LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,6 ml:n injektiopullo siséltdd 12 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, varittomasti vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei ndy juuri lainkaan hiukkasia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Relistor on tarkoitettu opioidien aiheuttaman ummtuksen hoitoon véhintdian 18-vuotiailla
aikuispotilailla, kun laksatiiveilla saavutettu vaste on riittiméton.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta kivusta kdrsivilld aikuispotilailla (paitsi palliatiivista
hoitoa saavilla pitkdille edennyttd sairautta sairastavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositeltu annos on 12 mg (0,6 ml liuosta) ihon alle tarpeen mukaan,

annettuna vahintddn 4 annoksena viikossa, korkeintaan kerran vuorokaudessa (7 annosta viikossa).

Niilld potilailla on hoito tavanomaisella laksatiivilla lopetettava, kun Relistor-hoito aloitetaan (ks.
kohta 5.1).

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla (palliatiivista
hoitoa saavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositusannos on 8 mg (0,4 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 38—

61 kg) tai 12 mg (0,6 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 62—114 kg).

Ladke annetaan yleensi kerta-annoksina joka toinen pdiva. Annosvilid voidaan my0s pidentda
kliinisen tarpeen mukaan.

Potilaalle saa antaa kaksi perittéistd annosta 24 tunnin vélein vain siiné tapauksessa, ettd ensimmaéisen
péivan annoksella ei ole saavutettu vastetta (suolen toiminta).

Potilaille, joiden paino jdi ndiden painorajojen ulkopuolelle, tulee antaa 0,15 mg/kg. Nille potilaille
annettava ladkemadrd lasketaan seuraavasti:

Annos (ml) = potilaan paino (kg) x 0,0075

Palliatiivista hoitoa saavilla potilailla Relistor lisdtdan tavanomaiseen laksatiivihoitoon (ks.kohta 5.1).



Erityisryhmét

Léikkddt potilaat
Ikddn perustuvaa annoksen sadtamistd ei suositella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min),
metyylinaltreksonin annostusta tulee pienentdd 12 mg:sta 8§ mg:aan (0,4 ml liuosta), mikéli potilaan
paino on 62-114 kg. Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden paino on alle
62 kg tai yli 114 kg (ks. osa 5.2), mg/kg-annostusta on pienennettiva 50 %. Néiden potilaiden tulee
kayttaa Relistor injektiopulloja esitdytettyjen ruiskujen sijasta. Tietoja ei ole saatavana
dialyysipotilaista, jotka sairastavat loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa, eika
metyylinaltreksonibromidin kdytt6a suositella ndilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annoksen sditéminen ei ole tarpeen, jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa

(ks. kohta 5.2).

Tietoja ei ole saatavana potilaista, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka C), eikd metyylinaltreksonibromidin kdytt6d suositella ndilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Metyylinaltreksonibromidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Relistor annetaan ihonalaisena injektiona.

Pistoskohdan vaihtelu on suositeltavaa. Ali pisti alueille, joilla iho on herkki, mustelmilla, punainen
tai kova. Vilta arpisia tai raskausarpisia alueita.

Relistor-injektio on suositeltavaa antaa jollekin seuraavista kolmesta ihoalueesta: reisien yldosat, vatsa
ja olkavarret.

Relistor-injektiot voidaan antaa ruokailuajoista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Metyylinaltreksonibromidin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla tiedetéén tai epdilldén olevan
mekaaninen ruoansulatuskanavan tukos, jotka kuuluvat toistuvien obstruktioiden riskiryhmaéén tai
joilla on leikkaushoitoa vaativa akuutti vatsa, silléd ruoansulatuskanavan perforaatio on mahdollinen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vaikeusaste ja pahenevat oireet
Potilaita pitdd kehottaa ilmoittamaan vakavista, jatkuvista ja/tai pahenevista oireista véalittomaésti.

Jos hoidon aikana esiintyy vaikeaa tai pitkittynyttd ripulia, potilasta tulee kehottaa lopettamaan
metyylinaltreksonibromidihoito ja ottamaan yhteyttd lddkériinsa.

Ummetus, joka el liity opioidien kdyttoon




Metyylinaltreksonibromidin vaikutusta on tutkittu potilailla, joilla on opioidien aiheuttamaa
ummetusta. Siksi Relistoria ei pida kdyttdd ummetuksen hoitoon potilailla, joiden ummetus ei liity
opioidien kayttoon.

Nopeasti kdynnistyvé suolen toiminta
Kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella metyylinaltreksonibromidihoito voi kéynnistéa

suolen toiminnan nopeasti (keskiméérin 30-60 minuutin kuluessa).
Hoidon kesto

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla

Pitkédlle edennytti sairautta sairastaville potilaille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
metyylinaltreksonibromidihoitoa on tutkittu enimmilldédn 4 kuukauden ajan, joten l4dékkeen kayttoaika
tulee pitdd lyhyeni (ks. kohta 5.1).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Metyylinaltreksonibromidia ei pidé antaa potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa
tai dialyysihoitoa edellyttavda loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan sairaudet ja ruoansulatuskanavan perforaatio
Metyylinaltreksonibromidia on kdytettdva harkiten potilailla, joilla on tai joilla epailldan
ruoansulatuskanavan leesioita.

Metyylinaltreksonibromidin kayttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on kolostooma, peritoneaalikatetri,
akuutti divertikuliitti tai ulostetukkeuma, joten Relistoria tulee kdyttdd varoen nailla potilailla.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on havaittu ruoansulatuskanavan perforaatiota metyylinaltreksoni-
bromidia kéytténeilld potilailla, joilla on ollut jokin tila, johon voi liittyd paikallista tai diffuusia
ruoansulatuskanavan seinimén rakenteellisen eheyden heikkenemisté (esim. peptinen haavaumatauti,
pseudo-obstruktio [Ogilvien oireyhtyma], divertikuloosi, infiltroiva ruoansulatuskanavan maligniteetti
tai etapesikkeitd vatsakalvolla). Riski-hyotyprofiili kokonaisuutena on otettava huomioon, kun
metyylinaltreksonibromidia annetaan potilaille, joilla on tillainen sairaus tai jokin muu ruoansulatus-
kanavan seindmin eheyttd mahdollisesti heikentéva tila (esim. Crohnin tauti). Potilaiden vointia on
seurattava vaikean, pitkittyvén tai pahenevan vatsakivun varalta, ja metyylinaltreksonibromidin kaytto
on lopetettava, jos tétd oiretta ilmenee.

Opioidivieroitusoireet

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt opioidivieroitusoireita vastaavia
oireita, kuten voimakasta hikoilua, vilunvéristyksid, oksentelua, vatsakipua, syddmentykytysta ja
punastumista. Opioidivieroitusoireiden ja/tai analgesian heikentymisen riski voi suurentua, jos
potilaalla on veri-aivoesteen héirié. TAmé on otettava huomioon, kun metyylinaltreksonibromidia
madrataan ndille potilaille.

Natriumin maara
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se ei kdytdnnossa sisélla
natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metyylinaltreksonibromidi ei vaikuta sytokromin P450 (CYP) isoentsyymien vaikutuksesta
metaboloituvien lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan. CYP-isoentsyymit metaboloivat
metyylinaltreksonibromidia d4drimmdiisen vahén. /n vitro -metaboliatutkimusten perusteella
metyylinaltreksonibromidi ei esti CYP1A2-, CYP2E1-, CYP2B6-, CYP2A6-, CYP2C9-, CYP2C19-
eikd CYP3A4-aktiivisuutta, mutta se estdd CYP2D6-mallisubstraatin metaboliaa heikosti. Terveilld
aikuisilla miehilld tehdyssa kliinisessé ladkeinteraktiotutkimuksessa ihon alle annettu



metyylinaltreksonibromidiannos 0,3 mg/kg ei vaikuttanut merkitsevasti CYP2D6:n substraatin
dekstrometorfaanin metaboliaan.

Metyylinaltreksonibromidin ja orgaanisen kationisen transportterin (OCT)-estdjan vélistd OCT-
kuljettajaan liittyvad kahden ladkkeen vélistd yhteisvaikutusmahdollisuutta tutkittiin 18 terveelld
koehenkil6lld siten, ettd metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten farmakokineettisié profiileja
verrattiin sekd ennen 400 mg:n suuruisten simetidiiniannosten toistuvaa annostelua etté sen jélkeen.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma aleni toistuvan simetidiiniannostelun yhteydessa
(tasolta 31 1/h tasolle 18 I/h). Kokonaispuhdistumaa tdmaé alensi kuitenkin vain véhén (tasolta 107 I/h
tasolle 95 1/h). Simetidiinin toistuva annostelu ei siis aiheuttanut Cpax:n liséiksi mitdén merkityksellisié
muutoksia metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja metyylinaltreksonibromidin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat lisdédntymistoksisuutta suurina annoksina (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa

ihmisille ei tunneta. Metyylinaltreksonibromidia ei pitéisi kdyttda raskauden aikana, mikéli kaytto ei
ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko metyylinaltreksonibromidi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet
metyylinaltreksonibromidin erittyvan maitoon. On paatettdva jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta
vai jatketaanko/lopetetaanko metyylinaltreksonibromidihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja metyylinaltreksonibromidihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Annoksella 150 mg/kg/pdivd annetut Relistor-injektiot ihon alle heikensivit fertiliteettid rotilla.
Korkeintaan 25 mg/kg/pdiva annokset (18 kertaa ihmisten altistus [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon
alle) eivit vaikuttaneet fertiliteettiin tai yleiseen lisddntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metyylinaltreksonibromidilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Huimausta saattaa esiintyi, ja se voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid haittavaikutuksia kaikilla lumekontrolloitujen tutkimusten kaikissa faaseissa kaikilla
metyylinaltreksonibromidille altistuneilla potilailla olivat vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja ilmavaivat.
Némaé reaktiot olivat yleensé lievid tai kohtalaisia.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittatapahtumat on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittatapahtuman vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Hermosto



Yleinen: huimaus

Yleinen: Opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden kaltaisia oireita (kuten vilunvireet, vapina, vuotava
nend, ihon kananliha, kuumat aallot, sydamentykytys, liikahikoilu, oksentelu, vatsakipu)

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.4)
Yleinen: Oksentelu
Hyvin yleinen: Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Pistoskohdan reaktio (kuten kirvely, polte, kipu, punoitus ja turvotus)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin ortostaattista hypotensiota, kun
koehenkildille annettiin 0,64 mg/kg laskimonsisdisend bolusannoksena.

Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata ortostaattisen hypotension merkkien ja oireiden varalta,
ja niistd tulee ilmoittaa ladkarille. Hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Laksatiivit, perifeerisesti vaikuttavat opioidireseptoriantagonistit, ATC-
koodi: AO6AHO1

Vaikutusmekanismi

Metyylinaltreksonibromidi on myy-reseptoriin sitoutuvien opioidien selektiivinen antagonisti. In vitro
-tutkimukset ovat osoittaneet metyylinaltreksonibromidin olevan myy-opioidireseptoriantagonisti
(inhibitiovakio [K;] = 28 nM), joka on kappa-opioidireseptorien suhteen 8 kertaa vihemman potentti
(Ki =230 nM) ja jonka affiniteetti delta-opioidireseptoreihin on huomattavan paljon pienempi.

Metyylinaltreksonibromidi on kvaternaariamiini, joten se lapdisee veri-aivoesteen huonosti. Tdma
mahdollistaa metyylinaltreksonibromidin perifeerisen vaikutuksen myy-opioidiantagonistina
ruoansulatuskanavan kaltaisissa kudoksissa ilman, ettd se vaikuttaa opioidivélitteisiin
keskushermostoon kohdistuviin analgeettisiin vaikutuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta syopddn liittymdttomdstd kivusta kdrsivilld aikuispotilailla


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

Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
kroonisesta syOpadn liittyméattomastd kivusta kérsivilld potilailla osoitettiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Tutkimus 3356). Téssd tutkimuksessa
potilaiden mediaani-ika oli 49 vuotta (ikdjakauma 23-83); 60 % tutkittavista oli naisia. Suurimmalla
osalla potilaista oli primaaridiagnoosina selkikipu.

Tutkimuksessa 3356 verrattiin 4 viikon hoitokuuria metyylinaltreksonibromidilla annettuna 12 mg
kerran vuorokaudessa tai annettuna 12 mg joka toinen pdiva lumelddkkeeseen. 4 viikon
kaksoissokkoutettua jaksoa seurasi 8 viikon avoin jakso, jonka aikana metyylinaltreksonibromidia
kéytettiin tarpeen mukaan, mutta ei sdénnéllisemmin kuin kerran vuorokaudessa. Kaksoissokkoutetun
jakson aikana hoidettiin yhteensd 460 potilasta (12 mg metyylinaltreksonibromidia kerran
vuorokaudessa, n=150, 12 mg metyylinaltreksonibromidia joka toinen vuorokausi, n=148, lumeldéke,
n=162). Potilaat olivat aikaisemmin kérsineet kroonisesta sydpédn liittyméttomasta kivusta ja
kayttivit vakaita opioidiannoksia vastaten vahintddn 50 mg morfiinia vuorokaudessa. Potilailla oli
opioidien aiheuttama ummetus (< 3 ilman avustavaa ladkitystd tapahtunutta suolen toimintaa
seulontakauden aikana). Potilaiden piti lopettaa kaikki aikaisemmat laksatiivihoidot.

Ensimmaéinen yhteisprimaarinen péitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
avustavaa ladkitysta (rescue free bowel movement - RFBM) 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta ja toinen paétetapahtuma oli niiden aktiivisten injektioiden prosenttiosuus, jotka saivat
aikaan suolen toiminnan ilman avustavaa ladkitystd 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun vaiheen
aikana. Avustavasta ladkityksestd vapaa suolen toiminta méadritettiin ilman laksatiivia tapahtuneena
suolen toimintana edellisen 24 tunnin aikana.

Niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman laksatiivia 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta oli 34,2 % metyylinaltreksonibromidiryhmaéssé verrattuna lumelédékeryhmén 9,9 %:iin

(p <0,001). Keskimédirdinen suolen toiminnan ilman laksatiivia aiheuttaneen
metyylinaltreksonibromidin prosenttiosuus 4 tunnin sisélla oli 28,9 % kerran vuorokaudessa annetulla
annoksella ja 30,2 % joka toinen vuorokausi annetulla annoksella verrattuna vastaaviin
lumeléddkeannoksiin, jotka olivat 9,4 % ja 9,3 % (p < 0,001).

Tarkeimpiana sekundaarisena paitetapahtumana oleva korjattu keskiméérdinen viikoittaisen ilman
laksatiivia tapahtuneen suolen toiminnan muutos ldhtdtilanteesta oli 3,1 metyylinaltreksonibromidia
12 mg kerran vuorokaudessa saaneessa hoitoryhmaéssa, , 2,1 metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka
toinen vuorokausi saaneessa hoitoryhméssa ja 1,5 lumelddkeryhmaéssa 4 viikon kaksoissokkoutetun
jakson aikana. Ero metyylinaltreksonibromidin annoksella 12 mg kerran vuorokaudessa ja
lumeléddkkeen viikoittaisen 1,6 suolen toiminnan valilld on tilastollisesti merkitsevé (p < 0,001) ja
kliinisesti merkittava.

Toinen sekundaarinen paitetapahtuma arvioi niiden potilaiden osuutta, joilla oli > 3 avustavasta
ladkityksestd vapaata suolen toimintaa 4 viikon kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Tima saavutettiin
59 %:lla potilaista metyylinaltreksonibromidia 12 mg vuorokaudessa saaneessa ryhméssa (p <0,001
vs. lumeldidke), 61 %:1la metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka toinen vuorokausi saaneista

(p <0,001 vs. lumelddke) ja 38 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Lisdanalyysissa arvioitiin
niiden potilaiden prosenttiosuutta, jotka saavuttivat > 3 téydellistd avustavasta ladkityksestd vapaata
suolen toimintaa viikossa ja > 1 liséyksen tdydellisissé avustavasta ladkityksestd vapaissa suolen
toimimisissa viikoittain vahintdén 3 viikon aikana 4 hoitoviikon kuluessa. Tahén péési 28,7 %
potilaista paivittdin 12 mg metyylinaltreksonibromidia saaneessa ryhmaissa (p <0,001 vs. lumeldéke),
14,9 % metyylinaltreksonibromidia joka toinen péivé saaneista (p =0,012 vs. lumeliéke) ja 6,2 %
lumeléddkkeelld hoidetuista potilaista.

Todisteita ei 16ytynyt eri sukupuolten eroavasta vaikutuksesta turvallisuuteen tai tehoon. Rodun
vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkittavat olivat etupédéssi valkoihoisia (90 %). Opioidin
vuorokausiannoksen mediaani ei vaihdellut merkitsevésti 1dhtotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeldédketta saaneilla potilailla.



Kipujanapisteissd ei tapahtunut kliinisesti oleellisia muutoksia l&htotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeldédketta saaneilla potilailla.

Metyylinaltreksonibromidin kdytt6d opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa ei ole arvioitu yli
48 viikkoa kestévissi kliinisissd tutkimuksissa.

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla
Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
palliatiivista hoitoa saavilla potilailla osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Mediaani-iké ndissa tutkimuksissa oli 68 vuotta (ikdjakauma 21—
100 vuotta); 51 % tutkittavista oli naisia. Kummassakin tutkimuksessa potilailla oli pitkille edennyt
terminaalivaiheen sairaus ja lyhyt elinajanodote. Suurimmalla osalla oli primaaridiagnoosina
parantumaton sy0p4d; muita primaaridiagnooseja olivat loppuvaiheen keuhkoahtaumatauti/emfyseema,
kardiovaskulaarisairaus/syddmen vajaatoiminta, Alzheimerin tauti/dementia, HIV/AIDS tai muu
pitkdlle edennyt sairaus. Potilailla oli ennen seulontaa opioidien aiheuttamaa ummetusta, joksi
maédriteltiin joko <3 suolen tyhjentymisté kuluneen viikon aikana tai ei yhtdén suolen tyhjentymisté
>2 péivain.

