicidja a testtdomeg novekedésével
emelkedett. Az atlagos metilnaltrexon-bromid expozicio 0,15 mg/kg dozisnal a 38-114 kg
testtomeg-tartomanyban 179 (139-240) ng-h/ml volt. Ezt a 0,15 mg/kg-os dozis melletti expoziciot egy
testtomegfiiggd dozismodositassal lehet elérni gy, hogy 38 kg-tol legfeljebb 62 kg-ig terjedo
testtOmeg-tartomanyban 8 mg-os, 62 kg-tol 114 kg-ig terjedd tartomanyban pedig 12 mg-os dozist
alkalmaznak, amely 187 (148-220) ng-h/ml atlagos expoziciot eredményez. Ezen feliil az analizis azt
mutatta, hogy a 301. és a 302. vizsgalatban résztvevod betegek testtomeg-megoszlasa alapjan a

38 kg-t6l legfeljebb 62 kg-ig terjedo testtdmeg-tartomanyban adott 8 mg-os dozis

0,16 (0,21-0,13) mg/kg-os atlagddzisnak, a 62 kg és 114 kg kdzotti testtdmeg-tartomanyban adott

12 mg-os dézis pedig 0,16 (0,19-0,11) mg/kg atlagdozisnak felel meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Egyes nemklinikai vizsgalatokban kutyaknal
kardialis hatasokat (a Purkinje-rostokban az akcios potencial megnyulasat vagy a QTc-intervallum
megnyulasat) észleltek. Ennek a hatdsnak a mechanizmusa nem ismert, mindazonaltal ugy tlinik, hogy
az emberi sziv kaliumion-csatorna (hERG) nem érintett.

Patkényban a Relistor szubkutan injekcidi 150 mg/kg/nap dozisnal csokkent fertilitast idéznek eld. A
legfeljebb 25 mg/kg/nap dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan dozisnal mért human expozicio AUC
18-szorosa) nem volt hatasuk a fertilitdsra vagy mas reprodukcios teljesitményre.

Patkanyban és nytlban nem észleltek teratogenitasra utald bizonyitékot. Patkanyban a Relistor
szubkutan injekcioi 150/100 mg/kg/nap dozisban az utddok stilyanak csokkenését eredményezték. A
legfeljebb 25 mg/kg/nap dozisoknak (a 0,3 mg/kg szubkutan dozisnal mért human expozicio AUC
18-szorosa) nem volt hatasuk a vajudasra, az ellésre, az utédok talélésére és a novekedésre.

Szoptato patkanyban a metilnaltrexon-bromid kivalasztodik a tejbe.

A vizsgalatokat fiatal patkanyokon és kutyakon végezték. A metilnaltrexon-bromid intravénas
adagolasat kdvetden a metilnaltrexon-toxicitas tekintetében a fiatal patkanyok érzékenyebbnek
mutatkoztak, mint a feln6tt patkanyok. Fiatal patkanyoknal 13 hetes intravénas metilnaltrexon-bromid
alkalmazas soran a nemkivanatos klinikai jelek (convulsiok és nehézlégzéses esetek) olyan adagolas
(>3 mg/kg/nap) és expoziciok mellett jelentkeztek (felndtt embernél a 0,15 mg/kg-os szubkutan dozis
utan kialakuld expozicié [AUC] 5,4-szerese), melyek alacsonyabbak voltak, mint amelyek feln6tt
patkanyoknal hasonlo toxicitast okoztak (20 mg/kg/nap). Nem jelentkezett mellékhatas fiatal
patkanyoknal 1 mg/kg/nap, vagy felndtt patkanyoknal 5 mg/kg/nap dozisnal (felnétt embernél a

0,15 mg/kg-os szubkutan dézis utan kialakul6 expozicié [AUC] 1,6-szorosa, illetve 7,8-szerese).

13 hetes intravénas metilnaltrexon-bromid alkalmazas utan hasonl6 metilnaltrexon-bromid toxicitast
figyeltek meg mind fiatal, mind felndtt kutyaknal. Felndtt és fiatal kutyaknak 20 mg/kg/nap dozisban
adott metilnaltrexon-bromid mellett kdzponti idegrendszeri toxicitasra és QTc-intervallum
megnyulasara utal6 klinikai jeleket figyeltek meg. Nem jelentkezett mellékhatas fiatal patkanyoknal
1 mg/kg/nap, vagy felnott patkdnyoknal 5 mg/kg/nap dozisnal (felnétt embernél a 0,15 mg/kg-os
szubkutan dozis utan kialakul6 expozicié [AUC] 44-szerese, illetve 7,8-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Natrium-klorid

Natrium-kalcium-edetat

Glicin-hidroklorid

Injekcidhoz vald viz

Sésav (a pH beallitasara)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasara)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy 0,6 ml-es el6retdltott fecskendd 12 mg oldatos injekciodt tartalmaz.

Atlatszo, I-es tipust iivegbél késziilt eléretdltott fecskendd rozsdamentes acél tiivel, milanyag
dugattytival és kemény, polipropilén tivédével.

4,7, 8 és 10 db eloretoltott fecskendot tartalmazod csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszerkészitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 2.
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A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. majus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A G)(ARIASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benytijtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés ¢€s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ SZOVEGE (INJEKCIOS UVEG KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcid
metilnaltrexon-bromid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es injekcios iiveg 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Az oldatos injekcié 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz 1 milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valé viz, sésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 db 0,6 ml-es injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:

40



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ SZOVEGE (INJEKCIOS UVEG KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcio
metilnaltrexon-bromid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es injekcios liveg 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Az oldatos injekcio 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz 1 milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

2 db 0,6 ml-es injekcids iiveg
2 db steril, 1 ml-es injekciods fecskendd, visszahizodo injekcids tiivel
4 db alkoholos torlékendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ SZOVEGE (INJEKCIOS UVEG KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcio
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es injekcios liveg 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.
Az oldatos injekcié 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz 1 milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

7 db 0,6 ml-es injekcids iiveg
7 db steril, 1 ml-es injekciods fecskendd, visszahizodo injekcids tiivel
14 db alkoholos térl6kend6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA())

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,4 ml-es eloretoltott fecskendd 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

