ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ 0.6 mL fih 12 mg methylnaltrexone bromide.
Millilitru ta’ soluzzjoni fih 20 mg methynaltrexone bromide.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur li tkangi f’isfar pallidu, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Relistor hu indikat ghat-trattament ta’ stitikezza mgangla minn opijojdi meta r-rispons ghal terapija ta’
porog ma tkunx bizzejjed f’pazjenti adulti, li ghandhom 18-il sena jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Stitikezza mgangla b’opijojdi " pazjenti adulti b’ugigh kroniku (ghajr pazjenti fuq trattament palljativ
b’mard avvanzat)

Id-doza rakkomandata ta’ methylnaltrexone bromide hi ta’ 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) li tinghata
taht il-gilda, kif mehtieg, bhala tal-anqas 4 dozi kull gimgha, sa darba kuljum (7 dozi fil-gimgha).

F’dawn il-pazjenti, it-trattament b’porog li jinghataw is-soltu ghandu jitwaqqgaf meta jinbeda t-
trattament b’Relistor (ara sezzjoni 5.1).

Stitikezza mqanqgla b’opijojdi f"pazjenti adulti b’mard avvanzat (pazjenti bi trattament mahsub biex
inaqqas l-ugigh)

Id-doza rakkomandata ta' methylnaltrexone bromide hi ta’ 8 mg (0.4 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti
li jiznu 38-61 kg) jew 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti li jiznu bejn 62-114 kg).

L-iskeda tad-doza li generalment tinghata hi dik ta’ doza wahda gurnata iva u gurnata le. Id-dozi
jistghu jinghataw b’intervalli itwal skont il-htiega klinika.

I1-pazjenti jistghu jir¢ievu zewg dozi konsekuttivi li jkunu 24 siegha bejniethom biss meta ma jkunx
hemm rispons (moviment ta’ l-imsaren) ghad-doza li tkun inghatat fil-jum ta’ qabel.

Il-pazjenti li 1-piz taghhom jaqa’ lil hinn mill-meded moghtija ghandhom jigu dozati b’0.15 mg/kg. I1-
volum injettat ghal dawn il-pazjenti ghandu jigi kkalkulat kif gej:

Doza (mL) = piz tal-pazjent (kg) x 0.0075

F’pazjenti bi trattament mahsub biex inaqqas l-ugigh, Relistor jigi mizjud mat-trattament ta’ porog li
s-soltu jinghata (ara sezzjoni 5.1).



Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament tad-doza ma huwa rrakkomandat fuq il-bazi tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti li ghandhom indeboliment renali sever (tnehhija ta’ kreatinina ta’ inqas minn 30 mL/min),
id-doza ta’ methylnaltrexone bromide ghandha titnaqqas minn 12 mg ghal 8 mg (0.4 mL ta’
soluzzjoni) ghal dawk li jiznu bejn 62 sa 114 kg.. Pazjenti b'indeboliment renali sever li 1-piz taghhom
jaqa’ barra mill-medda ta’ 62 sa 114 kg (ara sezzjoni 5.2) jehtiegu li jnaqqsu d-doza 'mg/kg taghhom
b'50 %. Dawn il-pazjenti ghandhom juzaw il-kunjetti ta' Relistor u mhux is-siringa mimlija ghal-lest.
M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti b’indeboliment renali fil-fazi terminali fuq dijalizi, u
methylnaltrexone bromide mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku minn
hafif ghal moderat (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku sever (Child-Pugh
Class C), u methylnaltrexone bromide mhux rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ methylnaltrexone bromide fi tfal li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena ma
giex determinat s’issa. M”hemm ebda taghrif disponibbli.

Metodu ta' kif jinghata

Relistor ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda.

Huwa rakkomandat li s-siti ta’ injezzjoni ma jibqghux I-istess (abbazi ta' sistema ta' rotazzjoni).
Tinjettax f’siti fejn il-gilda tkun ratba, mbengla, hamra jew iebsa. Siti bi tbajja’ jew sinjali ta’ tigbid

(stretch marks) ghandhom jigu evitati.

It-tliet postijiet fil-gisem li huma rakkomandati sabiex fihom tinghata l-injezzjoni ta’ Relistor huma I-
koxox, 1-addome u l-parti ta’ fuq tad-dirghajn.

Relistor jista’ jigi injettat minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti 1i ghandhom sadd mekkaniku intestinali maghruf jew
suspettat, pazjenti b’riskju oghla ta’ ostruzzjoni rikorrenti jew f’pazjenti b’addome kirurgiku akut
huwa kontra-indikat minhabba I-potenzjal ta’ perforazzjoni gastro-intestinali.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Severita u sintomi li jihraxu

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir sabiex jirrapportaw minnufih sintomi severi, persistenti, u/jew li
jkunu gieghdin jiggravaw.




Kemme-il darba jkun hemm dijarea severa jew persistenti wagqt it-trattament, il-pazjenti ghandhom jigu
avzati biex ma jkomplux jiehdu t-terapija b’methylnaltrexone bromide u jikkonsultaw it-tabib
taghhom.

Stitikezza mhux marbuta mal-uzu ta’ opijojdi

L-attivita ta’ methylnaltrexone bromide giet studjata fpazjenti bi stitikezza kkagunata minn opjojdi.
Ghalhekk, Relistor m’ghandux jintuza fit-trattament ta’ pazjenti bi stitikezza mhux relatata ma’ l-uzu
ta’ opjojdi.

Caglieq fl-imsaren li jigi malajr

Taghrif minn provi klini¢i jissuggerixxi li t-trattament b’methylnaltrexone bromide jista’ jikkaguna
bidu rapidu (fi zmien medju ta' bejn 30 u 60 minuta) fl-imsaren.

Tul ta’ trattament

Stitikezza mgangqla b’opijojdi f pazjenti adulti b’mard avvanzat
It-trattament b’methylnaltrexone bromide ma giex studjat f’pazjenti adulti b’mard avvanzat fil-provi
klini¢i ghal aktar minn 4 xhur u ghalhekk ghandu jintuza biss ghal perijodu limitat (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-fwied u tal-kliewi
Methylnaltrexone bromide mhux rakkomandat f'pazjenti b’indeboliment epatiku sever jew
b’indeboliment renali ta’ 1-ahhar fazi li jkunu jehtiegu dijalizi (ara sezzjoni 4.2).

Kondizzjonijiet gastrointestinali (GI) u perforazzjoni GI
Methylnaltrexone bromide ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li hu maghruf i ghandhom jew
suspettati li ghandhom griehi fil-passagg GI.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti b’kolostomija, katiter peritoneali, mard divertikulari
attiv jew sadd bl-ippurgar ma giex studjat. Ghalhekk, Relistor ghandu jinghata b’kawtela f’dawn il-
pazjenti.

Kazijiet ta' perforazzjoni gastrointestinali (GI) gew irrapportati fil-perjodu ta' wara l-awtorizzazzjoni
wara l-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f'pazjenti b’kundizzjonijiet li jistghu jkunu asso¢jati ma’
tnaqqis lokalizzat jew diffuz ta' integrita strutturali fil-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez., il-marda
tal-ul¢era peptika , psewdo-ostruzzjoni (is-sindromu ta’ Ogilvie), marda divertikulari, tumuri tal-
passagg gastrointestinali infiltrattivi jew metastasi peritoneali). Meta methylnaltrexone bromide
jintuza f’pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet jew b’kundizzjoniijet ohrajn li jistghu jirrizultaw f’integrita
indebolita tal-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez. il-marda ta’ Crohn), ghandu jittiehed
f’kunsiderazzjoni I-profil riskju/benefi¢¢ju generali. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitortati ghal
ugigh addominali sever, persistenti jew aggravat; jekk isehh dan is-sintomu, methylnaltrexone
bromide ghandu jitwaqqaf.

It-twaqgqif tal-opjojdi

F’pazjenti kkurati b’methylnaltrexone bromide sehhew sintomi konsistenti mat-twaqqif tal-opjojdi li
jinkludu iperidrozi, sirdiet, remettar, ugigh addominali, palpitazzjonijiet, u hmura fil-wic¢. Il-pazjenti
li jkollhom tfixkil fil-barriera tad-demm-mohh jistghu jkunu f’riskju akbar ghal sintomi asso¢jati mat-
twaqqif tal-opjojdi u/jew ghal analgezija mnaqqsa. Dan ghandu jittiched f’kunsiderazzjoni meta
methylnaltrexone bromide jigi preskritt ghal pazjenti bhal dawn.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa minghajr sodju.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni



Methylnaltrexone bromide ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ prodotti medi¢inali ohrajn
metabolizzati bl-isoenzimi P450 (CYP) ta’ cytochrome. Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat
mill-inqas b’isoenzimi CYP. Studji in vitro dwar il-metabolizmu jissuggerixxu li methylnaltrexone
bromide ma jimpedixxix l-attivita ta’ CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
jew CYP3AA4, filwaqt li hu impeditur dghajjef tal-metabolizmu ta’ mudell tas-substrat CYP2D6. Fi
studju dwar l-effett tal-medicina jew ta’ affarijiet ohrajn fuq l-effett farmacewtiku f’individwi rgiel
adulti, doza ta’ 0.3 mg/kg ta’ methylnaltrexone bromide moghtija taht il-gilda m’affettwatx b’mod
sinifikanti I-metabolizmu ta’ dextromethorphan, substrat ta’ CYP2D6.

Il-potenzjal ta’ 1-effett tal-medic¢ina ma’ medicina relatata mat-trasportatur katajoniku organiku (OCT)
bejn methylnaltrexone bromide u impeditur OCT gie studjat fi 18-il pazjent b’sahhithom billi tqabblu
l-profili farmakokineti¢i ta’ doza wahda ta’ methylnaltrexone bromide qabel u wara li nghataw dozi
multipli ta’ 400 mg cimetidine. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset wara 1-
ghoti ’dozi multipli ta’ cimetidine (minn 31 L/h sa 18 L/h). Madankollu dan jirrizulta fi tnaqqis zghir
mit-tnehhija totali (minn 107 L/h sa 95 L/h). Konsegwentement, ma kien hemm ebda bidla notevoli
osservata fl-AUC ta’ methylnaltrexone bromide, barra minn dak ta’ Cmax, qabel u wara 1-ghoti ta’ dozi
multipli ta’ cimetidine.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ methylnaltrexone bromide wagqt it-tqala. Studji fuq bhejjem
urew hsara fuq is-sistema riproduttiva f’dozi gholjin (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fuq in-nies
mhuwiex maghruf. Methylnaltrexone bromide m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx
hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk methylnaltrexone bromide jigix eliminat fil-halib ta’ I-omm. Studji fuq l-annimali
indikaw il-prezenza ta’ methylnaltrexone bromide fil-halib ta’ 1-omm. De¢izjoni jekk ghandekx
tkompli/twaqqaf it-terapija b’methylnaltrexone bromide ghandha tittiehed skont il-benefi¢¢ju li 1-wild
ged jiehu mit-treddigh u I-benefi¢¢ju tat-terapija b’methylnaltrexone bromide fuq il-mara.

Fertilita

Injezzjonijiet taht il-gilda ta’ Relistor ta’ 150 mg/kg/jum naqqsu I-fertilita fil-firien. Dozi sa

25 mg/kg/jum (18-il darba I-esponiment [AUC] fil-bniedem f’doza taht il-gilda ta’ 0.3 mg/kg) ma
affettwax il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Methylnaltrexone bromide ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni..

Jista’ jkun hemm sturdamenti, u dan jista’ jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar effetti komuni avversi fil-pazjenti kollha esposti ghal methylnaltrexone bromide waqt il-
fazijiet kollha tal-istudji bi placebos bhala kontrolli kienu ugigh addominali, nawseja, dijarea u gass.
Generalment, dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi




Ir-reazzjonijiet avversi huma klassifikati bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000)u mhux
maghruf (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu
l-ewwel, segwiti minn dawk anqas sertji.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament

Komuni: Sintomi bhal dawk tal-waqfien ta’ opijojdi (bhal sirdat, roghda, rinoreja (rhinorrhea),
piloerezzjoni, fwawar shan, palpitazzjoni, iperidrozi, remettar, ugigh addominali)

Disturbi gastro-intestinali

Mhux maghruf: Perforazzjoni gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4)
Komuni: Remettar
Komuni hafna: Ugigh addominali, nawseja, dijarea, gass

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ez. tingiz, hruq, ugigh, hmura, edema)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendiéi V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Studju ta’ voluntieri b’sahhithom innota ipotensjoni ortostatika asso¢jata ma’ doza ta’ 0.64 mg/kg
moghtija bhala bolus ghal gol-vini.

F’kaz ta’ doza eccessiva, is-sinjali u s-sintomi ta’ pressjoni ortostatika baxxa ghandhom jigu
mmonitorati u rapportati lil tabib. It-trattament ghandu jibda kif jixraq.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Porog, Antagonisti ricettaturi ta’ opijojdi periferali, Kodi¢i ATC:
A06AHO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Methylnaltrexone bromide huwa antagonist selettiv ta’ opjojdi li jehel fir-ricettatur-mu. Studji in vitro
wrew li methylnaltrexone bromide huwa ricettatur antagonista ta’ mu-opjojdi (konstant ta’ 1-
inibizzjoni [Ki] = 28 nM), b’potenza ta’ 8 darbiet inqas ghal ricettaturi opjojdi kappa (Ki =230 nM) u
b’affinita mnaqgsa hafna ghal ricettaturi opjojdi delta.

Bhala ammina kwartenarja, 1-abbilita ta’ methylnaltrexone bromide biex jagqsam il-barriera tad-demm
ghall-mohh hija ristretta. Dan jippermetti lil methylnaltrexone bromide sabiex jiffunzjona bhala
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antagonist fuq il-mu-opjojdi f’tessuti bhall-apparat gastro-intestinali, minghajr ma jaghmel impatt fuq
l-effetti analgezici li jsiru permezz ta’ opjojdi fuq is-sistema nervuza centrali.

Effikacja klinika u sigurta

Stitikezza mgangla minn opijojdi ' pazjenti adulti b’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opijojdi f’pazjenti b’ugigh kroniku mhux ta’ kancer intwera fi studju kazwali, double-blind,
ikkontrollat bi placebo (Studju 3356). F’dan l-istudju, l-eta medjana tal-pazjent kienet ta’ 49 sena (eta
23-83); 60% kienu nisa. [I-maggoranza ta’ pazjenti kellhom dijanjosi primarja ta’ ugigh fid-dahar.

L-istudju 3356 gabbel programmi ta’ trattament ta’ 4 gimghat ta’ methylnaltrexone bromide 12 mg
darba kuljum u methylnaltrexone bromide 12 mg li nghata darba iva u darba le ma’ placebo. II-
perijodu double-blind ta’ 4 gimghat kien segwit minn perijodu bit-tikketta tingharaf ta’ 8 gimghat li
matulu methynaltrexone bromide kellu jintuza kif mehtieg, imma mhux aktar ta’ spiss minn darba
kuljum. Total ta’ 460 pazjent (methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, n=150,
methylnaltrexone bromide 12 mg darba iva darba le, n =148, placebo n=162) kienu trattati fil-perijodu
double-blind. IlI-pazjenti kellhom storja ta’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer u kienu ged jiehdu opijojdi
ma’ dozi stabbiliti ta’ mill-inqas 50 mg ta’ ekwivalenti ta’ morfina orali kuljum. Il-pazjenti kellhom
stitikezza mqangla minn opijojdi (< 3 ¢aqlieq sopraviventi tal-imsaren minghajr medi¢ini kull gimgha
matul il-perijodu ta’ skrining). Il-pazjenti kienu mehtiega li jwaqqfu kull terapija precedenti ta’ porog.

L-ewwel punt ahhari koprimarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom ¢aqlieq tal-imsaren
minghajr porog (rescue free bowel movements, RFBM) fi zmien 4 sighat tal-ewwel doza ta’ ghoti u t-
tieni I-percentwali ta’ injezzjonijiet attivi li rrizultaw f’kull RFBM fi Zzmien erba’ sighat waqt il-fazi
double-blind. RFBM kien deskritt bhala ¢aqlieq tal-imsaren li sehh minghajr 1-uzu ta’ porog matul 1-
24 siegha precedenti.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom RFBM fi Zzmien 4 sighat mill-ewwel doza kien ta’ 34.2 fil-grupp
ikkombinat ta’ methylnaltrexone bromide meta mgabbel ma’ 9.9% fil-grupp tal-placebo (p<0.001).
[l-per¢entwali medja ta’ methylnaltrexone bromide li tirrizulta minn RFBM fi Zmien 4 sighat kienet ta
28.9% u 30.2% rispettivament ghal gruppi ta’ dawk li kienu jiehdu d-doza taghhom kuljum jew
gurnata iva u gurnata le meta mqabbla ma’ 9.4% u 9.3% rispettivament ghal trattament korrispondenti
ta’ placebo(p < 0.001).

)

[1-punt ahhari sekondarju ewlieni ta’ bidla fil-medja aggustata mil-linja bazi ’RFBN ta’ kull gimgha
kien ta’ 3.1 fil-grupp li nghata methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, 2.1 fil-grupp li nghata
methylnaltrexone bromide 12 mg gurnata iva u gurnata le, u 1.5 fil-grupp ta’ trattament bil-placebo
matul il-perijodu double-blind ta’ 4 gimghat. Id-differenza ta’ 1.6 RFBMs fil-gimgha bejn
methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum u placebo kien statistikament sinifikanti (p < 0.001) u
klinikament notevoli.

Punt ahhari sekondarju iehor evalwa l-proporzjon ta’ pazjenti b’ >3 RFBM kull gimgha waqt il-fazi
double-blind ta’ 4 gimghat. Dan inkiseb f°59% tal-pazjenti fil-grupp li nghataw methylnaltrexone

12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), £°61% ta’ dawk li gie moghti lilhom gurnata iva u gurnata le
(p<0.001 vs. placebo) u fi 38% ta’ pazjenti trattati bil-placebo. Analizi supplimentari evalwat
il-per¢entwali ta’ pazjenti li kisbu >3 RFBMs kompluti fil-gimgha u zieda ta’ >1 ta’ RFBM kompluta
kull gimgha f’tal-anqas 3 mill-4 gimghat ta’ trattament. Dan inkiseb °28.7% tal-pazjenti fil-grupp li
ha methylnaltrexone 12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), £°14.9% ta’ dawk li haduh gurnata iva u
gurnata le (p=0.012 vs. placebo), u °6.2% ta’ pazjenti trattati bi placebo.

Ma kienx hemm evidenza ta’ effett differenzjali minhabba generu sesswali fuq is-sigurta jew effikacja.
L-effett fuq ir-razza ma setghax jigi analizzat ghax il-popolazzjoni kienet prin¢ipalment Kawkasi
(90%). Id-doza medjana ta’ kuljum ta’ opijojdi ma kinetx tvarja b’mod notevoli mil-linja bazi la
pazjrnti trattati b’methylnaltrexone bromide jew bil-plac¢ebo.



Ma kienx hemm bidliet klinikament rilevanti mil-linja bazi f’punteggi ta’ ugigh la f"methylnaltrexone
bromide jew pazjenri trattati bi placebo.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide ghal stitikezza mgangla minn opijojdi lil hinn minn 48 gimgha
ma gietx evalwata fil-provi klini¢i.