Tutkimuksessa 301 verrattiin metyylinaltreksonibromidin kaksoissokkoutettua ihonalaista 0,15 mg/kg
kerta-annosta tai metyylinaltreksonibromidin 0,3 mg/kg kerta-annosta lumelddkkeeseen.
Kaksoissokkoutettua annosta seurasi avoin 4 viikon annostelujakso, jolloin
metyylinaltreksonibromidia sai kayttdi tarvittaessa, mutta ei kuitenkaan enempéé kuin 1 annos

24 tunnin kuluessa. Potilaat jatkoivat tavallista laksatiivihoitoaan koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksen
kaksoissokkoutetussa vaiheessa hoidettiin yhteensé 154 potilasta (jotka saivat joko 0,15 mg/kg
metyylinaltreksonibromidia, n = 47; 0,3 mg/kg metyylinaltreksonibromidia, n = 55; tai lumeldéketta,
n = 52). Ensisijainen pditetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun tutkimuslddkeannoksen antamisesta.
Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi kaksoissokkoutettua
tutkimuslddkeannosta seuraavien 4 tunnin kuluessa merkitsevisti paremmin (62 % annoksella

0,15 mg/kg ja 58 % annoksella 0,3 mg/kg) kuin lumeldédkettd saaneiden potilaiden (14 %); p<0,0001
kutakin annosta kohti verrattuna lumeldékkeeseen.

Tutkimuksessa 302 kaksoissokkoutettuja joka toinen péiva 2 viikon ajan annettuja ihonalaisia
metyylinaltreksonibromidi-annoksia verrattiin lumelddkkeeseen. Ensimmaéiselld viikolla (pdivind 1, 3,
5, 7), potilaat saivat joko 0,15 mg/kg metyylinaltreksonibromidia tai lumelaédkettd. Toisella viikolla
potilaalle annettavaksi suunniteltu annos voitiin suurentaa tasolle 0,30 mg/kg, jos potilaan suoli oli
tyhjentynyt pdivddn 8§ mennessé enintddn 2 kertaa ilman lisdlaksatiivia. Mikdli potilas ei sietdnyt
maérittyd annosta, oli annosta mahdollista alentaa milloin tahansa. 133 potilaan (62
metyylinaltreksonibromidi, 71 lumeldéke) tiedot analysoitiin. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista
paitetapahtumaa: niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa
ensimmaisen tutkimuslddkeannoksen antamisesta, seké niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi
ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa siitd, kun neljastd tutkimuslddkeannoksesta oli annettu
vahintdin kaksi. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaéistd annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (48 %) kuin lumeléddketti saaneiden potilaiden (16 %);
p<0,0001. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaistd annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (52 %) kuin lumelédikettd saaneiden potilaiden (9 %);
p<0,0001 (Kuva 1). Ulosteen koostumus ei parantunut merkitsevésti potilailla, joiden uloste oli
pehmeé ennen hoidon aloitusta.

Kummastakaan tutkimuksesta ei saatu ndyttda idn tai sukupuolen eroavaisuuksiin perustuvista
vaikutuksista turvallisuuteen tai tehoon. Rodun vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkimusvaesto
koostui padasiassa valkoihoisista (88 %).

Vasteen pysyvyys osoitettiin tutkimuksessa 302, jossa laksaation vastetaso oli vakaa annoksesta 1
annokseen 7 saakka kaksi viikkoa kestineen kaksoissokkoutetun vaiheen ajan.



Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus osoitettiin myds avoimessa hoidossa, jota annettiin
tutkimuksessa 301 pdivastd 2 lahtien viikon 4 loppuun saakka, sekéd kahdessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (301 EXT ja 302EXT), joissa metyylinaltreksonibromidia annettiin tarvittaessa
enintddn 4 kuukauden ajan (vain 8 potilasta jatkoi hoitoa niin pitkddn). Tutkimuksissa 301, 301EXT ja
302EXT vastaavasti kaikkiaan 136, 21 ja 82 potilasta sai vdhintddn yhden metyylinaltreksonibromidi-
annoksen avoimesti. Relistoria annettiin keskiméérin 3,2 pdivan vélein (annosvélin keskivaihtelu oli 1
pdivéstd— 39 pdivdén).

Laksaation vastetaso séilyi koko jatkotutkimuksen ajan niillé potilailla, jotka jatkoivat hoitoa.

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla ei ndissa tutkimuksissa todettu merkitsevia
yhteyttd 1dhto6tilanteen opioidiannoksen ja laksaatiovasteen valilld. Mydskaan opioidin
vuorokausiannoksen mediaani ei muuttunut merkitsevasti lahtotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeldédketti saaneilla potilailla. Kipujanapisteissa ei
tapahtunut kliinisesti merkityksellisid muutoksia ldhtotilanteesta metyylinaltreksonibromidihoitoa
saaneilla eikd lumelddkettd saaneilla potilailla.

Vaikutus syddmen repolarisaatioon

Kaksoisokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmillé tehdyssd EKG-tutkimuksessa 207 terveelle
vapaachtoiselle annettiin metyylinaltreksonibromidia ihonalaisina kerta-annoksina (0,15 mg/kg,

0,30 mg/kg ja 0,50 mg/kg). Tutkimuksessa ei todettu mitddn merkkejd QT/QTc-vélin pidentymisesta
eikd saatu mitddn ndyttod vaikutuksesta sekundaarisiin EKG-parametreihin tai aaltojen morfologiaan
lumeléddkkeeseen ja positiiviseen kontrolliin (400 mg moksifloksasiinia suun kautta) verrattaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylinaltreksonibromidi imeytyy nopeasti, ja ihonalaisen annostelun jélkeen huippupitoisuudet
(Cmax) saavutetaan noin 0,5 tunnin kuluessa. Cmax ja plasman AUC nousevat annosmuutoksen
mukaisessa suhteessa, kun annosta nostetaan tasolta 0,15 mg/kg tasolle 0,5 mg/kg. IThonalaisen

0,30 mg/kg annoksen absoluuttinen hyotyosuus laskimonsisdiseen 0,30 mg/kg:n annokseen verrattuna
on 82 %.

Jakautuminen
Metyylinaltreksonibromidin jakautuminen kudoksiin on kohtalaista. Vakaan tilan jakautumistilavuus
(Vss) on noin 1,1 I/kg. Tasapainodialyysilla médritettynd metyylinaltreksonibromidin sitoutuminen

ihmisplasman proteiineihin on hyvin véhiista (11,0-15,3 %).

Biotransformaatio

Metyylinaltreksonibromidin metaboloituminen ihmisilld on vaatimatonta eritteisté todettujen
metyylinaltreksonibromidin metaboliittien méaéran perusteella. Konversio metyyli-6-naltreksoli-
isomeereiksi ja metyylinaltreksonisulfaatiksi on ilmeisesti metyylinaltreksonin ensisijainen
metaboliareitti. Metyyli-6-naltreksoli-isomeerien antagonistivaikutus on jossakin méérin ldhtdaineen
vaikutusta heikompi ja niitd esiintyy plasmassa vain pienid mééirid noin 8 % plasman ladke- ja
metaboliittimédristd. Metyylinaltreksonisulfaatti on inaktiivinen metaboliitti, joka vastaa noin 25 %
plasman lddke- ja metaboliittimaarastad. Metyylinatreksonibromidin N-demetylaatio naltreksoniksi ei
ole merkitsevid (noin 0,06 % potilaan saamasta annoksesta).

Eliminaatio



Metyylinaltreksoni eliminoituu pddasiassa muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin puolet
annoksesta erittyy virtsaan ja jonkin verran vihemman ulosteisiin. Poistumisen terminaalinen
puoliintumisaika (ti»2) on noin 8 tuntia.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievin ja kohtalaisen maksan vajaatoiminnan vaikutusta systeemiseen
metyylinaltreksonibromidialtistukseen on kumpaakin tutkittu kahdeksalla ChildPugh-luokan A ja B
koehenkil6illd ja verrattu terveilld vapaachtoisilla saatuihin tuloksiin. Tulokset eivét osoittaneet, etté
maksan vajaatoiminta vaikuttaisi olennaisesti metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon tai Cmax-
arvoon. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta metyylinaltreksonibromidin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tutkimuksessa, jossa eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat vapaaehtoiset koehenkilot
saivat 0,30 mg/kg metyylinaltreksonibromidia kerta-annoksena, munuaisten vajaatoiminnalla todettiin
olevan huomattava vaikutus metyylinaltreksonibromidin erittymiseen munuaisten kautta.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma pieneni munuaisten vajaatoiminnan pahetessa.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta pienensi metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistumaa 8-9-
kertaisesti; timé kuitenkin suurensi metyylinaltreksonibromidin kokonaisaltistuksen (AUC) vain
kaksinkertaiseksi. Cmax €1 muuttunut merkitsevasti. Tutkimuksia ei ole tehty loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla dialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla.

Lapsipotilaat
Tutkimuksia ei ole tehty lapsipotilailla (ks. kohta 4.2).

Léikkddt potilaat

Ian ei todettu juurikaan vaikuttavan metyylinaltreksonibromidialtistukseen tutkimuksessa, jossa
verrattiin laskimonsiséisen metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten ja toistuvan annostelun
farmakokineettisia profiileja kiyttdmalla 24 mg annosta terveillé, nuorilla (18—45-vuotiailla; n = 10) ja
idkkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla; n = 10) koehenkil6illa. 1dkkailld keskimadrdiset vakaan
tilan Crax- ja AUC-arvot olivat 545 ng/ml ja 412 ngeh/ml eli noin 8,1 % ja 20 % suuremmat kuin
nuorilla koehenkil6illd. Ikdén perustuvaa annoksen sédtamisté ei siis suositella.

Sukupuoli
Sukupuolten vélisi& merkitsevié eroja ei ole todettu.

Paino

Terveistd koehenkildistd saatujen farmakokineettisten tietojen yhteisanalyysi osoitti, ettd mg/kg
mukaan sdddettdvin metyylinaltreksonibromidiannoksen altistus suureni henkilén painon noustessa.
Keskimiérdinen metyylinaltreksonibromidialtistus annoksella 0,15 mg/kg painon ollessa 38-114 kg oli
179 (vaihteluvili = 139-240) ngeh/ml. Tédma4 altistus annokselle 0,15 mg/kg voidaan saavuttaa
painovyohykkeeseen perustuvalla annosséédolld kdyttdimélld annosta 8 mg potilaan painon ollessa
viahintddn 38 kg ja enintdéin 62 kg, ja annosta 12 mg potilaan painon ollessa 62 kg-114 kg.
Keskimaardiseksi altistustasoksi saadaan talloin 187 (vaihteluvéli = 148-220) ngeh/ml. Lisdksi
analyysi osoitti, ettd annos 8 mg potilaan painon ollessa 38 kg—62 kg ja annos 12 mg potilaan painon
ollessa 62 kg—114 kg vastaavat keskimaérdisid annoksia 0,16 (vaihteluvéli = 0,21-0,13) mg/kg ja
0,16 (vaihteluvali = 0,19-0,11) mg/kg, mika perustuu tutkimuksiin 301 ja 302 osallistuneiden
potilaiden painojakaumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,

geenitoksisuutta ja mahdollista karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Joissakin ei-kliinisissé tutkimuksissa koirilla valmisteen todettiin

10



aiheuttavan syddmeen kohdistuvia vaikutuksia (aktiopotentiaalin pitenemistd Purkinjen sédikeissa tai
QTc-vilin pitenemistd). Tamén vaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta se ei ndhtavésti vaikuta
ihmisen syddmen kaliumionikanaviin (hERG).

Ihonalaiset Relistor-injektiot annoksella 150 mg/kg/vrk alensivat rottien hedelméllisyyttd. Annokset
aina 25 mg/kg/vrk saakka (18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella
0,3 mg/kg ihon alle) eivit vaikuttaneet hedelmaéllisyyteen eivitka yleiseen lisdéntymiskykyyn.

Néyttod teratogeenisuudesta rotilla tai kaniineilla ei saatu. Ihonalaiset Relistor-injektiot annoksella
150/100 mg/kg/vrk alensivat poikasten syntymépainoa rotilla. Annokset aina 25 mg/kg/vrk saakka
(18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon alle) eivét
vaikuttaneet synnytykseen, syntymaén tai poikasten eloonjdéantiin ja kasvuun.

Metyylinaltreksonibromidi erittyy imettdvien rottien maitoon.

Nuorilla rotilla ja koirilla on tehty tutkimuksia. Suonensisdisen metyylinaltreksonibromidi-injektion
jélkeen nuoret rotat olivat aikuisia rottia herkempié metyylinaltreksonin toksisuudelle. Kun nuorille
rotille annosteltiin metyylinaltreksonibromidia suonensisdisesti 13 viikon ajan, niill esiintyi kliinisesti
havaittavia haittoja (kouristelua sekd hengitysvaikeuksia) pienemmilld annoksilla (> 3 mg/kg/vrk) ja
viahdisemmall4 altistuksella (5,4-kertainen altistus verrattuna aikuisten ihmisten altistukseen [AUC]
annoksella 0,15 mg/kg ihon alle) kuin aikuisilla rotilla (vastaava toksisuus tuli esiin annoksella

20 mg/kg/vrk). Kun nuorille rotille annettiin 1 mg/kg/vuorokaudessa ja aikuisille rotille annettiin

5 mg/kg/vuorokaudessa, ei haittavaikutuksia esiintynyt. Nuorien rottien saama altistus vastaa 1,6-
kertaisesti aikuisen ihmisen altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna ja aikuisilla rotilla
vastaavasti 7,8-kertaisesti.

Kun metyylinaltreksonibromidia annosteltiin suonensisiisesti 13 viikon ajan, samankaltaista
toksisuutta esiintyi sekéd nuorilla ettd aikuisilla koirilla. Nuorilla ja aikuisilla koirilla todettiin kliinisié
merkkejd CNS-toksisuudesta ja QTc-ajan pidentymisestd, kun niille annosteltiin
metyylinaltreksonibromidia 20 mg/kg/vrk. Haittavaikutuksia ei esiintynyt nuorilla tai aikuisilla
koirilla, kun niille annettiin 5 mg/kg/vuorokaudessa, joka vastaa 44-kertaisesti aikuisen ihmisen
altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumkalsiumedetaatti
Glysiinihydrokloridi

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi
Suolahappo (pH:n sddtoon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&&t66n)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta

Injektioruiskuun vetdmisen jilkeen:

1"



Valoherkkyyden vuoksi injektioneste tulee kdyttdd 24 tunnin kuluessa.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sdilyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Léédkevalmisteen sdilytysolosuhteet ruiskussa, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta, tyypin I lasista valmistettu kertakéyttdinen injektiopullo, joka on varustettu harmaalla
butyylikumista valmistetulla tulpalla ja alumiinisulkimella, jossa on repdisykorkki.

Yksi injektiopullo siséltédd 0,6 ml injektionestetta.

Pakkauskoot:

1 injektiopullo; tai

2 injektiopulloa, jossa 2 steriilid 1 ml:n injektioruiskua sisdédnvetdytyvalla neulalla ja 4
alkoholipyyhettd; tai

7 injektiopulloa, jossa 7 steriilid 1 ml:n injektioruiskua sisdénvetdytyvélld neulalla ja 14
alkoholipyyhettd; tai

2 injektiopulloa, jossa 2 steriilid 1 ml:n injektioruiskua turvainjektioneula ja 4 alkoholipyyhetti; tai
7 injektiopulloa, jossa 7 steriilid 1 ml:n injektioruiskua turvainjektioneula ja 14 alkoholipyyhetta
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

EU/1/08/463/012

EU/1/08/463/013
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispédivamééra: 2. heindkuuta 2008
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 27. toukokuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldadkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 0,4 ml:n esitdytetyssa ruiskussa-sisiltdd 8 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, varittomasti vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei ndy juuri lainkaan hiukkasia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Relistor on tarkoitettu opioidien aiheuttaman ummtuksen hoitoon véhintdén 18-vuotiailla
aikuispotilailla, kun laksatiiveilla saavutettu vaste on riittiméton.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta kdrsivilld aikuispotilailla (paitsi palliatiivista hoitoa
saavilla pitkdille edennyttd sairautta sairastavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositeltu annos on 12 mg (0,6 ml liuosta) ihon alle tarpeen mukaan,
annettuna vahintddn 4 annoksena viikossa, korkeintaan kerran vuorokaudessa (7 annosta viikossa).

Niilld potilailla on hoito tavanomaisella laksatiivilla lopetettava, kun Relistor-hoito aloitetaan (ks.
kohta 5.1).

Relistorin 8 mg esitdytettyd ruiskua saa kéyttéa ndilld potilailla vain, kun heidén terveydentilansa
vaatii annoksen pienentdmisti 8 mg:aan (0,4 ml liuosta), ks. Erityisryhmit.

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla (palliatiivista
hoitoa saavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositusannos on 8 mg (0,4 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 38—

61 kg) tai 12 mg (0,6 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 62—-114 kg).

Ladke annetaan yleensi kerta-annoksina joka toinen pdiva. Annosvilid voidaan my0s pidentda
kliinisen tarpeen mukaan.

Potilaalle saa antaa kaksi peréttéistd annosta 24 tunnin vilein vain siiné tapauksessa, ettd ensimmaisen
paivan annoksella ei ole saavutettu vastetta (suolen toiminta).

