PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az bledozIty roztok v podstate bez viditeI'nych castic.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Relistor je ur€eny na lieCbu opidtmi indukovanej zapchy u dospelych pacientov vo veku 18 rokov a
starSich, ak odpoved’ na lieCbu laxativami nie je dostato¢na..

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dévkovanie

Opioidmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s chronickou bolestou (okrem pacientov s pokrocilou
fazou ochorenia, ktori uzivaju paliativau liecbu)

Odporucana davka metylnaltrexoniumbromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutanne, podl'a potreby,

podavana ako asponi 4 davky tyzdenne az maximalne jedenkrat denne (7 davok za tyzden).

U tychto pacientov sa ma pri zacati liecby Relistorom ukoncit’ lieCba zvy€ajne pouzivanymi laxativami
(pozri Cast’ 5.1).

Opioidmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia (pacientov

s paliativnou starostlivostou)

Odporucana davka metylnaltrexéniumbromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnost'ou 38-
61 kg) alebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnostou 62-114 kg).

Obvykla schéma davkovania je jedna samostatna davka kazdy druhy deii. Davky sa mézu podavat aj
v dlhsich intervaloch podl'a potreby.

Pacienti m6zu dostat’ dve po sebe nasledujice davky s odstupom 24 hodin iba v pripade, Ze sa neobjavi
odpoved’ (stolica) na davku pocas predoslého dia.

Pacienti, ktorych hmotnost’ je mimo uvedenych rozsahov, maju dostat’ davku 0,15 mg/kg. Objem injekcie
pre tychto pacientov sa ma vypocitat’ nasledovne:

Davka (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,0075
U pacientov s paliativnou starostlivostou sa Relistor prida k obvyklej laxativnej liecbe (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné populacie




Starsia populacia
Neodporuca sa ziadna uprava davkovania na zaklade veku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) sa ma davka
metylnaltrexéniumbromidu znizit' z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) pre tych, ktori vazia od

62 do 114 kg. Pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, ktorych hmotnost’ spada mimo rozpétia
62 az 114 kg (pozri ¢ast’ 5.2), sa ich davka v mg/kg musi znizit’ o 50 %. Tito pacienti nemaju pouzivat’
naplnenu injekénu striekacku ale maji pouzivat injekéné liekovky Relistoru. Nie su dostupné ziadne
udaje o pacientoch s terminalnou poruchou funkcie obli¢iek na dialyze a metylnaltrexéniumbromid sa

u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernym az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky
(pozri Cast’ 5.2).

Nie st dostupné ziadne daje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C)
a metylnaltrexoniumbromid sa u tychto pacientov neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
U deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena bezpecnost’ a uc¢innost’ metylnaltrexdniumbromidu. Nie

st dostupné Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Relistor sa podava ako subkutanna injekcia.

Odporuca sa menit’ miesta podania injekcie. Neodporaca sa podanie do oblasti, kde je koza citliva,
pomliazdend, cervena alebo stvrdnuta. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo so striami.

Stehna, brucho a ramena st tri oblasti tela, ktoré sa odporti¢aju pre injekciu Relistoru.

Relistor sa moze podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu je kontraindikované u pacientov so znamou alebo predpokladanou
mechanickou obstrukciou gastrointestinalneho traktu, u pacientov so zvySenym rizikom rekurentnej
obstrukcie alebo u pacientov s akatnym chirurgickym bruchom, z dévodu potencialu pre
gastrointestinalne perforacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné a zhorSené priznaky
Upozornite pacientov, aby okamzite hlasili zdvazné, perzistujiice a/alebo zhorsené priznaky.

V pripade, Ze sa pocas lieCby objavi t'azka alebo pretrvavajuca hnacka, pacientom sa ma odporucit’
prerusit’ liecbu metylnaltrexéniumbromidom a kontaktovat’ lekara.

Zapcha, ktora nesuvisi s uzivanim opiodov
U¢inok metylnaltrexéniumbromidu sa sledoval u pacientov s opiatmi indukovanou zapchou. Preto sa

Relistor nema pouzivat’ na lieCbu pacientov so zapchou, ktora nestuvisi s uzivanim opiatov.