Stitikezza mgangla b’ opijojdi f pazjenti adulti b’mard avvanzat

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opjojdi f’pazjenti li qed jir¢ievu kura palljativa ntwerew f’zewg studji randomizzati, double blind, li
saru bi placebos bhala kontroll. F’dawn I-istudji, I-eta medjana kienet ta’ 68 sena (fuq medda ta’ 21-
100); 51 % kienu nisa. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kellhom mard terminali avvanzat u ghomor limitat,
bil-maggoranza jkollhom dijanjozi primarja ta’ kancer li ma jfieqx; dijanjozi primarji ohrajn kienu
jinkludu COPD/emfisema, mard kardjovaskulari/insufficjenza tal-qalb, marda ta’ Alzheimer/dimenzja,
HIV/AIDS, jew mard avvanzat ichor. Qabel ma gew skrinjati, il-pazjenti kellhom stitikezza kkagunata
minn opjojdi mfissra bhala jew jippurgaw < 3 darbiet fil-gimgha ta’ gabel jew ma jippurgaw xejn ghal
>2 jjiem.

L-istudju 301 ipparaguna methylnaltrexone bromide moghti b’doza wahda double-blind li tinghata
taht il-gilda ta’ 0.15 mg/kg jew 0.3 mg/kg, mal-placebo. Id-doza double-blind kienet segwita minn
perijodu ta’ dozagg fuq 4 gimghat, meta methylnaltrexone bromide seta’ jintuza kif mehtieg, b’mhux
aktar minn doza wahda f’perijodu ta’ 24 siegha. Matul iz-zewg perijodi ta’ studju, il-pazjenti baqghu
bl-istess programm ta’ medi¢ina purganti. Total ta’ 154 pazjent (methylnaltrexone bromide

0.15 mg/kg, n = 47, methylnaltrexone bromide 0.3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) kienu trattati fil-
perijodu double-blind. L-ewwel punt ta’ riferiment ahhari kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat miz-zmien tad-doza double blind tal-prodott medicinali tal-istudju. Pazjenti
kkurati b'methylnaltrexone bromide kellhom rata ta’ ippurgar oghla b’mod sinifikanti fi zmien 4 sighat
tad-doza double-blind (62 % ghal 0.15 mg/kg u 58 % ghal 0.3 mg/kg) mill-pazjenti kkurati bil-placebo
(14 %); p<0.0001 ghal kull doza kontra I-placebo.

L-istudju 302 ipparaguna dozi double blind li jinghataw taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide li
nghataw gurnata iva u gurnata le ghal gimaghtejn mal-placebo. Matul I-ewwel gimgha (jiem 1, 3, 5,
7), il-pazjenti r¢evew 0.15 mg/kg methylnaltrexone bromide jew placebo. Fit-tieni gimgha, id-doza
assenjata lill-pazjent setghet toghla ghal 0.30 mg/kg jekk il-pazjent kellu 2 rescue-free laxations jew
inqas sat-8 jum. Fi kwalunkwe hin, id-doza assenjata tal-pazjent tista' titnaqqas abbazi tat-tollerabbilta.
Gie analizzat taghrif minn 133 (62 methylnaltrexone bromide, 71 pla¢ebo) pazjent. Kien hemm Zewg
punti primarji ta’ riferiment ahharija: il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue free laxation fi zmien 4 sighat
mill-ewwel doza tal-prodott medicinali li qed jigi studjat u l-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat wara ta’ lanqas 2 mill-ewwel 4 dozi tal-prodott medi¢inali. Pazjenti trattati
b’methylnaltrexone bromide kellhom rata oghla ta’ ppurgar fi Zmien 4 sighat mill-ewwel doza (48 %)
mill-pazjenti li kienu ged jiehdu I-placebo (16 %); p<0.0001. Pazjenti trattati b’methylnaltrexone
bromide ukoll kellhom rati ta’ ppurgar oghla b’mod sinifikanti fi Zmien 4 sighat wara ta’ lanqas 2
mill-ewwel 4 dozi (52 %) milli kellhom pazjenti trattati bi placebo (9 %); p<0.0001. Il-konsistenza ta’
l-ippurgar ma kinitx imtejba hafna f’pazjenti li kellhom ippurgar artab fil-linja bazi.

Fiz-zewg studji, ma kien hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi effetti differenti minhabba eta jew sess
fuq is-sigurta jew l-effikacja. L-effett fuq ir-razza ma setax jigi analizzat minhabbali I-popolazzjoni
studjata kienet predominantament Kawkaza (88 %).

It-tul tar-rispons intwera fi Studju 302, fejn ir-rata ta’ rispons ta’ ippurgar kienet konsistenti mill-1
doza sa doza 7 waqt il-perijodu double-blind ta’ gimaghtejn.

L-effikacja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide intwerew ukoll fi trattament open label moghti
minn Jum 2 sa Gimgha 4 fi Studju 301, u £ zewg studji ta’ estensjoni b’open label (301EXT u
302EXT) meta methylnaltrexone bromide nghata kif mehtieg ghal sa 4 xhur (s’issa 8 pazjenti biss).
Total ta’ 136, 21, u 82 pazjent ir¢evew minn ta’ lanqas doza wahda open label fl-istudji 301, 301EXT,



u 302EXT, rispettivament. Relistor inghata kull 3.2 jiem (intervall ta’ doza medjana fuq medda ta’ 1-
39 jum).

Ir-rata ta’ rispons purganti inzammet matul l-istudji ta’ estensjoni ghal dawk il-pazjenti li baqghu
jiehdu trattament.

Ma kien hemm ebda relazzjoni sinifikanti bejn id-doza ta’ opjojdi mal-linja bazi u r-rispons purganti
f’pazjenti trattati b’methylnaltrexone bromide f’dawn l-istudji. Minbarra hekk, id-doza medjana ta’
kuljum ma varjatx b’mod sinifikanti mil-linja bazi ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’ RELISTOR
kif ukoll f’pazjenti trattati bi placebo. Ma kien hemm ebda bidla klinikament rilevanti fil-punteggi ta’
l-ugigh mill-punt ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’methynaltrxone kif ukoll f'pazjenti trattati bi
placebo.

Effett fuq ir-ripolarizzazzjoni kardijaka

Fi studju double-blind, randomizzat ta’ I-ECG fuq grupp parallel £207 voluntier b’sahhtu, li nghataw
doza wahda taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide (0.15, 0.30 u 0.50 mg/kg), ma kien hemm ebda
sinjal ta’ titwil ta’ QT/QTc jew evidenza ohra fuq parametri sekondarji ta’ I-ECG jew morfologija fuq
il-waveform ma gie indikat meta mqabbel ma’ placebo jew kontroll pozittiv (400 mg moxifloxacin
moghti mill-halq).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Methylnaltrexone jigi assorbit malajr, bl-oghla konc¢entrazzjonijiet (Cmax) jintlahqu madwar 0.5 sighat
wara |-ghoti taht il-gilda. Cmax u l-erja taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni tal-plazma mal-hin (AUC)
tizdied maz-zieda fid-doza minn 0.15 mg/kg sa 0.5 mg/kg b’mod proporzjonali mad-doza. Il-
bijodisponibilita assoluta ta’ doza taht il-gilda ta’ 0.30 mg/kg kontra doza ta’ 0.30 mg/kg li tinghata
gol-vina hija ta’ 82 %.

Distribuzzjoni
Methylnaltrexone bromide jghaddi minn firxa moderata fit-tessuti. L-istat fiss ta’ volum ta’
distribuzzjoni (Vss) huwa madwar 1.1 I/kg. Methylnaltrexone bromide jintrabat mill-ingas mal-

proteini tal-plazma tal-bniedem (11.0 % sa 15.3 %) kif stabbilit b’dijalizi ta’ ekwilibriju.

Bijotrasformazzjoni

Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat b>’mod modest fil-bniedem skont I-ammont ta’
metaboliti ta’ methylnaltrexone bromide rkuprati mill-ippurgar. Il-konverzjoni ghal izomeri ta’
methyl-6-naltrexol u methylnaltrexone sulphate tidher li hija I-passagg primarju ghall-metabolizmu.
Kull wiehed mill-izomeri ta’ methyl-6-naltrexol ghandu kemmxejn inqas attivita antagonista mill-
kompost genitur, u espozizzjoni baxxa fil-plazma ta’ madwar 8 % tal-materjal relatat mal-medicina.
Methynaltrexone sulphate huwa metabolit mhux attiv u prezenti fil-plazma f’livell ta’ madwar 25 %
ta’ materjal relatat mal-medic¢ina. N-demethylation ta’ methylnaltrexone bromide sabiex tipproduci
naltrexone mhijiex sinifikanti, li tghodd ghal 0.06 % tad-doza moghtija.

Eliminazzjoni
Methylnaltrexone bromide jigi eliminat primarjament bhala s-sustanza attiva mhux mibdula. Madwar
nofs id-doza tigi eliminata fl-awrina u ftit inqas fl-ippurgar. Il-half-life terminali ta’ dispozizzjoni ti/;)

huwa ta’ madwar 8 sighat.

Popolazzjonijiet specjali




Indeboliment epatiku

L-effett ta’ indeboliment epatiku hafif u moderat fuq l-espozizzjoni sistematika ta’ methylnaltrexone
bromide gie studjat fi 8 individwi kull wiehed minnhom, b’Child-Pugh ta’ Klassi A u B, meta
mgqabblin ma’ individwi b’sahhithom. Ir-rizultati ma wrew ebda effett sinifikanti ta’ indeboliment
epatiku fuq I-AUC jew Cnax ta' methylnaltrexone bromide. L-effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq
il-farmakokinetika ta’ methylnaltrexone bromide ma giex studjat.

Indeboliment renali

Fi studju ta’ voluntieri bi gradi differenti ta’ indeboliment renali li réevew doza wahda ta’ 0.30 mg/kg
methylnaltrexone bromide, l-indeboliment renali kellu effett notevoli fuq l-eliminazzjoni mill-kliewi
ta’ methylnaltrexone bromide. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset b’zieda
fis-severita ta’ l-indeboliment renali. L-indeboliment renali sever naqqas it-tnehhija ta’
methylnaltrexone bromide bi 8§ sa 9 darbiet; madankollu dan irrizulta f'Zieda ta’ darbtejn fl-
espozizzjoni totali ghal methylnaltrexone bromide (AUC). Cmax ma kienx mibdul b’mod sinifikanti. L-
ebda studju ma twettaq f’pazjenti b’indeboliment renali ta’ 1-ahhar stadju li kienu jehtiegu d-dijalizi.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda studju ma twettaq fil-popolazzjoni ta’ tfal (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni anzjana

Fi studju li qabbel profili farmakokineti¢i ta’ dozi wahdanin u multipli ta’ methylnaltrexone bromide
moghti gol-vina f’doza ta’ 24 mg bejn individwi b’sahhithom, zghar (18 sa 45 sena n = 10) u anzjani
(65 sena u aktar u n = 10), l-effett ta’ 1-eta ghall-espozizzjoni ta’ methylnaltrexone bromide nstab li hu
minuri. L-istat fiss medju Crax u AUC ghall-anzjani kienu 545 ng/mL u 412 ng-h/mL, madwar 8.1 % u
20 %, rispettivament oghla minn dawk individwi zghazagh. Ghalhekk, 1-ebda aggustament ghad-doza
minhabba l-etd ma huwa rakkomandat.

Sess
L-ebda differenza notevoli minhabba s-sess ma giet osservata.

Piz

Analizi integrata ta’ taghrif farmakokinetiku minn individwi b’sahhithom indikat li 1-espozizzjoni
aggustata ghad-doza ta’ methylnaltrexone bromide mg/kg zdidet hekk kif il-piz tal-gisem zdied. L-
espozizzjoni medja ghal methylnaltrexone bromide f’doza ta’ 0.15 mg/kg fuq firxa ta’ pizijiet ta’ bejn
38 sa 114 kg kienet ta’ 179 (firxa ta’ = 139-240) ngeh/mL. Din l-espozizzjoni ghad-doza ta’

0.15 mg/kg tista’ tintlahaq b’faxxa ta’ pizijiet ibbazati skont l-aggustament tad-doza billi tintuza doza
ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’ 62 sa
114 kg, li jrendi espozizzjoni medja ta’ 187 (firxa =148-220) ngeh/mL. Minbarra hekk, 1-analizi wriet
li doza ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’
62 sa 114 kg jikkorispondu ghal dozi medji ta’ 0.16 (firxa = 0.21-0.13) mg/kg u 0.16 (firxa = 0.19-
0.11) mg/kg, rispettivament, skont id-distribuzzjoni tal-piz tal-gisem ta’ pazjenti li ppartecipaw fl-
istudji 301 u 302.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Informazzjoni li mhix klinika ma turi ebda periklu specjali ghall-bniedem, fuq il-bazi ta’ studji
konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u
potenzjal kar¢inogeniku. Fi studji mhux klini¢i fil-klieb kienu osservati effetti kardjovaskulari (titwil
tal-potenzjal t’azzjoni fil-fibri Purkinje jew titwil fl-intervall QTc). [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett
mhuwiex maghruf; madankollu I-kanal kardijaku uman ghall-joni tal-potassium (hERG) ma jidhirx li
hu involut.

Injezzjoni taht il-gilda ta’ Relistor f’doza ta’ 150 mg/kg/jum nagset il-fertilita fil-firien. Dozi sa

25 mg/kg/jum (18-il darba aktar l-espozizzjoni [AUC] ghal bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tinghata
taht il-gilda) ma affettwatx il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.
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Ma kien hemm ebda evidenza ta’ teratogenicita fil-firien jew fil-fniek. Injezzjonijiet taht il-gilda ta’
Relistor f’dozi ta’ 150/100 mg/kg/kuljum ghal firien irrizultaw f’pizijiet mnaqqsa tal-griewi; dozi ta’
25 mg/kg/jum (18-il darba l-espozizzjoni [AUC] fil-bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tighata taht il-
gilda) ma kellhom ebda effett fuq il-hlas, it-twelid, jew is-sopravivenza tal-wild u l-izvilupp.

Methylnaltrexone bromide huwa eliminat fil-halib ta’ firien li ged ireddghu.

Saru studji fuq firien zghar u klieb. Wara injezzjoni gol-vini ta' methylnaltrexone bromide, il-firien
zghar instabu li kienu iktar sensittivi minn firien adulti ghat-tossicita relatata ma' methylnaltrexone.
F'firien ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, sehhew sinjali
klini¢i avversi (in¢idenzi ta' konvulzjonijiet u diffikulta fit-tehid tan-nifs) f'dozaggi

(= 3 mg/kg/kuljum) u espozizzjonijiet (5.4 drabi l-espozizjoni {AUC} f'adulti umani f'doza taht il-
gilda ta' 0.15 mg/kg) li kienu inqas minn dawk i kkawzaw tossicita simili f'firien adulti

(20 mg/kg/kuljum). Ma sehh ebda effett avvers f'firien ghadhom Zzghar f'1 mg/kg/kuljum jew f'firien
adulti 'S mg/kg/kuljum (1.6 drabi u 7.8 drabi, rispettivament, l-espozizzjoni {AUC} fladulti umani
f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

Wara injezzjoni ta' methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, giet osservata tossicita
relatata ma' methylnaltrexone kemm fi klieb ghadhom zghar kif ukoll fi klieb kbar. Fi klieb adulti u fi
klieb ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide £20 mg/kg/kuljum, gew osservati sinjali
klini¢i indikattivi tat-tossicita fis-CNS u prolungament tal-intervall QTc. Ma kien hemm ebda effett
avvers la fi klieb ghadhom zghar u lanqas fi klieb adulti b'doza ta' 5 mg/kg/kuljum (44 darba I-
esponiment {AUC} fladulti umani f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride

Sodium calcium edetate

Glycine hydrochloride

[lma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (biex jaggusta 1-pH)
Sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin.

Wara t-tnehhija tas-siringa ta’ I-injezzjoni:
Minhabba sensittivita ghad-dawl, is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ghandha tintuza fi Zmien 24 siegha.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali fis-siringa, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ¢ar, Tip I, bi hgieg taz-znied, kunjett 1i jintuza darba biss, b’tapp griz tal-lastku tal-butyl, u
sigill ta’ 1-aluminju b’tapp li jinqala’ bis-saba’.

Kull kunjett fih 0.6 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Dagsijiet tal-pakkett ta’
kunjett 1; jew

2 kunjetti b’ 2 siringi ta’ l-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta’ injezzjoni li tingibed lura u 4 gbariet
tal-alkohol; jew

7 kunjetti b’7 siringi ta’ I-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta’ injezzjoni li tingibed lura u 14-il gbara
tal-alkohol; jew

2 kunjetti b’ 2 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta' injezzjoni sigura u 4 gbariet tal-alkohol;
jew

7 kunjetti b’ 7 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta' injezzjoni sigura u 14-il gbara tal-
alkohol

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

EU/1/08/463/012

EU/1/08/463/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 2 ta' Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 27 Mejju, 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall--Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlina ghal-lest ta' 0.4 mL fiha 8 mg methylnaltrexone bromide
Millilitru ta’ soluzzjoni fih 20 mg methynaltrexone bromide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzoni).

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur li tkangi f’isfar pallidu, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Relistor hu indikat ghat-trattament ta’ stitikezza mgangla minn opijojdi meta r-rispons ghal terapija ta’
porog ma tkunx bizzejjed f’pazjenti adulti, li ghandhom 18-il sena jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Stitikezza mgangla b’opijojdi ' pazjenti adulti b ’ugigh kroniku (ghajr pazjenti fuq trattament palljativ
b’mard avvanzat)

Id-doza rakkomandata ta’ methylnaltrexone bromide hi ta’ 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) li tinghata
taht il-gilda, kif mehtieg, bhala tal-anqas 4 dozi kull gimgha, sa darba kuljum (7 dozi fil-gimgha).

F’dawn il-pazjenti, it-trattament b porog li jinghataw is-soltu ghandu jitwaqqaf meta jinbeda t-
trattament b’Relistor (ara sezzjoni 5.1).

Il-prezentazzjoni ta’ siringa mimlija ghal-lest ta’ 8 mg f’pazjenti Relistor ghandha tintuza biss f’dawn
il-pazjenti meta jigu trattati kundizzjonijiet medici ezistenti li jehtiegu li d-doza tonqos ghal 8 mg
(0.4 ml ta’ soluzzjoni), ara Popolazzjonijiet specjali

Stitikezza mqangla b’opijojdi f"pazjenti adulti b’mard avvanzat (pazjenti bi trattament mahsub biex
inaqqas l-ugigh)

Id-doza rakkomandata ta' methylnaltrexone bromide hi ta’ 8 mg (0.4 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti
li jiznu 38-61 kg) jew 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti li jiznu bejn 62-114 kg).

L-iskeda tad-doza li generalment tinghata hi dik ta’ doza wahda gurnata iva u gurnata le. Id-dozi
jistghu jinghataw b’intervalli itwal skont il-htiega klinika.

I1-pazjenti jistghu jir¢ievu zewg dozi konsekuttivi li jkunu 24 siegha bejniethom biss meta ma jkunx
hemm rispons (moviment ta’ l-imsaren) ghad-doza li tkun inghatat fil-jum ta’ qabel.
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Pazjenti li jiznu inqas minn 38 kg jew iktar minn 114 kg ghandhom juzaw kunjetti ta' Relistor
minhabba li d-doza rakkomandata mg/kg ma tistax tinghata b'mod preciz bis-siringa mimlija ghal-lest.