4 db eloretoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 8 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekci6 elretdltott fecskenddben
metilnaltrexon-bromid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,4 ml-es el6retdltott fecskendd 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valé viz, sésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

7 db el6retoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 8 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekci6 elretdltott fecskenddben
metilnaltrexon-bromid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,4 ml-es el6retdltott fecskendd 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valé viz, sésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

8 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 8 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekci6 elretdltott fecskenddben
metilnaltrexon-bromid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,4 ml-es el6retdltott fecskendd 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valé viz, sésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

10 db el6retoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 8 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es el6retdltott fecskendd 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valé viz, sésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db eloretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es eloretoltott fecskendd 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

7 db eloretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es eloretoltott fecskendd 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

8 db elbretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
metilnaltrexon-bromid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,6 ml-es eloretoltott fecskendd 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo viz, soésav (a pH
beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

10 db el6retoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/463/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RELISTOR 12 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FEDOLAPJANAK CIMKESZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO
KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskendében
metilnaltrexon-bromid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bausch Health Ireland Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Bor ala torténo (sc.) beadasra.

Legteljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
0,6 ml oldat (12 mg metilnaltrexon-bromid)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKEJENEK SZOVEGE {A CSOMAGOLAS TiPUSA}

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Relistor 8 mg injekciod
metilnaltrexon-bromid
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3.  LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot:

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FEDOLAPJANAK CIMKESZOVEGE (ELORETOLTOTT FECSKENDO
KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 8 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben

metilnaltrexon-bromid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bausch Health Ireland Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Bor ala torténo (sc.) beadasra.

Legteljebb 30°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
0,4 ml oldat (8 mg metilnaltrexon-bromid)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKEJENEK SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Relistor 12 mg injekcio
metilnaltrexon-bromid
sc.

(2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBENSO DOBOZ CIMKESZOVEGE (INJEKCIOS UVEG KISZERELES)

1. A GYOGYSZER NEVE

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcio
metilnaltrexon-bromid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bausch Health Ireland Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A fecskend6hoz tartozo ti a hasznalat utan behuzodik.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJENEK SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcio
metilnaltrexon-bromid
Bor ala torténd beadasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,6 ml oldat (12 mg metilnaltrexon-bromid)

6. EGYEBINFORMACIOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Relistor 12 mg/0,6 ml oldatos injekcié
Metilnaltrexon-bromid

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

e Ha Onnél barmely mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Relistor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Relistor alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Relistor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Relistor-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk WOD =

1. Milyen tipusu gyogyszer a Relistor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Relistor (amelynek hatéanyaga a metilnaltrexon-bromid) a fajdalom csillapitasara adott opiat tipust
gyogyszerek belekre gyakorolt mellékhatasait gatolja.

A kozepesen erds - erds fajdalmakra adott ugynevezett opiatok (példaul morfin vagy kodein) altal
okozott székrekedés kezelésére vald. A betegeknél akkor alkalmazzak, ha a székrekedésre adott egyéb,
hashajtonak nevezett gyogyszerek ne hatottak kelloképpen. Az 6piatokat kezel6orvosa irja fel.
Kezeléorvosa majd elmondja Onnek, abba kell-e hagynia, illetve folytatnia kell-e szokésos
hashajtoinak az alkalmazasat, amikor ezt a gyogyszert alkalmazni kezdi.

Ez a gyogyszer felndtteknél (18 éves kortiak és annal idésebbek) alkalmazando.

2. Tudnivalok a Relistor alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Relistor-t
e ha allergias a metilnaltrexon-bromidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
e ha On vagy kezelSorvosa tudja, hogy bélelzarodasa van vagy korabban volt, vagy ha belei
olyan éllapotban vannak, hogy azonnali sebészi beavatkozas sziikséges (melyet orvosanak kell
megéllapitania Onnél).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Relistor alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
e Ha sulyos, folyamatosan fennallo vagy rosszabbod6 hasi tiinetei vannak, azonnal értesitse
orvosat, mert ezek a bélatfurodas (perforacio) tiinetei lehetnek. Lasd a 4. fejezetet.
e Ha Crohn-betegsége vagy gyomor- vagy bélfekélye van
e Ha Relistor alkalmazasa utan roviddel hanyingere van, hany, hidegrazasa van, verejtékezik,
faj a hasa és/vagy szapora a szivverése, beszéljen a kezeldorvosaval.
e Ha stlyos maj- vagy vesebetegsége van.
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e Ha sulyos vagy tartds hasmenés alakul ki (gyakori hig székletiirités), fliggessze fel a kezelést,
¢és azonnal forduljon orvoshoz.

e Fontos, hogy a kozelben legyen mellékhelyiség (és sziikség esetén segitség), mert a
székletiirités a gyogyszer beadasat kovetd 30 percen beliil bekovetkezhet.

o Kérjiik, értesitse orvosat, ha 0j tiinetként hasfajast, hanyingert (amikor rosszul érzi magat)
vagy hanyast (amikor ténylegesen rosszul van) tapasztal, vagy a korabbi tiinetek
rosszabbodnak.

o Kérjiik, arrol is tajékoztassa orvosat, ha vastagbél-sztdmaja van (a vastagbelét a hasfalon at
vezették ki), vagy hasiiregébe egy csovet (peritonealis katéter) iiltettek, tovabba vastagbél
divertikulézisa (a bélfal apro zsakszerii kitliremkedésivel jaro korkép) vagy
széklet-beékelddése (széklet impaktacid) van, ezt a gydgyszert ilyen koriilmények kozott
koriiltekintéen kell alkalmazni.

e Ha On elérehaladott betegsége miatt kap tdmogatod kezelést, ezt a gyogyszert csak korlatozott
ideig alkalmazzak, amely rendszerint 4 honapnal rovidebb.

e Eza gyogyszer nem hasznalhato olyan betegek kezelésére, akiknél a székrekedés nem oOpiatok
alkalmazasaval fiigg Ossze. Ha székrekedése volt, miel6tt (fajdalmara) opidtok szedését kellett
elkezdenie, kérjiik, mondja el orvosdnak.