Potilaat, jotka painavat alle 38 kg tai yli 114 kg, tulee kéyttda Relistor injektiopulloja, koska
suositeltua mg/kg annosta ei ole mahdollista annostella tarkasti esitdytetylld ruiskulla.
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Palliatiivista hoitoa saavilla potilailla Relistor lisitdén tavanomaiseen laksatiivihoitoon (ks.kohta 5.1).

Erityisryhmit

Lékkddt potilaat
Ikdén perustuvaa annoksen séétdmisté ei suositella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min),
metyylinaltreksonin annostusta tulee pienentdd 12 mg:sta 8§ mg:aan (0,4 ml liuosta), mikéli potilaan
paino on 62—114 kg. Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden paino on alle
62 kg tai yli 114 kg (ks. osa 5.2), mg/kg-annostusta on pienennettiva 50 %. Néiden potilaiden tulee
kayttdd Relistor injektiopulloja esitéytettyjen ruiskujen sijasta. Tietoja ei ole saatavana
dialyysipotilaista, jotka sairastavat loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa, eika
metyylinaltreksonibromidin kaytt6a suositella niilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos potilas sairastaa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
(ks. kohta 5.2).

Tietoja ei ole saatavana potilaista, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka C), eikd metyylinaltreksonibromidin kdytt64 suositella ndilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Metyylinaltreksonibromidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Relistor annetaan ihonalaisena injektiona.

Pistoskohdan vaihtelu on suositeltavaa. Ali pisti alueille, joilla iho on herkki, mustelmilla, punainen
tai kova. Vilti arpisia tai raskausarpisia alueita.

Relistor-injektio on suositeltavaa antaa jollekin seuraavista kolmesta ihoalueesta: reisien yldosat, vatsa
ja olkavarret.

Relistor-injektiot voidaan antaa ruokailuajoista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Metyylinaltreksonibromidin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla tiedetéén tai epdilldén olevan
mekaaninen ruoansulatuskanavan tukos, jotka kuuluvat toistuvien obstruktioiden riskiryhmaéin tai
joilla on leikkaushoitoa vaativa akuutti vatsa, sillé ruoansulatuskanavan perforaatio on mahdollinen.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Vaikeusaste ja pahenevat oireet
Potilaita pitdé kehottaa ilmoittamaan vakavista, jatkuvista ja/tai pahenevista oireista vélittomaésti.

Jos hoidon aikana esiintyy vaikeaa tai pitkittynytta ripulia, potilasta tulee kehottaa lopettamaan
metyylinaltreksonibromidihoito ja ottamaan yhteytté ladkériinsa.

Ummetus, joka el liity opioidien kdyttoon
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Metyylinaltreksonibromidin vaikutusta on tutkittu potilailla, joilla on opioidien aiheuttamaa
ummetusta. Siksi Relistoria ei pida kdyttdd ummetuksen hoitoon potilailla, joiden ummetus ei liity
opioidien kayttoon.

Nopeasti kdynnistyva suolen toiminta
Kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella metyylinaltreksonibromidihoito voi kéynnistéa
suolen toiminnan nopeasti (keskiméérin 30—60 minuutin kuluessa).

Hoidon kesto

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla

Pitkédlle edennytti sairautta sairastaville potilaille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
metyylinaltreksonibromidihoitoa on tutkittu enimmillddn 4 kuukauden ajan, joten l4ddkkeen kayttoaika
tulee pitdd lyhyeni (ks. kohta 5.1).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Metyylinaltreksonibromidia ei pidé antaa potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa
tai dialyysihoitoa edellyttavda loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan sairaudet ja ruoansulatuskanavan perforaatio
Metyylinaltreksonibromidia on kdytettdva harkiten potilailla, joilla on tai joilla epailldan
ruoansulatuskanavan leesioita.

Metyylinaltreksonibromidin kayttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on kolostooma, peritoneaalikatetri,
akuutti divertikuliitti tai ulostetukkeuma, joten Relistoria tulee kdyttdd varoen nailla potilailla.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on havaittu ruoansulatuskanavan perforaatiota metyylinaltreksoni-
bromidia kéytténeilld potilailla, joilla on ollut jokin tila, johon voi liittyd paikallista tai diffuusia
ruoansulatuskanavan seinimén rakenteellisen eheyden heikkenemisté (esim. peptinen haavaumatauti,
pseudo-obstruktio [Ogilvien oireyhtyma], divertikuloosi, infiltroiva ruoansulatuskanavan maligniteetti
tai etapesikkeitd vatsakalvolla). Riski-hyotyprofiili kokonaisuutena on otettava huomioon, kun
metyylinaltreksonibromidia annetaan potilaille, joilla on tillainen sairaus tai jokin muu ruoansulatus-
kanavan seindmin eheyttd mahdollisesti heikentéva tila (esim. Crohnin tauti). Potilaiden vointia on
seurattava vaikean, pitkittyvén tai pahenevan vatsakivun varalta, ja metyylinaltreksonibromidin kaytto
on lopetettava, jos tétd oiretta ilmenee.

Opioidivieroitusoireet

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt opioidivieroitusoireita vastaavia
oireita, kuten voimakasta hikoilua, vilunvéristyksid, oksentelua, vatsakipua, syddmentykytysta ja
punastumista. Opioidivieroitusoireiden ja/tai analgesian heikentymisen riski voi suurentua, jos
potilaalla on veri-aivoesteen héirié. TAmé on otettava huomioon, kun metyylinaltreksonibromidia
madrataan ndille potilaille.

Natriumin maara
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se ei kdytdnnossa sisélla
natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metyylinaltreksonibromidi ei vaikuta sytokromin P450 (CYP) isoentsyymien vaikutuksesta
metaboloituvien lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan. CYP-isoentsyymit metaboloivat
metyylinaltreksonibromidia d4drimmdiisen vahén. /n vitro -metaboliatutkimusten perusteella
metyylinaltreksonibromidi ei esti CYP1A2-, CYP2E1-, CYP2B6-, CYP2A6-, CYP2C9-, CYP2C19-
eikd CYP3A4-aktiivisuutta, mutta se estdd CYP2D6-mallisubstraatin metaboliaa heikosti. Terveilld
aikuisilla miehilld tehdyssa kliinisessé ladkeinteraktiotutkimuksessa ihon alle annettu
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metyylinaltreksonibromidiannos 0,3 mg/kg ei vaikuttanut merkitsevasti CYP2D6:n substraatin
dekstrometorfaanin metaboliaan.

Metyylinaltreksonibromidin ja orgaanisen kationisen transportterin (OCT)-estdjan vélistd OCT-
kuljettajaan liittyvad kahden ladkkeen vélistd yhteisvaikutusmahdollisuutta tutkittiin 18 terveelld
koehenkil6lld siten, ettd metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten farmakokineettisié profiileja
verrattiin sekd ennen 400 mg:n suuruisten simetidiiniannosten toistuvaa annostelua etté sen jélkeen.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma aleni toistuvan simetidiiniannostelun yhteydessa
(tasolta 31 1/h tasolle 18 I/h). Kokonaispuhdistumaa tdmaé alensi kuitenkin vain véhén (tasolta 107 I/h
tasolle 95 1/h). Simetidiinin toistuva annostelu ei siis aiheuttanut Cpax:n liséiksi mitdén merkityksellisié
muutoksia metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja metyylinaltreksonibromidin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat lisdédntymistoksisuutta suurina annoksina (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa

ihmisille ei tunneta. Metyylinaltreksonibromidia ei pitéisi kdyttdad raskauden aikana, mikali kaytto ei
ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko metyylinaltreksonibromidi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet
metyylinaltreksonibromidin erittyvan maitoon. On paatettdva jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta
vai jatketaanko/lopetetaanko metyylinaltreksonibromidihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja metyylinaltreksonibromidihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Annoksella 150 mg/kg/pdivd annetut Relistor-injektiot ihon alle heikensivit fertiliteettid rotilla.
Korkeintaan 25 mg/kg/pdiva annokset (18 kertaa ihmisten altistus [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon
alle) eivit vaikuttaneet fertiliteettiin tai yleiseen lisddntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metyylinaltreksonibromidilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Huimausta saattaa esiintyi, ja se voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid haittavaikutuksia kaikilla lumekontrolloitujen tutkimusten kaikissa faaseissa kaikilla
metyylinaltreksonibromidille altistuneilla potilailla olivat vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja ilmavaivat.
Némaé reaktiot olivat yleensé lievid tai kohtalaisia.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittatapahtumat on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittatapahtuman vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Hermosto
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Yleinen: huimaus

Yleinen: Opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden kaltaisia oireita (kuten vilunvireet, vapina, vuotava
nend, ihon kananliha, kuumat aallot, sydamentykytys, liikahikoilu, oksentelu, vatsakipu)

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.4)
Yleinen: Oksentelu
Hyvin yleinen: Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Pistoskohdan reaktio (kuten kirvely, polte, kipu, punoitus ja turvotus)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistad haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin ortostaattista hypotensiota, kun
koehenkildille annettiin 0,64 mg/kg laskimonsisdisend bolusannoksena.

Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata ortostaattisen hypotension merkkien ja oireiden varalta,
ja niistd tulee ilmoittaa ladkarille. Hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Laksatiivit, perifeerisesti vaikuttavat opioidireseptoriantagonistit, ATC-
koodi: AO6AHO1

Vaikutusmekanismi

Metyylinaltreksonibromidi on myy-reseptoriin sitoutuvien opioidien selektiivinen antagonisti. In vitro
-tutkimukset ovat osoittaneet metyylinaltreksonibromidin olevan myy-opioidireseptoriantagonisti
(inhibitiovakio [K;] = 28 nM), joka on kappa-opioidireseptorien suhteen 8 kertaa vihemman potentti
(Ki =230 nM) ja jonka affiniteetti delta-opioidireseptoreihin on huomattavan paljon pienempi.

Metyylinaltreksonibromidi on kvaternaariamiini, joten se lapdisee veri-aivoesteen huonosti. Tdma
mahdollistaa metyylinaltreksonibromidin perifeerisen vaikutuksen myy-opioidiantagonistina
ruoansulatuskanavan kaltaisissa kudoksissa ilman, ettd se vaikuttaa opioidivilitteisiin
keskushermostoon kohdistuviin analgeettisiin vaikutuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus
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Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta syopddn liittymdttomdstd kivusta kdrsivilld aikuispotilailla
(12 mg annos)

Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
kroonisesta syOpadn liittyméattomastd kivusta kérsivilld potilailla osoitettiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Tutkimus 3356). Téssd tutkimuksessa
potilaiden mediaani-ika oli 49 vuotta (ikdjakauma 23-83); 60 % tutkittavista oli naisia. Suurimmalla
osalla potilaista oli primaaridiagnoosina selkakipu.

Tutkimuksessa 3356 verrattiin 4 viikon hoitokuuria metyylinaltreksonibromidilla annettuna 12 mg
kerran vuorokaudessa tai annettuna 12 mg joka toinen pdivd lumelddkkeeseen. 4 viikon
kaksoissokkoutettua jaksoa seurasi 8 viikon avoin jakso, jonka aikana metyylinaltreksonibromidia
kaytettiin tarpeen mukaan, mutta ei sdédnnéllisemmin kuin kerran vuorokaudessa. Kaksoissokkoutetun
jakson aikana hoidettiin yhteensa 460 potilasta (12 mg metyylinaltreksonibromidia kerran
vuorokaudessa, n=150, 12 mg metyylinaltreksonibromidia joka toinen vuorokausi, n=148, lumeldéke,
n=162). Potilaat olivat aikaisemmin kérsineet kroonisesta syopdin liittymattomasta kivusta ja
kayttivét vakaita opioidiannoksia vastaten véhintddn 50 mg morfiinia vuorokaudessa. Potilailla oli
opioidien aiheuttama ummetus (< 3 ilman avustavaa laékitystd tapahtunutta suolen toimintaa
seulontakauden aikana). Potilaiden piti lopettaa kaikki aikaisemmat laksatiivihoidot.

Ensimmaéinen yhteisprimaarinen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
avustavaa ladkitysta (rescue free bowel movement - RFBM) 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta ja toinen péétetapahtuma oli niiden aktiivisten injektioiden prosenttiosuus, jotka saivat
aikaan suolen toiminnan ilman avustavaa laékitystd 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun vaiheen
aikana. Avustavasta ladkityksestd vapaa suolen toiminta méaritettiin ilman laksatiivia tapahtuneena
suolen toimintana edellisen 24 tunnin aikana.

Niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman laksatiivia 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta oli 34,2 % metyylinaltreksonibromidiryhmissé verrattuna lumeldékeryhmain 9,9 %:iin

(p <0,001). Keskimddrdinen suolen toiminnan ilman laksatiivia aiheuttaneen
metyylinaltreksonibromidin prosenttiosuus 4 tunnin sisélld oli 28,9 % kerran vuorokaudessa annetulla
annoksella ja 30,2 % joka toinen vuorokausi annetulla annoksella verrattuna vastaaviin
lumeléddkeannoksiin, jotka olivat 9,4 % ja 9,3 % (p < 0,001).

Tarkeimpand sekundaarisena péétetapahtumana oleva korjattu keskiméérdinen viikoittaisen ilman
laksatiivia tapahtuneen suolen toiminnan muutos lahtotilanteesta oli 3,1 metyylinaltreksonibromidia
12 mg kerran vuorokaudessa saaneessa hoitoryhmaéssa, , 2,1 metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka
toinen vuorokausi saaneessa hoitoryhméssa ja 1,5 lumeldikeryhmaéssé 4 viikon kaksoissokkoutetun
jakson aikana. Ero metyylinaltreksonibromidin annoksella 12 mg kerran vuorokaudessa ja
lumelédékkeen viikoittaisen 1,6 suolen toiminnan vélilld on tilastollisesti merkitsevd (p < 0,001) ja
kliinisesti merkittava.

Toinen sekundaarinen péétetapahtuma arvioi niiden potilaiden osuutta, joilla oli > 3 avustavasta
ladkityksestd vapaata suolen toimintaa 4 viikon kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Tdmai saavutettiin
59 %:lla potilaista metyylinaltreksonibromidia 12 mg vuorokaudessa saaneessa ryhmaéssé (p <0,001
vs. lumeldike), 61 %:1la metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka toinen vuorokausi saaneista

(p <0,001 vs. lumelddke) ja 38 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Lisdanalyysissa arvioitiin
niiden potilaiden prosenttiosuutta, jotka saavuttivat > 3 tiydellistd avustavasta lddkityksestd vapaata
suolen toimintaa viikossa ja > 1 liséyksen tdydellisisséd avustavasta ladkityksestd vapaissa suolen
toimimisissa viikoittain véhintdédn 3 viikon aikana 4 hoitoviikon kuluessa. Tahén paisi 28,7 %
potilaista pdivittdin 12 mg metyylinaltreksonibromidia saaneessa ryhmassa (p <0,001 vs. lumelddke),
14,9 % metyylinaltreksonibromidia joka toinen péiva saaneista (p =0,012 vs. lumelddke) ja 6,2 %
lumelédékkeelld hoidetuista potilaista.

Todisteita ei 10ytynyt eri sukupuolten eroavasta vaikutuksesta turvallisuuteen tai tehoon. Rodun
vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkittavat olivat etupédssé valkoihoisia (90 %). Opioidin
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vuorokausiannoksen mediaani ei vaihdellut merkitsevésti 1ahtétilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeldédketta saaneilla potilailla.

Kipujanapisteissa ei tapahtunut kliinisesti oleellisia muutoksia l&htotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeldédketta saaneilla potilailla.

Metyylinaltreksonibromidin kayttdd opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa ei ole arvioitu yli
48 viikkoa kestdvissd kliinisissd tutkimuksissa.

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla
Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
palliatiivista hoitoa saavilla potilailla osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Mediaani-iké néissa tutkimuksissa oli 68 vuotta (ikdjakauma 21—
100 vuotta); 51 % tutkittavista oli naisia. Kummassakin tutkimuksessa potilailla oli pitkille edennyt
terminaalivaiheen sairaus ja lyhyt elinajanodote. Suurimmalla osalla oli primaaridiagnoosina
parantumaton syopé; muita primaaridiagnooseja olivat loppuvaiheen keuhkoahtaumatauti/emfyseema,
kardiovaskulaarisairaus/syddmen vajaatoiminta, Alzheimerin tauti/dementia, HIV/AIDS tai muu
pitkélle edennyt sairaus. Potilailla oli ennen seulontaa opioidien aiheuttamaa ummetusta, joksi
maédriteltiin joko <3 suolen tyhjentymistd kuluneen viikon aikana tai ei yhtdin suolen tyhjentymisté
>2 péivain.

Tutkimuksessa 301 verrattiin metyylinaltreksonibromidin kaksoissokkoutettua ihonalaista 0,15 mg/kg
kerta-annosta tai metyylinaltreksonibromidin 0,3 mg/kg kerta-annosta lumelddkkeeseen.
Kaksoissokkoutettua annosta seurasi avoin 4 viikon annostelujakso, jolloin
metyylinaltreksonibromidia sai kayttdi tarvittaessa, mutta ei kuitenkaan enempéé kuin 1 annos

24 tunnin kuluessa. Potilaat jatkoivat tavallista laksatiivihoitoaan koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksen
kaksoissokkoutetussa vaiheessa hoidettiin yhteensé 154 potilasta (jotka saivat joko 0,15 mg/kg
metyylinaltreksonibromidia, n = 47; 0,3 mg/kg metyylinaltreksonibromidia, n = 55; tai lumeldéketta,
n = 52). Ensisijainen paétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun tutkimuslddkeannoksen antamisesta.
Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi kaksoissokkoutettua
tutkimuslddkeannosta seuraavien 4 tunnin kuluessa merkitsevisti paremmin (62 % annoksella

0,15 mg/kg ja 58 % annoksella 0,3 mg/kg) kuin lumeldékettd saaneiden potilaiden (14 %); p<0,0001
kutakin annosta kohti verrattuna lumeldékkeeseen.