Rychly néstup stolice




Udaje z klinickych $tadii nasvedéuju tomu, Ze lie¢ba metylnaltrexéniumbromidom moze viest
k rychlemu nastupu (priemerne 30 az 60 mintt) stolice.

Trvanie lieCby

Opiodmi indukovanda zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia

Lie¢ba metylnaltrexéniumbromidom nebola sledovana v klinickych skasaniach u dospelych pacientov
s pokrocilou fazou ochorenia po dobu dlhsiu ako 4 mesiace, a preto sa ma pouzivat’ iba pocas
limitovaného obdobia (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene a obliciek
Metylnaltrexoniumbromid sa neodportc¢a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene alebo
s terminalnou poruchou funkcie obli¢iek vyzadujicim dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne (GI) ochorenia a GI perforacia
Metylnaltrexoniumbromid sa mé pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamymi alebo suspektnymi
léziami GI traktu.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s kolonostomiou, peritonealnym katétrom, aktivnym
divertikularnym ochorenim alebo koprostazou nebolo sledované. Preto sa ma Relistor podavat’ tymto
pacientom opatrne.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady gastrointestinalnej (GI) perforécie po pouziti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov so stavmi, ktoré mozu byt’ spojené s lokalizovanym alebo
difuznym znizenim Strukturalnej integrity v stene gastrointestinalneho traktu (napr. vredova choroba,
pseudo obstrukcie (Ogilvie’s syndrome), divertikularna choroba, gastrointestinalny trakt infiltrovany
malignitami alebo peritonedlnymi metastazami). M4 sa zvazit’ celkovy profil prinosu a rizika pri pouZziti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s tymito stavmi, alebo inymi stavmi, ktoré by mohli viest’ k
poruche integrity steny gastrointestinalneho traktu (napr. Crohnova choroba). Pacienti sa maju sledovat’
na tazké, pretrvavajuce alebo zhorSujlice sa bolesti brucha; ak sa vyskytne tento priznak,
metylnaltrexéniumbromid sa ma vysadit’.

Vysadenie opioidov

Priznaky z vysadenia opioidov, vratane nadmerné¢ho potenia, zimnice, vracania, bolesti brucha, biisenia
srdca, a ¢ervenania sa vyskytli u pacientov lie¢enych metylnaltrexéniumbromidom. Pacienti s poruSenim
hematoencefalickej bariéry mozu byt vystaveni zvySenému riziku priznakov z vysadenia opioidov a /
alebo zniZenej analgézie. U tychto pacientov je potrebné toto vziat’ do tvahy pri predpisovani
metylnaltrexéniumbromidu.

Obsah sodika
Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.. je prakticky bez sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylnaltrexoniumbromid neovplyviuje farmakokinetiku lieckov metabolizovanych izoenzymami
cytochromu P450 (CYP). Metylnaltrexéniumbromid je izoenzymami CYP metabolizovany len
minimalne. /n vitro metabolické Studie nasved¢uju tomu, ze metylnaltrexéoniumbromid neinhibuje aktivitu
CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3AA4, je vsak slabym inhibitorom
metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinickej interakénej $tadii u zdravych dospelych
muzskych subjektov podkozna davka 0,3 mg/kg metylnaltrexéniumbromidu vyznamne neovplyvnila
metabolizmus dextrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencial pre liekovu interakciu stvisiacu s organickym transportérom kationov (OCT-organic cation
transporter) medzi metylnaltrexéniumbromidom a OCT inhibitorom sa sledoval u 18 zdravych subjektov
porovnanim farmakokinetickych profilov jednotlivej davky metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani
viacerych 400 mg davok cimetidinu. Renalny klirens metylnaltrexoniumbromidu bol znizeny po podani
viacerych davok cimeditinu (z 31 I/h na 18 1/h). Toto v§ak malo za nasledok mierne znizenie celkového
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klirensu (zo 107 1/h na 95 1/h). Nasledne, popri Cmax, nebola zaznamenana ziadna vyznamna zmena
v AUC metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani viacerych davok cimetidinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne relevantné udaje o pouZiti metylnaltrexéniumbromidu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre 'udi
nie je zname. Metylnaltrexéniumbromid sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je bezpodmienecne
nevyhnutné.