Gyermekek és serdiil6k
Ez a gy6gyszer nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek, mert potencialis kockazatai €s
elényei még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Relistor
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kezel6orvosa megengedheti egyéb gyogyszerei szedését, beleértve a székrekedés elleni gyodgyszereket
is.

Terhesség és szoptatas
A metilnaltrexon-bromid terhes nékre gyakorolt hatasa nem ismert. Ha terhes, kezeldorvosa donti el,
hogy alkalmazhatja-e a Relistor-t.

Az ezt a gyogyszert alkalmaz6 nék nem szoptathatnak, mivel nem ismeretes, hogy a
metilnaltrexon-bromid kivalasztodik-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ennek a gyogyszernek gyakori mellékhatasa a szédiilés. Ez befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok a Relistor egyes 6sszetevoirdl

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Relistor-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A hosszu idon at jelentkez6 fajdalomtol szenvedd betegek esetében (kivéve az elérehaladott
betegségben szenvedd, tamogatd kezelést kapo betegeket) a javasolt dozis 12 mg
metilnaltrexon-bromid (0,6 ml oldat), amelyet injekci6 formajaban adnak be sziikség szerint a bor ala,
de legalabb hetente 4 alkalommal, és naponta legfeljebb egyszer (hetente 7 alkalommal).
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Elérehaladott betegség esetén, a javasolt adag a tamogatd kezelést kapo 38-61 kg-os betegeknek 8 mg
metilnaltrexon-bromid (0,4 ml oldat) vagy 62-114 kg-os betegeknek 12 mg (0,6 ml oldat). A
készitményt 48 oranként (kétnaponként) alkalmazzak bor ald adott injekcidé formajaban.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni az On adagjat.

A Relistor-t bér ala adott (szubkutan) injekcioban alkalmazzak (1) a combba, (2) a hasba vagy (3) a
felkarba (ha a beteg nem dnmagénak adja be). (Lasd az UTMUTATO A RELISTOR INJEKCIO
ELOKESZITESEHEZ ES ALKALMAZASAHOZ cimii pontot a Betegtajékoztatd végén).

A székletiirités az injekcid beaddsat kovetd néhany percen, illetve néhany éran beliil bekovetkezhet.
Ezért ajanlott, hogy elérhetd kozelségben mellékhelyiség vagy agytal legyen.

Ha az el6irtnal tobb Relistor-t alkalmazott

Ha az elGirtnal tobb ilyen gyogyszert alkalmazott (akar tul nagy adagot injekcidzott be egy
alkalommal, akar egynél tobb adagot hasznalt fel 24 ora alatt), felallaskor szédiilhet, tehat azonnal
forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Mindig legyen Onnél a gydgyszer doboza, még akkor is,
ha tires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Relistor-t
Ha elfelejtette beadni az adagot, minél elobb forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Relistor alkalmazasat
Ha abba akarja hagyni ennek a gyogyszernek az alkalmazasat, beszélnie kell orvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A bélfalban jelentkezod lyuk (gyomor-bélrendszeri perforacio) keletkezését jelentették Relistor-t
alkalmazdé betegeknél. A jelenleg rendelkezésre allé adatokbol egyelére nem ismert, hogy ez milyen
gyakran kovetkezik be. Ha stlyos, vagy nem sziind hasi fajdalma van, hagyja abba ennek a
gyogyszernek az alkalmazasat, s azonnal hivja fel kezel6orvosat.

A kovetkezok nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 betegb6l tobb mint 1-nél fordulhatnak el6.
Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, ami vagy sulyos, vagy nem szlinik meg, beszélnie kell
orvosaval:

. hasi fajdalom (gyomor fajdalom),

o émelygés (rosszullét),

. hasmenés (gyakori hig székletiirités),
o bélgazok képzddése.

Egyéb gyakori mellékhatasok, melyek 10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:
. szédiilés,

o az opiatelvonashoz hasonl¢ tiinetek (a kdvetkezok barmelyike: fazas, didergés, orrfolyés,
verejtékezés, haj-/szormeredezés, borpir, szapora szivverés)
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. az injekcid beadasa helyén kialakul6 reakcio (pl. csip6 érzés, égo érzés, fajdalom, borpir,
duzzanat [6déma]),

. hanyas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Relistor-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utén ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Ezt a gyogyszert csak akkor alkalmazza, ha az oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga, és nem
tartalmaz csapadékot vagy szilard részecskéket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Relistor
o A készitmény hatéanyaga a metilnaltrexon-bromid. 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz
0,6 ml-es injekcids tivegenként. Az oldatos injekcid 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz
1 milliliterenként.
e Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo
viz, s6sav (a pH beéllitasara) és natrium-hidroxid (a pH beallitasara).

Milyen a Relistor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Relistor oldatos injekcid, amely szintelen vagy halvanysarga szinii, és nem tartalmaz csapadékot
vagy szilard részecskéket.

0,6 ml oldatot tartalmaz injekcios iivegenként.

Azok a kiszerelések, amelyek tobb, mint 1 db injekcids liveget tartalmaznak, bels6 dobozonként a
kovetkezoket tartalmazzak: 1 db injekcids tiveg, 1 db 1 ml es injekcids fecskendd, visszahtizodd
injekcios tiivel, valamint 2 db alkoholos torldkendd.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:

1 db injekcids liveg

2 db injekcios iiveget, 2 db visszahtizodo injekcios tlivel ellatott injekcids fecskenddt, valamint 4 db
alkoholos torl6kendét tartalmazo csomagolas (azaz 2 db belsé doboz).
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7 db injekcios iiveget, 7 db visszahizodo injekciods tlivel ellatott injekcios fecskenddt, valamint 14 db
alkoholos torlokend6t tartalmazo csomagolas (azaz 7 db belsé doboz).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

frorszag

Gyarto

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Lengyelorszag

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

ELLENORZO KERDESSOR BETEGEKNEK

Ez a rész fontos kérdéseket tartalmaz, amelyeket Onnek meg kell valaszolnia, mielStt megkezdené a
Relistor alkalmazésat, és amig Relistor-kezelésben részesiil.

Ha On a kdvetkezd kérdések koziil barmelyikre "nem"-mel felel a kezelés soran, kérjiik, forduljon
kezeldorvosahoz, a szakszemélyzethez vagy gyogyszerészéhez.