Tutkimuksessa 302 kaksoissokkoutettuja joka toinen pédiva 2 viikon ajan annettuja ihonalaisia
metyylinaltreksonibromidi-annoksia verrattiin lumelddkkeeseen. Ensimméiselld viikolla (pdivind 1, 3,
5, 7), potilaat saivat joko 0,15 mg/kg metyylinaltreksonibromidia tai lumelaédkettd. Toisella viikolla
potilaalle annettavaksi suunniteltu annos voitiin suurentaa tasolle 0,30 mg/kg, jos potilaan suoli oli
tyhjentynyt pdivddn 8§ mennessé enintddn 2 kertaa ilman lisdlaksatiivia. Mikdli potilas ei sietdnyt
madrittyd annosta, oli annosta mahdollista alentaa milloin tahansa. 133 potilaan (62
metyylinaltreksonibromidi, 71 lumeldéke) tiedot analysoitiin. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista
paitetapahtumaa: niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa
ensimmadisen tutkimuslddkeannoksen antamisesta, sekd niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi
ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa siitd, kun neljastd tutkimuslddkeannoksesta oli annettu
vahintddn kaksi. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaéisti annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (48 %) kuin lumelddkettd saaneiden potilaiden (16 %);
p<0,0001. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaistd annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (52 %) kuin lumelédikettd saaneiden potilaiden (9 %);
p<0,0001 (Kuva 1). Ulosteen koostumus ei parantunut merkitsevasti potilailla, joiden uloste oli
pehmed ennen hoidon aloitusta.

Kummastakaan tutkimuksesta ei saatu ndyttdd iin tai sukupuolen eroavaisuuksiin perustuvista

vaikutuksista turvallisuuteen tai tehoon. Rodun vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkimusvaesto
koostui padasiassa valkoihoisista (88 %).
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Vasteen pysyvyys osoitettiin tutkimuksessa 302, jossa laksaation vastetaso oli vakaa annoksesta 1
annokseen 7 saakka kaksi viikkoa kestdneen kaksoissokkoutetun vaiheen ajan.

Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus osoitettiin myds avoimessa hoidossa, jota annettiin
tutkimuksessa 301 pdivastd 2 lahtien viikon 4 loppuun saakka, sekéd kahdessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (301 EXT ja 302EXT), joissa metyylinaltreksonibromidia annettiin tarvittaessa
enintdén 4 kuukauden ajan (vain 8 potilasta jatkoi hoitoa néin pitkdan). Tutkimuksissa 301, 301EXT ja
302EXT vastaavasti kaikkiaan 136, 21 ja 82 potilasta sai vahintdén yhden metyylinaltreksonibromidi-
annoksen avoimesti. Relistoria annettiin keskiméérin 3,2 pdivan vélein (annosvélin keskivaihtelu oli 1
pdivésta— 39 pdivdén).

Laksaation vastetaso sdilyi koko jatkotutkimuksen ajan niilla potilailla, jotka jatkoivat hoitoa.

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla ei ndissd tutkimuksissa todettu merkitsevia
yhteyttd 1dhto6tilanteen opioidiannoksen ja laksaatiovasteen valilld. Mydskddn opioidin
vuorokausiannoksen mediaani ei muuttunut merkitsevasti lahtotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eiké lumeldékettd saaneilla potilailla. Kipujanapisteissé ei
tapahtunut kliinisesti merkityksellisid muutoksia ldhtotilanteesta metyylinaltreksonibromidihoitoa
saaneilla eikd lumeldéketté saaneilla potilailla.

Vaikutus syddmen repolarisaatioon

Kaksoisokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd EKG-tutkimuksessa 207 terveelle
vapaachtoiselle annettiin metyylinaltreksonibromidia ihonalaisina kerta-annoksina (0,15 mg/kg,

0,30 mg/kg ja 0,50 mg/kg). Tutkimuksessa ei todettu mitddn merkkejd QT/QTc-vélin pidentymisesta
eikd saatu mitddn ndyttod vaikutuksesta sekundaarisiin EK G-parametreihin tai aaltojen morfologiaan
lumeléddkkeeseen ja positiiviseen kontrolliin (400 mg moksifloksasiinia suun kautta) verrattaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylinaltreksonibromidi imeytyy nopeasti, ja ihonalaisen annostelun jélkeen huippupitoisuudet
(Cmax) saavutetaan noin 0,5 tunnin kuluessa. Cmax ja plasman AUC nousevat annosmuutoksen
mukaisessa suhteessa, kun annosta nostetaan tasolta 0,15 mg/kg tasolle 0,5 mg/kg. Ihonalaisen

0,30 mg/kg annoksen absoluuttinen hyotyosuus laskimonsisdiseen 0,30 mg/kg:n annokseen verrattuna
on 82 %.

Jakautuminen
Metyylinaltreksonibromidin jakautuminen kudoksiin on kohtalaista. Vakaan tilan jakautumistilavuus
(Vss) on noin 1,1 I/kg. Tasapainodialyysilla médritettynd metyylinaltreksonibromidin sitoutuminen

ihmisplasman proteiineihin on hyvin véhiistd (11,0-15,3 %).

Biotransformaatio

Metyylinaltreksonibromidin metaboloituminen ihmisilld on vaatimatonta eritteisté todettujen
metyylinaltreksonibromidin metaboliittien méaéran perusteella. Konversio metyyli-6-naltreksoli-
isomeereiksi ja metyylinaltreksonisulfaatiksi on ilmeisesti metyylinaltreksonin ensisijainen
metaboliareitti. Metyyli-6-naltreksoli-isomeerien antagonistivaikutus on jossakin méérin ldhtdaineen
vaikutusta heikompi ja niité esiintyy plasmassa vain pienid méarid noin 8 % plasman ladke- ja
metaboliittimédrastd. Metyylinaltreksonisulfaatti on inaktiivinen metaboliitti, joka vastaa noin 25 %
plasman lddke- ja metaboliittimadrastd. Metyylinatreksonibromidin N-demetylaatio naltreksoniksi ei
ole merkitsevid (noin 0,06 % potilaan saamasta annoksesta).

Eliminaatio
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Metyylinaltreksoni eliminoituu pddasiassa muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin puolet
annoksesta erittyy virtsaan ja jonkin verran véhemman ulosteisiin. Poistumisen terminaalinen
puoliintumisaika (ti2) on noin 8§ tuntia.

Erityisryhmat

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievén ja kohtalaisen maksan vajaatoiminnan vaikutusta systeemiseen
metyylinaltreksonibromidialtistukseen on kumpaakin tutkittu kahdeksalla ChildPugh-luokan A ja B
koehenkildilld ja verrattu terveilld vapaaehtoisilla saatuihin tuloksiin. Tulokset eivét osoittaneet, ettd
maksan vajaatoiminta vaikuttaisi olennaisesti metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon tai Cmax-
arvoon. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta metyylinaltreksonibromidin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tutkimuksessa, jossa eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat vapaaehtoiset koehenkilot
saivat 0,30 mg/kg metyylinaltreksonibromidia kerta-annoksena, munuaisten vajaatoiminnalla todettiin
olevan huomattava vaikutus metyylinaltreksonibromidin erittymiseen munuaisten kautta.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma pieneni munuaisten vajaatoiminnan pahetessa.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta pienensi metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistumaa 8-9-
kertaisesti; timéa kuitenkin suurensi metyylinaltreksonibromidin kokonaisaltistuksen (AUC) vain
kaksinkertaiseksi. Cmax €1 muuttunut merkitsevisti. Tutkimuksia ei ole tehty loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla dialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla.

Lapsipotilaat
Tutkimuksia ei ole tehty lapsipotilailla (ks. kohta 4.2).

Léikkddt potilaat

Ién ei todettu juurikaan vaikuttavan metyylinaltreksonibromidialtistukseen tutkimuksessa, jossa
verrattiin laskimonsisdisen metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten ja toistuvan annostelun
farmakokineettisia profiileja kiyttdmalla 24 mg annosta terveillé, nuorilla (18—45-vuotiailla; n = 10) ja
iakkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla; n = 10) koehenkil6illa. 1akké&illa keskiméadrdiset vakaan
tilan Chax- ja AUC-arvot olivat 545 ng/ml ja 412 ngeh/ml eli noin 8,1 % ja 20 % suuremmat kuin
nuorilla koehenkil6illd. Ikd4n perustuvaa annoksen sadtdmista ei siis suositella.

Sukupuoli
Sukupuolten vilisid merkitsevid eroja ei ole todettu.

Paino

Terveistd koehenkildistd saatujen farmakokineettisten tietojen yhteisanalyysi osoitti, ettd mg/kg
mukaan sdddettdvin metyylinaltreksonibromidiannoksen altistus suureni henkilén painon noustessa.
Keskimédérdinen metyylinaltreksonibromidialtistus annoksella 0,15 mg/kg painon ollessa 38-114 kg oli
179 (vaihteluvili = 139-240) ngeh/ml. Téma4 altistus annokselle 0,15 mg/kg voidaan saavuttaa
painovyohykkeeseen perustuvalla annossdadolld kayttdmalla annosta 8 mg potilaan painon ollessa
viahintddn 38 kg ja enintdéin 62 kg, ja annosta 12 mg potilaan painon ollessa 62 kg-114 kg.
Keskimaérdiseksi altistustasoksi saadaan tilloin 187 (vaihteluvéli = 148-220) ngeh/ml. Lisdksi
analyysi osoitti, ettd annos 8§ mg potilaan painon ollessa 38 kg—62 kg ja annos 12 mg potilaan painon
ollessa 62 kg—114 kg vastaavat keskimaéraisia annoksia 0,16 (vaihteluvéli = 0,21-0,13) mg/kg ja
0,16 (vaihteluvéli = 0,19-0,11) mg/kg, mikd perustuu tutkimuksiin 301 ja 302 osallistuneiden
potilaiden painojakaumaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta ja mahdollista karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa
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erityiseen vaaraan ihmisille. Joissakin ei-kliinisissé tutkimuksissa koirilla valmisteen todettiin
aiheuttavan syddmeen kohdistuvia vaikutuksia (aktiopotentiaalin pitenemistd Purkinjen sédikeissa tai
QTc-vilin pitenemistd). Tamén vaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta se ei nidhtavésti vaikuta
ihmisen syddmen kaliumionikanaviin (hERG).

Thonalaiset Relistor-injektiot annoksella 150 mg/kg/vrk alensivat rottien hedelméllisyyttd. Annokset
aina 25 mg/kg/vrk saakka (18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella
0,3 mg/kg ihon alle) eivit vaikuttaneet hedelmaéllisyyteen eivitka yleiseen lisddntymiskykyyn.

Néyttod teratogeenisuudesta rotilla tai kaniineilla ei saatu. Ihonalaiset Relistor-injektiot annoksella
150/100 mg/kg/vrk alensivat poikasten syntymépainoa rotilla. Annokset aina 25 mg/kg/vrk saakka
(18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon alle) eivit
vaikuttaneet synnytykseen, syntyméén tai poikasten eloonjééntiin ja kasvuun.

Metyylinaltreksonibromidi erittyy imettdvien rottien maitoon.

Nuorilla rotilla ja koirilla on tehty tutkimuksia. Suonensisdisen metyylinaltreksonibromidi-injektion
jalkeen nuoret rotat olivat aikuisia rottia herkempid metyylinaltreksonin toksisuudelle. Kun nuorille
rotille annosteltiin metyylinaltreksonibromidia suonensisdisesti 13 viikon ajan, niill esiintyi kliinisesti
havaittavia haittoja (kouristelua sekd hengitysvaikeuksia) pienemmilld annoksilla (> 3 mg/kg/vrk) ja
vahaisemmalla altistuksella (5,4-kertainen altistus verrattuna aikuisten ihmisten altistukseen [AUC]
annoksella 0,15 mg/kg ihon alle) kuin aikuisilla rotilla (vastaava toksisuus tuli esiin annoksella

20 mg/kg/vrk). Kun nuorille rotille annettiin 1 mg/kg/vuorokaudessa ja aikuisille rotille annettiin

5 mg/kg/vuorokaudessa, ei haittavaikutuksia esiintynyt. Nuorien rottien saama altistus vastaa 1,6-
kertaisesti aikuisen ihmisen altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna ja aikuisilla rotilla
vastaavasti 7,8-kertaisesti.

Kun metyylinaltreksonibromidia annosteltiin suonensisdisesti 13 viikon ajan, samankaltaista
toksisuutta esiintyi sekéd nuorilla ettd aikuisilla koirilla. Nuorilla ja aikuisilla koirilla todettiin kliinisié
merkkejd CNS-toksisuudesta ja QTc-ajan pidentymisestd, kun niille annosteltiin
metyylinaltreksonibromidia 20 mg/kg/vrk. Haittavaikutuksia ei esiintynyt nuorilla tai aikuisilla
koirilla, kun niille annettiin 5 mg/kg/vuorokaudessa, joka vastaa 44-kertaisesti aikuisen ihmisen
altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumkalsiumedetaatti
Glysiinihydrokloridi

Injektionesteisiin kdytettava vesi
Suolahappo (pH:n sddtoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sédtdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

6.4 Siilytys
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Sailytd alle 30 °C.

Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,4 ml injektionestetta.

Kirkas lasinen esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta teréksestd, muovinen
méinti ja polypropyleeninen neulansuojus.

Pakkauksessa on 4, 7, 8 tai 10 esitéytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/463/007

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispédivaméara: 2. heindkuuta 2008

Viimeisimmén uudistamisen pédivaméira: 27. toukokuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

24


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,6 ml:n esitdytetyssd ruiskussa- sisidltdd 12 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, virittomaéstd vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei ndy juuri lainkaan hiukkasia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Relistor on tarkoitettu opioidien aiheuttaman ummtuksen hoitoon véhintéén 18-vuotiailla
aikuispotilailla, kun laksatiiveilla saavutettu vaste on riittimaton.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta kivusta kdrsivilld aikuispotilailla (paitsi palliatiivista
hoitoa saavilla pitkdlle edennyttdi sairautta sairastavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositeltu annos on 12 mg (0,6 ml liuosta) ihon alle tarpeen mukaan,

annettuna vahintdan 4 annoksena viikossa, korkeintaan kerran vuorokaudessa (7 annosta viikossa).

Niilld potilailla on hoito tavanomaisella laksatiivilla lopetettava, kun Relistor-hoito aloitetaan (ks.
kohta 5.1).

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla (palliatiivista
hoitoa saavilla potilailla)

Metyylinaltreksonibromidin suositusannos on 8 mg (0,4 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 38—

61 kg) tai 12 mg (0,6 ml liuosta) (potilaille, joiden paino on 62—114 kg).

Léadke annetaan yleensi kerta-annoksina joka toinen péivd. Annosvélid voidaan my0s pidentdd
kliinisen tarpeen mukaan.

Potilaalle saa antaa kaksi peréttéistd annosta 24 tunnin vilein vain siiné tapauksessa, ettd ensimmadisen
paivan annoksella ei ole saavutettu vastetta (suolen toiminta).

Potilaat, jotka painavat alle 38 kg tai yli 114 kg, tulee kiyttda Relistor injektiopulloja, koska
suositeltua mg/kg annosta ei ole mahdollista annostella tarkasti esitidytetylla ruiskulla.

Palliatiivista hoitoa saavilla potilailla Relistor lisitidén tavanomaiseen laksatiivihoitoon (ks.kohta 5.1).

Erityisryhmét
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Léikkddt potilaat
Ikddn perustuvaa annoksen sadtamistd ei suositella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min),
metyylinaltreksonin annostusta tulee pienentdd 12 mg:sta 8 mg:aan (0,4 ml liuosta), mikéli potilaan
paino on 62-114 kg. Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden paino on alle
62 kg tai yli 114 kg (ks. osa 5.2), mg/kg-annostusta on pienennettiva 50 %. Néiden potilaiden tulee
kayttdad Relistor injektiopulloja esitéytettyjen ruiskujen sijasta. Tietoja ei ole saatavana
dialyysipotilaista, jotka sairastavat loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa, eika
metyylinaltreksonibromidin kaytt6a suositella niilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos potilas sairastaa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
(ks. kohta 5.2).

Tietoja ei ole saatavana potilaista, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka C), eikd metyylinaltreksonibromidin kdytt6d suositella ndilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Metyylinaltreksonibromidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Relistor annetaan ihonalaisena injektiona.

Pistoskohdan vaihtelu on suositeltavaa. Ali pisti alueille, joilla iho on herkki, mustelmilla, punainen
tai kova. Vilta arpisia tai raskausarpisia alueita.

Relistor-injektio on suositeltavaa antaa jollekin seuraavista kolmesta ihoalueesta: reisien yldosat, vatsa
ja olkavarret.

Relistor-injektiot voidaan antaa ruokailuajoista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Metyylinaltreksonibromidin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla tiedetéén tai epdilldén olevan
mekaaninen ruoansulatuskanavan tukos, jotka kuuluvat toistuvien obstruktioiden riskiryhmaéin tai
joilla on leikkaushoitoa vaativa akuutti vatsa, sillé ruoansulatuskanavan perforaatio on mahdollinen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vaikeusaste ja pahenevat oireet
Potilaita pitdé kehottaa ilmoittamaan vakavista, jatkuvista ja/tai pahenevista oireista vélittomaésti.

Jos hoidon aikana esiintyy vaikeaa tai pitkittynyttd ripulia, potilasta tulee kehottaa lopettamaan
metyylinaltreksonibromidihoito ja ottamaan yhteytté ladkériinsa.