F’pazjenti bi trattament mahsub biex inaqqas I-ugigh, Relistor jigi mizjud mat-trattament ta’ porog li
s-soltu jinghata (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament tad-doza ma huwa rrakkomandat fuq il-bazi tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti li ghandhom indeboliment renali sever (tnehhija ta’ kreatinina ta’ inqas minn 30 mL/min),
id-doza ta’ methylnaltrexone bromide ghandha titnaggas minn 12 mg ghal 8 mg (0.4 mL ta’
soluzzjoni) ghal dawk li jiznu bejn 62 sa 114 kg. Pazjenti b'indeboliment renali serju li 1-piz taghhom
jaqa’ barra mill-medda ta’ 62 sa 114 kg (ara sezzjoni 5.2) jehtiegu li jnaqqsu d-doza 'mg/kg taghhom
b'50 %. Dawn il-pazjenti ghandhom juzaw il-kunjetti ta' Relistor u mhux is-siringa mimlija ghal-lest.
M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti b’indeboliment renali fil-fazi terminali fuq dijalizi, u
methylnaltrexone bromidemhuwiex rakkomandat f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku minn
hafif ghal moderat (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku sever (Child-Pugh
Class C), u methylnaltrexone bromidemhux rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ methylnaltrexone bromide fi tfal i ghadhom m’ghalqux it-18-il sena ma
giex determinat s’issa. M’hemm ebda taghrif disponibbli.

Metodu ta' kif jinghata
Relistor ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda.

Huwa rakkomandat 1i s-siti ta’ injezzjoni ma jibqghux I-istess (abbazi ta' sistema ta' rotazzjoni).
Tinjettax f’siti fejn il-gilda tkun ratba, mbengla, hamra jew iebsa. Siti bi tbajja’ jew sinjali ta’ tigbid
(stretch marks) ghandhom jigu evitati.

It-tliet postijiet fil-gisem li huma rakkomandati sabiex fihom tinghata l-injezzjoni ta’ Relistor huma I-
koxox, 1-addome u l-parti ta’ fuq tad-dirghajn.

Relistor jista’ jigi injettat minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti li ghandhom sadd mekkaniku intestinali maghruf jew
suspettat, pazjenti b’riskju oghla ta’ ostruzzjoni rikorrenti jew f’pazjenti b’addome kirurgiku akut
huwa kontra-indikat minhabba I-potenzjal ta’ perforazzjoni gastro-intestinali.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Severita u sintomi li jihraxu
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Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir jirrapportaw minnufih sintomi severi, persistenti, u/jew li jkunu
qieghdin jiggravaw.

Kemm-il darba jkun hemm dijarea severa jew persistenti waqt it-trattament, il-pazjenti ghandhom jigu
avzati biex ma jkomplux jichdu t-terapija b’methylnaltrexone bromide u jikkonsultaw it-tabib
taghhom.

Stitikezza mhux marbuta mal-uzu ta’ opijojdi

L-attivita ta’ methylnaltrexone bromide giet studjata f"pazjenti bi stitikezza kkagunata minn opjojdi.
Ghalhekk, Relistor m’ghandux jintuza fit-trattament ta’ pazjenti bi stitikezza mhux relatata ma’ l-uzu
ta’ opjojdi.

Caglieq fl-imsaren li jigi malajr
Taghrif minn provi klini¢i jissuggerixxi li t-trattament b’methylnaltrexone bromide jista’ jikkaguna
bidu rapidu (fi zmien medju ta' bejn 30 u 60 minuta) fl-imsaren.

Tul ta’ trattament

Stitikezza mgangqla b’opijojdi f pazjenti adulti b’mard avvanzat
It-trattament b’methylnaltrexone bromide ma giex studjat f’pazjenti adulti b’mard avvanzat fil-provi
klini¢i ghal aktar minn 4 xhur u ghalhekk ghandu jintuza biss ghal perijodu limitat (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-fwied u tal-kliewi
Methylnaltrexone bromide mhux rakkomandat f'pazjenti b’indeboliment epatiku sever jew
b’indeboliment renali ta’ 1-ahhar fazi li jkunu jehtiegu dijalizi (ara sezzjoni 4.2).

Kondizzjonijiet gastrointestinali (GI) u perforazzjoni GI
Methylnaltrexone bromide ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li hu maghruf i ghandhom jew
suspettati li ghandhom griehi fil-passagg GI.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti b’kolostomija, katiter peritoneali, mard divertikulari
attiv jew sadd bl-ippurgar ma giex studjat. Ghalhekk, Relistor ghandu jinghata b’kawtela f’dawn il-
pazjenti.

Kazijiet ta' perforazzjoni gastrointestinali (GI) gew irrapportati fil-perjodu ta' wara l-awtorizzazzjoni
wara l-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f'pazjenti b’kundizzjonijiet li jistghu jkunu asso¢jati ma’
tnaqqis lokalizzat jew diffuz ta' integrita strutturali fil-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez., il-marda
tal-ul¢era peptika , psewdo-ostruzzjoni (is-sindromu ta’ Ogilvie), marda divertikulari, tumuri tal-
passagg gastrointestinali infiltrattivi jew metastasi peritoneali). Meta methylnaltrexone bromide
jintuza f’pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet jew b’kundizzjoniijet ohrajn li jistghu jirrizultaw f’integrita
indebolita tal-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez. il-marda ta’ Crohn), ghandu jittiehed
f’kunsiderazzjoni I-profil riskju/benefi¢cju generali. [1-pazjenti ghandhom jigu mmonitortati ghal
ugigh addominali sever, persistenti jew aggravat; jekk isehh dan is-sintomu, methylnaltrexone
bromide ghandu jitwaqqaf.

It-twaqqif tal-opjojdi

F’pazjenti kkurati b’methylnaltrexone bromide sehhew sintomi konsistenti mat-twaqqif tal-opjojdi li
jinkludu iperidrozi, sirdiet, remettar, ugigh addominali, palpitazzjonijiet, u hmura fil-wic¢. Il-pazjenti
li jkollhom tfixkil fil-barriera tad-demm-mohh jistghu jkunu f’riskju akbar ghal sintomi asso¢jati mat-
twaqqif tal-opjojdi u/jew ghal analgezija mnaqqsa. Dan ghandu jittiched f’kunsiderazzjoni meta
methylnaltrexone bromide jigi preskritt ghal pazjenti bhal dawn.

Kontenut ta’ sodju

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa minghajr sodju.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Methylnaltrexone bromide ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ prodotti medi¢inali ohrajn
metabolizzati bl-isoenzimi P450 (CYP) ta’ cytochrome. Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat
mill-ingas b’isoenzimi CYP. Studji in vitro dwar il-metabolizmu jissuggerixxu li methylnaltrexone
bromide ma jimpedixxix l-attivita ta’ CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
jew CYP3A4, filwaqt 1i hu impeditur dghajjef tal-metabolizmu ta’ mudell tas-substrat CYP2D6. Fi
studju dwar l-effett tal-medicina jew ta’ affarijiet ohrajn fuq l-effett farmacewtiku f individwi rgiel
adulti, doza ta’ 0.3 mg/kg ta’ methylnaltrexone bromide moghtija taht il-gilda m’affettwatx b’mod
sinifikanti I-metabolizmu ta’ dextromethorphan, substrat ta’ CYP2D6.

Il-potenzjal ta’ 1-effett tal-medic¢ina ma’ medicina relatata mat-trasportatur katajoniku organiku (OCT)
bejn methylnaltrexone bromide u impeditur OCT gie studjat fi 18-il pazjent b’sahhithom billi tqabblu
l-profili farmakokineti¢i ta’ doza wahda ta’ methylnaltrexone bromide qabel u wara li nghataw dozi
multipli ta’ 400 mg cimetidine. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset wara 1-
ghoti ’dozi multipli ta’ cimetidine (minn 31 I/h sa 18 1/h). Madankollu dan jirrizulta fi tnaqqis zghir
mit-tnehhija totali (minn 107 1/h sa 95 I/h). Konsegwentement, ma kien hemm ebda bidla notevoli
osservata fl-AUC ta’ methylnaltrexone bromide, barra minn dak ta’ Cmax, qabel u wara 1-ghoti ta’ dozi
multipli ta’ cimetidine.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ methylnaltrexone bromide wagqt it-tqala. Studji fuq bhejjem
urew hsara fuq is-sistema riproduttiva f’dozi gholjin (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fuq in-nies
mhuwiex maghruf. Methylnaltrexone bromide m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx
hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk methylnaltrexone bromide jigix eliminat fil-halib ta’ I-omm. Studji fuq l-annimali
indikaw il-prezenza ta’ methylnaltrexone bromide fil-halib ta’ 1-omm. De¢izjoni jekk ghandekx
tkompli/twaqqaf it-terapija b’methylnaltrexone bromideghandha tittiched skont il-benefi¢¢ju li 1-wild
ged jiehu mit-treddigh u I-benefic¢¢ju tat-terapija b’methylnaltrexone bromide fuq il-mara.

Fertilita

Injezzjonijiet taht il-gilda ta’ Relistor ta’ 150 mg/kg/jum naqqsu I-fertilita fil-firien. Dozi sa

25 mg/kg/jum (18-il darba I-esponiment [AUC] fil-bniedem f’doza taht il-gilda ta’ 0.3 mg/kg) ma
affettwax il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Methylnaltrexone bromide ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Jista’ jkun hemm sturdamenti, u dan jista’ jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta
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L-aktar effetti komuni avversi fil-pazjenti kollha esposti ghal methylnaltrexone bromide waqt il-
fazijiet kollha tal-istudji bi placebos bhala kontrolli kienu ugigh addominali, nawseja, dijarea u gass.
Generalment, dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma klassifikati bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (=1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000)u mhux
maghruf (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu
l-ewwel, segwiti minn dawk anqas sertji.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament

Komuni: Sintomi bhal dawk tal-waqfien ta’ opijojdi (bhal sirdat, roghda, rinoreja (rhinorrhea),
piloerezzjoni, fwawar shan, palpitazzjoni, iperidrozi, remettar, ugigh addominali)

Disturbi gastro-intestinali

Mhux maghruf: Perforazzjoni gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4)
Komuni: Remettar
Komuni hafna: Ugigh addominali, nawseja, dijarea, gass

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ez. tingiz, hruq, ugigh, hmura, edema)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendiéi V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Studju ta’ voluntieri b’sahhithom innota ipotensjoni ortostatika asso¢jata ma’ doza ta’ 0.64 mg/kg
moghtija bhala bolus ghal gol-vini.

F’kaz ta’ doza eccessiva, is-sinjali u s-sintomi ta’ pressjoni ortostatika baxxa ghandhom jigu
mmonitorati u rapportati lil tabib. It-trattament ghandu jibda kif jixraq.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Porog, Antagonisti ricettaturi ta’ opijojdi periferali, Kodi¢i ATC:
AO06AHO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Methylnaltrexone bromide huwa antagonist selettiv ta’ opjojdi li jehel fir-ricettatur-mu. Studji in vitro
wrew li methylnaltrexone bromide huwa ricettatur antagonista ta’ mu-opjojdi (konstant ta’ 1-
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inibizzjoni [Kj] = 28 nM), b’potenza ta’ 8 darbiet inqas ghal ricettaturi opjojdi kappa (Ki =230 nM) u
b’affinita mnaqgsa hafna ghal ricettaturi opjojdi delta.

Bhala ammina kwartenarja, 1-abbilita ta’ methylnaltrexone bromide biex jagqsam il-barriera tad-demm
ghall-mohh hija ristretta. Dan jippermetti lil methylnaltrexone bromide sabiex jiffunzjona bhala
antagonist fuq il-mu-opjojdi f’tessuti bhall-apparat gastro-intestinali, minghajr ma jaghmel impatt fuq
l-effetti analgezici li jsiru permezz ta’ opjojdi fuq is-sistema nervuza centrali.

Effikacja klinika u sigurta

Stitikezza mgangla minn opijojdi ' pazjenti adulti b’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer (doza ta’ 12 mg)
L-effikacja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opijojdi f’pazjenti b’ugigh kroniku mhux ta’ kancer intwera fi studju kazwali, double-blind,
ikkontrollat bi placebo (Studju 3356). F’dan I-istudju, I-eta medjana tal-pazjent kienet ta’ 49 sena (eta
23-83); 60% kienu nisa. [l-maggoranza ta’ pazjenti kellhom dijanjosi primarja ta’ ugigh fid-dahar.

L-istudju 3356 gabbel programmi ta’ trattament ta’ 4 gimghat ta’ methylnaltrexone bromide 12 mg
darba kuljum u methylnaltrexone bromide 12 mg li nghata darba iva u darba le ma’ placebo. II-
perijodu double-blind ta’ 4 gimghat kien segwit minn perijodu bit-tikketta tingharaf ta’ 8 gimghat li
matulu methynaltrexone bromide kellu jintuza kif mehtieg, imma mhux aktar ta’ spiss minn darba
kuljum. Total ta’ 460 pazjent (methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, n=150,
methylnaltrexone bromide 12 mg darba iva darba le, n =148, placebo n=162) kienu trattati fil-perijodu
double-blind. Il-pazjenti kellhom storja ta’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer u kienu qed jiehdu opijojdi
ma’ dozi stabbiliti ta’ mill-inqas 50 mg ta’ ekwivalenti ta’ morfina orali kuljum. Il-pazjenti kellhom
stitikezza mqanqgla minn opijojdi (< 3 ¢aqlieq sopraviventi tal-imsaren minghajr medic¢ini kull gimgha
matul il-perijodu ta’ skrining). Il-pazjenti kienu mehtiega li jwaqqfu kull terapija precedenti ta’ porog.

L-ewwel punt ahhari koprimarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom ¢aqlieq tal-imsaren
minghajr porog (rescue free bowel movements, RFBM) fi zmien 4 sighat tal-ewwel doza ta’ ghoti u t-
tieni l-per¢entwali ta’ injezzjonijiet attivi li rrizultaw f’kull RFBM fi Zmien erba’ sighat waqt il-fazi
double-blind. RFBM kien deskritt bhala ¢aqlieq tal-imsaren li sehh minghajr 1-uzu ta’ porog matul 1-
24 siegha precedenti.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom RFBM fi zmien 4 sighat mill-ewwel doza kien ta’ 34.2 fil-grupp
ikkombinat ta’ methylnaltrexone bromide meta mgabbel ma’ 9.9% fil-grupp tal-placebo (p<0.001).
Il-percentwali medja ta’ methylnaltrexone bromide li tirrizulta minn RFBM fi Zmien 4 sighat kienet ta
28.9% u 30.2% rispettivament ghal gruppi ta’ dawk li kienu jichdu d-doza taghhom kuljum jew
gurnata iva u gurnata le meta mgabbla ma’ 9.4% u 9.3% rispettivament ghal trattament korrispondenti
ta’ placebo(p < 0.001).

)

Il-punt ahhari sekondarju ewlieni ta’ bidla fil-medja aggustata mil-linja bazi " RFBN ta’ kull gimgha
kien ta’ 3.1 fil-grupp li nghata methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, 2.1 fil-grupp li nghata
methylnaltrexone bromide 12 mg gurnata iva u gurnata le, u 1.5 fil-grupp ta’ trattament bil-placebo
matul il-perijodu double-blind ta’ 4 gimghat. Id-differenza ta’ 1.6 RFBMs fil-gimgha bejn
methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum u placebo kien statistikament sinifikanti (p < 0.001) u
klinikament notevoli.

Punt ahhari sekondarju ichor evalwa l-proporzjon ta’ pazjenti b’ >3 RFBM kull gimgha waqt il-fazi
double-blind ta’ 4 gimghat. Dan inkiseb f*59% tal-pazjenti fil-grupp li nghataw methylnaltrexone

12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), °61% ta’ dawk li gie moghti lilhom gurnata iva u gurnata le
(p<0.001 vs. placebo) u fi 38% ta’ pazjenti trattati bil-placebo. Analizi supplimentari evalwat
il-percentwali ta’ pazjenti li kisbu >3 RFBMs kompluti fil-gimgha u zieda ta’ >1 ta’ RFBM kompluta
kull gimgha f’tal-anqas 3 mill-4 gimghat ta’ trattament. Dan inkiseb °28.7% tal-pazjenti fil-grupp li
ha methylnaltrexone 12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), £*14.9% ta’ dawk li haduh gurnata iva u
gurnata le (p=0.012 vs. placebo), u °6.2% ta’ pazjenti trattati bi placebo.
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Ma kienx hemm evidenza ta’ effett differenzjali minhabba generu sesswali fuq is-sigurta jew effikacja.
L-effett fuq ir-razza ma setghax jigi analizzat ghax il-popolazzjoni kienet prin¢ipalment Kawkasi
(90%). Id-doza medjana ta’ kuljum ta’ opijojdi ma kinetx tvarja b’mod notevoli mil-linja bazi la
pazjrnti trattati b’methylnaltrexone bromide jew bil-plac¢ebo.

Ma kienx hemm bidliet klinikament rilevanti mil-linja bazi f’punteggi ta’ ugigh la f'methylnaltrexone
bromide jew pazjenri trattati bi placebo.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide ghal stitikezza mqganqla minn opijojdi lil hinn minn 48 gimgha
ma gietx evalwata fil-provi kliniéi.

Stitikezza mqangla b’opijojdi f’pazjenti adulti b’mard avvanzat

L-effikacja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opjojdi f’pazjenti li qed jir¢ievu kura palljativa ntwerew f’zewg studji randomizzati, double blind, li
saru bi placebos bhala kontroll. F’dawn l-istudji, 1-eta medjana kienet ta’ 68 sena (fuq medda ta’ 21-
100); 51 % kienu nisa. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kellhom mard terminali avvanzat u ghomor limitat,
bil-maggoranza jkollhom dijanjozi primarja ta’ kanc¢er li ma jfieqx; dijanjozi primarji ohrajn kienu
jinkludu COPD/emfisema, mard kardjovaskulari/insufficjenza tal-qalb, marda ta’ Alzheimer/dimenz;ja,
HIV/AIDS, jew mard avvanzat iehor. Qabel ma gew skrinjati, il-pazjenti kellhom stitikezza kkagunata
minn opjojdi mfissra bhala jew jippurgaw < 3 darbiet fil-gimgha ta’ qabel jew ma jippurgaw xejn ghal
>2 ijiem.

L-istudju 301 ipparaguna methylnaltrexone bromide moghti b’doza wahda double-blind li tinghata
taht il-gilda ta’ 0.15 mg/kg jew 0.3 mg/kg, mal-placebo. Id-doza double-blind kienet segwita minn
perijodu ta’ dozagg fuq 4 gimghat, meta methylnaltrexone bromide seta’ jintuza kif mehtieg, b’mhux
aktar minn doza wahda f’perijodu ta’ 24 siegha. Matul iz-zewg perijodi ta’ studju, il-pazjenti baqghu
bl-istess programm ta’ medic¢ina purganti. Total ta’ 154 pazjent (methylnaltrexone bromide

0.15 mg/kg, n = 47, methylnaltrexone bromide 0.3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) kienu trattati fil-
perijodu double-blind. L-ewwel punt ta’ riferiment ahhari kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat miz-zmien tad-doza double blind tal-prodott medi¢inali tal-istudju. Pazjenti
kkurati b'methylnaltrexone bromide kellhom rata ta’ ippurgar oghla b’mod sinifikanti fi zmien 4 sighat
tad-doza double-blind (62 % ghal 0.15 mg/kg u 58 % ghal 0.3 mg/kg) mill-pazjenti kkurati bil-placebo
(14 %); p<0.0001 ghal kull doza kontra I-placebo.