1. Részesiil-e On 6pit-kezelésben (pl. morfin vagy kodein) a betegsége miatt?

2. Eltelt mar 48 ora vagy hosszabb id6 az utolso6 székletiirités ota?

3. Tisztaban van On az 6ninjekciozas technikajaval, vagy megbeszélte ezt az kezeldorvosaval
(vagy a szakszemélyzettel, illetve gydgyszerészével)?

4. Kelldképpen mozgasképes On ahhoz, hogy elérjen a mellékhelyiségbe, vagy van Onnek olyan
gondozdja, aki segitséget tud nyutjtani?

5. Megvan Onnek a kérzeti 4pold vagy a szakrendeld telefonszama?

UTMUTATO A RELISTOR INJEKCIO ELKESZITESEHEZ ES ALKALMAZASAHOZ
Ez a fejezet az alabbi alfejezetekbdl all:

Bevezetés

1. 1épés: Altalanos elékésziiletek az injekcid beadasara

2. 1épés: Az injekcios fecskendd elokészitése

3. 1épés: A beadasi hely kivalasztasa és elokészitése

4a. 1épés: A Relistor beaddsa a csomagolasban 1év6 automatikusan visszahuzodo injekcids tiivel
ellatott injekcios fecskendével

4b. 1épés: A Relistor injekcids oldat beadasa egy hagyomanyos injekcios fecskenddvel és injekcios
tlivel

5. 1épés: A kellékek megsemmisitése
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Bevezetés

Az alabbi utmutat6 a Relistor beadasat ismerteti. Kérjiik, alaposan olvassa 4t az utmutatot és kovesse
azt 1épésrol 1épésre. Kezeldorvosa, a szakszemélyzet, vagy gydgyszerésze ismerteti majd az
Oninjekciozas technikajat. Addig ne kisérelje meg az injekcio beadasat, amig nem biztos benne, hogy
megértette annak mikéntjét. Ez az injekcid ugyanabban a fecskendoben nem keverhetd mas
gyogyszerekkel.

On vagy egy olyan csomagot kap, mely tartalmaz egy belsé dobozt, minden, a beadashoz sziikséges
eszkozzel, vagy olyat, mely 1 db injekcids iiveget tartalmaz. Ha csak 1 db injekcids liveget kap, be kell
szereznie alkoholos torlokenddket és egy injekcios fecskendot.

1. 1épés: Altalanos el6késziiletek az injekcié beadasara

1. Valasszon egy sima, tiszta, jol megvilagitott munkafeliiletet, ahol el tudja helyezni a Relistor
doboz tartalmat. Biztositson elegendd id6t az injekcid beadasahoz.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

3. Készitse Ossze az injekcidhoz sziikséges kellékeket. Ezek kozé tartozik a Relistor injekcios
iiveg, az 1 ml-es injekcios fecskend6 (visszahuzodo tiivel vagy a nélkiil), 2 db alkoholos
torlokendo és egy vattacsomo, illetve gézlap.

4. Gyo6zodjon meg arrol, hogy az injekcios tivegben 1€vo oldat tiszta, szintelen vagy
halvanysarga, és nem tartalmaz csapadékot vagy szilard részecskéket. Ha nem ilyen, ne
hasznalja fel az oldatot. Forduljon segitségért gyogyszerészehez, a szakszemélyzethez vagy
orvosahoz.

2. 1épés: Az injekcios fecskendd el6készitése

1.Tavolitsa el az injekcios iiveg miianyag védokupakjat.

2. Alkoholos torlokendovel torolje le az injekcids liveg gumidugojat, majd helyezze az liveget a
sima felszinli munkafeliiletre. A tovabbiakban ne érjen hozza a gumidugéhoz!

3.Vegye fel a fecskend6t a munkafeliiletr6l. Egyik kezével tartsa a fecskend6t, mig a masikkal

egyenes mozdulattal huzza le a tiirdl a tiivédot. Rakja le a tlivédot a munkafeliiletre. NE érintse
meg a tiit, és ne engedje, hogy az barmilyen mas feliilettel érintkezzen.
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Ovatosan huzza vissza a dugattyit a fecskendén 16v6 0,4 ml-es jelzésig a 8 mg-os, vagy a 0,6 ml-
es jelzésig a 12 mg-os Relistor adaghoz. Kezel6rvosa, a szakszemélyzet vagy gyogyszerésze el
fogja mondani, mekkora adagot rendeltek Onnek, és milyen gyakran kell alkalmaznia. Az
elorehaladott betegség miatt tamogatd kezelést kapo betegeknél a szokésos adagolast az alabbi
tablazat mutatja. A készitményt altalaban 48 oranként (kétnaponként) alkalmazzak bor ala adott
injekcid formajaban.

A beteg testtomege kg-ban A fecskendd toltése ml jelzésig (adagolas)

Kevesebb, mint 38 kg 0,15 mg/kg
38-61 kg 0,4 ml (8 mg)
62-114 kg 0,6 ml (12 mg)
To6bb, mint 114 kg 0,15 mg/kg

Azoknal a betegeknél, akik hosszu ideig jelentkez6 fajdalomtol szenvednek (kivéve az
elérehaladott betegség miatt tiamogato kezelést kapo betegeket), toltse fel a fecskend6t a 0,6 ml
jelzésig a 12 mg Relistor esetében.

Ovatosan huzza vissza a
dugattyut a megfeleld
szintjelzésig a fecskendén
(pl. 0,4 ml, ha 8 mg az
eldirt adag).

4. Egyenes mozdulattal szirja be a tiit az injekcios iiveg dugojanak kozepébe. Ne oldalrol szurjon,
mert a tli elhajolhat vagy eltorhet. Masik kezével tartsa az injekcios iiveget a munkafeliileten,
hogy ne csuszhasson el. Enyhe ellenallast fog érezni, amint a tii athatol a dugon. Nézze meg,
hogy latja-e a tli hegyét az injekcios iiveg belsejében.

AL

5.Ahhoz, hogy kinyomja a fecskenddbdl a leveg6t, nyomja lefelé a dugattyut, igy a fecskendébdl az
injekcios livegbe juttatja a levegot.