Ummetus, joka ei liity opioidien kéyttdon

Metyylinaltreksonibromidin vaikutusta on tutkittu potilailla, joilla on opioidien aiheuttamaa
ummetusta. Siksi Relistoria ei pidé kayttdd ummetuksen hoitoon potilailla, joiden ummetus ei liity
opioidien kdyttoon.
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Nopeasti kdynnistyvé suolen toiminta
Kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella metyylinaltreksonibromidihoito voi kdynnistaa

suolen toiminnan nopeasti (keskiméérin 30-60 minuutin kuluessa).
Hoidon kesto

Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla

Pitkédlle edennytti sairautta sairastaville potilaille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
metyylinaltreksonibromidihoitoa on tutkittu enimmillddn 4 kuukauden ajan, joten l4dékkeen kayttoaika
tulee pitéd lyhyena (ks. kohta 5.1).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Metyylinaltreksonibromidia ei pidé antaa potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa

tai dialyysihoitoa edellyttavda loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan sairaudet ja ruoansulatuskanavan perforaatio
Metyylinaltreksonibromidia on kéaytettdvé harkiten potilailla, joilla on tai joilla epéilldin
ruoansulatuskanavan leesioita.

Metyylinaltreksonibromidin kayttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on kolostooma, peritoneaalikatetri,
akuutti divertikuliitti tai ulostetukkeuma, joten Relistoria tulee kdyttdd varoen nailla potilailla.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on havaittu ruoansulatuskanavan perforaatiota metyylinaltreksoni-
bromidia kéytténeilld potilailla, joilla on ollut jokin tila, johon voi liittyd paikallista tai diffuusia
ruoansulatuskanavan seinimin rakenteellisen eheyden heikkenemisté (esim. peptinen haavaumatauti,
pseudo-obstruktio [Ogilvien oireyhtymai], divertikuloosi, infiltroiva ruoansulatuskanavan maligniteetti
tai etéipesikkeitd vatsakalvolla). Riski-hyotyprofiili kokonaisuutena on otettava huomioon, kun
metyylinaltreksonibromidia annetaan potilaille, joilla on tillainen sairaus tai jokin muu ruoansulatus-
kanavan seindmén eheyttd mahdollisesti heikentéva tila (esim. Crohnin tauti). Potilaiden vointia on
seurattava vaikean, pitkittyvén tai pahenevan vatsakivun varalta, ja metyylinaltreksonibromidin kaytto
on lopetettava, jos tétd oiretta ilmenee.

Opioidivieroitusoireet

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt opioidivieroitusoireita vastaavia
oireita, kuten voimakasta hikoilua, vilunvéristyksid, oksentelua, vatsakipua, syddmentykytysta ja
punastumista. Opioidivieroitusoireiden ja/tai analgesian heikentymisen riski voi suurentua, jos
potilaalla on veri-aivoesteen hiirid. Tdmai on otettava huomioon, kun metyylinaltreksonibromidia
madrataan ndille potilaille.

Natriumin maara
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se ei kdytdnnossa sisélla
natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Metyylinaltreksonibromidi ei vaikuta sytokromin P450 (CYP) isoentsyymien vaikutuksesta
metaboloituvien ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan. CYP-isoentsyymit metaboloivat
metyylinaltreksonibromidia d4drimmdiisen vidhén. /n vitro -metaboliatutkimusten perusteella
metyylinaltreksonibromidi ei esti CYP1A2-, CYP2E1-, CYP2B6-, CYP2A6-, CYP2C9-, CYP2C19-
eikd CYP3A4-aktiivisuutta, mutta se estdd CYP2D6-mallisubstraatin metaboliaa heikosti. Terveilla
aikuisilla miehilld tehdyssé kliinisessé ladkeinteraktiotutkimuksessa ihon alle annettu
metyylinaltreksonibromidiannos 0,3 mg/kg ei vaikuttanut merkitsevasti CYP2D6:n substraatin
dekstrometorfaanin metaboliaan.

Metyylinaltreksonibromidin ja orgaanisen kationisen transportterin (OCT)-estdjan valistd OCT-
kuljettajaan liittyvaa kahden lddkkeen vélistd yhteisvaikutusmahdollisuutta tutkittiin 18 terveelld
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koehenkil6lla siten, ettd metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten farmakokineettisid profiileja
verrattiin sekd ennen 400 mg:n suuruisten simetidiiniannosten toistuvaa annostelua ettd sen jalkeen.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma aleni toistuvan simetidiiniannostelun yhteydessa
(tasolta 31 1/h tasolle 18 1/h). Kokonaispuhdistumaa tdma alensi kuitenkin vain véhén (tasolta 107 I’h
tasolle 95 1/h). Simetidiinin toistuva annostelu ei siis aiheuttanut Cmax:n lisdksi mitdan merkityksellisid
muutoksia metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja metyylinaltreksonibromidin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat lisddntymistoksisuutta suurina annoksina (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa

ihmisille ei tunneta. Metyylinaltreksonibromidia ei pitéisi kdyttdad raskauden aikana, mikali kaytto ei
ole selvisti valttdméatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko metyylinaltreksonibromidi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet
metyylinaltreksonibromidin erittyvéin maitoon. On pédtettidva jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta

vai jatketaanko/lopetetaanko metyylinaltreksonibromidihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja metyylinaltreksonibromidihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméillisyys

Annoksella 150 mg/kg/pdiva annetut Relistor-injektiot ihon alle heikensivit fertiliteettid rotilla.
Korkeintaan 25 mg/kg/pdivd annokset (18 kertaa ihmisten altistus [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon
alle) eivat vaikuttaneet fertiliteettiin tai yleiseen lisddntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Metyylinaltreksonibromidilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Huimausta saattaa esiintyé, ja se voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid haittavaikutuksia kaikilla lumekontrolloitujen tutkimusten kaikissa faaseissa kaikilla
metyylinaltreksonibromidille altistuneilla potilailla olivat vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja ilmavaivat.
Néama reaktiot olivat yleensa lievid tai kohtalaisia.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittatapahtumat on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittatapahtuman vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Hermosto

Yleinen: huimaus

Yleinen: Opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden kaltaisia oireita (kuten vilunvireet, vapina, vuotava
nend, ihon kananliha, kuumat aallot, sydamentykytys, liikahikoilu, oksentelu, vatsakipu)

28



Ruoansulatuselimisto

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.4)
Yleinen: Oksentelu
Hyvin yleinen: Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Pistoskohdan reaktio (kuten kirvely, polte, kipu, punoitus ja turvotus)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistad haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin ortostaattista hypotensiota, kun
koehenkildille annettiin 0,64 mg/kg laskimonsisdisend bolusannoksena.

Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata ortostaattisen hypotension merkkien ja oireiden varalta,
ja niisté tulee ilmoittaa l14ékérille. Hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Laksatiivit, perifeerisesti vaikuttavat opioidireseptoriantagonistit, ATC-
koodi: AO6AHO1

Vaikutusmekanismi

Metyylinaltreksonibromidi on myy-reseptoriin sitoutuvien opioidien selektiivinen antagonisti. /n vitro
-tutkimukset ovat osoittaneet metyylinaltreksonibromidin olevan myy-opioidireseptoriantagonisti
(inhibitiovakio [K;] = 28 nM), joka on kappa-opioidireseptorien suhteen 8 kertaa vihemmaén potentti
(Ki =230 nM) ja jonka affiniteetti delta-opioidireseptoreihin on huomattavan paljon pienempi.

Metyylinaltreksonibromidi on kvaternaariamiini, joten se lapéisee veri-aivoesteen huonosti. Tama
mahdollistaa metyylinaltreksonibromidin perifeerisen vaikutuksen myy-opioidiantagonistina
ruoansulatuskanavan kaltaisissa kudoksissa ilman, ettd se vaikuttaa opioidivélitteisiin
keskushermostoon kohdistuviin analgeettisiin vaikutuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Opioidien aiheuttama ummetus kroonisesta syopddn liittymdttomdstd kivusta kdrsivilld aikuispotilailla
Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
kroonisesta syOpddn liittyméattomastd kivusta kérsivilld potilailla osoitettiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Tutkimus 3356). Téssd tutkimuksessa
potilaiden mediaani-ika oli 49 vuotta (ikdjakauma 23-83); 60 % tutkittavista oli naisia. Suurimmalla
osalla potilaista oli primaaridiagnoosina selkakipu.
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Tutkimuksessa 3356 verrattiin 4 viikon hoitokuuria metyylinaltreksonibromidilla annettuna 12 mg
kerran vuorokaudessa tai annettuna 12 mg joka toinen péiva lumelddkkeeseen. 4 viikon
kaksoissokkoutettua jaksoa seurasi 8 viikon avoin jakso, jonka aikana metyylinaltreksonibromidia
kaytettiin tarpeen mukaan, mutta ei sddnndllisemmin kuin kerran vuorokaudessa. Kaksoissokkoutetun
jakson aikana hoidettiin yhteensd 460 potilasta (12 mg metyylinaltreksonibromidia kerran
vuorokaudessa, n=150, 12 mg metyylinaltreksonibromidia joka toinen vuorokausi, n=148, lumelédéke,
n=162). Potilaat olivat aikaisemmin kérsineet kroonisesta sydpéin liittyméttomaésta kivusta ja
kayttivit vakaita opioidiannoksia vastaten vahintdan 50 mg morfiinia vuorokaudessa. Potilailla oli
opioidien aiheuttama ummetus (< 3 ilman avustavaa laékitystd tapahtunutta suolen toimintaa
seulontakauden aikana). Potilaiden piti lopettaa kaikki aikaisemmat laksatiivihoidot.

Ensimmaéinen yhteisprimaarinen péitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
avustavaa ladkitysté (rescue free bowel movement - RFBM) 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta ja toinen paitetapahtuma oli niiden aktiivisten injektioiden prosenttiosuus, jotka saivat
aikaan suolen toiminnan ilman avustavaa laékitystd 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun vaiheen
aikana. Avustavasta lddkityksesté vapaa suolen toiminta mééritettiin ilman laksatiivia tapahtuneena
suolen toimintana edellisen 24 tunnin aikana.

Niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman laksatiivia 4 tunnin kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta oli 34,2 % metyylinaltreksonibromidiryhmaéssé verrattuna lumelédékeryhmén 9,9 %:iin

(p <0,001). Keskimédirdinen suolen toiminnan ilman laksatiivia aiheuttaneen
metyylinaltreksonibromidin prosenttiosuus 4 tunnin sisélla oli 28,9 % kerran vuorokaudessa annetulla
annoksella ja 30,2 % joka toinen vuorokausi annetulla annoksella verrattuna vastaaviin
lumeléddkeannoksiin, jotka olivat 9,4 % ja 9,3 % (p < 0,001).

Tarkeimpdné sekundaarisena péétetapahtumana oleva korjattu keskiméérdinen viikoittaisen ilman
laksatiivia tapahtuneen suolen toiminnan muutos ldhtdtilanteesta oli 3,1 metyylinaltreksonibromidia
12 mg kerran vuorokaudessa saaneessa hoitoryhmaéssa, , 2,1 metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka
toinen vuorokausi saaneessa hoitoryhmassa ja 1,5 lumelddkeryhmaéssi 4 viikon kaksoissokkoutetun
jakson aikana. Ero metyylinaltreksonibromidin annoksella 12 mg kerran vuorokaudessa ja
lumeléddkkeen viikoittaisen 1,6 suolen toiminnan valilld on tilastollisesti merkitseva (p < 0,001) ja
kliinisesti merkittava.

Toinen sekundaarinen paitetapahtuma arvioi niiden potilaiden osuutta, joilla oli > 3 avustavasta
ladkityksestd vapaata suolen toimintaa 4 viikon kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Tdma saavutettiin
59 %:lla potilaista metyylinaltreksonibromidia 12 mg vuorokaudessa saaneessa ryhméssd (p <0,001
vs. lumeldédke), 61 %:lla metyylinaltreksonibromidia 12 mg joka toinen vuorokausi saaneista

(p <0,001 vs. lumelddke) ja 38 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Lisdanalyysissa arvioitiin
niiden potilaiden prosenttiosuutta, jotka saavuttivat > 3 tiydellistd avustavasta lddkityksestd vapaata
suolen toimintaa viikossa ja > 1 lisdyksen tdydellisissd avustavasta ladkityksestd vapaissa suolen
toimimisissa viikoittain véhintdan 3 viikon aikana 4 hoitoviikon kuluessa. Tahén paisi 28,7 %
potilaista péivittdin 12 mg metyylinaltreksonibromidia saaneessa ryhmassa (p <0,001 vs. lumeldéke),
14,9 % metyylinaltreksonibromidia joka toinen péivi saaneista (p =0,012 vs. lumeldike) ja 6,2 %
lumeladkkeelld hoidetuista potilaista.

Todisteita ei 10ytynyt eri sukupuolten eroavasta vaikutuksesta turvallisuuteen tai tehoon. Rodun
vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkittavat olivat etupédissé valkoihoisia (90 %). Opioidin
vuorokausiannoksen mediaani ei vaihdellut merkitsevésti 1dhtotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeléddketti saaneilla potilailla.

Kipujanapisteissi ei tapahtunut kliinisesti oleellisia muutoksia ldhtétilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eikd lumeléddketti saaneilla potilailla.

Metyylinaltreksonibromidin kdytt6d opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa ei ole arvioitu yli
48 viikkoa kestivissé kliinisissé tutkimuksissa.
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Opioidien aiheuttama ummetus pitkdlle edennyttd sairautta sairastavilla aikuispotilailla
Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa
palliatiivista hoitoa saavilla potilailla osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Mediaani-iké néissd tutkimuksissa oli 68 vuotta (ikdjakauma 21—
100 vuotta); 51 % tutkittavista oli naisia. Kummassakin tutkimuksessa potilailla oli pitkille edennyt
terminaalivaiheen sairaus ja lyhyt elinajanodote. Suurimmalla osalla oli primaaridiagnoosina
parantumaton sy0p4d; muita primaaridiagnooseja olivat loppuvaiheen keuhkoahtaumatauti/emfyseema,
kardiovaskulaarisairaus/syddmen vajaatoiminta, Alzheimerin tauti/dementia, HIV/AIDS tai muu
pitkélle edennyt sairaus. Potilailla oli ennen seulontaa opioidien aiheuttamaa ummetusta, joksi
maédriteltiin joko <3 suolen tyhjentymisté kuluneen viikon aikana tai ei yhtdin suolen tyhjentymisté
>2 paivaan.

Tutkimuksessa 301 verrattiin metyylinaltreksonibromidin kaksoissokkoutettua ihonalaista 0,15 mg/kg
kerta-annosta tai metyylinaltreksonibromidin 0,3 mg/kg kerta-annosta lumelddkkeeseen.
Kaksoissokkoutettua annosta seurasi avoin 4 viikon annostelujakso, jolloin
metyylinaltreksonibromidia sai kdyttai tarvittaessa, mutta ei kuitenkaan enempéé kuin 1 annos

24 tunnin kuluessa. Potilaat jatkoivat tavallista laksatiivihoitoaan koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksen
kaksoissokkoutetussa vaiheessa hoidettiin yhteensd 154 potilasta (jotka saivat joko 0,15 mg/kg
metyylinaltreksonibromidia, n = 47; 0,3 mg/kg metyylinaltreksonibromidia, n = 55; tai lumeldéketta,
n = 52). Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman
lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa kaksoissokkoutetun tutkimuslddkeannoksen antamisesta.
Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi kaksoissokkoutettua
tutkimuslddkeannosta seuraavien 4 tunnin kuluessa merkitsevasti paremmin (62 % annoksella

0,15 mg/kg ja 58 % annoksella 0,3 mg/kg) kuin lumeldékettd saaneiden potilaiden (14 %); p<0,0001
kutakin annosta kohti verrattuna lumeldakkeeseen.

Tutkimuksessa 302 kaksoissokkoutettuja joka toinen pédiva 2 viikon ajan annettuja ihonalaisia
metyylinaltreksonibromidi-annoksia verrattiin lumelidékkeeseen. Ensimmaiselld viikolla (péivini 1, 3,
5, 7), potilaat saivat joko 0,15 mg/kg metyylinaltreksonibromidia tai lumeldédkettd. Toisella viikolla
potilaalle annettavaksi suunniteltu annos voitiin suurentaa tasolle 0,30 mg/kg, jos potilaan suoli oli
tyhjentynyt pdivdan 8§ mennessé enintddn 2 kertaa ilman lisdlaksatiivia. Mikaéli potilas ei sietdnyt
madrittyd annosta, oli annosta mahdollista alentaa milloin tahansa. 133 potilaan (62
metyylinaltreksonibromidi, 71 lumelédike) tiedot analysoitiin. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista
paitetapahtumaa: niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa
ensimmadisen tutkimuslddkeannoksen antamisesta, seké niiden potilaiden osuus, joiden suoli toimi
ilman lisélaksatiivia 4 tunnin kuluessa siitd, kun neljésta tutkimusladkeannoksesta oli annettu
vahintdin kaksi. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaéistd annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (48 %) kuin lumeléddkettd saaneiden potilaiden (16 %);
p<0,0001. Metyylinaltreksonibromidia saaneiden potilaiden suoli toimi ensimmaistd annosta
seuraavien 4 tunnin kuluessa paremmin (52 %) kuin lumelédakettd saaneiden potilaiden (9 %);
p<0,0001 (Kuva 1). Ulosteen koostumus ei parantunut merkitsevésti potilailla, joiden uloste oli
pehmeé ennen hoidon aloitusta.

Kummastakaan tutkimuksesta ei saatu niyttdd idn tai sukupuolen eroavaisuuksiin perustuvista
vaikutuksista turvallisuuteen tai tehoon. Rodun vaikutusta ei voitu analysoida, koska tutkimusvaesto
koostui pddasiassa valkoihoisista (88 %).