L-istudju 302 ipparaguna dozi double blind li jinghataw taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide li
nghataw gurnata iva u gurnata le ghal gimaghtejn mal-placebo. Matul 1-ewwel gimgha (jiem 1, 3, 5,
7), il-pazjenti r¢evew 0.15 mg/kg methylnaltrexone bromide jew placebo. Fit-tieni gimgha, id-doza
assenjata lill-pazjent setghet toghla ghal 0.30 mg/kg jekk il-pazjent kellu 2 rescue-free laxations jew
inqas sat-8 jum. Fi kwalunkwe hin, id-doza assenjata tal-pazjent tista' titnaqqas abbazi tat-tollerabbilta.
Gie analizzat taghrif minn 133 (62 methylnaltrexone bromide, 71 placebo) pazjent. Kien hemm zewg
punti primarji ta’ riferiment ahharija: il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue free laxation fi Zmien 4 sighat
mill-ewwel doza tal-prodott medic¢inali li qed jigi studjat u l-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat wara ta’ lanqas 2 mill-ewwel 4 dozi tal-prodott medicinali. Pazjenti trattati
b’methylnaltrexone bromide kellhom rata oghla ta’ ppurgar fi Zzmien 4 sighat mill-ewwel doza (48 %)
mill-pazjenti li kienu ged jiehdu I-placebo (16 %); p<0.0001. Pazjenti trattati b’methylnaltrexone
bromide ukoll kellhom rati ta’ ppurgar oghla b’mod sinifikanti fi Zzmien 4 sighat wara ta’ langas 2
mill-ewwel 4 dozi (52 %) milli kellhom pazjenti trattati bi placebo (9 %); p<0.0001. Il-konsistenza ta’
l-ippurgar ma kinitx imtejba hatna f’pazjenti li kellhom ippurgar artab fil-linja bazi.

Fiz-zewg studji, ma kien hemm I-ebda evidenza li tissuggerixxi effetti differenti minhabba eta jew sess
fuq is-sigurta jew l-effikacja. L-effett fuq ir-razza ma setax jigi analizzat minhabbali 1-popolazzjoni

studjata kienet predominantament Kawkaza (88 %).

[t-tul tar-rispons intwerafi Studju 302, fejn ir-rata ta’ rispons ta’ ippurgar kienet konsistenti mill-1
doza sa doza 7 wagqt il-perijodu double-blind ta’ gimaghtejn.
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L-effika¢ja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide intwerew ukoll fi trattament open label moghti
minn Jum 2 sa Gimgha 4 fi Studju 301, u f’Zewg studji ta’ estensjoni b’open label (301EXT u
302EXT) meta methylnaltrexone bromide nghata kif mehtieg ghal sa 4 xhur (s’issa 8 pazjenti biss).
Total ta’ 136, 21, u 82 pazjent ircevew minn ta’ lanqas doza wahda open label fl-istudji 301, 301EXT,
u 302EXT, rispettivament. Relistor inghata kull 3.2 jiem (intervall ta’ doza medjana fuq medda ta’ 1-
39 jum).

Ir-rata ta’ rispons purganti inzammet matul l-istudji ta’ estensjoni ghal dawk il-pazjenti li baqghu
jiehdu trattament.

Ma kien hemm ebda relazzjoni sinifikanti bejn id-doza ta’ opjojdi mal-linja bazi u r-rispons purganti
f’pazjenti trattati b’methylnaltrexone bromide f’dawn l-istudji. Minbarra hekk, id-doza medjana ta’
kuljum ma varjatx b’mod sinifikanti mil-linja bazi ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’ RELISTOR
kif ukoll f’pazjenti trattati bi placebo. Ma kien hemm ebda bidla klinikament rilevanti fil-punteggi ta’
l-ugigh mill-punt ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’methynaltrxone kif ukoll f'pazjenti trattati bi
placebo.

Effett fuq ir-ripolarizzazzjoni kardijaka

Fi studju double-blind, randomizzat ta’ I-ECG fuq grupp parallel £°207 voluntier b’sahhtu, li nghataw
doza wahda taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide (0.15, 0.30 u 0.50 mg/kg), ma kien hemm ebda
sinjal ta’ titwil ta’ QT/QTc jew evidenza ohra fuq parametri sekondarji ta’ I-ECG jew morfologija fuq
il-waveform ma gie indikat meta mqabbel ma’ placebo jew kontroll pozittiv (400 mg moxifloxacin
moghti mill-halq).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Methylnaltrexone jigi assorbit malajr, bl-oghla konc¢entrazzjonijiet (Cuax) jintlahqu madwar 0.5 sighat
wara l-ghoti taht il-gilda. Cmax u l-erja taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni tal-plazma mal-hin (AUC)
tizdied maz-zieda fid-doza minn 0.15 mg/kg sa 0.5 mg/kg b’mod proporzjonali mad-doza. Il-
bijodisponibilita assoluta ta’ doza taht il-gilda ta’ 0.30 mg/kg kontra doza ta’ 0.30 mg/kg li tinghata
gol-vina hija ta’ 82 %.

Distrubuzzjoni
Methylnaltrexone bromide jghaddi minn firxa moderata fit-tessuti. L-istat fiss ta’ volum ta’
distribuzzjoni (Vss) huwa madwar 1.1 I/kg. Methylnaltrexone bromide jintrabat mill-ingas mal-

proteini tal-plazma tal-bniedem (11.0 % sa 15.3 %) kif stabbilit b’dijalizi ta’ ekwilibriju.

Bijotrasformazzjoni

Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat b>’mod modest fil-bniedem skont I-ammont ta’
metaboliti ta’ methylnaltrexone bromide rkuprati mill-ippurgar. Il-konverzjoni ghal izomeri ta’
methyl-6-naltrexol u methylnaltrexone sulphate tidher li hija l-passagg primarju ghall-metabolizmu.
Kull wiehed mill-izomeri ta’ methyl-6-naltrexol ghandu kemmxejn inqas attivita antagonista mill-
kompost genitur, u espozizzjoni baxxa fil-plazma ta’ madwar 8 % tal-materjal relatat mal-medicina.
Methynaltrexone sulphate huwa metabolit mhux attiv u prezenti fil-plazma f’livell ta’ madwar 25 %
ta’ materjal relatat mal-medi¢ina. N-demethylation ta’ methylnaltrexone bromide sabiex tipproduci
naltrexone mhijiex sinifikanti, li tghodd ghal 0.06 % tad-doza moghtija.

Eliminazzjoni
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Methylnaltrexone bromide jigi eliminat primarjament bhala s-sustanza attiva mhux mibdula. Madwar
nofs id-doza tigi eliminata fl-awrina u ftit inqas fl-ippurgar. Il-half-life terminali ta’ dispozizzjoni t.)
huwa ta’ madwar 8 sighat.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment epatiku

L-effett ta’ indeboliment epatiku hafif u moderat fuq l-espozizzjoni sistematika ta’ methylnaltrexone
bromide gie studjat fi 8 individwi kull wiehed minnhom, b’Child-Pugh ta’ Klassi A u B, meta
mgqabblin ma’ individwi b’sahhithom. Ir-rizultati ma wrew ebda effett sinifikanti ta’ indeboliment
epatiku fuq I-AUC jew Cnmax ta' methylnaltrexone bromide. L-effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq
il-farmakokinetika ta’ methylnaltrexone bromide ma giex studjat.

Indeboliment renali

Fi studju ta’ voluntieri bi gradi differenti ta’ indeboliment renali li réevew doza wahda ta’ 0.30 mg/kg
methylnaltrexone bromide, I-indeboliment renali kellu effett notevoli fuq I-eliminazzjoni mill-kliewi
ta’ methylnaltrexone bromide. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset b’zieda
fis-severita ta’ l-indeboliment renali. L-indeboliment renali sever naqqas it-tnehhija ta’
methylnaltrexone bromide bi 8§ sa 9 darbiet; madankollu dan irrizulta f'Zieda ta’ darbtejn fl-
espozizzjoni totali ghal methylnaltrexone bromide (AUC). Cmax ma kienx mibdul b’mod sinifikanti. L-
ebda studju ma twettaq f’pazjenti b’indeboliment renali ta’ I-ahhar stadju li kienu jehtiegu d-dijalizi.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda studju ma twettaq fil-popolazzjoni ta’ tfal (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni anzjana

Fi studju li qabbel profili farmakokineti¢i ta’ dozi wahdanin u multipli ta’ methylnaltrexone bromide
moghti gol-vina f’doza ta’ 24 mg bejn individwi b’sahhithom, Zghar (18 sa 45 sena n = 10) u anzjani
(65 sena u aktar u n = 10), l-effett ta’ 1-eta ghall-espozizzjoni ta’ methylnaltrexone bromide nstab li hu
minuri. L-istat fiss medju Cnax u AUC ghall-anzjani kienu 545 ng/mL u 412 ng-h/mL, madwar 8.1 % u
20 %, rispettivament oghla minn dawk individwi zghazagh. Ghalhekk, 1-ebda aggustament ghad-doza
minhabba l-eta ma huwa rakkomandat.

Sess
L-ebda differenza notevoli minhabba s-sess ma giet osservata.

Piz

Analizi integrata ta’ taghrif farmakokinetiku minn individwi b’sahhithom indikat li 1-espozizzjoni
aggustata ghad-doza ta’ methylnaltrexone bromide mg/kg zdidet hekk kif il-piz tal-gisem zdied. L-
espozizzjoni medja ghal methylnaltrexone bromide f’doza ta’ 0.15 mg/kg fuq firxa ta’ pizijiet ta’ bejn
38 sa 114 kg kienet ta’ 179 (firxa ta’ = 139-240) ngeh /mL. Din l-espozizzjoni ghad-doza ta’

0.15 mg/kg tista’ tintlahaq b’faxxa ta’ pizijiet ibbazati skont l-aggustament tad-doza billi tintuza doza
ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’ 62 sa
114 kg, li jrendi espozizzjoni medja ta’ 187 (firxa =148-220) ngeh /mL. Minbarra hekk, 1-analizi wriet
li doza ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’
62 sa 114 kg jikkorispondu ghal dozi medji ta’ 0.16 (firxa = 0.21-0.13) mg/kg u 0.16 (firxa = 0.19-
0.11) mg/kg, rispettivament, skont id-distribuzzjoni tal-piz tal-gisem ta’ pazjenti li ppartecipaw fl-
istudji 301 u 302.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Informazzjoni li mhix klinika ma turi ebda periklu specjali ghall-bniedem, fuq il-bazi ta’ studji
konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u

potenzjal kar¢inogeniku. Fi studji mhux klini¢i fil-klieb kienu osservati effetti kardjovaskulari (titwil
tal-potenzjal t’azzjoni fil-fibri Purkinje jew titwil fl-intervall QTc). [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett
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mhuwiex maghruf; madankollu 1-kanal kardijaku uman ghall-joni tal-potassium (hERG) ma jidhirx li
hu involut.

Injezzjoni taht il-gilda ta’ Relistor f’doza ta’ 150 mg/kg/jum nagset il-fertilita fil-firien. Dozi sa
25 mg/kg/jum (18-il darba aktar 1-espozizzjoni [AUC] ghal bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tinghata
taht il-gilda) ma affettwatx il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.

Ma kien hemm ebda evidenza ta’ teratogenicita fil-firien jew fil-fhiek. Injezzjonijiet taht il-gilda ta’
Relistor f’dozi ta’ 150/100 mg/kg/kuljum ghal firien irrizultaw f’pizijiet mnaqqsa tal-griewi; dozi ta’
25 mg/kg/jum (18-l darba l-espozizzjoni [AUC] fil-bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tighata taht il-
gilda) ma kellhom ebda effett fuq il-hlas, it-twelid, jew is-sopravivenza tal-wild u l-izvilupp.

Methylnaltrexone bromide huwa eliminat fil-halib ta’ firien li ged ireddghu.

Saru studji fuq firien zghar u klieb. Wara injezzjoni gol-vini ta' methylnaltrexone bromide, il-firien
zghar instabu li kienu iktar sensittivi minn firien adulti ghat-tossicita relatata ma' methylnaltrexone.
F'firien ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, sehhew sinjali
klini¢i avversi (in¢idenzi ta' konvulzjonijiet u diffikulta fit-tehid tan-nifs) f'dozaggi

(= 3 mg/kg/kuljum) u espozizzjonijiet (5.4 drabi l-espozizjoni {AUC} f'adulti umani f'doza taht il-
gilda ta' 0.15 mg/kg) li kienu inqas minn dawk li kkawzaw tossic¢ita simili f'firien adulti

(20 mg/kg/kuljum). Ma sehh ebda effett avvers f'firien ghadhom Zghar f'1 mg/kg/kuljum jew f'firien
adulti 'S mg/kg/kuljum (1.6 drabi u 7.8 drabi, rispettivament, 1-espozizzjoni {AUC} f'adulti umani
f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

Wara injezzjoni ta' methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, giet osservata tossicita
relatata ma' methylnaltrexone kemm fi klieb ghadhom zghar kif ukoll fi klieb kbar. Fi klieb adulti u fi
klieb ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide 20 mg/kg/kuljum, gew osservati sinjali
klini¢i indikattivi tat-tossic¢ita fis-CNS u prolungament tal-intervall QTc. Ma kien hemm ebda effett
avvers la fi klieb ghadhom zghar u lanqas fi klieb adulti b'doza ta' 5 mg/kg/kuljum (44 darba I-
esponiment {AUC} fladulti umani f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sodium chloride

Sodium calcium edetate

Glycine hydrochloride

[Ima ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (biex jaggusta 1-pH)
Sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
18-il xahar.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f"temperatura taht 30°C.
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Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Kull siringa mimlina ghal-lest fiha 0.4 mL ta' soluzzjoni ghal injezzjoni.

Siringa mimlija ghal-lest ta' hgieg ¢ar ta' tip I b'labra tal-istainless-steel, bi planger tal-plastik u ghatu
tal-labra rigidu tal-polypropylene.

Dagsijiet tal-pakkett ta' 4, 7, 8 u 10 siringi mimlijin ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 2 ta' Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 27 Mejju, 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlina ghal-lest ta' 0.6 mL fiha 12 mg methylnaltrexone bromide
Millilitru ta’ soluzzjoni fih 20 mg methynaltrexone bromide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzoni).

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur li tkangi f’isfar pallidu, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Relistor hu indikat ghat-trattament ta’ stitikezza mgangla minn opijojdi meta r-rispons ghal terapija ta’
porog ma tkunx bizzejjed f’pazjenti adulti, li ghandhom 18-il sena jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Stitikezza mgangla b’opijojdi f’pazjenti adulti b’ugigh kroniku (ghajr pazjenti fiug trattament palljativ
b’mard avvanzat)

Id-doza rakkomandata ta’ methylnaltrexone bromide hi ta’ 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) li tinghata
taht il-gilda, kif mehtieg, bhala tal-anqas 4 dozi kull gimgha, sa darba kuljum (7 dozi fil-gimgha).

F’dawn il-pazjenti, it-trattament b porog li jinghataw is-soltu ghandu jitwaqqaf meta jinbeda t-
trattament b’Relistor (ara sezzjoni 5.1).

Stitikezza mgangla b’opijojdi f pazjenti adulti b’mard avvanzat (pazjenti bi trattament makhisub biex
inaqqas l-ugigh)

Id-doza rakkomandata ta' methylnaltrexone bromide hi ta’ 8 mg (0.4 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti
li jiznu 38-61 kg) jew 12 mg (0.6 mL ta’ soluzzjoni) (ghal pazjenti li jiznu bejn 62-114 kg).

L-iskeda tad-doza li generalment tinghata hi dik ta’ doza wahda gurnata iva u gurnata le. Id-dozi
jistghu jinghataw b’intervalli itwal skont il-htiega klinika.

I1-pazjenti jistghu jir¢ievu zewg dozi konsekuttivi li jkunu 24 siegha bejniethom biss meta ma jkunx
hemm rispons (moviment ta’ l-imsaren) ghad-doza li tkun inghatat fil-jum ta’ qabel.

Pazjenti li jiznu inqas minn 38 kg jew iktar minn 114 kg ghandhom juzaw kunjetti ta' Relistor
minhabba li d-doza rakkomandata mg/kg ma tistax tinghata b'mod preciz bis-siringa mimlija ghal-lest.

F’pazjenti bi trattament mahsub biex inaqqas l-ugigh, Relistor jigi mizjud mat-trattament ta’ porog li
s-soltu jinghata (ara sezzjoni 5.1).
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament tad-doza ma huwa rrakkomandat fuq il-bazi tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti li ghandhom indeboliment renali sever (tnehhija ta’ kreatinina ta’ inqas minn 30 mL/min),
id-doza ta’ methylnaltrexone bromide ghandha titnaggas minn 12 mg ghal 8 mg (0.4 mL ta’
soluzzjoni) ghal dawk li jiznu bejn 62 sa 114 kg. Pazjenti b'indeboliment renali serju li 1-piz taghhom
jaqa’ barra mill-medda ta’ 62 sa 114 kg (ara sezzjoni 5.2) jehtiegu li jnaqqsu d-doza mg/kg taghhom
b'50 %. Dawn il-pazjenti ghandhom juzaw il-kunjetti ta' Relistor u mhux is-siringa mimlija ghal-lest.
M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti b’indeboliment renali fil-fazi terminali fuq dijalizi, u
methylnaltrexone bromide mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku minn
hafif ghal moderat (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku sever (Child-Pugh
Class C), u methylnaltrexone mhux rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ methylnaltrexone bromide fi tfal i ghadhom m’ghalqux it-18-il sena ma
giex determinat s’issa. M’hemm ebda taghrif disponibbli.

Metodu ta' kif jinghata
Relistor ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda.

Huwa rakkomandat 1i s-siti ta’ injezzjoni ma jibqghux I-istess (abbazi ta' sistema ta' rotazzjoni).
Tinjettax f’siti fejn il-gilda tkun ratba, mbengla, hamra jew iebsa. Siti bi tbajja’ jew sinjali ta’ tigbid
(stretch marks) ghandhom jigu evitati.

It-tliet postijiet fil-gisem li huma rakkomandati sabiex fihom tinghata l-injezzjoni ta’ Relistor huma I-
koxox, 1-addome u l-parti ta’ fuq tad-dirghajn.

Relistor jista’ jigi injettat minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti li ghandhom sadd mekkaniku intestinali maghruf jew
suspettat, pazjenti b’riskju oghla ta’ ostruzzjoni rikorrenti jew f’pazjenti b’addome kirurgiku akut
huwa kontra-indikat minhabba I-potenzjal ta’ perforazzjoni gastro-intestinali.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Severita u sintomi li jihraxu

[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir sabiex jirrapportaw minnufih sintomi severi, persistenti, u/jew li
jkunu gieghdin jiggravaw.
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Kemme-il darba jkun hemm dijarea severa jew persistenti wagqt it-trattament, il-pazjenti ghandhom jigu
avzati biex ma jkomplux jiehdu t-terapija b’methylnaltrexone bromide u jikkonsultaw it-tabib
taghhom.

Stitikezza mhux marbuta mal-uzu ta’ opijojdi

L-attivita ta’ methylnaltrexone bromide giet studjata f’pazjenti bi stitikezza kkagunata minn opjojdi.
Ghalhekk, Relistor m’ghandux jintuza fit-trattament ta’ pazjenti bi stitikezza mhux relatata ma’ 1-uzu
ta’ opjojdi.