6. Ha visszahuzodé injekcids tlivel ellatott injekcios fecskend6t hasznalja, NE NYOMJA LE
TELJESEN A DUGATTYUT. Ha ellenallast érez, ne nyomja tovabb a dugattyut. Ha teljesen

74



lenyomja a dugattyut, kattanast fog hallani. Ez arra utal, hogy a biztonsagi szerkezet mitkodésbe
1épett, és a tii visszahuzodik a fecskenddbe. Ha ez bekovetkezne, dobja el a készitményt, és kezdje
elolrdl az eljarast egy masik injekcids tiveggel és fecskenddvel.

A tlit tovabbra is az injekcios livegben tartva forditsa az liveget fejjel lefelé. Tartsa a fecskend6t
szemmagassagba ugy, hogy lathassa az adagolas-jelzéseket, €s gy6z6djon meg arrél, hogy a ti
vége mindvégig a folyadékban van. Lassan huzza le a dugattytt a 0,4 ml-es vagy a 0,6 ml-es
jelzésig, illetve ahogy a javaslat sz6l, attol fiiggden, mekkora adagot rendelt Onnek kezeldorvosa,
a szakszemélyzet vagy gyogyszerésze. Amikor a fecskendd kelloképpen megtelt, az injekcios
iivegben még észlelhet bizonyos mennyiségii folyadékot és 1égbuborékokat. Ez normalis jelenség.

~ |
y |
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7. A tiit tovabbra is a fejjel lefelé forditott injekcios liveg belsejében tartva ellendrizze, hogy
vannak-e légbuborékok a fecskenddben. Enyhén iitdgesse a fecskend6t, hogy az 6sszes
1égbuborék a fecskend6 cstucsahoz szalljon. Tovabbra is tartsa a fecskendot az injekcios iiveg
felé. Lassan tolja felfelé a dugattyt mindaddig, amig az Gsszes 1égbuborékot el nem tavolitotta.
Ha oldatot is visszafecskendezett az injekcios iivegbe, lassan huzza vissza a dugattytt, hogy a
megfeleld mennyiségii oldat ismét a fecskenddébe keriiljon. Lehetséges, hogy a fecskendd
biztonsagi kivitele miatt egy kisméretii Iégbuborék nem eltavolithat6. Emiatt nem kell aggddni,
mivel ez nem befolyasolja az adagolas pontossagat, illetve nem jelent kockazatot az On
egészsége szempontjabol.

Utbgesse meg a felfelé
tartott fecskend6t, majd
nyomja ki a légbuborékokat
a dugattyaval.

8. Mindig bizonyosodjon meg arrol, hogy a megfelel6 adag van a fecskenddben. Ha bizonytalan,
kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval, a szakszemélyzettel vagy gydgyszerészével.

Ellenérizze a megfeleld

1| adagszintet a fecskend6n (pl.
0,4 ml, ha 8 mg az eldirt
adag).

L = |.. i

9. Huzza ki a fecskendo6t és a tiit az injekcios livegbdl. A tiit hagyja tovabbra is rajta a fecskendon.
Ne érintse meg a tiit, és ne engedje, hogy az barmivel is érintkezzen. Ha egyszer a gyogyszert a
fecskenddbe felszivta, 24 oran beliil fel kell hasznalni, mert a Relistor-ra hatast gyakorol a fény,
¢s esetleg nem a megfelel6 modon fejti ki hatasat, ha 24 6ranal tovabb a fecskendében hagyjak.
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3. 1épés: A beadasi hely kivalasztasa és elokészitése

1. A Relistor injekcio beadasanak harom ajanlott testtaja: (1) a comb, (2) a has vagy (3) a felkar
(ha a beteg nem 6nmaganak adja be).

2. Minden injekci6 beadasakor javasolt egy tjabb beadasi helyet keresni. Keriilje az
injekcidknak a korabbival pontosan azonos helyre torténd, ismételt beadasat. Ne adja be az
injekciot olyan teriiletekre, ahol a boér érzékeny, véralafutasos, voros vagy kemény. Keriilje
azokat a teriileteket, ahol hegek vagy a bor megnyulasat jelzo vilagos csikok (striak) vannak.

3. A Relistor beadasara szolgalo birtertilet elokészités¢hez alkoholos torlékenddvel tordlje le a
bort. AZ INJEKCIO BEADASAIG NE ERINTSE MEG UJRA EZT A TERULETET.
Hagyja, hogy a bor az injekcio beadasa el6tt a levegén megszaradjon.

4a. 1épés: A Relistor beadasa a csomagolasban 1évé automatikusan visszahuzodo injekciods titvel
ellatott injekcios fecskendével

1. Mikozben az oldattal teli fecskendot a tiivel felfelé tartja, ismételten ellendrizze a
légbuborékokat. Ha buborékokat észlel, lagyan titogesse a fecskenddt az ujjaval mindaddig,
amig a buborékok fel nem emelkednek a fecskend6 végéhez. Lassan nyomja felfelé a
dugattytt, hogy kinyomja a 1égbuborékokat a fecskenddbol.

2. Tartsa a fecskendot egyik kezében tigy, mint egy golyostollat. A masik kezével lagyan csipje
az ujjai kozé a megtisztitott borfeliiletet, és tartsa hatarozottan.

3. Gyors, rovid mozdulattal, teljes hosszaban nyomja a tiit kiss¢ megdontve (45 fokos szogben) a
bérbe.
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4. Ahhoz, hogy beinjekcidzza a Relistor-t, a tii benyomasat kovetden engedje el a bort, és lassan,

teljesen nyomja be a dugattyut, egészen addig, mig a fecskendo teljesen ki nem {iriil, és egy
kattanast nem hall.

Amikor egy kattanast hall, az azt jelenti, hogy a fecskend6 teljes tartalmat beinjekciozta. A tii
ekkor automatikusan visszahtizodik a borbdl, és a tlivédébe keriil. Az injekcié beadasi helyén
csekeély vérzés el6fordulhat. Az injekcio beadasi helyére egy vattacsomot vagy gézlapot
nyombhat. Ne dorzsolje az injekcid helyét. Sziikség esetén le is ragaszthatja egy tapasszal az
injekcid helyét.