Vasteen pysyvyys osoitettiin tutkimuksessa 302, jossa laksaation vastetaso oli vakaa annoksesta 1
annokseen 7 saakka kaksi viikkoa kestineen kaksoissokkoutetun vaiheen ajan.

Metyylinaltreksonibromidin teho ja turvallisuus osoitettiin myds avoimessa hoidossa, jota annettiin
tutkimuksessa 301 péivésté 2 lahtien viikon 4 loppuun saakka, seké kahdessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (301 EXT ja 302EXT), joissa metyylinaltreksonibromidia annettiin tarvittacssa
enintddn 4 kuukauden ajan (vain 8 potilasta jatkoi hoitoa niin pitkddn). Tutkimuksissa 301, 301EXT ja
302EXT vastaavasti kaikkiaan 136, 21 ja 82 potilasta sai vahintdén yhden metyylinaltreksonibromidi-
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annoksen avoimesti. Relistoria annettiin keskimédrin 3,2 pdivén vélein (annosvélin keskivaihtelu oli 1
paivistd— 39 paivdin).

Laksaation vastetaso siilyi koko jatkotutkimuksen ajan niilla potilailla, jotka jatkoivat hoitoa.

Metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla potilailla ei nédissd tutkimuksissa todettu merkitsevaé
yhteyttd ldhtotilanteen opioidiannoksen ja laksaatiovasteen vililld. Mydskéén opioidin
vuorokausiannoksen mediaani ei muuttunut merkitsevésti ldhtotilanteesta
metyylinaltreksonibromidihoitoa saaneilla eiké lumeldékettd saaneilla potilailla. Kipujanapisteissé ei
tapahtunut kliinisesti merkityksellisid muutoksia l&htotilanteesta metyylinaltreksonibromidihoitoa
saaneilla eikd lumeldéketté saaneilla potilailla.

Vaikutus syddmen repolarisaatioon

Kaksoisokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd EKG-tutkimuksessa 207 terveelle
vapaachtoiselle annettiin metyylinaltreksonibromidia ihonalaisina kerta-annoksina (0,15 mg/kg,

0,30 mg/kg ja 0,50 mg/kg). Tutkimuksessa ei todettu mitdén merkkejd QT/QTc-vélin pidentymisesta
eikd saatu mitddn ndyttod vaikutuksesta sekundaarisiin EKG-parametreihin tai aaltojen morfologiaan
lumeléddkkeeseen ja positiiviseen kontrolliin (400 mg moksifloksasiinia suun kautta) verrattaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylinaltreksonibromidi imeytyy nopeasti, ja ihonalaisen annostelun jalkeen huippupitoisuudet
(Ciax) saavutetaan noin 0,5 tunnin kuluessa. Cmax ja plasman AUC nousevat annosmuutoksen
mukaisessa suhteessa, kun annosta nostetaan tasolta 0,15 mg/kg tasolle 0,5 mg/kg. Thonalaisen

0,30 mg/kg annoksen absoluuttinen hyotyosuus laskimonsisdiseen 0,30 mg/kg:n annokseen verrattuna
on 82 %.

Jakautuminen
Metyylinaltreksonibromidin jakautuminen kudoksiin on kohtalaista. Vakaan tilan jakautumistilavuus
(Vss) on noin 1,1 I/kg. Tasapainodialyysilla méédritettynd metyylinaltreksonibromidin sitoutuminen

ihmisplasman proteiineihin on hyvin vahiista (11,0-15,3 %).

Biotransformaatio

Metyylinaltreksonibromidin metaboloituminen ihmisilld on vaatimatonta eritteista todettujen
metyylinaltreksonibromidin metaboliittien méérén perusteella. Konversio metyyli-6-naltreksoli-
isomeereiksi ja metyylinaltreksonisulfaatiksi on ilmeisesti metyylinaltreksonin ensisijainen
metaboliareitti. Metyyli-6-naltreksoli-isomeerien antagonistivaikutus on jossakin médrin lahtéaineen
vaikutusta heikompi ja niité esiintyy plasmassa vain pienid méarid noin 8 % plasman ladke- ja
metaboliittimédrastd. Metyylinaltreksonisulfaatti on inaktiivinen metaboliitti, joka vastaa noin 25 %
plasman ladke- ja metaboliittiméarastd. Metyylinatreksonibromidin N-demetylaatio naltreksoniksi ei
ole merkitsevad (noin 0,06 % potilaan saamasta annoksesta).

Eliminaatio
Metyylinaltreksoni eliminoituu pddasiassa muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin puolet

annoksesta erittyy virtsaan ja jonkin verran vihemman ulosteisiin. Poistumisen terminaalinen
puoliintumisaika (ti2) on noin 8§ tuntia.

Erityisryhmit

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
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Lievin ja kohtalaisen maksan vajaatoiminnan vaikutusta systeemiseen
metyylinaltreksonibromidialtistukseen on kumpaakin tutkittu kahdeksalla ChildPugh-luokan A ja B
koehenkil6illd ja verrattu terveilld vapaachtoisilla saatuihin tuloksiin. Tulokset eivét osoittaneet, etté
maksan vajaatoiminta vaikuttaisi olennaisesti metyylinaltreksonibromidin AUC-arvoon tai Cmax-
arvoon. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta metyylinaltreksonibromidin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tutkimuksessa, jossa eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat vapaaehtoiset koehenkilot
saivat 0,30 mg/kg metyylinaltreksonibromidia kerta-annoksena, munuaisten vajaatoiminnalla todettiin
olevan huomattava vaikutus metyylinaltreksonibromidin erittymiseen munuaisten kautta.
Metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistuma pieneni munuaisten vajaatoiminnan pahetessa.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta pienensi metyylinaltreksonibromidin munuaispuhdistumaa 8-9-
kertaisesti; timé kuitenkin suurensi metyylinaltreksonibromidin kokonaisaltistuksen (AUC) vain
kaksinkertaiseksi. Cmax €1 muuttunut merkitsevasti. Tutkimuksia ei ole tehty loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla dialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla.

Lapsipotilaat
Tutkimuksia ei ole tehty lapsipotilailla (ks. kohta 4.2).

Léikkddt potilaat

Ian ei todettu juurikaan vaikuttavan metyylinaltreksonibromidialtistukseen tutkimuksessa, jossa
verrattiin laskimonsiséisen metyylinaltreksonibromidin kerta-annosten ja toistuvan annostelun
farmakokineettisia profiileja kiyttdmalla 24 mg annosta terveilld, nuorilla (18—45-vuotiailla; n = 10) ja
idkkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla; n = 10) koehenkil6illa. 1dkkailld keskiméadrdiset vakaan
tilan Chax- ja AUC-arvot olivat 545 ng/ml ja 412 ngeh/ml eli noin 8,1 % ja 20 % suuremmat kuin
nuorilla koehenkil6illd. Ikdén perustuvaa annoksen sédtamisté ei siis suositella.

Sukupuoli
Sukupuolten vélisi& merkitsevié eroja ei ole todettu.

Paino

Terveistd koehenkildistd saatujen farmakokineettisten tietojen yhteisanalyysi osoitti, ettd mg/kg
mukaan sdddettdvin metyylinaltreksonibromidiannoksen altistus suureni henkilén painon noustessa.
Keskimiérdinen metyylinaltreksonibromidialtistus annoksella 0,15 mg/kg painon ollessa 38-114 kg oli
179 (vaihteluvili = 139-240) ngeh/ml. Tédma4 altistus annokselle 0,15 mg/kg voidaan saavuttaa
painovyohykkeeseen perustuvalla annosséédolld kdyttdmaélld annosta 8 mg potilaan painon ollessa
viahintddn 38 kg ja enintdéin 62 kg, ja annosta 12 mg potilaan painon ollessa 62 kg-114 kg.
Keskimaardiseksi altistustasoksi saadaan talloin 187 (vaihteluvéli = 148-220) ngeh/ml. Lisdksi
analyysi osoitti, ettd annos 8 mg potilaan painon ollessa 38 kg—62 kg ja annos 12 mg potilaan painon
ollessa 62 kg—114 kg vastaavat keskimaéraisid annoksia 0,16 (vaihteluvéli = 0,21-0,13) mg/kg ja
0,16 (vaihteluvali = 0,19-0,11) mg/kg, mika perustuu tutkimuksiin 301 ja 302 osallistuneiden
potilaiden painojakaumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta ja mahdollista karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Joissakin ei-kliinisissé tutkimuksissa koirilla valmisteen todettiin
aiheuttavan syddmeen kohdistuvia vaikutuksia (aktiopotentiaalin pitenemistd Purkinjen séikeissé tai
QTc-vilin pitenemistd). Tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta se ei ndhtavésti vaikuta
ihmisen syddmen kaliumionikanaviin (hERG).

Ihonalaiset Relistor-injektiot annoksella 150 mg/kg/vrk alensivat rottien hedelméllisyyttd. Annokset

aina 25 mg/kg/vrk saakka (18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella
0,3 mg/kg ihon alle) eivit vaikuttaneet hedelmaillisyyteen eivitka yleiseen lisdéntymiskykyyn.
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Nayttod teratogeenisuudesta rotilla tai kaniineilla ei saatu. Ihonalaiset Relistor-injektiot annoksella
150/100 mg/kg/vrk alensivat poikasten syntymépainoa rotilla. Annokset aina 25 mg/kg/vrk saakka
(18-kertainen altistus verrattuna ihmisten altistukseen [AUC] annoksella 0,3 mg/kg ihon alle) eivét
vaikuttaneet synnytykseen, syntymaén tai poikasten eloonjdéantiin ja kasvuun.

Metyylinaltreksonibromidi erittyy imettédvien rottien maitoon.

Nuorilla rotilla ja koirilla on tehty tutkimuksia. Suonensisdisen metyylinaltreksonibromidi-injektion
jélkeen nuoret rotat olivat aikuisia rottia herkempié metyylinaltreksonin toksisuudelle. Kun nuorille
rotille annosteltiin metyylinaltreksonibromidia suonensisdisesti 13 viikon ajan, niillé esiintyi kliinisesti
havaittavia haittoja (kouristelua sekd hengitysvaikeuksia) pienemmilld annoksilla (> 3 mg/kg/vrk) ja
vahaisemmalla altistuksella (5,4-kertainen altistus verrattuna aikuisten ihmisten altistukseen [AUC]
annoksella 0,15 mg/kg ihon alle) kuin aikuisilla rotilla (vastaava toksisuus tuli esiin annoksella

20 mg/kg/vrk). Kun nuorille rotille annettiin 1 mg/kg/vuorokaudessa ja aikuisille rotille annettiin

5 mg/kg/vuorokaudessa, ei haittavaikutuksia esiintynyt. Nuorien rottien saama altistus vastaa 1,6-
kertaisesti aikuisen ihmisen altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna ja aikuisilla rotilla
vastaavasti 7,8-kertaisesti.

Kun metyylinaltreksonibromidia annosteltiin suonensisiisesti 13 viikon ajan, samankaltaista
toksisuutta esiintyi sekd nuorilla ettd aikuisilla koirilla. Nuorilla ja aikuisilla koirilla todettiin kliinisié
merkkejd CNS-toksisuudesta ja QTc-ajan pidentymisestd, kun niille annosteltiin
metyylinaltreksonibromidia 20 mg/kg/vrk. Haittavaikutuksia ei esiintynyt nuorilla tai aikuisilla
koirilla, kun niille annettiin 5 mg/kg/vuorokaudessa, joka vastaa 44-kertaisesti aikuisen ihmisen
altistusta (AUC) 0,15 mg/kg ihonalaisesti annosteltuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumkalsiumedetaatti

Glysiinihydrokloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Suolahappo (pH:n sddtoon)

Natriumhydroksidi (pH:n sd4toon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Sdilyta esitéytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,6 ml injektionestetta.
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Kirkas lasinen esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta terdksestd, muovinen
ménté ja polypropyleeninen neulansuojus.

Pakkauksessa on 4, 7, 8 tai 10 esitdytettya ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/463/011

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmispédivaméaara: 2. heindkuuta 2008

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 27. toukokuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

41-409 Mystowice,

Puola

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

35-959 Rzeszow,

Puola

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat méardaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman piivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (1 INJEKTIOPULLO)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n injektiopullo sisdltdd 12 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sddt66n), natriumhydroksidi (pH:n sdatdon).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 injektiopullo sisdltden 0,6 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/001

[ 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (2 INJEKTIOPULLOA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos

Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n injektiopullo siséltdd 12 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettava vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

2 injektiopulloa sisdltden 0,6 ml kanssa 2 steriilid 1 ml:n injektioruiskua sisdanvetaytyvélld neulalla ja
4 alkoholipyyhetta

2 injektiopulloa sisdltden 0,6 ml kanssa 2 steriilid 1 ml:n injektioruiskua turvainjektioneula ja

4 alkoholipyyhetta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/002 sisdanvetdytyvalld neulalla

EU/1/08/463/012 turvainjektioneula

[ 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (7 INJEKTIOPULLOA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n injektiopullo sisdltdd 12 mg metyylinaltreksonibromidia.
Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sddt66n), natriumhydroksidi (pH:n sdatdon).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

7 injektiopulloa sisdltden 0,6 ml kanssa 7 steriilid 1 ml:n injektioruiskua sisdanvetdytyvélld neulalla ja
14 alkoholipyyhetta

7 injektiopulloa sisdltden 0,6 ml kanssa 7 steriilid 1 ml:n injektioruiskua turvainjektioneula ja

14 alkoholipyyhetté

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/003 sisdanvetdytyvalld neulalla

EU/1/08/463/013 turvainjektioneula

[13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitiytetty ruisku sisdltdd 8 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kéytettédva vesi,
suolahappo (pH:n séétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

4 esitédytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/004

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 8 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitiytetty ruisku sisdltdd 8 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

7 esitéytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/005

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 8 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitiytetty ruisku sisdltdd 8 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

8 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/006

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 8 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitiytetty ruisku sisdltdd 8 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kéytettédva vesi,
suolahappo (pH:n séétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

10 esitéytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/007

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 8 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 12 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitédytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/008

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 12 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

7 esitéytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.

58



Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/009

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 12 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kéytettédva vesi,
suolahappo (pH:n séétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

8 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/010

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 12 mg metyylinaltreksonibromidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi, injektionesteisiin kdytettédva vesi,
suolahappo (pH:n sdétdon), natriumhydroksidi (pH:n sdétdon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

10 esitéytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/463/011

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

RELISTOR 12 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PAKKAUSALUSTAN KANNEN PAKKAUSMERKINTA (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

Metyylinaltreksonibromidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bausch Health Ireland Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4.  ERANUMERO

Era
5. MUUTA
Ihon alle (s.c.).

Siilyté alle 30 °C.
Sdilyta esitéytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
0,6 ml injektionestettd (12 mg metyylinaltreksonibromidia)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUETIKETIN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Relistor 8 mg injektioneste
Metyylinaltreksonibromidi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4.  ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PAKKAUSALUSTAN KANNEN PAKKAUSMERKINTA (ESITAYTETTY RUISKU)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa

Metyylinaltreksonibromidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bausch Health Ireland Limited

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4.  ERANUMERO

Erd
5. MUUTA
TIhon alle (s.c.).

Séilyta alle 30 °C.
Sdilyta esitéytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
0,4 ml injektionestettd (8 mg metyylinaltreksonibromidia)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUETIKETIN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Relistor 12 mg injektioneste
Metyylinaltreksonibromidi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4.  ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

67



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

SISAPAKKAUKSEN TEKSTI (INJEKTIOPULLO)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos

Metyylinaltreksonibromidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bausch Health Ireland Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA

Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, liuos
Metyylinaltreksonibromidi
Ihon alle.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,6 ml injektionestettd (12 mg metyylinaltreksonibromidia)

6. MUUTA

Sdilyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Relistor 12 mg/0,6 ml injektioneste, linos
Metyylinaltreksonibromidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kayttimisen, sillii se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tédma ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Relistor on ja mihin sitéd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytdt Relistoria
Miten Relistoria kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Relistorin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Relistor on ja mihin siti kiytetiin

Relistor siséltdd metyylinaltreksonibromidi-nimisté vaikuttavaa ainetta, joka ehkdisee
opioidikipulddkkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia suoleen .

Silld hoidetaan ummetusta, joka on kohtalaisen tai vaikean kivun hoidossa kaytettdvien opioideiksi
kutsuttujen ladkkeiden (esim. morfiini, kodeiini) aiheuttamaa. Sitd kdytetdan potilailla, kun muut
ummetusladkkeet (laksatiivit) ovat olleet riittdmattomat. Opioidit ovat reseptiladkkeitd. Tata ladketta
kiytetddn tavanomaisten ummetusldikkeiden lisdna. Ladkéri kertoo sinulle, jos voit lopettaa tai jatkaa
tavanomaisia laksatiiveja, kun aloitat timéin ladkkeen kédyton.

Tama ladke on tarkoitettu (vahintddn 18-vuotiaille) aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Relistoria

Ali kiiyti Relistoria

jos olet allerginen metyylinaltreksonibromidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos sind tai ladkari tiedatte, ettd sinulla on tai on ollut suolitukos tai sinulle tdytyy tehda
kiireellinen suoleen liittyvé kirurginen toimenpide (jonka lddkéri on diagnosoinut)

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Relistoria.

o jos sinulla on vakavia vatsaoireita, jotka jatkuvat tai pahenevat, ota vilittdmasti yhteys
ladkariisi, koska oireet saattavat johtua reiéin syntymisesté suolen seindméan
(suolistoperforaatio). Ks. kohta 4.