Caglieq fl-imsaren li jigi malajr
Taghrif minn provi klini¢i jissuggerixxi li t-trattament b’methylnaltrexone bromide jista’ jikkaguna
bidu rapidu (fi zmien medju ta' bejn 30 u 60 minuta) fl-imsaren.

Tul ta’ trattament

Stitikezza mqgangla b’opijojdi f’pazjenti adulti b’mard avvanzat
It-trattament b’methylnaltrexone bromide ma giex studjat fpazjenti adulti b’mard avvanzat fil-provi
klini¢i ghal aktar minn 4 xhur u ghalhekk ghandu jintuza biss ghal perijodu limitat (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-fwied u tal-kliewi
Methylnaltrexone bromide mhux rakkomandat f'pazjenti b’indeboliment epatiku sever jew
b’indeboliment renali ta’ 1-ahhar fazi li jkunu jehtiegu dijalizi (ara sezzjoni 4.2).

Kondizzjonijiet gastrointestinali (GI) u perforazzjoni GI
Methylnaltrexone bromide ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li hu maghruf i ghandhom jew
suspettati li ghandhom griehi fil-passagg GI.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f’pazjenti b’kolostomija, katiter peritoneali, mard divertikulari
attiv jew sadd bl-ippurgar ma giex studjat. Ghalhekk, Relistor ghandu jinghata b’kawtela f’dawn il-
pazjenti.

Kazijiet ta' perforazzjoni gastrointestinali (GI) gew irrapportati fil-perjodu ta' wara l-awtorizzazzjoni
wara l-uzu ta’ methylnaltrexone bromide f'pazjenti b’kundizzjonijiet li jistghu jkunu assocjati ma’
tnaqqis lokalizzat jew diffuz ta' integrita strutturali fil-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez., il-marda
tal-ul¢era peptika , psewdo-ostruzzjoni (is-sindromu ta’ Ogilvie), marda divertikulari, tumuri tal-
passagg gastrointestinali infiltrattivi jew metastasi peritoneali). Meta methylnaltrexone bromide
jintuza f’pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet jew b’kundizzjoniijet ohrajn li jistghu jirrizultaw f’integrita
indebolita tal-hajt tal-passagg gastrointestinali (ez. il-marda ta’ Crohn), ghandu jittiehed
f’kunsiderazzjoni I-profil riskju/benefi¢¢ju generali. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitortati ghal
ugigh addominali sever, persistenti jew aggravat; jekk isehh dan is-sintomu, methylnaltrexone
bromide ghandu jitwaqqaf.

It-twaqqif tal-opjojdi

F’pazjenti kkurati b’methylnaltrexone bromide sehhew sintomi konsistenti mat-twaqqif tal-opjojdi li
jinkludu iperidrozi, sirdiet, remettar, ugigh addominali, palpitazzjonijiet, u hmura fil-wic¢. Il-pazjenti
li jkollhom tfixkil fil-barriera tad-demm-mohh jistghu jkunu f’riskju akbar ghal sintomi asso¢jati mat-
twaqqif tal-opjojdi u/jew ghal analgezija mnaqqsa. Dan ghandu jittiehed f’kunsiderazzjoni meta
methylnaltrexone bromide jigi preskritt ghal pazjenti bhal dawn.

Kontenut tas-sodju
Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa minghajr sodju.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
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Methylnaltrexone bromide ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ prodotti medi¢inali ohrajn
metabolizzati bl-isoenzimi P450 (CYP) ta’ cytochrome. Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat
mill-inqas b’isoenzimi CYP. Studji in vitro dwar il-metabolizmu jissuggerixxu li methylnaltrexone
bromide ma jimpedixxix l-attivita ta’ CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
jew CYP3AA4, filwaqt li hu impeditur dghajjef tal-metabolizmu ta’ mudell tas-substrat CYP2D6. Fi
studju dwar l-effett tal-medicina jew ta’ affarijiet ohrajn fuq l-effett farmacewtiku f’individwi rgiel
adulti, doza ta’ 0.3 mg/kg ta’ methylnaltrexone bromide moghtija taht il-gilda m’affettwatx b’mod
sinifikanti I-metabolizmu ta’ dextromethorphan, substrat ta’ CYP2D6.

Il-potenzjal ta’ 1-effett tal-medi¢ina ma’ medicina relatata mat-trasportatur katajoniku organiku (OCT)
bejn methylnaltrexone bromide u impeditur OCT gie studjat fi 18-il pazjent b’sahhithom billi tqabblu
l-profili farmakokineti¢i ta’ doza wahda ta’ methylnaltrexone bromide qabel u wara li nghataw dozi
multipli ta’ 400 mg cimetidine. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset wara 1-
ghoti ’dozi multipli ta’ cimetidine (minn 31 I/h sa 18 1/h). Madankollu dan jirrizulta fi tnaqqis zghir
mit-tnehhija totali (minn 107 1/h sa 95 1/h). Konsegwentement, ma kien hemm ebda bidla notevoli
osservata fl-AUC ta’ methylnaltrexone bromide, barra minn dak ta’ Cmax, qabel u wara 1-ghoti ta’ dozi
multipli ta’ cimetidine.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ methylnaltrexone bromide wagqt it-tqala. Studji fuq bhejjem
urew hsara fuq is-sistema riproduttiva f’dozi gholjin (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fuq in-nies
mhuwiex maghruf. Methylnaltrexone bromidem’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx
hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk methylnaltrexone bromide jigix eliminat fil-halib ta’ I-omm. Studji fuq l-annimali
indikaw il-prezenza ta’ methylnaltrexone bromide fil-halib ta’ 1-omm. De¢izjoni jekk ghandekx
tkompli/twaqqaf it-terapija b’methylnaltrexone bromide ghandha tittiehed skont il-benefi¢¢ju li 1-wild
ged jiehu mit-treddigh u I-benefi¢¢ju tat-terapija b’methylnaltrexone bromide fuq il-mara.

Fertilita

Injezzjonijiet taht il-gilda ta’ Relistor ta’ 150 mg/kg/jum naqqsu I-fertilita fil-firien. Dozi sa

25 mg/kg/jum (18-il darba I-esponiment [AUC] fil-bniedem f’doza taht il-gilda ta’ 0.3 mg/kg) ma
affettwax il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Methylnaltrexone bromide ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Jista’ jkun hemm sturdamenti, u dan jista’ jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar effetti komuni avversi fil-pazjenti kollha esposti ghal methylnaltrexone bromide waqt il-
fazijiet kollha tal-istudji bi placebos bhala kontrolli kienu ugigh addominali, nawseja, dijarea u gass.
Generalment, dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi
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Ir-reazzjonijiet avversi huma klassifikati bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000) u mhux
maghruf (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu
l-ewwel, segwiti minn dawk anqas sertji.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament

Komuni: Sintomi bhal dawk tal-waqfien ta’ opijojdi (bhal sirdat, roghda, rinoreja (rhinorrhea),
piloerezzjoni, fwawar shan, palpitazzjoni, iperidrozi, remettar, ugigh addominali)

Disturbi gastro-intestinali

Mhux maghruf: Perforazzjoni gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4),
Komuni: Remettar
Komuni hafna: Ugigh addominali, nawseja, dijarea, gass

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: reazzjonijiet fis-sit ta’ 1-injezzjoni (ez. tingiz, hruq, ugigh, hmura, edema)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Studju ta’ voluntieri b’sahhithom innota ipotensjoni ortostatika assoc¢jata ma’ doza ta’ 0.64 mg/kg
moghtija bhala bolus ghal gol-vini.

F’kaz ta’ doza eccCessiva, is-sinjali u s-sintomi ta’ pressjoni ortostatika baxxa ghandhom jigu
mmonitorati u rapportati lil tabib. It-trattament ghandu jibda kif jixraq.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Porog, Antagonisti ricettaturi ta’ opijojdi periferali, Kodi¢i ATC:
A06AHO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Methylnaltrexone bromide huwa antagonist selettiv ta’ opjojdi li jehel fir-ricettatur-mu. Studji in vitro
wrew li methylnaltrexone bromide huwa ricettatur antagonista ta’ mu-opjojdi (konstant ta’ 1-
inibizzjoni [Ki] = 28 nM), b’potenza ta’ § darbiet inqas ghal ricettaturi opjojdi kappa (K; =230 nM) u
b’affinita mnaqqgsa hafna ghal ricettaturi opjojdi delta.

Bhala ammina kwartenarja, 1-abbilita ta’ methylnaltrexone bromide biex jagsam il-barriera tad-demm
ghall-mohh hija ristretta. Dan jippermetti lil methylnaltrexone bromide sabiex jiffunzjona bhala
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antagonist fuq il-mu-opjojdi f’tessuti bhall-apparat gastro-intestinali, minghajr ma jaghmel impatt fuq
l-effetti analgezici li jsiru permezz ta’ opjojdi fuq is-sistema nervuza centrali.

Effikacja klinika u sigurta

Stitikezza mgangla minn opijojdi ' pazjenti adulti b’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opijojdi f’pazjenti b’ugigh kroniku mhux ta’ kancer intwera fi studju kazwali, double-blind,
ikkontrollat bi placebo (Studju 3356). F’dan l-istudju, l-eta medjana tal-pazjent kienet ta’ 49 sena (eta
23-83); 60% kienu nisa. [I-maggoranza ta’ pazjenti kellhom dijanjosi primarja ta’ ugigh fid-dahar.

L-istudju 3356 gabbel programmi ta’ trattament ta’ 4 gimghat ta’ methylnaltrexone bromide 12 mg
darba kuljum u methylnaltrexone bromide 12 mg li nghata darba iva u darba le ma’ placebo. II-
perijodu double-blind ta’ 4 gimghat kien segwit minn perijodu bit-tikketta tingharaf ta’ 8 gimghat li
matulu methynaltrexone bromide kellu jintuza kif mehtieg, imma mhux aktar ta’ spiss minn darba
kuljum. Total ta’ 460 pazjent (methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, n=150,
methylnaltrexone bromide 12 mg darba iva darba le, n =148, placebo n=162) kienu trattati fil-perijodu
double-blind. II-pazjenti kellhom storja ta’ ugigh kroniku mhux ta’ kancer u kienu ged jiehdu opijojdi
ma’ dozi stabbiliti ta’ mill-inqas 50 mg ta’ ekwivalenti ta’ morfina orali kuljum. Il-pazjenti kellhom
stitikezza mqangla minn opijojdi (< 3 ¢aqlieq sopraviventi tal-imsaren minghajr medi¢ini kull gimgha
matul il-perijodu ta’ skrining). Il-pazjenti kienu mehtiega li jwaqqfu kull terapija precedenti ta’ porog.

L-ewwel punt ahhari koprimarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom ¢aqlieq tal-imsaren
minghajr porog (rescue free bowel movements, RFBM) fi zmien 4 sighat tal-ewwel doza ta’ ghoti u t-
tieni l-percentwali ta’ injezzjonijiet attivi li rrizultaw f’kull RFBM fi Zzmien erba’ sighat waqt il-fazi
double-blind. RFBM kien deskritt bhala ¢aqlieq tal-imsaren li sehh minghajr 1-uzu ta’ porog matul 1-
24 siegha precedenti.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom RFBM fi zmien 4 sighat mill-ewwel doza kien ta’ 34.2 fil-grupp
ikkombinat ta’ methylnaltrexone bromide meta mgabbel ma’ 9.9% fil-grupp tal-placebo (p<0.001).
[l-percentwali medja ta’ methylnaltrexone bromide li tirrizulta minn RFBM fi zmien 4 sighat kienet ta
28.9% u 30.2% rispettivament ghal gruppi ta’ dawk li kienu jiehdu d-doza taghhom kuljum jew
gurnata iva u gurnata le meta mqabbla ma’ 9.4% u 9.3% rispettivament ghal trattament korrispondenti
ta’ placebo(p < 0.001).

E

Il-punt ahhari sekondarju ewlieni ta’ bidla fil-medja aggustata mil-linja bazi ' RFBN ta’ kull gimgha
kien ta’ 3.1 fil-grupp li nghata methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum, 2.1 fil-grupp li nghata
methylnaltrexone bromide 12 mg gurnata iva u gurnata le, u 1.5 fil-grupp ta’ trattament bil-placebo
matul il-perijodu double-blind ta’ 4 gimghat. Id-differenza ta’ 1.6 RFBMs fil-gimgha bejn
methylnaltrexone bromide 12 mg darba kuljum u placebo kien statistikament sinifikanti (p < 0.001) u
klinikament notevoli.

Punt ahhari sekondarju iehor evalwa l-proporzjon ta’ pazjenti b’ >3 RFBM kull gimgha waqt il-fazi
double-blind ta’ 4 gimghat. Dan inkiseb f°59% tal-pazjenti fil-grupp li nghataw methylnaltrexone

12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), £°61% ta’ dawk li gie moghti lilhom gurnata iva u gurnata le
(p<0.001 vs. placebo) u fi 38% ta’ pazjenti trattati bil-placebo. Analizi supplimentari evalwat
il-per¢entwali ta’ pazjenti li kisbu >3 RFBMs kompluti fil-gimgha u zieda ta’ >1 ta’ RFBM kompluta
kull gimgha f’tal-anqas 3 mill-4 gimghat ta’ trattament. Dan inkiseb °28.7% tal-pazjenti fil-grupp li
ha methylnaltrexone 12 mg kuljum (p<0.001 vs. placebo), £°14.9% ta’ dawk li haduh gurnata iva u
gurnata le (p=0.012 vs. placebo), u °6.2% ta’ pazjenti trattati bi placebo.

Ma kienx hemm evidenza ta’ effett differenzjali minhabba generu sesswali fuq is-sigurta jew effikacja.
L-effett fuq ir-razza ma setghax jigi analizzat ghax il-popolazzjoni kienet prin¢ipalment Kawkasi
(90%). Id-doza medjana ta’ kuljum ta’ opijojdi ma kinetx tvarja b’mod notevoli mil-linja bazi la
pazjrnti trattati b’methylnaltrexone bromide jew bil-plac¢ebo.
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Ma kienx hemm bidliet klinikament rilevanti mil-linja bazi f’punteggi ta’ ugigh la f"methylnaltrexone
bromide jew pazjenri trattati bi placebo.

L-uzu ta’ methylnaltrexone bromide ghal stitikezza mgangla minn opijojdi lil hinn minn 48 gimgha
ma gietx evalwata fil-provi klini¢i.

Stitikezza mgangla b’ opijojdi f pazjenti adulti b’mard avvanzat

L-effikacja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide fit-trattament ta’ stitikezza ikkagunata minhabba
opjojdi f’pazjenti li ged jir¢ievu kura palljativa ntwerew f’zewg studji randomizzati, double blind, li
saru bi placebos bhala kontroll. F’dawn I-istudji, I-eta medjana kienet ta’ 68 sena (fuq medda ta’ 21-
100); 51 % kienu nisa. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kellhom mard terminali avvanzat u ghomor limitat,
bil-maggoranza jkollhom dijanjozi primarja ta’ kanc¢er li ma jfieqx; dijanjozi primarji ohrajn kienu
jinkludu COPD/emfisema, mard kardjovaskulari/insufficjenza tal-qalb, marda ta’ Alzheimer/dimenzja,
HIV/AIDS, jew mard avvanzat ichor. Qabel ma gew skrinjati, il-pazjenti kellhom stitikezza kkagunata
minn opjojdi mfissra bhala jew jippurgaw < 3 darbiet fil-gimgha ta’ gabel jew ma jippurgaw xejn ghal
>2 ijiem.

L-istudju 301 ipparaguna methylnaltrexone bromide moghti b’doza wahda double-blind li tinghata
taht il-gilda ta’ 0.15 mg/kg jew 0.3 mg/kg, mal-placebo. Id-doza double-blind kienet segwita minn
perijodu ta’ dozagg fuq 4 gimghat, meta methylnaltrexone bromide seta’ jintuza kif mehtieg, b’mhux
aktar minn doza wahda f’perijodu ta’ 24 siegha. Matul iz-zewg perijodi ta’ studju, il-pazjenti baqghu
bl-istess programm ta’ medic¢ina purganti. Total ta’ 154 pazjent (methylnaltrexone bromide

0.15 mg/kg, n = 47, methylnaltrexone bromide 0.3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) kienu trattati fil-
perijodu double-blind. L-ewwel punt ta’ riferiment ahhari kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat miz-zmien tad-doza double blind tal-prodott medicinali tal-istudju. Pazjenti
kkurati b'methylnaltrexone bromide kellhom rata ta’ ippurgar oghla b’mod sinifikanti fi zmien 4 sighat
tad-doza double-blind (62 % ghal 0.15 mg/kg u 58 % ghal 0.3 mg/kg) mill-pazjenti kkurati bil-placebo
(14 %); p<0.0001 ghal kull doza kontra I-placebo.

L-istudju 302 ipparaguna dozi double blind li jinghataw taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide li
nghataw gurnata iva u gurnata le ghal gimaghtejn mal-placebo. Matul 1-ewwel gimgha (jiem 1, 3, 5,
7), il-pazjenti r¢evew 0.15 mg/kg methylnaltrexone bromide jew placebo. Fit-tieni gimgha, id-doza
assenjata lill-pazjent setghet toghla ghal 0.30 mg/kg jekk il-pazjent kellu 2 rescue-free laxations jew
inqas sat-8 jum. Fi kwalunkwe hin, id-doza assenjata tal-pazjent tista' titnaqqas abbazi tat-tollerabbilta.
Gie analizzat taghrif minn 133 (62 methylnaltrexone bromide, 71 pla¢ebo) pazjent. Kien hemm zewg
punti primarji ta’ riferiment ahharija: il-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue free laxation fi zmien 4 sighat
mill-ewwel doza tal-prodott medic¢inali li qed jigi studjat u l-proporzjon ta’ pazjenti b’rescue-free
laxation fi zmien 4 sighat wara ta’ lanqas 2 mill-ewwel 4 dozi tal-prodott medicinali. Pazjenti trattati
b’methylnaltrexone bromide kellhom rata oghla ta’ ppurgar fi Zmien 4 sighat mill-ewwel doza (48 %)
mill-pazjenti li kienu ged jiehdu I-placebo (16 %); p<<0.0001. Pazjenti trattati b’methylnaltrexone
bromide ukoll kellhom rati ta’ ppurgar oghla b’mod sinifikanti fi Zzmien 4 sighat wara ta’ lanqas 2
mill-ewwel 4 dozi (52 %) milli kellhom pazjenti trattati bi placebo (9 %); p<0.0001. Il-konsistenza ta’
l-ippurgar ma kinitx imtejba hatna f’pazjenti li kellhom ippurgar artab fil-linja bazi.

Fiz-zewg studji, ma kien hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi effetti differenti minhabba eta jew sess
fuq is-sigurta jew l-effikacja. L-effett fuq ir-razza ma setax jigi analizzat minhabbali 1-popolazzjoni
studjata kienet predominantament Kawkaza (88 %).

It-tul tar-rispons intwera fi Studju 302, fejn ir-rata ta’ rispons ta’ ippurgar kienet konsistenti mill-1
doza sa doza 7 waqt il-perijodu double-blind ta’ gimaghtejn.

L-effikacja u s-sigurta ta’ methylnaltrexone bromide intwerew ukoll fi trattament open label moghti
minn Jum 2 sa Gimgha 4 fi Studju 301, u f*zewg studji ta’ estensjoni b’open label (301EXT u
302EXT) meta methylnaltrexone bromide nghata kif mehtieg ghal sa 4 xhur (s’issa 8 pazjenti biss).
Total ta’ 136, 21, u 82 pazjent ircevew minn ta’ lanqas doza wahda open label fl-istudji 301, 301EXT,
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u 302EXT, rispettivament. Relistor inghata kull 3.2 jiem (intervall ta’ doza medjana fuq medda ta’ 1-
39 jum).