4b. 1épés: A Relistor injekcios oldat beadasa egy hagyomanyos injekcios fecskendével és
injekciods tiivel

1.

4.

Mikozben az oldattal teli fecskendét a tiivel felfelé tartja, ismételten ellendrizze a
légbuborékokat. Ha buborékokat észlel, lagyan iitogesse a fecskenddt az ujjaval mindaddig,
amig a buborékok fel nem emelkednek a fecskendd végéhez. Lassan nyomja felfelé a
dugattyut, hogy kinyomja a légbuborékokat a fecskendébol.

Tartsa a fecskendot egyik kezében ugy, mint egy golyostollat. A masik kezével lagyan csipje
az ujjai koz¢ a megtisztitott borfeliiletet, és tartsa hatarozottan.

Gyors, rovid mozdulattal, teljes hosszaban nyomja a tiit kissé megdontve (45 fokos szogben) a
borbe.

450

A tii benyomasat kovetoen engedje el a bort, és lassan nyomja be teljesen a dugattytt, hogy
beinjekcidzza a Relistor-t.
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5. Amint a fecskendd kitirtilt, gyors mozdulattal huzza ki a tiit a borbdl, ligyelve arra, hogy ezt
ugyanabban a szogben végezze, mint ahogyan a tiit a borbe szurta. Az injekcio beadasi helyén
csekély vérzés eléfordulhat. Az injekcid beadasi helyére egy vattacsomot vagy gézlapot
nyombhat. Ne dorzsolje az injekcid helyét. Sziikség esetén le is ragaszthatja egy tapasszal az
injekcid helyét.

5.1épés: A kellékek megsemmisitése

A kupakkal lezart fecskenddt, illetve a fecskenddt és tlit SOHA nem szabad 0jbol felhasznalni. SOHA
ne helyezze vissza a tlivédot a tlire. A kupakkal lezart fecskend6t, illetve a fecskend6t €s tiit egy olyan
zéarhato gyijtéedényben tarolja, mely nem szarodik at, és kezeldorvosa, a szakszemélyzet vagy a
gyogyszerész utasitasai szerint semmisitse meg.
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Relistor 8 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
Relistor 12 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskendében
Metilnaltrexon-bromid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e Ezta gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

e Ha Onnél barmely mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Relistor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Relistor alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Relistor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Relistor-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Relistor és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Relistor (amelyenek hatéanyaga a metilnaltrexon-bromid) a fajdalom csillapitasara adott 6piat
tipusu gyogyszerek belekre gyakorolt mellékhatasait gatolja.

A kozepesen er0s - erds fajdalmakra adott ugynevezett opidtok (példaul morfin vagy kodein) altal
okozott székrekedés kezelésére vald A betegeknél akkor alkalmazzak, ha a székrekedésre adott egyéb,
hashajtonak nevezett gyogyszerek ne hatottak kelloképpen. Az dpiatokat kezeldorvosa irja fel.
Kezeléorvosa majd elmondja Onnek, abba kell-e hagynia, illetve folytatnia kell-e szokésos
hashajtoinak az alkalmazasat, amikor ezt a gydgyszert alkalmazni kezdi.

Ez a gyogyszer felndtteknél (18 éves kortiak és annal idésebbek) alkalmazando.
2. Tudnivaldk a Relistor alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Relistor-t
e ha allergids a metilnaltrexon-bromidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
e ha On vagy kezel6orvosa tudja, hogy volt vagy jelenelg bélelzarodasa van, vagy ha belei olyan
allapotban vannak, hogy azonnali sebészi beavatkozas sziikséges (melyet orvosanak kell
megallapitania Onnél).

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Relistor alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
e Ha stilyos, folyamatosan fennall6 vagy rosszabbod¢ hasi tiinetei vannak, azonnal értesitse
orvosat, mert ezek a bélatfurddas (perforacio) tiinetei lehetnek. Lasd 4. fejezet.
e Ha Crohn betegsége vagy gyomor-bélfekélye van
e Ha Relistor alkalmazasa utan roviddel émelyeg, hany, reszket, izzad, faj a hasa és/vagy
szapora a szivverése, beszéljen a kezeldorvosaval.
e Ha sulyos maj- vagy vesebetegsége van.
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e Ha sulyos vagy tartds hasmenés alakul ki (gyakori hig székletiirités), fliggessze fel a kezelést,
¢és azonnal forduljon orvoshoz.

e Fontos, hogy a kozelben legyen mellékhelyiség (és sziikség esetén segitség), mert a
székletiirités a gyogyszer beadasat kovetd 30 percen beliil bekovetkezhet.

o Kérjiik, értesitse orvosat, ha 0j tiinetként hasfajast, hanyingert (amikor rosszul érzi magat)
vagy hanyast (amikor ténylegesen rosszul van) tapasztal, vagy a korabbi tiinetek
rosszabbodnak.

o Kérjiik, arrol is tajékoztassa orvosat, ha vastagbél-sztdmaja van (a vastagbelét a hasfalon at
vezették ki), vagy hasiiregébe egy csovet (peritonealis katéter) iiltettek, tovabba vastagbél
divertikulézisa (a bélfal apro zsakszerii kitliremkedésivel jaro korkép) vagy
széklet-beékelddése (széklet impaktacid) van, ezt a gydgyszert ilyen koriilmények kozott
koriiltekintéen kell alkalmauni.

e Ha On elérehaladott betegsége miatt kap tdmogatod kezelést, ezt a gyogyszert csak korlatozott
ideig alkalmazzak, amely rendszerint 4 honapnal rovidebb.

e Eza gyogyszer nem hasznalhato olyan betegek kezelésére, akiknél a székrekedés nem oOpiatok
alkalmazasaval fiigg Ossze. Ha székrekedése volt, miel6tt (fajdalmara) opidtok szedését kellett
elkezdenie, kérjiik, mondja el orvosdnak.

Gyermekek és serdiil6k
Ez a gy6gyszer nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek, mert potencialis kockazatai €s
elényei még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Relistor
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kezel6orvosa megengedheti egyéb gyogyszerei szedését, beleértve a székrekedés elleni gyodgyszereket
is.