. jos sinulla on Crohnin tauti tai ruoansulatuskanavan haavaumia

. jos sinulla on pahoinvointia, oksentelua, vilunvéristyksii, hikoilua, vatsakipua ja/tai
sydamentykytystd pian Relistorin kdyton jilkeen, kddnny ladkarin puoleen

. jos sairastat vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
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. jos sinulle kehittyy vaikea tai pitkittynyt ripuli (uloste on vetisté ja ulostuskertojen véli on
lyhyt), lopeta hoito ja ota vilittomésti yhteys ladkériin.

. On tirkeda, ettd olet WC:n lahettyvilld ja saat apua tarvittaessa, silld suoli voi alkaa toimia 30
minuutin kuluessa ladkkeen pistdmisesta.

. Kerro lddkaérille, jos sinulla esiintyy mahakipua, joka jatkuu, pahoinvointia tai oksentelua, jota
ei ole aiemmin esiintynyt tai joka tulee pahemmaksi.

. Kerro ladkérille, jos sinulla on kolostooma, vatsakalvokatetri tai kérsit umpipussitulehduksesta
(divertikuliitti) tai ulostepahkasta (fekalooma) sillé tata ladkettd pitdd kayttdd varoen nédissa
tapauksissa.

. Jos saat tukihoitoa pitkélle edenneeseen sairauteen, timén ladkkeen kéyttdaika pidetddn

lyhyené, miké on yleensa alle 4 kuukautta.

. Tété ladkettd ei pidéd kéayttdd ummetuksen hoitoon potilailla, joiden ummetus ei liity opioidien
kayttoon. Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut ummetusta ennen opioidikéyttod (kipuun).

Lapset ja nuoret
Tatd lddkettd ei saa antaa lapsille eikd nuorille, jotka ovat alle 18-vuotiaita, silld mahdollisia riskeja ja
hy6tyja ei tunneta.

Muut ldsikevalmisteet ja Relistor
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai
saatat kéyttdd muita ladkkeits.

Ladkari voi antaa sinulle luvan ottaa muita ladkkeitd, my6s ummetukseen kéytettivid ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Metyylinaltreksonibromidin vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei tunneta. Ladkari paittaa, jos voit
kayttdd Relistoria raskaana ollessasi.

Tété ladkettd kdyttdvien naisten ei tule imettéé, silld ei tiedetd, erittyyko metyylinaltreksonibromidin
ithmisen rintamaitoon.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimaus on tdmén laddkkeen yleinen haittavaikutus. Silld voi olla vaikutus ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.
Tirkeii tietoa Relistorin sisdltimisti aineista

Yksi annos tété ladkettd siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten valmiste on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Relistoria kiytetain

Kayté titd ladketta juuri siten kuin lddkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos
olet epidvarma.

Suositeltu annos pitkdaikaiseen kipuun (paitsi pitkélle edenneeseen sairauteen tukihoitoa saaville

potilaille) on 12 mg metyylinaltreksonibromidia (0,6 ml liuosta) injektoituna ihon alle tarpeen
mukaan, mutta vahintdin 4 kertaa viikossa ja korkeintaan kerran vuorokaudessa (7 kertaa viikossa).
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Metyylinaltreksonibromidin suositeltu annos tukihoitoa pitkille edenneeseen sairauteen saaville
potilaille on 8 mg (0,4 ml liuosta) potilaille, joiden paino on 38—61 kg tai 12 mg (0,6 ml liuosta)
potilaille, joiden paino on 62—114 kg. Annos annetaan pistoksena ihon alle joka 48. tunti (joka toinen
paiva).

Ladkari paattdd annoksesi suuruudesta.

Tatd ladkettd annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisena injektiona) joko (1) alaraajan yldosaan
(reiteen), (2) vatsaan (mahaan), tai (3) olkavarteen (jollet pisti itse). (Ks. RELISTOR-INJEKTION
VALMISTELU- JA ANTO-OHJEET tdmén pakkausselosteen lopussa.)

Suolen toiminnan alkamiseen kuluu pistoksen jalkeen muutamasta minuutista muutamaan tuntiin.,
Siksi sinulla tulisi olla WC tai yoastia kaytettdvissési.

Jos kiytit enemmiin Relistoria kuin sinun pitiisi

Jos kéytit enemman tété 1aékettd kuin sinun pitéisi (joko pistdmaélld liian paljon yhdelld kertaa tai
ottamalla useamman kuin yhden pistoksen 24 tunnin kuluessa), saatat tuntea huimausta seisomaan
noustessasi, joten kerro siitd ladkérille tai apteekkiin valittomasti. Pida ladkkeen ulkopakkaus aina
mukanasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttia Relistoria
Jos unohdat ottaa annoksen, kerro siita 1adkarille tai apteekkiin mahdollisimman pian. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Relistorin oton
Sinun tulisi keskustella 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos haluat lopettaa tdman ladkkeen
kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Relistoria kéyttivilld potilailla on raportoitu tapauksia, joissa suolen seinimédén kehittyy reika
(suolistoperforaatio). Tapahtuman yleisyyttd ei tiedetd saatavilla olevista tiedoista. Jos sinulla esiintyy
mahakipua, joka on vakavaa tai joka ei hdvii, lopeta timin ladkkeen kéytto ja ota vélittdmaésti yhteys
ladkériin.

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisié ja niitd saattaa esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla
10:std. Jos sinulla esiintyy joitakin néistd haittavaikutuksista ja ne ovat vakavia tai ne eivit hdvia,

sinun tulee kertoa niistd ladkarille:

. vatsakipu (mahakipu)

. pahoinvointi
. ripuli (uloste on vetisté ja ulostuskertojen véli on lyhyt)
. ilmavaivat

Muita yleisid haittavaikutuksia, joita voi esiintyd enintdin kymmenelld 100:sta potilaasta, ovat:

. huimaus (pyorrytys)

73



. opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden kaltaisia oireita (miké tahansa seuraavista: viluntunne,
vapina, vuotava nend, hikoilu, ihokarvojen nouseminen pystyyn (kananlihalle), punastuminen,
syddamentykytys

. pistoskohdan reaktio (kuten kirvely, polte, kipu, punoitus ja turvotus)

o Oksentelu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Relistorin sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin, EXP
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tédma ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayta titd ladkettd vain jos liuos on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen, ja jos se ei sisdlld hiutaleita tai
hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Relistor siséltia

- Vaikuttava aine on metyylinaltreksonibromidi. Yksi 0,6 ml:n injektiopullo sisiltdd 12 mg
metyylinaltreksonibromidia. Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg
metyylinaltreksonibromidia.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi,
injektionesteisiin kéytettdva vesi, suolahappo (pH:n sdétdon) ja natriumhydroksidi (pH:n
saatoon).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Relistor on injektioneste, liuos. Se on kirkas, varittomasti vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, joka ei
sisdlla hiutaleita tai hiukkasia.

Yksi injektiopullo siséltdd 0,6 ml injektionestett.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavana:
e Yksittdinen injektiopullo
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e 2 kappaleen sisdpakkaus, jossa on 2 injektioruiskua sisddnvetdytyvilld neulalla ja 4
alkoholipyyhetta

o 7 kappaleen sisépakkaus, jossa on 7 injektioruiskua sisddnvetdytyvélld neulalla ja 14
alkoholipyyhetta

e 2 kappaleen sisdpakkaus, jossa 2 injektioruiskua turvainjektioneula ja 4 alkoholipyyhettd

o 7 kappaleen sisépakkaus, jossa 7 injektioruiskua turvainjektioneula ja 14 alkoholipyyhetté

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

Valmistaja

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

41-409 Mystowice,

Puola

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

35-959 Rzeszow,

Puola

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

POTILAAN TARKISTUSLUETTELO

Tédma osa sisiltda tarkeitd kysymyksid, joihin sinun on vastattava ennen Relistorin kdyttod ja hoidon
aikana.

Jos ladkehoidon aikana vastaat Ei yhteenkddn seuraavista kysymyksistd, ota yhteytté ladkariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan.

1. Hoidetaanko sairauttasi opioideilla (esim. morfiinilla tai kodeiinilla)?

2. Onko suolesi toiminut viimeksi 48 tuntia sitten tai aiemmin?

3. Osaatko pistdé ladkkeen itse tai oletko keskustellut asiasta 14dkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan kanssa?

4. Pédsetko itse siirtymédn WC:hen tai onko sinulla hoitaja, joka voi avustaa sinua?

5. Onko sinulla hoitajan tai terveyskeskuksen yhteystiedot?

VALMISTUS- JA ANNOSTELUOHJEET RELISTOR-INJEKTION ANTAMISEKSI

Johdanto
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Seuraavat pakkaustyypit ovat saatavilla:

* Pakkaus ilman ruiskua — se ei ole varustettu injektioruiskulla ja alkoholipyyhkeilld, ne tulee hankkia
erikseen

* Pakkaus siséltda ruiskun, jossa on sisddnvetdytyva injektioneula ja alkoholipyyhetta

* Pakkaus siséltda ruiskun, jossa on turvainjektioneula ja alkoholipyyhettd

Ruiskut, joissa on sisdénvetdytyvé injektioneula tai turvainjektioneula, on varustettu
turvamekanismilla, ja ne on suunniteltu suojaamaan sinua injektion jéalkeisiltd neulanpistovammoilta.

1. Ruisku sisdénvetiytyvilléd injektioneulalla
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A —neulansuojus, B — siilio, C — ménta

Jos ruiskussa on sisddnvetdytyva injektioneula, turvamekanismi aktivoituu automaattisesti, kun méanti
on painettu kokonaan alas ruiskun tyhjennyttyéd. Neula vetdytyy automaattisesti pois ihosta ja
sulkeutuu. Napsautusddni vahvistaa, ettd injektio tehtiin oikein.

2. Ruisku, jossa on turvainjektioneula

S TAEELIXLE
/ /
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T clessasis:

A —neulansuojus, B — siilid, C — ménté, D — turvasuojus

Jos ruiskussa on turvainjektioneula, turvamekanismi tulee aktivoida manuaalisesti tyontamalla
turvasuojus kokonaan eteenpéin sen jélkeen, kun neula on vedetty pois ihosta. Turvasuojus lukittuu ja
on téysin eteenpdin vedetty, kun kuulet napsahduksen.

01

834

Ohje

Seuraavissa ohjeissa selostetaan, kuinka Relistor pistetddn. Lue ohjeet huolellisesti ja noudata niitd
vaihe vaiheelta. Ladkéri, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta neuvoo sinulle tavan, miten annat
itsellesi pistoksen. Ald yriti annostella injektiota ennen kuin olet varma, ettd ymmirrit miten se
annostellaan. Tt injektiota ei saa sekoittaa samaan ruiskuun mink&dn muun ladkkeen kanssa.
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Tarkista aina injektiopullosta, ettd sinulla on oikea lddke. Tarkista pdivays ja varmista, ettei viimeinen
kayttopaivamaira ole ylittynyt.

Jos saat vain injektiopullon, ladkérin on varmistettava, ettd kdytettdvissési on asianmukainen
injektioruisku sekd neula ja alkoholipyyhkeitd. Tdssd tapauksessa lddkéri antaa sinulle

yksityiskohtaiset erilliset ohjeet, mutta myds seuraavien ohjeiden periaatteita on noudatettava.

Seuraavat vaiheet koskevat padasiassa pakkauksia, jotka siséltdvét injektiopullojen lisdksi ruiskuja,
joissa on joko sisddnvetéytyvé injektioneula tai turvainjektioneula.

Vaihe 1: Injektion valmistelu

1. Valitse tasainen, puhdas ja hyvin valaistu tyGtaso, jolle voit levittdd Relistor-pakkauksen
sisdllon. Varmista, ettd sinulla on riittdvasti aikaa injektion antamiseen.

2. Pese kétesi huolellisesti saippualla ja ldmpimélléd vedella.

3. Kokoa pistostasi varten tarvitsemasi vélineet. Ne ovat Relistor-injektiopullo, 1 ml:n
injektioruisku, 2 alkoholipyyhettd ja vanupallo tai sideharso.

4, Varmista, ettd injektiopullossa oleva liuos on kirkas, varittomasti vaaleankeltaiseen vaihteleva
livos, eikd sisilla hiutaleita tai hiukkasia. Jos ei ndin ole, 414 kaytd liuosta. Ota yhteys
apteekkiin, sairaanhoitajaan tai ldékériin avun saamiseksi.

Vaihe 2: Injektioruiskun valmistelu

1. Poista injektiopullon muovinen suojakorkki.

2. Pyyhi injektiopullon kumitulppa alkoholipyyhkeelli ja aseta se tasaiselle tytasolle. Ald kosketa
kumitulppaa tdmén jilkeen.

3. Ota ruisku kéteesi tyotasoltasi. Pidd ruiskun séiliosté kiinni yhdelld kadelld ja vedd neulan

suojus pois. Aseta neulan suojus takaisin tydtasolle. ALA kosketa neulaa 4liki anna sen
koskettaa mitdén muita pintoja.
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Jos kéytét injektioruiskua turvainjektioneulalla: kid&nna tarvittaessa turvasuojusta, jolloin
asteikko tulee nakyviin.

4. Tarvitset ruiskuun ilmaa annosta vastaavan mairin. Tahén tarkoitukseen veda varovasti ruiskun
méntéda joko 0,4 ml:n merkkiin annoksen ollessa 8 mg tai 0,6 ml:n merkkiin annoksen ollessa
12 mg tai ohjeiden mukaan, lddkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan méardaman
annoksen mukaan.

5. Pistd neula suoraan injektiopullon tulpan keskustaan. Al pisti sitd vinossa, silli neula saattaa
silloin taipua tai katketa. Pid4 toisella kadelld injektiopulloa tyGtasolla, jotta se ei putoa.
Tunnet hieman vastusta, kun neula tyontyy tulpan lapi. Katso missd neulan kérki on
injektiopullon sisill4.

Jos kiytit injektioruiskua sisdénvetdytyvilld neulalla: ALA TYONNA MANTAA POHJAAN
ASTI. Lopeta ménnén tyontdminen kun tunnet vastusta. Jos tyonnédt ménnén pohjaan asti kuulet
naksahduksen. Tama tarkoittaa, ettd turvallisuusmekanismi on aktivoitu ja neula vetdytyy
ruiskuun. Jos niin tapahtuu, hivitd valmiste ja aloita uuden annoksen anto toisella
injektiopullolla ja ruiskulla.

7. Kun neula on vielé injektiopullossa, kdénna injektiopullo ylosalaisin. Pidé ruiskua silmén
korkeudella siten, ettd ndet annostelumerkinnit, ja varmista, ettd neulan kdrki pysyy nesteessi
koko ajan. Veda varovasti ruiskun méntéd 0,4 ml:n merkkiin vastaten 8§ mg:n annosta tai
0,6 ml:n merkkiin vastaten 12 mg:n annosta tai laékérin, sairaanhoitajan tai
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apteekkihenkilokunnan mééradméan annoksen mukaan. Saatat havaita hieman nestettd tai kuplia
injektiopullon sisélld kun ruisku on kunnolla téytetty. Tima on normaalia.
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Kun neula on vielé ylosalaisin olevassa injektiopullossa, tarkista ettei ruiskussa ole ilmakuplia.
Napauta varovasti ruiskua, jotta ilmakuplat nousevat ruiskun yldosaan. Pidi koko ajan kiinni
injektiopullosta ja ruiskusta. Tyonna varovasti méantad ylospain kunnes kaikki ilmakuplat on
poistettu. Jos tyonnét liuosta takaisin injektiopulloon, vedd varovasti méntaa vetidksesi oikean
méiérin liuosta takaisin ruiskuun. Ruiskun turvamuotoilun vuoksi ruiskuun voi jaéda pieni
ilmakupla, jota on hankala poistaa. Se ei kuitenkaan vaikuta annostarkkuuteen eiké vaaranna
terveyttasi.

Napauta ylosalaisin olevaa
ruiskua tyontddksesi
ilmakuplat ulos ménnéin
avulla

9.

Varmista aina, etti ruiskussa on oikea annos. Jos olet epidvarma, ota yhteytta 1adkériin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan.

Varmista, ettd annoksen taso
on oikea ruiskussa (esim.
0,4 ml, jos sinulle on
maéritty 8 mg)

|
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10.

Poista ruisku ja neula injektiopullosta. Ali koske neulaan iliki anna neulan koskettaa mitifin
pintaa. Kun lddke on vedetty ruiskuun, on se kdytettdva 24 tunnin kuluessa, koska valo vaikuttaa
Relistoriin ja se voi olla vaikuttamatta kunnolla, jos se jitetddn ruiskuun kauemmaksi kuin

24 tunnin ajaksi.
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Vaihe 3: Injektiopaikan valinta ja valmistelu

1. Relistor-injektion antamiseen suositeltavat kolme aluetta ovat: (1) alaraajojen yldosat (reidet),
(2) vatsa (maha), ja (3) késivarsien yldosat (vain pistettéessé toista henkil6d).

il
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2. On suositeltavaa vaihtaa pistospaikkaa joka kerta kun pistos annetaan. Valtd pistamista

toistamiseen juuri aiemmin kiyttimaisi kohtaan. Al pisté alueille, joilla iho on herkka,
mustelmilla, punainen tai kova. Vélté arpisia tai raskausarpisia alueita.

3. Valmistellaksesi ihoalueen, jolle Relistor pistetéén, pyyhi pistoskohta alkoholipyyhkeelld. ALA
KOSKE TATA ALUETTA ENAA UUDELLEEN ENNEN PISTAMISTA. Anna pistoskohdan
kuivua peittimattdoméné ennen pistamista.

Vaihe 4: Relistorin pistiminen

1. Pida taytettya ruiskua neula ylospdin, tarkista vield ettei ruiskussa ole ilmakuplia. Jos siind on
ilmakuplia, napauta ruiskua varovasti sormellasi kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun yldosaan.
Tyonnd méantda hitaasti ilmakuplien poistamiseksi ruiskusta.