Ir-rata ta’ rispons purganti inzammet matul l-istudji ta’ estensjoni ghal dawk il-pazjenti li baqghu
jiehdu trattament.

Ma kien hemm ebda relazzjoni sinifikanti bejn id-doza ta’ opjojdi mal-linja bazi u r-rispons purganti
f’pazjenti trattati b’methylnaltrexone bromide f’dawn l-istudji. Minbarra hekk, id-doza medjana ta’
kuljum ma varjatx b’mod sinifikanti mil-linja bazi ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’ RELISTOR
kif ukoll f’pazjenti trattati bi placebo. Ma kien hemm ebda bidla klinikament rilevanti fil-punteggi ta’
l-ugigh mill-punt ta’ riferiment kemm f’pazjenti trattati b’methynaltrxone kif ukoll f'pazjenti trattati bi
placebo.

Effett fuq ir-ripolarizzazzjoni kardijaka

Fi studju double-blind, randomizzat ta’ I-ECG fuq grupp parallel £207 voluntier b’sahhtu, li nghataw
doza wahda taht il-gilda ta’ methylnaltrexone bromide (0.15, 0.30 u 0.50 mg/kg), ma kien hemm ebda
sinjal ta’ titwil ta’ QT/QTc jew evidenza ohra fuq parametri sekondarji ta’ I-ECG jew morfologija fuq
il-waveform ma gie indikat meta mqabbel ma’ placebo jew kontroll pozittiv (400 mg moxifloxacin
moghti mill-halq).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Methylnaltrexone jigi assorbit malajr, bl-oghla konc¢entrazzjonijiet (Cmax) jintlahqu madwar 0.5 sighat
wara |-ghoti taht il-gilda. Cmax u l-erja taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni tal-plazma mal-hin (AUC)
tizdied maz-zieda fid-doza minn 0.15 mg/kg sa 0.5 mg/kg b’mod proporzjonali mad-doza. Il-
bijodisponibilita assoluta ta’ doza taht il-gilda ta’ 0.30 mg/kg kontra doza ta’ 0.30 mg/kg li tinghata
gol-vina hija ta’ 82 %.

Distribuzzjoni
Methylnaltrexone bromide jghaddi minn firxa moderata fit-tessuti. L-istat fiss ta’ volum ta’
distribuzzjoni (Vss) huwa madwar 1.1 I/kg. Methylnaltrexone bromide jintrabat mill-ingas mal-

proteini tal-plazma tal-bniedem (11.0 % sa 15.3 %) kif stabbilit b’dijalizi ta’ ekwilibriju.

Bijotrasformazzjoni

Methylnaltrexone bromide huwa metabolizzat b>’mod modest fil-bniedem skont I-ammont ta’
metaboliti ta’ methylnaltrexone bromide rkuprati mill-ippurgar. Il-konverzjoni ghal izomeri ta’
methyl-6-naltrexol u methylnaltrexone sulphate tidher li hija I-passagg primarju ghall-metabolizmu.
Kull wiehed mill-izomeri ta’ methyl-6-naltrexol ghandu kemmxejn inqas attivita antagonista mill-
kompost genitur, u espozizzjoni baxxa fil-plazma ta’ madwar 8 % tal-materjal relatat mal-medicina.
Methynaltrexone sulphate huwa metabolit mhux attiv u prezenti fil-plazma f’livell ta’ madwar 25 %
ta’ materjal relatat mal-medic¢ina. N-demethylation ta’ methylnaltrexone bromide sabiex tipproduci
naltrexone mhijiex sinifikanti, li tghodd ghal 0.06 % tad-doza moghtija.

Eliminazzjoni
Methylnaltrexone bromide jigi eliminat primarjament bhala s-sustanza attiva mhux mibdula. Madwar
nofs id-doza tigi eliminata fl-awrina u ftit inqas fl-ippurgar. Il-half-life terminali ta’ dispozizzjoni ti/;)

huwa ta’ madwar 8 sighat.

Popolazzjonijiet specjali
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Indeboliment epatiku

L-effett ta’ indeboliment epatiku hafif u moderat fuq l-espozizzjoni sistematika ta’ methylnaltrexone
bromide gie studjat fi 8 individwi kull wiehed minnhom, b’Child-Pugh ta’ Klassi A u B, meta
mgqabblin ma’ individwi b’sahhithom. Ir-rizultati ma wrew ebda effett sinifikanti ta’ indeboliment
epatiku fuq I-AUC jew Cnax ta' methylnaltrexone bromide. L-effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq
il-farmakokinetika ta’ methylnaltrexone bromide ma giex studjat.

Indeboliment renali

Fi studju ta’ voluntieri bi gradi differenti ta’ indeboliment renali li réevew doza wahda ta’ 0.30 mg/kg
methylnaltrexone bromide, l-indeboliment renali kellu effett notevoli fuq l-eliminazzjoni mill-kliewi
ta’ methylnaltrexone bromide. It-tnehhija mill-kliewi ta’ methylnaltrexone bromide tnaqqset b’zieda
fis-severita ta’ l-indeboliment renali. L-indeboliment renali sever naqqas it-tnehhija ta’
methylnaltrexone bromide bi 8§ sa 9 darbiet; madankollu dan irrizulta f'Zieda ta’ darbtejn fl-
espozizzjoni totali ghal methylnaltrexone bromide (AUC). Cmax ma kienx mibdul b’mod sinifikanti. L-
ebda studju ma twettaq f’pazjenti b’indeboliment renali ta’ 1-ahhar stadju li kienu jehtiegu d-dijalizi.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda studju ma twettaq fil-popolazzjoni ta’ tfal (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni anzjana

Fi studju li qabbel profili farmakokineti¢i ta’ dozi wahdanin u multipli ta’ methylnaltrexone bromide
moghti gol-vina f’doza ta’ 24 mg bejn individwi b’sahhithom, zghar (18 sa 45 sena n = 10) u anzjani
(65 sena u aktar u n = 10), l-effett ta’ 1-eta ghall-espozizzjoni ta’ methylnaltrexone bromide nstab li hu
minuri. L-istat fiss medju Crax u AUC ghall-anzjani kienu 545 ng/mL u 412 ng-h/mL, madwar 8.1 % u
20 %, rispettivament oghla minn dawk individwi zghazagh. Ghalhekk, 1-ebda aggustament ghad-doza
minhabba l-etd ma huwa rakkomandat.

Sess
L-ebda differenza notevoli minhabba s-sess ma giet osservata.

Piz

Analizi integrata ta’ taghrif farmakokinetiku minn individwi b’sahhithom indikat li 1-espozizzjoni
aggustata ghad-doza ta’ methylnaltrexone bromide mg/kg zdidet hekk kif il-piz tal-gisem zdied. L-
espozizzjoni medja ghal methylnaltrexone bromide f’doza ta’ 0.15 mg/kg fuq firxa ta’ pizijiet ta’ bejn
38 sa 114 kg kienet ta’ 179 (firxa ta’ = 139-240) ngeh /mL. Din l-espozizzjoni ghad-doza ta’

0.15 mg/kg tista’ tintlahaq b’faxxa ta’ pizijiet ibbazati skont l-aggustament tad-doza billi tintuza doza
ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’ 62 sa
114 kg, li jrendi espozizzjoni medja ta’ 187 (firxa =148-220) ngeh /mL. Minbarra hekk, 1-analizi wriet
li doza ta’ 8 mg ghal piz tal-gisem ta’ 38 sa inqas minn 62 kg u doza ta’ 12 mg ghal piz tal-gisem ta’
62 sa 114 kg jikkorispondu ghal dozi medji ta’ 0.16 (firxa = 0.21-0.13) mg/kg u 0.16 (firxa = 0.19-
0.11) mg/kg, rispettivament, skont id-distribuzzjoni tal-piz tal-gisem ta’ pazjenti li ppartecipaw fl-
istudji 301 u 302.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Informazzjoni li mhix klinika ma turi ebda periklu specjali ghall-bniedem, fuq il-bazi ta’ studji
konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u
potenzjal kar¢inogeniku. Fi studji mhux klini¢i fil-klieb kienu osservati effetti kardjovaskulari (titwil
tal-potenzjal t’azzjoni fil-fibri Purkinje jew titwil fl-intervall QTc). [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett
mhuwiex maghruf; madankollu I-kanal kardijaku uman ghall-joni tal-potassium (hERG) ma jidhirx li
hu involut.

Injezzjoni taht il-gilda ta’ Relistor f’doza ta’ 150 mg/kg/jum nagset il-fertilita fil-firien. Dozi sa

25 mg/kg/jum (18-il darba aktar l-espozizzjoni [AUC] ghal bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tinghata
taht il-gilda) ma affettwatx il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali.
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Ma kien hemm ebda evidenza ta’ teratogenicita fil-firien jew fil-fniek. Injezzjonijiet taht il-gilda ta’
Relistor f’dozi ta’ 150/100 mg/kg/kuljum ghal firien irrizultaw f’pizijiet mnaqqsa tal-griewi; dozi ta’
25 mg/kg/jum (18-il darba l-espozizzjoni [AUC] fil-bniedem f’doza ta’ 0.3 mg/kg li tighata taht il-
gilda) ma kellhom ebda effett fuq il-hlas, it-twelid, jew is-sopravivenza tal-wild u l-izvilupp.

Methylnaltrexone bromide huwa eliminat fil-halib ta’ firien li ged ireddghu.

Saru studji fuq firien zghar u klieb. Wara injezzjoni gol-vini ta' methylnaltrexone bromide, il-firien
zghar instabu li kienu iktar sensittivi minn firien adulti ghat-tossicita relatata ma' methylnaltrexone.
F'firien ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, sehhew sinjali
klini¢i avversi (in¢idenzi ta' konvulzjonijiet u diffikulta fit-tehid tan-nifs) f'dozaggi

(= 3 mg/kg/kuljum) u espozizzjonijiet (5.4 drabi l-espozizjoni {AUC} f'adulti umani f'doza taht il-
gilda ta' 0.15 mg/kg) li kienu inqas minn dawk i kkawzaw tossicita simili f'firien adulti

(20 mg/kg/kuljum). Ma sehh ebda effett avvers f'firien ghadhom Zzghar f'1 mg/kg/kuljum jew f'firien
adulti 'S mg/kg/kuljum (1.6 drabi u 7.8 drabi, rispettivament, l-espozizzjoni {AUC} fladulti umani
f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

Wara injezzjoni ta' methylnaltrexone bromide gol-vini ghal 13-il gimgha, giet osservata tossicita
relatata ma' methylnaltrexone kemm fi klieb ghadhom zghar kif ukoll fi klieb kbar. Fi klieb adulti u fi
klieb ghadhom zghar moghtija methylnaltrexone bromide £20 mg/kg/kuljum, gew osservati sinjali
klini¢i indikattivi tat-tossicita fis-CNS u prolungament tal-intervall QTc. Ma kien hemm ebda effett
avvers la fi klieb ghadhom zghar u lanqas fi klieb adulti b'doza ta' 5 mg/kg/kuljum (44 darba I-
esponiment {AUC} fladulti umani f'doza taht il-gilda ta' 0.15 mg/kg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sodium chloride

Sodium calcium edetate

Glycine hydrochloride

IIma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (biex jaggusta 1-pH)

Sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

18-il xahar.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kull siringa mimlina ghal-lest fiha 0.6 mL ta' soluzzjoni ghal injezzjoni.
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Siringa mimlija ghal-lest ta' hgieg car ta' tip I b'labra tal-istainless-steel, bi planger tal-plastik u ghatu
tal-labra rigidu tal-polypropylene.

Dagsijiet tal-pakkett ta' 4, 7, 8 u 10 siringi mimlijin ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 2 ta' Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 27 Mejju, 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KUNDIZZJONIJIET EW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KUNDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KUNDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

41-409 Mystowice,

I1-Polonja

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

35-959 Rzeszow,

I1-Polonja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZuU
Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KUNDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza

tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KUNDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal- gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA ( KUNJETT 1)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Methylnaltrexone bromide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull kunjett ta’ 0.6 mL fih 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.
Millilitru wiehed ta’ soluzzjoni fih 20 mg ta' methynaltrexone bromide.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Kunjett 1 ta’ 0.6 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

6.
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0.6 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]
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SN: {numru} [numru tas-serje]
NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA (2 KUNJETTI)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Methylnaltrexone bromide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett ta’ 0.6 mL fih 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.
Millilitru wiehed ta’ soluzzjoni fih 20 mg ta' methynaltrexone bromide.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2 kunjetti ta’ 0.6 mL b’2 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta’ injezzjoni li tingibed lura u
4 gbariet tal-alkohol

2 kunjetti ta’ 0.6 mL b’2 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta' injezzjoni sigura u 4 gbariet
tal--alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/002 labra ta’ injezzjoni li tingibed lura
EU/1/08/463/012 labra ta’ injezzjoni sigura

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0.6 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA (7 KUNJETTI)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Methylnaltrexone bromide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull kunjett ta’ 0.6 mL fih 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.
Millilitru wiehed ta’ soluzzjoni fih 20 mg ta' methynaltrexone bromide.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

7 kunjetti ta’ 0.6 mL b’7 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta’ injezzjoni li tingibed lura u
14-il gbara tal-alkohol

7 kunjetti ta’ 0.6 mL b’7 siringi tal-injezzjoni sterili ta’ 1 mL b’labra ta’ injezzjoni sigura u 14-il gbara
tal-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/003 labra ta’ injezzjoni li tingibed lura
EU/1/08/463/013 labra ta’ injezzjoni sigura

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0.6 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru} [kodici tal-prodott]
SN: {numru} [numru tas-serje]
NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-

prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.4 mL fiha 8 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

4 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagqxmit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.4 mL fiha 8 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

7 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.4 mL fiha 8 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

8 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagqxmit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>

57



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.4 mL fiha 8 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

10 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQXMIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/007

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.6 mL fiha 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

4 siringi mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/008

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]
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SN: {numru} [numru tas-serje]
NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.6 mL fiha 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta 1-pH).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

7 siringi mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/009

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.6 mL fiha 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

8 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx ma jinu tlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/010

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA (PREZENTAZZJONI F'SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.6 mL fiha 12 mg ta' methylnaltrexone bromide.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid (biex jaggusta I-pH), sodium hydroxide (biex jaggusta I-pH).

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

10 siringi mimlijin ghal-lest

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
EXP

9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/463/011

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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< PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA TAT-TIKKETTA GHALL-GHATU TAT-TREJ (PREZENTAZZJONI TAS-SIRINGA
MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Ghal uzu taht il-gilda (SC)

Ahzen f’temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
0.6 mL ta’ soluzzjoni (12 mg methylnaltrexone bromide)

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST GHAT-TIKKETTA TAS-SIRINGA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Relistor 8 mg injezzjoni

Methylnaltrexone bromide
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJIN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA TAT-TIKKETTA GHALL-GHATU TAT-TREJ (PREZENTAZZJONI TAS-SIRINGA
MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Methylnaltrexone bromide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Ghal uzu taht il-gilda (SC)

Ahzen f"temperatura taht 30°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
0.4 mL ta’ soluzzjoni (8 mg methylnaltrexone bromide)

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST GHAT-TIKKETTA TAS-SIRINGA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Relistor 12 mg injezzjoni

Methylnaltrexone bromide
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJIN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA TAT-TIKKETTA GHAL KARTUNA INTERMEDJU (PREZENTAZZJONI TAL-
KUNJETT)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Methylnaltrexone bromide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bausch Health Ireland Limited

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST GHAT-TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Methylnaltrexone bromide
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.6 mL ta’ soluzzjoni (12 mg methylnaltrexone bromide)

6. OHRAJN

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Relistor 12 mg/0.6 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
Methylnaltrexone bromide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.
Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Relistor u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Relistor
Kif ghandek tuza Relistor

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Relistor

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

OV AL

1. X’inhu Relistor u ghalxiex jintuza

Relistor fih sustanza attiva msejjha methylnaltrexone bromide 1i tagixxi billi timblokka l-effetti
sekondarji ta' medi¢ini ghal kontra 1-ugigh mill-opjojdi li jaffettwaw l-imsaren.

Huwa jikkura l-istitikezza 1i hija kkawzata minn medicini ghal ugigh moderat sa sever imsejhin
opjojdi (perezempju mofrina jew kodeina). Huwa jintuza ghal pazjenti meta medicini ohrajn ghall-
istitikezza, li jissejhu lassattivi, ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed. L-opjojdi jinghataw b'ricetta mit-
tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jghidlek meta ghandek tieqaf jew tissokta tichu l-porog tas-soltu
meta tibda tuza din il-medi¢ina

Din il-medic¢ina ghandha tintuza minn adulti (18-il sena 'l fuq) biss.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Relistor

Tuzax Relistor

- Jekk inti allergiku ghal methylnaltrexone bromide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- Jekk int jew it-tabib tieghek tafu li I-imsaren tieghek kienu jew huma imblukkati jew jekk 1-
imsaren tieghek huma fi stat fejn huwa mehtieg intervent kirurgiku (li jrid jigi dijanjostikat mit-
tabib tieghek).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tuza Relistor
e Jekk ghandek sintomi severi fl-istonku, li jibqghu sejrin ghall-aghar, ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih minhabba li dawn jistghu jkunu sintomi ta' togba li tkun ged tizviluppa fir-
riti tal-imsaren (perforazzjoni intestinali). Ara sezzjoni 4.
e Jekk ghandek il-marda ta’ Crohn jew ulceri gastro-intestinali.
Jekk thossok ma tiflahx, tirremetti, itterter, teghreq, ghandek ugigh ta’ zaqq u/jew thoss tahbit
tal-qalb mghaggel ftit wara li tichu Relistor, kellem lit-tabib tieghek.
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e Jekk ghandek mard sever tal-fwied jew tal-kliewi.

e Jekk tizviluppa dijarea severa jew persistenti (tghaddi ippurgar mahlul ta' spiss), waqqaf it-
terapija u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

e Huwa importanti li tkun qrib tojlit bl-assistenza disponibbli jekk ikun hemm bzonn, minhabba
li l-ippurgar jista' jsehh fi zmien 30 minuta minn wara li tinghata 1-injezzjoni tal-medic¢ina.

o Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek jekk thoss ugigh fl-istonku li tippersisti, tqalligh
(thossok ma tiflahx) jew jekk tibda tirremetti (tkun imdardar) jew jekk ir-rimettar tieghek
jiggrava.

o Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek kolostomija, tubu fl-addome tieghek
(katiter peritoneali), jew tbati minn marda divertikulari jew sadd tal-ippurgar peress li din il-
medic¢ina trid tintuza b’attenzjoni f’dawn i¢-¢irkostanzi.

e Jekk ged tir¢ievi kura t’appogg ghal marda tieghek li tinstab fi stat avvanzat, din il-medi¢ina
ser tintuza biss ghal perijodu limitat ta’ zmien, li generalment ikun ghal inqas minn 4 xhur.

e Din il-medi¢ina m’ghandiex tintuza fit-trattament ta’ pazjenti bi stitikezza li mhix relatata
mal-uzu ta’ opjojdi. Jekk kont tbati minn stitikezza qabel ma bdejt tiechu I-opjojdi (ghal ugigh),
jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
M’ghandekx taghti din il-medicina lil tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena peress li -
riskji u I-benefic¢ji potenzjali mhumiex maghrufa.