Terhesség és szoptatas
A metilnaltrexon-bromid terhes nékre gyakorolt hatasa nem ismert, Ha terhes, kezeldorvosa donti el,
hogy alkalmazhatja—e a Relistor—t.

Az ezt a gyogyszert alkalmaz6 nék nem szoptathatnak, mivel nem ismeretes, hogy a
metilnaltrexon-bromid kivalasztodik-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ennek a gyogyszernek gyakori mellékhatasa a szédiilést. Ez befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok a Relistor egyes dsszetevoirdl
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Relistor-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A hosszu idon at jelentkez6 fajdalomtol szenvedd betegek esetében (kivéve az elérehaladott
betegségben szenvedd, tiamogato kezelést kapd betegeket) a javasolt dozis 12 mg
metilnaltrexon-bromid (0,6 ml oldat), amelyet injekcio formajaban adnak be sziikség szerint a bor ala,
de legalabb hetente 4 alkalommal, és naponta legfeljebb egyszer (hetente 7 alkalommal).
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A 8 mg eldretdltott fecskenddt csak akkor alkalmazzak ezeknek a betegeknek a kezelésére, ha a dozist
egyéb betegség miatt csokkenteni kell.

Elérehaladott betegség esetén, a javasolt adag a tdimogatd kezelést kapo 38-61 kg-os betegeknek 8 mg
metilnaltrexon-bromid (0,4 ml oldat) vagy 62-114 kg-os betegeknek 12 mg (0,6 ml oldat). A
készitményt 48 oranként (kétnaponként) alkalmazzak bor ala adott injekcioé formajaban.

Kezeléorvosa fogja meghatirozni az On adagjat.

Ha az On testtomege 38 kg-nal kevesebb vagy 114 kg-nal tobb, akkor a Relistor injekcids iiveget kell
alkalmaznia, mivel ezekbdl az eléretoltott fecskenddkbdl nem lehet a helyes adagot megfeleléen
beadni.

A Relistor-t bér ala adott (szubkutan) injekcioban alkalmazzak (1) a combba, (2) a hasba vagy (3) a
felkarba (ha a beteg nem 6nmagénak adja be). (Lasd az UTMUTATO A RELISTOR INJEKCIO
ELOKESZITESEHEZ ES ALKALMAZASAHOZ cimii pontot a Betegtajékoztatd végén).

A székletiirités az injekcid beadasat kovetd néhany percen, illetve néhany 6ran beliil bekovetkezhet.
Ezért ajanlott, hogy elérhet6 kozelségben mellékhelyiség vagy agytal legyen.

Ha az eléirtnal tobb Relistor-t alkalmazott

Ha az el6irtnal tobb ilyen gydgyszert alkalmazott (akar til nagy adagot injekcidzott be egy
alkalommal, akar egynél tobb adagot hasznalt fel 24 o6ra alatt), felallaskor szédiilhet, tehat azonnal
forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Mindig legyen Onnél a gyogyszer doboza, még akkor is,
ha tires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Relistor—t
Ha elfelejtette beadni az adagot, minél el6bb forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Relistor alkalmazasat
Ha abba akarja hagyni ennek a gyogyszernek az alkalmazasat, beszélnie kellorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A bélfalban jelentkez6 lyuk (gyomor-bélrendszeri perforacio) keletkezését jelentették Relistor-t
alkalmaz6 betegeknél. A jelenleg rendelkezésre allo adatokbol egyelére nem ismert, hogy ez milyen
gyakran kovetkezik be. Ha stlyos, vagy nem sziin6 hasi fajdalma van, hagyja abba ennek a
gyogyszernek az alkalmazasat, és azonnal hivja fel kezel6orvosat.

A kovetkezok nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 betegbdl tobb mint 1-nél fordulhatnak eld.
Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, ami vagy sulyos, vagy nem szlinik meg, beszélnie kell
orvosaval:

. hasi fajdalom (gyomor fajdalom),

. émelygés (rosszullét),

. hasmenés (gyakori hig székletiirités),
o bélgazok képzddése.
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Egyéb gyakori mellékhatasok, melyek 10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:

szédiilés,

e az opiatelvonashoz hasonlo tiinetek (a kovetkezok barmelyike: fazas, didergés, orrfolyas,
verejtékezés, haj-/szormeredezes, borpir, szapora szivverés)

e azinjekcié beadasa helyén kialakul6 reakcio (pl. csipd érzés, égo érzés, fajdalom, borpir,
duzzanat [6déma])

e  hanyas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Relistor-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a talcan és az eléretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Ezt a gyogyszert csak akkor alkalmazza, ha az oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga, ¢s nem
tartalmaz csapadékot vagy szilard részecskéket.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Relistor
o A készitmény hatéanyaga a metilnaltrexon-bromid. 8 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz
0,4 ml-es fecskend6nként. 12 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz 0,6 ml-es
fecskenddnként. Az oldatos injekcid 20 mg metilnaltrexon-bromidot tartalmaz
1 milliliterenként.
e Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, natrium-kalcium-edetat, glicin-hidroklorid, injekcidhoz valo
viz, sosav (a pH beallitasara) és natrium-hidroxid (a pH beallitasara).

Milyen a Relistor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Relistor oldatos injekcio, amely szintelen vagy halvanysarga szini, és nem tartalmaz csapadékot
vagy szilard részecskéket.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:
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4,7, 8 vagy 10 db tiivéddvel ellatott eldretdltott fecskendot tartalmazo csomag.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

frorszag

Gyarto

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Lengyelorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

ELLENORZO KERDESSOR BETEGEKNEK

Ez a rész fontos kérdéseket tartalmaz, amelyeket Onnek meg kell vélaszolnia, mielStt megkezdené a
Relistor alkalmazasat, és amig Relistor-kezelésben részesiil.

Ha On a kdvetkezd kérdések koziil barmelyikre "nem"-mel felel a kezelés soran, kérjiik, forduljon
kezel6orvosahoz, a szakszemélyzethez vagy gyogyszerészéhez.