2. Pida ruiskusta kiinni yhdelld kédelld kyniotteella. Toisella kédella nipistd puhdistettua
ihoaluetta ja pid siité tiukasti kiinni.

80



3. Tyo6nnd neula koko pituudeltaan ihoon hieman viistossa (45-asteen) kulmassa nopealla, lyhyella
liikkeellé.

450

4. Kun neula on pistetty sisdén, irrota otteesi ihosta ja injektoi Relistor tyontdmalld ménté hitaasti
pohjaan saakka, kunnes ruisku on tyhjé ja kuulet naksahduksen.

5. Vedi neula ulos ihosta:

e Jos kéytit tavallista ruiskua, jossa on tavallinen neula: Kun ruisku on tyhjé, veda neula
nopeasti pois ihosta huolehtien samalla, ettd pidit ruiskua samassa kulmassa kuin ihoon
tyOnnettaessa.

e Jos kaytdt ruiskua, jossa on sisdénvetdytyva injektioneula: Kun kuulet naksahduksen
injektion aikana, koko médrd on pistetty. Neula vetdytyy ihosta ruiskun siséén
automaattisesti ja suojus asettuu paikoilleen ladkkeen pistdmisen jalkeen.

o Jos kiytét ruiskua, jossa on turvainjektioneula: Kun ruisku on tyhji, veda neula nopeasti pois
ihosta huolehtien samalla, ettd pidat ruiskua samassa kulmassa kuin ihoon tyonnettiessa.
Kaéytd peukaloa tai etusormea turvamekanismin aktivoimiseksi tyontdméllé turvasuojusta
kokonaan eteenpéin. Turvasuojus on lukittu ja tdysin eteenpdin vedetty, kun kuulet
napsahduksen ja neulan karki peittyy.

6. Pistoskohdassa saattaa esiintyd hiukan verenvuotoa. Voit painaa vanupallon tai sideharsoa
pistoskohdan piille. Ali hankaa pistoskohtaa. Voit peittii pistoskohdan laastarilla, jos se on
tarpeen.

b)

Vaihe 5: Tarvikkeiden havittiminen
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Suojuksellista ruiskua tai ruiskua ja neulaa El KOSKAAN saa kédyttdd uudelleen. Suojusta EI
KOSKAAN saa asettaa takaisin neulaan. Havitd suojuksellinen ruisku tai neula ja ruisku ladkérin,
sairaanhoitajan tai apteekin antamien ohjeiden mukaisesti suljettavassa sdilidssé, jota neula ei voi
lapaista.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Relistor 8 mg injektioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa
Relistor 12 mg injektioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa
Metyylinaltreksonibromidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia
sinulle tarkeiti tietoja.

. Sdilyta tdmi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on méadratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Relistor on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytit Relistoria
Miten Relistoria kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Relistorin sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N

1. Mité Relistor on ja mihin sitd kiytetiin

Relistor siséltdd metyylinaltreksonibromidi-nimisté vaikuttavaa ainetta, joka ehkdisee
opioidikipuldikkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia suoleen .

Silld hoidetaan ummetusta, joka on kohtalaisen tai vaikean kivun hoidossa kaytettdvien opioideiksi
kutsuttujen lddkkeiden (esim. morfiini, kodeiini) aiheuttamaa. Sitd kdytetddn potilailla, kun muut
ummetusliddkkeet (laksatiivit) ovat olleet riittdmattomét. Opioidit ovat reseptilddkkeitd. Ladkari kertoo

sinulle, jos voit lopettaa tai jatkaa tavanomaisia laksatiiveja, kun aloitat timin ladkkeen kéayton.

Tama ladke on tarkoitettu (vahintddn 18-vuotiaille) aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Relistoria

Ali kiiyti Relistoria

. jos olet allerginen metyylinaltreksonibromidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
. jos sind tai ladkari tiedétte, ettd sinulla on tai on ollut suolitukos tai sinulle tdytyy tehda

kiireellinen suoleen liittyva kirurginen toimenpide (jonka lddkéri on diagnosoinut)

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytét Relistoria.

. jos sinulla on vakavia vatsaoireita, jotka jatkuvat tai pahenevat, ota vélittomasti yhteys
ladkariisi, koska oireet saattavat johtua reiéin syntymisesté suolen seindméin
(suolistoperforaatio). Ks. kohta 4.

o jos sinulla on Crohnin tauti tai ruoansulatuskanavan haavaumia

. jos sinulla on pahoinvointia, oksentelua, vilunvéristyksid, hikoilua, vatsakipua ja/tai
syddmentykytystd pian Relistorin kéyton jdlkeen, kddnny ladkérin puoleen

. jos sairastat vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
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. jos sinulle kehittyy vaikea tai pitkittynyt ripuli (uloste on vetisté ja ulostuskertojen véli on
lyhyt), lopeta hoito ja ota valittomasti yhteys ladkéariin.

. On tdrkeda, ettd olet WC:n ldhettyvilld ja saat apua tarvittaessa, silld suoli voi alkaa toimia
30 minuutin kuluessa ladkkeen pistimisesta.

. Kerro ladkarille, jos sinulla esiintyy mahakipua, joka jatkuu, pahoinvointia tai oksentelua, jota
ei ole aiemmin esiintynyt tai joka tulee pahemmaksi.

. Kerro ladkérille, jos sinulla on kolostooma, vatsakalvokatetri tai kérsit umpipussitulehduksesta
(divertikuliitti) tai ulostepahkasta (fekalooma), silla tatd 1ddkettd pitdd kayttda varoen néissi
tapauksissa.

. Jos saat tukihoitoa pitkélle edenneeseen sairauteen, timén ladkkeen kéyttdaika pidetddn

lyhyené, miké on yleensa alle 4 kuukautta.

. Tété ladkettd ei pidé kéayttdd ummetuksen hoitoon potilailla, joiden ummetus ei liity opioidien
kayttoon. Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut ummetusta ennen opioidikayttod (kipuun).

Lapset ja nuoret
Tété ladkettd ei saa antaa lapsille eiké nuorille, jotka ovat alle 18-vuotiaita, silld mahdollisia riskejd ja
hyotyjé el tunneta.

Muut liasikevalmisteet ja Relistor
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Laakéri voi antaa sinulle luvan ottaa muita 1ddkkeitd, myos ummetukseen kaytettavia ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Metyylinaltreksonibromidin vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei tunneta. Ladkari paattd, jos voit
kayttdd Relistoria raskaana ollessasi.

Tatd ladkettd kdyttdvien naisten ei tule imettéé, silld ei tiedeti, erittyyko metyylinaltreksonibromidin
thmisen rintamaitoon.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimaus on timén laddkkeen yleinen haittavaikutus. Silld voi olla vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Térkeai tietoa Relistorin sisiltiimisti aineista
Yksi annos tété ladketta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten valmiste on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Relistoria kiytetain

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on mééardnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos pitkdaikaiseen kipuun (paitsi pitkille edenneeseen sairauteen tukihoitoa saaville
potilaille) on 12 mg metyylinaltreksonibromidia (0,6 ml liuosta) injektoituna ihon alle tarpeen

mukaan, mutta véhintdin 4 kertaa viikossa ja korkeintaan kerran vuorokaudessa (7 kertaa viikossa).

8 mg esitdytettyd ruiskua kéytetdéin vain ndiden potilaiden hoitoon, jos annosta joudutaan
pienentdmédn muun terveysongelman takia.

84



Metyylinaltreksonibromidin suositeltu annos tukihoitoa pitkille edenneessé sairaudessa saaville
potilaille on 8 mg (0,4 ml liuosta) potilaille, joiden paino on 38—61 kg tai 12 mg (0,6 ml liuosta)
potilaille, joiden paino on 62—114 kg. Annos annetaan pistoksena ihon alle joka 48. tunti (joka toinen
paivad). Ladkari padttad annoksesi suuruudesta.

Jos painat alle 38 kg tai yli 114 kg sinun tulee kéyttda Relistor injektiopulloa, koska esitéytetyilld
ruiskuilla ei pystytd annostelemaan tarkkaa annosta.

Tédma Lidke annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisena injektiona) joko (1) alaraajan ylédosaan
(reiteen), (2) vatsaan (mahaan), tai (3) olkavarteen (jollet pisti itse). (Ks. RELISTOR-INJEKTION
VALMISTELU- JA ANTO-OHJEET taman pakkausselosteen lopussa.)

Suolen toiminnan alkamiseen kuluu pistoksen jdlkeen muutamasta minuutista muutamaan tuntiin.
Siksi sinulla tulisi olla WC tai ydastia kdytettdvissasi.

Jos kiytiat enemmiin Relistoria kuin sinun pitéisi

Jos kéytét enemman tété 14dkettd kuin sinun pitéisi (joko pistdmaélld liian paljon yhdelld kertaa tai
ottamalla useamman kuin yhden pistoksen 24 tunnin kuluessa), saatat tuntea huimausta seisomaan
noustessasi, joten kerro siitd ladkérille tai apteekkiin valittomasti. Pida ladkkeen ulkopakkaus aina
mukanasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttia Relistoria
Jos unohdat ottaa annoksen, kerro siita 1adkarille tai apteekkiin mahdollisimman pian. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Relistorin oton
Jos lopetat Relistorin kéyton, kerro siitd 144karille tai apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kaytostd, kddnny l1aédkarisi tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Relistoria kéyttavilld potilailla on raportoitu tapauksia, joissa suolen seindmédén kehittyy reika
(suolistoperforaatio). Tapahtuman yleisyyttd ei tiedetd saatavilla olevista tiedoista. Jos sinulla esiintyy
mahakipua, joka on vakavaa tai joka ei hévid, lopeta timéan lddkkeen kaytto ja ota vélittdmasti yhteys
ladkériin.

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisié ja niitd saattaa esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla
10:std. Jos sinulla esiintyy joitakin niistd haittavaikutuksista ja ne ovat vakavia tai ne eivét hivii,

sinun tulee kertoa niistd ladkarille:

. vatsakipu (mahakipu)

. pahoinvointi
. ripuli (uloste on vetisté ja ulostuskertojen véli on lyhyt)
. ilmavaivat

Muita yleisid haittavaikutuksia, joita voi esiintyd enintdédn kymmenelld 100:sta potilaasta, ovat:

. huimaus (pyorrytys)
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. opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden kaltaisia oireita (miké tahansa seuraavista:
viluntunne, vapina, vuotava nend, hikoilu, ihokarvojen nouseminen pystyyn (kananlihalle),
punastuminen, syddmentykytys

. pistoskohdan reaktio (kuten kirvely, polte, kipu, punoitus ja turvotus)

o Oksentelu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraanliitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Relistorin sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi 14dkettd pakkauksessa, pakkausalustassa ja ruiskun etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran, EXP jilkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30 °C.
Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayta titd ladkettd vain jos liuos on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen, ja jos se ei sisdlld hiutaleita tai
hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Relistor siséltia

- Vaikuttava aine on metyylinaltreksonibromidi. Yksi 0,4 ml:n ruisku sisiltdd 8 mg
metyylinaltreksonibromidia. Yksi 0,6 ml:n ruisku sisiltdd 12 mg
metyylinaltreksonibromidia. Yksi ml injektionestettd siséltdd 20 mg
metyylinaltreksonibromidia.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, natriumkalsiumedetaatti, glysiinihydrokloridi,
injektionesteisiin kéytettdva vesi, suolahappo (pH:n sddtoon) ja natriumhydroksidi (pH:n
Sa4t60n).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Relistor on injektioneste, liuos. Se on kirkas, vérittdmésti vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, joka ei
sisdlld hiutaleita tai hiukkasia.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavana:

Pakkauksessa on 4, 7, 8 tai 10 esitdytettya ruiskua neulansuojuksella.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanti

Valmistaja

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

41-409 Mystowice,

Puola

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

POTILAAN TARKISTUSLUETTELO

Té&ma osa sisiltda tarkeitd kysymyksid, joihin sinun on vastattava ennen Relistorin kdyttod ja hoidon
aikana.

Jos ladkehoidon aikana vastaat Ei yhteenkdin seuraavista kysymyksisté, ota yhteytté 1d4kariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan.

1. Hoidetaanko sairauttasi opioideilla (esim. morfiinilla tai kodeiinilla)?

2. Onko suolesi toiminut viimeksi 48 tuntia sitten tai aiemmin?

3. Osaatko pistii ladkkeen itse tai oletko keskustellut asiasta ld4kirin (tai sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan) kanssa?

4. Pédsetko itse siirtyméén WC:hen tai onko sinulla hoitaja, joka voi avustaa sinua?

5. Onko sinulla hoitajan tai terveyskeskuksen yhteystiedot?
VALMISTUS- JA ANNOSTELUOHJEET RELISTOR-INJEKTION ANTAMISEKSI
Tama kohta on jaettu seuraaviin tydvaiheisiin:

Johdanto

Vaihe 1: Injektion valmistelu

Vaihe 2: Injektiopaikan valinta ja valmistelu

Vaihe 3: Relistorin pistdminen esitdytetylld ruiskulla
Vaihe 4: Tarvikkeiden hévittdminen

Johdanto

Seuraavassa selitetdéin, miten esitiytetty Relistor-ruisku valmistetaan ja pistetdén. Lue ohjeet ja
noudata niitd vaihe vaiheelta. Ladkéri, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta neuvoo sinulle tavan,
miten annat itsellesi pistoksen. Ald yritd annostella injektiota ennen kuin olet varma, ettd ymmarrét

miten se valmistellaan ja annostellaan.

Tirkeii:
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. Esitiytettya Relistor-ruiskua ei saa kiyttii uudelleen, vaikka ruiskuun jii ladketti.
o Hiiviti kiytetyt Relistor ruiskut turvallisesti kiyton jilkeen (Vaihe 4).
. Vilttaiiksesi neulanpistostapaturmia, il aseta suojusta uudelleen neulaan.

Kokoa pistostasi varten tarvitsemasi vélineet.

1. Relistor esitaytetty ruisku
2. Alkoholipyyhe

3. Vanutuppo tai sideharso
4. Laastari

Vaihe 1: Injektion valmistelu

1. Valitse tasainen, puhdas ja hyvin valaistu tyotaso, jolle voit levittdd Relistor-pakkauksen
sisdllon. Varmista, ettd sinulla on riittdvasti aikaa injektion antamiseen.

2. Pese kitesi huolellisesti saippualla ja 1ampimallad vedella.
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3. Katso esitdytettyd ruiskua. Varmista, ettd ladkarin madradma annos on sama kuin esitéytetyssé

ruiskuetiketissd oleva annos.

4. Varmista, ettd esitdytetyssé ruiskussa oleva liuos on kirkas, vérittomaistd vaaleankeltaiseen
vaihteleva liuos, eika sisdlld hiukkasia. Jos niin ei ole, 414 kaytd sitd ja ota yhteys
sairaanhoitajaan, l4dkériin tai apteekkiin.

5. Pida esitdytetyn ruiskun sdiliostd napakasti kiinni yhdella kiddelld ja vedd neulan suojus pois.
Ali kosketa neulaa #liki anna sen koskettaa mitéin pintoja.
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Vaihe 2: Injektiopaikan valinta ja valmistelu

1. Relistor-injektion antamiseen suositeltavat kolme aluetta ovat: (1) alaraajojen yldosat (reidet),
(2) vatsa (maha), ja (3) késivarsien yldosat (vain pistettéiessé toista henkil6d).

l

2. On suositeltavaa vaihtaa pistospaikkaa joka kerta kun pistos annetaan. Véltd pistdmista
toistamiseen juuri aiemmin kayttdméaisi kohtaan. Ald pistd alueille, joilla iho on herkka,
mustelmilla, punainen tai kova. Vélti arpisia tai raskausarpisia alueita.

3. Pyyhi pistoskohta alkoholipyyhkeelld ja anna kuivua. Ald koske tité aluetta endd uudelleen
ennen pistamisté.

Vaihe 3: Relistorin pistiminen esitiytetylli ruiskulla

1. Pida ruiskusta kiinni yhdellad kéddella kyndotteella. Toisella kddella nipistad puhdistettua
ihoaluetta ja pida siité tiukasti kiinni.

2. Tyo6nné neula koko pituudeltaan ihoon hieman viistossa (45-asteen) kulmassa nopealla, lyhyelld
liikkeellé.
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3. Kun neula on pistetty sisdén, paésté toinen kési irti ihosta ja tydnnd ménté hitaasti pohjaan
saakka kunnes esitdytetty ruisku on tyhja.

4. Vedé nopeasti neula ihosta samalla huolehtien siitd ettd neula pysyy samassa viistokulmassa,
jossa se tyonnettiin sisddn. Nosta peukalosi pois madnnasté, jotta turvasuojus tulee esiin ja peittdd
neulan. Pistoskohdassa saattaa esiintyd hiukan verenvuotoa.

5. Voit painaa vanupallon tai -tyynyn pistoskohdan péille. Al hankaa pistoskohtaa. Voit peitti
pistoskohdan laastarilla, jos se on tarpeen.

Vaihe 4: Tarvikkeiden havittiminen

Esitaytettyd ruiskua EI KOSKAAN saa kayttdd uudelleen. Neulaa EI KOSKAAN saa laittaa takaisin
neulansuojukseen. Havité esitdytetty ruisku 144kérin, sairaanhoitajan tai apteekin antamien ohjeiden
mukaisesti.

Aseta kaytetty esitdytetty ruisku suljettavaan sailioon, jota neula ei voi lapdistd. Voit kayttdd
esimerkiksi terdvien esineiden jdteastia (esim. keltainen biovaarallisten materiaalien siilid). Kysy
ladkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, miten sdilio hédvitetddn kdyton jalkeen. Kdytettyjen neulojen
ja ruiskujen hévittdmisestd saattaa olla paikallisia lakeja olemassa.
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