Medicini ohra u Relistor
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar, jew tista’ tiehu xi medi¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

It-tabib tieghek ghandu mnejn ihallik tichu medicini ohra inkluz dawk uzati ghal stitikezza.

Tqala u treddigh
L-effetti ta' methylnaltrexone bromide f'nisa wagqt it-tqala mhumiex maghrufin. It-tabib tieghek ser
jiddeciedi jekk ghandekx tiehu Relistor jekk inti tqila.

In-nisa li jiehdu din il-medi¢ina m'ghandhomx ireddghu, peress li mhux maghruf jekk
methylnaltrexone bromide jghaddix mal-halib ta' l-omm.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
L-isturdament huwa effett sekondarju komuni ta’ din il-medic¢ina. Dan jista' jkollu effett fuq il-hila tas-
sewqan u t-thaddim ta' magni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Relistor
Din il-medi¢ina fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kull doza i.e., essenzjalment hija "hielsa
mis-sodium."

3. Kif ghandek tuza Relistor

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek tacéerta ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ghal pazjenti b’ugigh fuq perijodu ta’ Zmien twil (ghajr pazjenti li ged jir¢ievu
kura t’appogg ghal marda avvanzata) hi ta’ 12 mg methylnaltrexone bromide (0.6 mL ta’ soluzzjoni) li
tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda, kif mehtieg, imma tal-anqas li tinghata 4 darbiet fil-gimgha u sa
darba kuljum (7 darbiet fil-gimgha).
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Id-doza rakkomandata ghal pazjenti li jir¢ievu kura t’appogg ghal mard avvanzat hi ta' 8 mg
methylnaltrexone bromide (0.4 mL ta’ soluzzjoni) ghal pazjenti li jiznu 38-61 kg jew 12 mg (0.6 mL
ta’ soluzzjoni) ghal pazjenti li jiznu 62-114 kg. Id-doza tinghata kull 48 siegha (kull jumejn) bhala
injezzjoni taht il-gilda.

It-tabib tieghek jistabbilixxi d-doza li ghandek tiehu.

Din il-medic¢ina tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (b'injezzjoni subkutanja) jew (1) fil-parti ta' fuq
ta' riglejk (koxxa), (2) f'zaqqek (I-istonku), u (3) fil-parti ta' fuq ta' dirghajk (jekk ma tinjettax lilek
innifsek). (Ara STRUZZJONIJIET DWAR KIF TIPPREPARA U TAGHTI L-INJEZZJONI TA'
RELISTOR fl-ahhar ta' dan il-fuljett.)

Ghandek mnejn tipporga fi Zmien ftit minuti sa ftit sighat wara l-injezzjoni; ghalhekk, huwa
rakkomandat li jkollok tojlit jew patella hdejk.

Jekk tuza Relistor aktar milli suppost

Jekk hadt aktar minn din il-medi¢ina milli suppost (billi injettajt aktar milli mehtieg f'okkazjoni
wahda jew billi hadt aktar minn injezzjoni wahda f'24 siegha), ghandu mnejn thossok stordut meta
tqum bil-wieqfa, u ghalhekk kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem Zzomm il-kartuna
ta' barra tal-medic¢ina mieghek, anke jekk din tkun voijta.

Jekk tinsa tuza Relistor
Jekk tinsa tiehu d-doza, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih. M’ ghandekx tiehu doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza Relistor
Ghandek tkellem lit-tabib l-ispizjar tieghek jekk trid twaqqaf din il-medicina..

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta' din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kazijiet ta’ zvilupp ta’ togba fir-riti tal-imsaren (perforazzjoni gastrointestinali) gew rapportati
f’pazjenti li kienu ged jiehu Relistor. Kemm ta’ spiss jigri dan mhux maghruf mit-taghrif disponibbli.
Jekk ikollok ugigh fl-istonku li jkun jew sever jew li jibqa’ jippersisti, waqqaf din il-medi¢ina u sejjah
lit-tabib tieghek minnufih.

L-effetti sekondarji li gejjin huma komuni hafna u jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 £°10. Jekk

tesperjenza xi wiehed minn dawn l-effett sekondarji, li jkunu jew severi jew li jibqghu jippersisti, inti
ghandek tkellem lit-tabib tieghek.:

o Ugigh addominali (ugigh fl-istonku)
e Dardir (thossok imdardar)
e Dijarea (tipporga mahlul spiss)

e Qass
Effetti sekondarji komuni ohra li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 210 huma:

¢ Sturdamenti (thossok mitluf)
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e  Sintomi bhal meta jitwaqqfu l-opijojdi (Ii jistghu jkunu minn dawn li gejjin: thossok tiksah,
tertir, imnicher iqattar, ghraq, xaghrek joqghod fuq it-truf, fwawar, qalb thabbat b’mod
mghaggel)

e Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (ez. tingiz, hruq, ugigh, hmura, tbengil)

e Remattar

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Relistor

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-kunjett wara EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' temperatura spec¢jali ghall-hazna.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghandek tuza din il-medicina biss meta s-soluzzjoni tkun ¢ara, minghajr kulur jew tkangi f’isfar ¢ar, u
ma fihiex bic¢iet jew frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek

tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Relistor

- Is-sustanza attiva hi methylnaltrexone bromide. Kull kunjett ta’ 0.6 mL fih 12 mg
methylnaltrexone bromide. Millilitru ta’ soluzzjoni fih 20 mg methynaltrexone bromide.

- Is-sustanzi 1-ohrajn huma sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma
ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid (biex jaggusta 1-pH) u sodium hydroxide (biex jaggusta
1-pH).

Kif jidher Relistor u l-kontenut tal-pakkett

Relistor hija soluzzjoni ghall-injezzjoni. Hija ¢ara u minghajr kulur li tkangi f’isfar ¢ar u ma fihiex
bicciet jew frak.

Kull kunjett fih 0.6 mL ta' soluzzjoni.

I1-pakketti 1i gejjin huma disponibbli:

o Kunjett wiehed
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o Pakkett li fih 2 kunjetti, 2 siringi tal-injezzjoni b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura, u 4-gbajjar
tal-alkohol (i.e. 2 kartuni ta’ gewwa)

o Pakkett li fih 7 kunjetti, 7 siringi tal-injezzjoni b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura, u 14-il
gbara tal -alkohol (i.e. 7 kartuni ta’ gewwa)

o Pakkett li fih 2 kunjetti, 2 siringi tal-injezzjoni b’labra ta' injezzjoni sigura, u 4 gbajjar tal-
alkohol (i.e. 2 kartuniet ta’ gewwa)

o Pakkett li fih 7 kunjetti, 7 siringi tal--injezzjoni b’labra ta' injezzjoni sigura, u 14-il gbara tal-
alkohol (i.e. 7 kartuniet ta’ gewwa)

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

L-Irlanda

Manifattur

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

41-409 Mystowice,

Il-Polonja

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

LISTA TA' KONTROLL TAL-PAZJENTI

Din is-sezzjoni fiha mistogsijiet importanti li inti jehtieg 1i twiegeb qabel tiehu Relistor, u matul kura
b' Relistor.

Jekk twiegeb Le ghal xi mistogsija minn dawn li gejjin matul il-kors tat-trattament tieghek, jekk
joghgbok ikkuntattja lit-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek.

1. Qieghed/qieghda tirc¢ievi kura b'opjojdi (perezempju morfina jew kodeina) ghall-marda
tieghek?

2. L-ahhar moviment intestinali tieghek ilu li sehh 48 siegha jew iktar?

3. Inti familjari mat-teknika ta' injettar lilek innifsek jew iddiskutejt dwar dan mat-tabib tieghek

(jew l-infermier jew l-ispizjar)?
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4, Inti mobbli bizzejjed biex tasal sat-tojlit, jew ghandek lil xi hadd jiehu hsiebek i jkun jista'
jehinek?
5. Ghandek numru ta' kuntatt ghan-ners jew ghac-Centru ta' kura tas-sahha tal-komunita tieghek?

STRUZZJONIJIET DWAR KIF TIPPREPARA U TAGHTI INJEZZJONI TA’ RELISTOR

Dahla

It-tipi ta’ pakketti 1i gejjin huma disponibbli:

e Pakkett minghajr siringa — mhuwiex mghammar b'siringa tal-injezzjoni u gbajjar bl-alkohol, dawn
ghandhom jinkisbu separatament

e Pakkett li fih siringa b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura u gbajjar bl-alkohol

e Pakkett li fih siringa b'labra ghall-injezzjoni ta’ sigurta u gbajjar bl-alkohol

Is-siringi b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura jew b'labra ta' injezzjoni ta’ sigurta, huma mghammra
b'mekkanizmu ta' sigurtd u huma ddisinjati biex jipproteguk minn korrimenti kkawzati permezz tal-

labra wara l-injezzjoni.

1. Siringa b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura
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A — ghata tal-labra, B — kanna, C — planger

F'kaz ta' siringa b'labra ta' injezzjoni li tingibed lura, il-mekkanizmu ta' sigurta jigi attivat
awtomatikament wara li timbotta l-planger kollu 'l isfel sakemm is-siringa tkun vojta. Il-labra
awtomatikament tirtira mill-gilda u tkun mghottija. Hoss ta’ klikk jikkonferma li l-injezzjoni saret kif
suppost.

2. Siringa b'labra ta' injezzjoni ta' sigurtasalvagwardja

= TETETITER
/ /

A B

o

=
3335533

T ks33333331

A — ghata tal-labra, B — kanna, C — planger, D — driegh tas-sigurta
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F'kaz ta' siringa b'labra ta' injezzjoni ta' sigurta wara li tingibed il-labra 'l barra mill-gilda, il-
mekkanizmu tas-sigurta ghandu jigi attivat manwalment billi d-driegh tas-sigurta jigi mbuttat
kompletament 'il quddiem. Il-fergha tas-sigurta tkun imsakkra u estiza ghal kollox meta tisma l-hoss
ta’ klikk.

Istruzzjoni

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta Relistor. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet sew u
segwihom pass wara pass. Inti ser tinghata struzzjonijiet mit-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek
dwar it-teknika ta' awto-amministrazzjoni. Tipprovax taghtiha qabel ma tkun zgur li tithem kif
ghandek taghti 1-injezzjoni. Din l-injezzjoni m'ghandhiex tithallat fl-istess siringa ma' xi medicina
ohra.

Dejjem i¢cekkja I-kunjett biex tizgura li ghandek il-medikazzjoni t-tajba, iccekkja d-data biex tizgura
li ma tkunx ghaddiet id-data ta’ skadenza.

Jekk tir¢ievi l-kunjett biss, it-tabib tieghek ser ikollu jassikura li int mghammar b’siringa adegwata
ghal injezzjoni, inkluza l-labra u gbajjar tal-alkohol. F’dan il-kaz — waqt 1i I-L-istruzzjonijiet li gejjin
iridu jkunu segwiti wkoll — it-tabib tieghek ser itik struzzjonijiet separati dettaljati.

I1-Passi 1i gejjin allura huma prin¢ipalment ghall-uzu tal-pakketti li jkollhom kunjetti u siringi jew
b’labra li tingibed lura jew b’labra tal-injezzjoni sigura.

Pass 1: Kif thejji ruhek ghal injezzjoni

1. Aghzel wic¢ tax-xoghol ¢att, nadif u mdawwal sewwa fejn inti tkun tista' tifrex il-kontenut tal-
kartuna ta' Relistor tieghek. Kun zgur li tkun allokajt bizzejjed Zmien sabiex tkun tista' ttemm
l-injezzjoni.

2. Ahsel idejk sewwa bis-sapun u b'ilma fietel.

3. Igbor l-affarijiet li ghandek bzonn ghall-injezzjoni tieghek. Dawn jinkludu 1-kunjett ta'
Relistor, siringa tal--injezzjoni ta' 1 mL, 2 gbajjar tal--alkohol, ballun tajjar jew garza.

4. Kun zgur li s-soluzzjoni fil-kunjett hija ¢ara u minghajr kulur jew tkangi fl-isfar ¢ar u ma
fihiex bicciet jew partikoli. Jekk ma tkunx hekk, m'ghandekx tuza s-soluzzjoni. Ikkuntattja lil
spizjar, infermierjew it-tabib tieghek ghal assistenza.

Pass 2: Kif tipprepara s-siringa tal-injezzjoni

1. Nehhi 1-ghatu protettiv minn mal-kunjett.
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Imsabh it-tapp tal-lastku bi gbara tal-alkohol u poggih fuq il-wic¢ tal-bank catt tieghek ta' fejn
ged tahdem. Kun Zzgur li ma tmissx it-tapp tal-lastku darb'ohra.

Agbad is-siringa minn fuq il-wic¢ tal-bank ta' fejn tahdem. Zomm it-tubu tas-siringa b'id
wahda u igbed 1-ghatu tal-labra bi dritt ’il barra. Poggi I-ghatu tal-labra lura fuq il-bank ta' fejn
ged tahdem. MA GHANDEKX tmiss il-labra jew thalliha tmiss ma' xi wic¢¢ iehor.

Jekk tuza siringa b’labra ta’ injezzjoni salvagwardja : jista' jkollok bzonn iddawwar id-driegh
tas-sigurta, biex taghmel skala vizibbli.

Ikollok bZonn arja fis-siringa fl-ammont li jkun ugwali ghad-doza. Ghal dan il-ghan igbed
b’attenzjoni

l-planger tas-siringa lura jew ghall-marka ta' 0.4 mL ghal doza ta' 8 mg jew ghall-marka ta'
0.6 mL ghal doza ta' 12 mg jew kif avzat, skont id-doza preskritta mit-tabib, infermier jew
spizjar tieghek.

Dahhal il-labra direttament 'l isfel fi¢c-Centru tat-tapp tal-kunjett. Iddahalhiex f’angolu peress li
l-labra tista’ titghawweg jew tinqasam. Zomm il-kunjett fuq il-wic¢ tax-xoghol bl-id 1-ohra
sabiex ma jkunx jista' jizloq. Ghandek thoss ftit rezistenza hekk kif il-labra tghaddi minn got-
tapp. Fittex il-ponta tal-labra fil-kunjett.

Sabiex tohrog l-arja ’1 barra mis-siringa, imbotta bil-mod il-planger ’1 isfel sabiex tinjetta 1-
arja fil-kunjett.

Jekk tuza siringa b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura: TIMBUTTAX IL-PLANGER 'L
ISFEL KOLLU. Kun zgur li tieqaf timbotta I-planger meta thoss rezistenza. Jekk timbotta 1-
planger kompletament, tisma' hoss ta' 'klikk'. Dan ifisser li I-mekkanizmu tas-sigurta gie
attivat, u l-labra tisparixxi fis-siringa. Jekk dan isehh, armi 1-prodott u erga' ibda mill-gdid billi
tuza kunjett u siringa ohra.

Wagqt li 1-labra tkun ghadha fil-kunjett, agleb il-kunjett rasu ’1 isfel. Zomm is-siringa mal-livell
ta' ghajnejk sabiex tkun tista' tara l-marki tad-dozagg u kun zgur li t-tarf tal-labra ikun fil-
likwidu 1-hin kollu. Igbed bil-mod il-planger 'l isfel fuq is-siringasal-marka ta' 0.4 mL ghal
doza ta' 8 mg jew ta' 0.6 mL ghal doza ta' 12 mg jew kif rakkomandat, skont id-doza moghtija
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b'ri¢etta mit-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek. Ghandek mnejn tara xi fluwidu jew
bziezaq gol-kunjett meta s-siringa timtela sewwa. Dan hu normali.
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8. Filwagqt li 1-labra tkun ghadha mdahhla fil-kunjett rasu 'l isfel, ara li ma jkunx hemm bziezaq
tal-arja fis-siringa. Taptap bil-mod is-siringa sabiex il-bziezaq tal-arja jitilghu fin-naha ta' fuq
tas-siringa; kun ¢ert li tibqa' Zzomm il-kunjett u s-siringa. Imbotta l-planger bil-mod sakemm
il-bziezaq jitilqu kollha. Jekk timbotta s-soluzzjoni lura fil-kunjett, igbed lura I-planger bil-
mod sabiex tigbed l-ammont korrett ta' soluzzjoni lura fis-siringa. Minhabba d-disinn tas-
sigurta tas-siringa, jista' jkun li buzzieqa zghira tal-arja ma tkunx tista' titnehha facilment.
M'hemmx ghalfejn toqghod tinkwieta dwar dan, minhabba li din la sejra taffettwa 1-precizjoni
tad-doza u lanqas ma hija sejra tohloq xi riskju ghas-sahha tieghek.

Taptap is-siringa maqluba
rasha ’l isfel u mbotta 1-
bziezaq tal-arja bil-planger

9. Dejjem kun zgur li jkollok id-doza korretta fis-siringa. Jekk ma tkunx cert/a, jekk joghgbok
ikkuntattja lit-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek.

Accerta ruhek i ghandek il-
! < | livell tad-doza korretta fis-
, siringa (ez. 0.4 mL jekk gejt

ordnat 8 mg.)

=l

10. Nehhi s-siringa u I-labra minn gol-kunjett. Tmissx il-labra jew thallix il-labra tmiss xi wic¢.
Galadarba tkun gbidt il-medic¢ina gos-siringa, din ghandha tintuza fi zmien 24 siegha ghax
Relistor jigi affettwat mid-dawl u jista’ ma jahdimx tajjeb jekk jithalla gos-siringa ghal aktar
minn 24 siegha.

Pass 3: Kif taghzel u tipprepara s-sit ghall-injezzjoni

88



Pass 4:

W

It-tliet Zoni tal-gisem li huma rakkomandati ghal injezzjoni ta’ Relistor huma: (1) in-naha ta’
fuq ta’ riglejk (il-koxox), (2) zaqqek (I-istonku), u (3) in-naha ta’ fuq ta’ dirghajk (jekk tkun se
ssir injezzjoni fuq persuna ohra biss).

Huwa rakkomandat 1i tbiddel il-post kull darba li tichu injezzjoni ohra. Evita li taghti
injezzjonijiet ripetuti ezattament fl-istess post fejn ikunu nghataw ohrajn qabel. M’ghandekx
tinjetta f'postijiet fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, jew icbsa. Evita postijiet b'farretti
jew marki ta' tigbid (stretch marks).

Sabiex tipprepara I-gilda fejn ghandu jigi injettat Relistor, imsah il-post ta' fejn sejra ssir 1-
injezzjoni bi gbara tal-alkohol. TERGAX TMISS DAN IL-POST QABEL TAGHTI L-
INJEZZJONI. Halli s-sit tal-injezzjoni jinxef wahdu bl-arja qabel ma tinjetta.

Kif tinjetta s-soluzzjoni Relistor

Filwagqt li zzomm is-siringa mimlija tipponta ’1 fuq, ic¢ekkja mill-gdid is-siringa ghal bziezaq
tal-arja. Jekk ikun hemm bziezaq, taptap bil-mod is-siringa b'subghajk sakemm il-bziezaq
jitilghu 'l fuq fis-siringa. Imbotta I-planger bil-mod ’1 fuq sabiex tisforza 1-bziezaq ’l barra
mis-siringa.

Zomm is-siringa b'id wahda bhal lapes. Uza 1-id 1-ohra sabiex toqros bil-mod iz-zona tal-gilda
mnaddfa u zommbha sew.

Imbotta I-labra gol-gilda b'direzzjoni dagsxejn angolata (45 grad) b'moviment mghaggel,
qasir.