1. Részesiil-e On 6piat-kezelésben (pl. morfin vagy kodein) a betegsége miatt?
. Eltelt mar 48 o6ra vagy hosszabb id6 az utols6 székletiirités 6ta?
3. Tisztaban van On az dninjekciozas technikajaval, vagy megbeszélte ezt az kezeldorvosaval
(vagy a szakszemélyzettel, illetve gyogyszerészével)?
4. Kelldképpen mozgasképes On ahhoz, hogy elérjen a mellékhelyiségbe, vagy van Onnek olyan
gondozoja, aki segitséget tud nyujtani?
5. Megvan Onnek a korzeti 4pold vagy a szakrendeld telefonszdma?

UTMUTATO A RELISTOR INJEKCIO ELKESZITESEHEZ ES ALKALMAZASAHOZ
Ez a fejezet az alabbi alfejezetekbdl all:

Bevezetés

1. 1épés: Eldkésziiletek az injekcid beadasara

2. 1épés: A beadasi hely kivalasztasa és elokészitése

3. Iépés: A Relistor befecskendezése az eloretoltott fecskenddbol
4. 1épés: A kellékek megsemmisitése

Bevezetés

Az alabbi instrukciok elmagyarazzak, hogyan készitse el és adja be a Relistor injekciot az eldretoltott
fecskenddt hasznalva. Kérjiik, alaposan olvassa at, és kovesse 1épésrol 1épésre. Kezeldorvosa, a
szakszemélyzet vagy gyogyszerésze ismerteti majd az 6ninjekcidzas technikajat. Addig ne kisérelje
meg az injekcid beadasat, amig nem biztos benne, hogy megértette, hogyan kell azt elkésziteni és
beadni.
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Fontos figyelmeztetések:
e Ne hasznailjon egy Relistor eloretoltott fecskendot egynél tobbszor, még akkor sem, ha a
fecskend6ében marad gyégyszer.
e Biztonsagosan semmisitse meg a Relistor eloretoltott fecskendét a hasznalat utan (4.
1épés).
e A tii altal okozott sériilés elkeriilése érdekében ne tegye vissza a tlivédét a hasznalt tiire.

Készitse 0ssze az injekcidhoz sziikséges kellékeket:
Relistor eléretoltott fecskendo

alkoholos torlokendd

vattacsomo vagy géz

tapasz

Ealb e e

1. 1épés: Elokésziiletek az injekcio beadasara

1. Valasszon egy sima, tiszta, j6l megvilagitott munkafeliiletet, ahol el tudja helyezni a Relistor
doboz tartalmat. Biztositson elegend6 id6t az injekcid beadasahoz.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

3. Nézze meg az elretoltott fecskend6t. Bizonyosodjon meg arrél, hogy az eléretoltott
fecskendo cimkéjén lathatd dozis megegyezik azzal, amit az kezelGorvosa rendelt Onnek.

4.Gy6z6djon meg arrdl, hogy az eléretoltott fecskenddben 16vo oldat tiszta, szintelen vagy
halvanysarga, és nem tartalmaz szilard részecskéket. Ha nem ilyen, ne hasznalja fel az oldatot,
¢s értesitse a szakszemélyzet, kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

5.Egyik kezével tartsa az eléretoltott fecskendd tartalyat er6sen, mig a masikkal egyenes
mozdulattal huzza le a tlirdl a tlivédot.
Ne érintse meg a tiit, és ne engedje, hogy az barmihez is hozzaérjen.

2. 1épés: A beadasi hely kivalasztasa és elokészitése

1. A Relistor injekci6 beadasanak harom ajanlott testtaja: (1) a comb, (2) a has vagy (3) a felkar
(ha a beteg nem 6nmaganak adja be).

84



o J\
&
JUN

2. Minden injekcié beadasakor javasolt egy tjabb beadasi helyet keresni. Keriilje az injekcioknak
a korabbival pontosan azonos helyre torténd, ismételt beadasat. Ne adja be az injekciot olyan
terliletekre, ahol a bér érzékeny, véralafutasos, voros vagy kemény. Keriilje azokat a teriileteket,
ahol hegek vagy a bor megnyulasat jelz6 vilagos csikok (striak) vannak.

3. Egy alkoholos torékenddvel tisztitsa meg a feliiletet, ahova az injekciot adja, és hagyja
megszaradni azt. Az injekcid beadasaig ne érintse meg Ujra ezt a teriiletet.

3. 1épés: A Relistor befecskendezése az eloretoltott fecskend6bol

1. Tartsa a fecskend6t egyik kezében, mint egy golyodstollat. A masik kezével lagyan csipje az ujjai
ko6zé a megtisztitott borfeliiletet, és tartsa hatarozottan.

2. Gyors, rovid mozdulattal, teljes hosszaban nyomyja a tiit kissé megdontve (45 fokos szdgben) a
borbe.

3. A tli benyomasat kdvetden engedje el a bort, és lassan nyomja be teljesen a dugattyt, amig az
eléretoltott fecskendo ki nem iiriil.

4. Gyors mozdulattal htizza ki a t{it a borbdl, ligyelve arra, hogy ezt ugyanabban a szogben
végezze, mint ahogyan a bérbe szlrta. Vegye le ujjat a dugattytrol, hogy a tiisapka elfedhesse a
tiit. Az injekcié beadasi helyén csekély vérzés elofordulhat.
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5. Az injekcio beadasi helyére egy vattacsomot vagy gézlapot nyomhat. Ne dorzsolje az injekcio
helyét. Sziikség esetén le is ragaszthatja egy tapasszal az injekcid helyét.

4. 1épés: A kellékek megsemmisitése

Az eloretoltott fecskend6t SOHA nem szabad 0jbol felhasznalni. SOHA ne helyezze vissza a tlivédot
a tiire. Az eldretdltott fecskendot kezelGorvosa, a szakszemélyzet vagy a gyogyszerész utasitasai
szerint semmisitse meg.

Helyezze az eldretoltott fecskend6t egy zarhatd és szrasbiztos tartalyba. Hasznalhat tlitarto
megsemmisitd dobozt (mint pl. sarga veszélyes hulladék gyiijté). Kérdezze meg kezeldorvosat, egy
szakszemélyzet vagy gyogyszerészét a gylijtddoboz helyes megsemmisitésérdl. Lehetnek olyan helyi
jogszabalyok, melyek a hasznalt tiik és fecskendok megsemmisitésére vonatkoznak.
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