45°
¢

N
N

Wara li ddahhal il-labra, itlaq il-gilda u bil-mod imbotta I-planger 1-isfel ghal kollox sakemm
is-siringa titbattalu inttkun tista’ .

Ohrog il-labra mill-gilda:
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e Jekk tuza siringa standard b'labra standard: Meta s-siringa tkun vojta, igbed malajr 'l
barra mill-gilda, oqghod attent li Zzommbha fl-istess angolu kif imdahhla.

e Jekk tuza siringa b'labra tal-injezzjoni li tingibed lura: Meta tisma' hoss ta' klikk waqt
l-injezzjoni, dan ifisser li I-kontenut kollu gie injettat. Il-labra tingibed lura
awtomatikament minn mal-gilda u titghatta wara li tinjetta 1-medi¢ina.

e Jekk tuza siringa b'labra ta' injezzjoni sigura: Meta s-siringa tkun vojta, igbed malajr
il-labra 'l barra mill-gilda, oqghod attent li Zzommbha fl-istess angolu kif imdahhla.
Uza s-saba' 1-kbir jew il-werrej biex tattiva I-mekkanizmu tas-sigurta billi timbotta d-
driegh tas-sigurta kompletament 'il quddiem. Il-fergha tas-sigurta hija msakkra u
estiza ghal kollox meta tisma 1-hoss ta’ klikk u l-ponta tal-labra tkun mghottija.

6. Jista' jkun hemm dagsxejn ta' fsada fil-post tal-injezzjoni. Tista' tapplika dagsxejn pressjoni billi
taghfas bicca tajjara jew garza fuq il-post tal-injezzjoni. Toghrokx il-post tal-injezzjoni. Jekk ikun
hemm bzonn tista' tghatti s-sit tal-injezzjoni bi stikk.

Pass 5: Rimi tal-provvisti
Is-siringa bl-ghatu jew is-siringa u l-labra QATT m’ghandhom jergghu jintuzaw. QATT m’ghandek

terga' tghatti l-labra. Armi l-labra bl-ghatu jew il-labra u s-siringa f'recipjent li jinghalaq rezistenti
ghat-titqib skont l-istruzzjonijiet tat-tabib, in-ners jew l-ispizjar tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- utent

Relistor 8 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest
Relistor 12 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest
Methylnaltrexone bromide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Relistor u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel qabel ma tuza Relistor
Kif ghandek tuza Relistor

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Relistor

. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

1. X’inhu Relistor u ghalxiex jintuza

Relistor fih sustanza attiva msejjha methylnaltrexone bromide li tjagixxi billi timblokka I-effetti
sekondarji ta' medicini ghal kontra 1-ugigh mill-opjojdi li jaffettwaw l-imsaren.

Huwa jikkura l-istitikezza i hija kkawzata minn medicini ghal ugigh moderat sa sever imsejhin
opjojdi (perezempju mofrina jew kodeina). Huwa jintuza ghal pazjenti meta medicini ohrajn ghall-
istitikezza, li jissejhu lassattivi, ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed. L-opjojdi jinghataw b'ricetta mit-
tabib tieghek. Din il-medi¢ini tinghata apparti 1-porgi li inti tichu normalment. It-tabib tieghek ser
jehidlek meta ghandek tieqaf jew tissokta bil-porog tas-soltu tieghek meta tibda tuza din il-medicina.

Din il-medi¢ina ghandha tintuza minn adulti (18-il sena 'l fuq) biss.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Relistor

Tuzax Relistor

- Jekk inti allergikughal methylnaltrexone bromide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- Jekk int jew it-tabib tieghek tafu li l-imsaren tieghek kienu jew huma imblukkati jew jekk 1-
imsaren tieghek huma fi stat fejn huwa mehtieg intervent kirurgiku (li jrid jigi dijanjostikat mit-
tabib tieghek).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tuza Relistor

— Jekk ghandek sintomi severi fl-istonku, li jibqghu sejrin ghall-aghar, ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih minhabba li dawn jistghu jkunu sintomi ta' perforazzjoni intestinali. Ara sezzjoni 4.

— Jekk ghandek il-marda ta’ Crohn jew ulceri gastro-intestinali.

— Jekk thossok ma tiflahx, tirremetti, itterter, teghreq, ghandek ugigh ta’ zaqq u/jew thoss tahbit tal-
qalb mghaggel ftit wara li tiechu Relistor, kellem lit-tabib tieghek.
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— Jekk ghandek mard sever tal-fwied jew tal-kliewi.

— Jekk tizviluppa dijarea severa jew persistenti (tghaddi ippurgar mahlul ta' spiss), waqqaf it-terapija
u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

— Huwa importanti li tkun grib tojlit bl-assistenza disponibbli jekk ikun hemm bZonn, minhabba i 1-
ippurgar jista' jsehh fi zmien 30 minuta minn wara li tinghata l-injezzjoni tal-medicina.

— Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek jekk thoss ugigh fl-istonku li jippersisti, tqalligh, (thossok
ma tiflahx) jew jekk tibda tirremetti (tkun imdardar) jew jekk ir-rimettar tieghek jiggrava.

— Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek kolostomija, tubu fl-addome tieghek (katiter
peritoneali), jew tbati minn marda divertikulari jew sadd ta' I-ippurgar peress li din il-medicina trid
tintuza b’attenzjoni f’dawn i¢-Cirkostanzi.

— Jekk ged tir¢ievi kura t’appogg ghal marda tieghek li tinstab fi stat avvanzat, din il-medi¢ina ser
tintuza biss ghal perijodu limitat ta’ Zmien, li generalment ikun ghal inqas minn 4 xhur.

— Din il-medi¢ina m’ghandiex tintuza fit-trattament ta’ pazjenti bi stitikezza li mhix relatata mal-uzu
ta’ opjojdi. Jekk kont tbati minn stitikezza qabel ma bdejt tiechu I-opjojdi (ghal ugigh), jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
M’ ghandekx taghti din il-medic¢ina lil tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena peress li r-
riskji u I-benefi¢¢ji potenzjali mhumiex maghrufa.

Medicini ohra u Relistor
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiechu, hadt dan I-ahhar, jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

It-tabib tieghek ghandu mnejn ihallik tiehu medicini ohra inkluz dawk uzati ghal stitikezza.

Tqala u treddigh
L-effetti ta' methylnaltrexone bromide f'nisa waqt it-tqala mhumiex maghrufin. It-tabib tieghek ser
jiddeciedi jekk ghandekx tiehu Relistor jekk inti tqila..

In-nisa li jiehdu din il-medic¢ina m'ghandhomx ireddghu, peress li mhux maghruf jekk
methylnaltrexone bromide jghaddix mal-halib ta' [-omm.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
L-isturdament huwa effett sekondarju komuni ta’ din il-medi¢ina. Dan jista’ jkollu effett fuq il-hila
tais-sewqan u t-thaddim ta' magni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Relistor
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kull doza i.e., essenzjalment hija "hielsa
mis-sodium."

3. Kif ghandek tuza Relistor

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ghal pazjenti b’ugigh fuq perijodu ta’ zmien twil (ghajr pazjenti li gqed jirc¢ievu
kura t’appogg ghall-marda avvanzata) hi ta’ 12 mg methylnaltrexone bromide (0.6 mL ta’ soluzzjoni)
li tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda, kif mehtieg, imma tal-anqas li tinghata 4 darbiet fil-gimgha u
sa darba kuljum (7 darbiet fil-gimgha).
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Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ 8 mg ghandha tintuza biss sabiex tittratta pazjenti jekk id-doza tehtieg li
titnaqqas minhabba problema medika ohra.

Id-doza rakkomandata ghal pazjenti li jir¢ievu kura t’appogg b’mard avvanzat hi ta' 8 mg
methylnaltrexone bromide (0.4 mL ta’ soluzzjoni) ghal pazjenti li jiznu 38-61 kg jew 12 mg (0.6 mL
ta’ soluzzjoni) ghal pazjenti li jiznu 62-114 kg. Id-doza tinghata kull 48 siegha (kull jumejn) bhala
injezzjoni taht il-gilda. It-tabib tieghek jistabbilixxi d-doza li ghandek tiehu.

Jekk tizen inqas minn 38 kg jew iktar minn 114 kg, ghandek tuza kunjetti ta' Relistor minhabba li d-
doza t-tajba ma tistax tinghata b'mod preciz b'dawn is-siringi mimlijin ghal-lest.

Din il-medi¢ina tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (b'injezzjoni subkutanja) jew (1) fil-parti ta' fuq
ta' riglejk (koxxa), (2) f'zaqqek (I-istonku), u (3) fil-parti ta' fuq ta' dirghajk (jekk ma tinjettax lilek
innifsek). (Ara STRUZZJONIJIET DWAR KIF TIPPREPARA U TAGHTI L-INJEZZJONI TA'
RELISTOR fl-ahhar ta' dan il-fuljett.)

Ghandek mnejn tipporga fi Zmien ftit minuti sa ftit sighat wara l-injezzjoni; ghalhekk, huwa
rakkomandat li jkollok tojlit jew patella hdejk.

Jekk tuza Relistor aktar milli suppost

Jekk hadt aktar minn din il-medi¢ina milli suppost (billi injettajt aktar milli mehtieg f'okkazjoni
wahda jew billi hadt aktar minn injezzjoni wahda f'24 siegha), ghandu mnejn thossok stordut meta
tqum bil-wieqfa, u ghalhekk kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem Zzomm il-kartuna
ta' barra tal-medi¢ina mieghek, anke jekk din tkun vojta.

Jekk tinsa tuza Relistor
Jekk tinsa tiehu d-doza, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih. M’ ghandekx tiehu doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza Relistor
Ghandek tkellem lit-tabib jew l-ispizajr tieghekjekk trid twaqqaf din il-medi¢ina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta' din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kazijiet ta’ zvilupp ta’ togba fir-riti tal-imsaren (perforazzjoni gastrointestinali) gew rapportati
f’pazjenti li kienu ged jiehu Relistor. Kemm ta’ spiss jigri dan mhux maghruf mit-taghrif disponibbli.
Jekk ikollok ugigh fl-istonku li jkun jew sever jew li jibqa’ jippersisti, waqqaf din il-medicina u sejjah
lit-tabib tieghek minnufih.

L-effetti sekondarji li gejjin huma komuni hafna u jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 £710. Jekk
tesperjenza xi wiehed minn dawn l-effett sekondarji, 1i jkunu jew severi jew li jibqghu jippersisti, inti
ghandek tkellem lit-tabib tieghek:

. Ugigh addominali (ugigh fl-istonku)
. Dardir (thossok imdardar)

. Dijarea (tipporga mahlul spiss)

. Gass
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Effetti sekondarji komuni ohra li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 10 huma:

. Sturdamenti (thossok mitluf)

. Sintomi bhal meta jitwaqqfu I-opijojdi (li jistghu jkunu minn dawn li gejjin: thossok tiksah,
tertir, imnieher iqattar, ghraq, xaghrek joqghod fuq it-truf, fwawar, qalb thabbat b’mod
mghaggel)

. Reazzjoni fis-sit ta' 1-injezzjoni (ez. tingiz, hruq, ugigh, hmura, tbengil)

o Remattar

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Relistor

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, 1-ghatu tat-trej u t-tikketta
fuq is-siringa wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghandek tuza din il-medicina biss meta s-soluzzjoni tkun ¢ara, minghajr kulur jew tkangi fisfar ¢ar, u
ma fihiex bic¢iet jew frak.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni ta’ I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Relistor

- Is-sustanza attiva hi methylnaltrexone bromide. Kull siringa ta’ 0.4 mL fiha 8 mg
methylnaltrexone bromide. Kull siringa ta’ 0.6 mL fiha 12 mg methylnaltrexone bromide.
Millilitru ta’ soluzzjoni fih 20 mg methynaltrexone bromide.

- Is-sustanzi l-ohrajn huma sodium chloride, sodium calcium edetate, glycine hydrochloride, ilma
ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid (biex jaggusta 1-pH) u sodium hydroxide (biex jaggusta I-
pH).

Kif jidher Relistor u I-kontenut tal-pakkett

Relistor hija soluzzjoni ghall-injezzjoni. Hija ¢ara u minghajr kulur li tkangi f’isfar ¢ar u ma fihiex
bicciet jew frak.

I1-pakketti 1i gejjin huma disponibbli:

Pakkett li fih 4, 7, 8 jew 10 siringi mimlijin ghal-lest b'ghant ghal-labra.
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Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

L-Irlanda

Manifattur

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

41-409 Mystowice,

I1-Polonja

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

dwar il-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

LISTA TA' KONTROLL TAL-PAZJENTI

Din is-sezzjoni fiha mistogsijiet importanti li inti jehtieg li twiegeb gabel tichu Relistor, u matul kura

b'Relistor.

Jekk twiegeb Le ghal xi mistogsija minn dawn li gejjin matul il-kors tat-trattament tieghek, jekk

joghgbok ikkuntattja lit-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek.

1. Qieghed/qgieghda tirc¢ievi kura b'opjojdi (perezempju morfina jew kodeina) ghall-marda tieghek?
. L-ahhar moviment intestinali tieghek ilu i sehh 48 siegha jew iktar?
3. Inti familjari mat-teknika ta' injettar lilek innifsek jew iddiskutejt dwar dan mat-tabib tieghek (jew

l-infermier jew l-ispizjar)?

4. Inti mobbli bizzejjed biex tasal sat-tojlit, jew ghandek lil xi hadd jiehu hsiebek 1i jkun jista'

jehinek?

5. Ghandek numru ta' kuntatt ghan-ners jew ghac-centru ta' kura tas-sahha tal-komunita tieghek?

STRUZZJONIJIET DWAR KIF TIPPREPARA U TAGHTI INJEZZJONI TA’ RELISTOR

Din is-sezzjoni hija mgassma fis-subsezzjonijiet li gejjin:
Dahla

Pass 1: Kif thejji ruhek ghal injezzjoni

Pass 2: Kif taghzel u tipprepara s-sit ghall-injezzjoni
Pass 3: Injettar ta' Relistor siringa mimlija ghal-lest

Pass 4: Rimi tal-provvisti

Dahla
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L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif thejji u kif taghti injezzjoni ta' Relistor meta tuza siringa
mimlija ghal-lest. Jekk joghgbok agrahom u segwihom pass wara pass. Inti ser tinghata struzzjonijict
mit-tabib/a, ners jew spizjar/a tieghek dwar it-tekniki ta' awto-amministrazzjoni. Tipprovax taghtiha
gabel ma tkun zgur li tifhem kif ghandek thejji u taghti injezzjoni.

Noti importanti:

. Tuzax Relistor siringa mimlija ghal-lest aktar minn darba, anki jekk ikun hemm
medicina fis-siringa.

J Wara l-uzu, armi Relistor siringa mimlija ghal-lest b'mod sikur (Pass 4).

. Biex tevita korrimenti bil-labra, tergax tpoggi I-ghatu fuq labar uzati.

Igbor 1-affarijiet i ghandek bZzonn ghall-injezzjoni tieghek:

Relistor siringa mimlija ghal-lest
Imselha ta' I-alkohol

Bicca tajjara jew garza

Stikk li tehel

NS

Pass 1: Kif thejji ruhek ghal injezzjoni

1. Aghzel wic¢ tax-xoghol ¢att, nadif u mdawwal sewwa fejn inti tkun tista' tifrex il-kontenut tal-
kartuna ta' Relistor tieghek. Aghmel Zgur li tkun allokajt bizzejjed Zmien sabiex tkun tista'
ttemm l-injezzjoni.

2. Ahsel idejk sewwa bis-sapun u b'ilma fietel.

3. Hares lejn is-siringa mimlija ghal-lest. Aghmel Zzgur li d-doza moghtija b'ricetta mit-tabib/a
tieghek tagbel mad-doza li hemm fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest.

4. Accerta ruhek 1i 1-likwidu fis-siringa mimlija ghal-lest huwa ¢ar u minghajr kulur jew ikangi
fl-isfar ¢ar, u ma fihx partikoli gewwa fih. Jekk le, tuzax is-siringa mimlija ghal-lest u ¢empel
lin-ners, tabib jew spizjar tieghek.

5. Zomm it-tubu tas-siringa mimlija ghal-lest sod u igbed l-ghatu tal-labra bi dritt ’1 barra.
M'ghandekx tmiss il-labra jew thalliha tmiss ma' xi superficje.
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Pass 2: Kif taghzel u tipprepara s-sit ghall-injezzjoni

1. It-tliet Zoni tal-gisem li huma rakkomandati ghal injezzjoni ta’ Relistor huma: (1) in-naha ta’
fuq ta’ riglejk (il-koxox), (2) zaqqek (I-istonku), u (3) in-naha ta’ fuq ta’ dirghajk (jekk tkun se
ssir injezzjoni fuq persuna ohra biss).

fé !
L
I\
&5
i]il :
2. Huwa rakkomandat 1i ddawwar il-post kull darba li tiechu injezzjoni ohra. Evita li taghti
injezzjonijiet ripetuti ezattament fl-istess post fejn ikunu nghataw qabel. M’ghandekx tinjetta

f'postijiet fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, jew iebsa. Evita postijiet b'farretti jew
marki ta' tigbid (stretch marks).

2

3. Naddaf is-sit tal-injezzjoni b'imselha ta' 1-alkohol u hallih jinxef. Tergax tmiss din il-parti
qabel taghti l-injezzjoni.

Pass 3: Kif tipprepara s-siringa mimlija ghal-lest ta' Relistor

1. Zomm is-siringa b'id wahda bhal lapes. Uza I-id 1-ohra sabiex toqros bil-mod iz-zona tal-gilda
mnaddfa u zommha sew.

2. Imbotta I-labra gol-gilda b'direzzjoni dagsxejn angolata (45 grad) b'moviment mghaggel,
qasir.
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3. Wara li ddahhal il-labra, halli 1-gilda u bil-mod imbotta I-planger 'l isfel ghal kollox sakemm
is-siringa mimlija ghal-lest tkun vojta.

4. Ohrog malajr il-labra mill-gilda, filwaqt li toqghod attent/a li zZzomha fl-istess angolu ta' kif
dahhaltha. Erhi I-behem minn fuq il-planger sabiex thalli l1-isleeve ta' protezzjoni tiksi 1-labra.
Jista' jkun hemm dagsxejn ta' fsada fil-post ta' 1-injezzjoni.

5. Tista' tapplika dagsxejn pressjoni billi taghfas bicca tajjara jew garza fuq il-post ta' 1-
injezzjoni. Toghrokx il-post ta' I-injezzjoni. Jekk ikun hemm bzZonn tista' tghatti s-sit ta' I-
injezzjoni bi stikk.

Pass 4: Rimi tal-provvisti

Is-siringa mimlija ghal-lest QATT m’ghandha terga' tintuza. QATT m’ghandek terga' tghatti l-labra.
Armi s-siringa mimlija ghal-lest skont l-istruzzjonijiet tat-tabib, in-ners jew l-ispizjar tieghek.

Poggi s-siringa mimlija ghal-lest uzata frecipjent jinghalaq, rezistenti ghat-titqib. Tista' tuza recipjent
ghal affarijiet jaqtghu (bhal recipjent isfar ghal bijoperiklu). Stagsi lit-tabib/a,ners jew spizjar/a tieghek
ghal struzzjonijiet dwar kif inhu l-ahjar mod kif tarmi r-re¢ipjent. Jista' jkun hemm ligijiet lokali dwar
kif ghandek tarmi labar u siringi uzati.
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