Laktacia

Nie je zname, &i sa metylnaltrexéniumbromid vyluéuje do materského mlieka. Stadie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie metylnaltrexoniumbromidu do materského mliecka. Treba rozhodnut, ¢i nad’alej
pokracovat/prerusit’ dojcenie alebo pokracovat/prerusit’ lie€bu metylnaltrexéniumbromidom s
prihliadnutim na prinos doj¢enia pre diet’a a prinos lieCby metylnaltrexéniumbromidom pre Zenu.
Fertilita

Subkutanne injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili fertilitu u potkanov. Davky do

25 mg/kg/den (18-nasobok expozicie [AUC] u l'udi pri subkutannej davke 0,3 mg/kg) neovplyvnili
fertilitu alebo celkova schopnost’ reprodukcie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metylnaltrexoniumbromid ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mo6zZu sa objavit’ zavraty, ktoré mo6zu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Gé¢inkami u vSetkych pacientov vystavenych metylnaltrexoniumbromidu pocas
vsetkych faz placebom kontrolovanych stadii boli bolest” brucha, nevolnost’, hnacka a flatulencia. Vo
vSeobecnosti boli tieto reakcie mierne az stredne tazké.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st klasifikované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname

(z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané podl'a
klesajucej zavaznosti:

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty

Casté: Priznaky ako pri vysadeni opioidov (ako zimnica, triaska, rinorea, piloerekcia, navaly tepla,
palpitacia, hyperhidroza, vracanie, bolest’ brucha)

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Nezname: Gastrointestinalna perforacia (pozri Cast’ 4.4)



Casté: Vracanie
Vel'mi Casté: Bolest’ brucha, nevol'nost’, hnac¢ka, flatulencia

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté: Reakcie v mieste podania (napr. pichanie, palenie, bolest’, zacervenanie, edém)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V §tidii so zdravymi dobrovolnikmi bola zaznamenana ortostaticka hypotenzia spojend s davkou
0,64 mg/kg podanou ako intravendzny bolus.

V pripade predavkovania sa maju znaky a priznaky ortostatickej hypotenzie monitorovat’ a hlasit’
lekéarovi. V pripade potreby sa ma zacat’ liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Laxancia, Antagonisty periférnych opioidnych receptorov, ATC kod:
A06AHO1

Mechanizmus uéinku

Metylnaltrexoniumbromid je selektivny antagonista opioidu viazuceho sa na mi-receptor. /n vitro Stadie
preukazali, Ze metylnaltrexoniumbromid je antagonista mi-opioidného receptora (inhibi¢na konstanta [K;]
=28 nM) s 8-nasobne mensim vplyvom na kappa-opioidné receptory (Ki =230 nM) a zna¢ne
redukovanou afinitou k delta-opioidnym receptorom.

Ako kvartérny amin mé metylnaltrexoniumbromid obmedzent1 schopnost’ prenikat’ hematoencefalickou
bariérou. Toto umoziuje metylnaltrexoniumbromidu G¢inkovat’ ako periférne aktivny mi-opioidny
antagonista v tkanivach ako traviaci trakt, bez vplyvu na opiatmi sprostredkované analgetické ti€inky na
centralny nervovy systém.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Opioidmi indukovand zapcha u dospelych pacientov s chronickou nendadorovou bolestou

Utinnost a bezpeénost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opioidmi indukovanej zapchy u pacientov
s chronickou nenadorovou bolest'ou bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tudii (Studia 3356). V tejto §tadii bol median veku pacientov 49 rokov (rozsah 23-83);
60 % bolo zien. Primarnou diagndzou vacsiny pacientov bola bolest’ chrbtice.

Stadia 3356 porovnavala 4-tyzdiiové podavanie metylnaltrexéniumbromidu 12 mg jedenkrat denne a
metylnaltrexéniumbromidu 12 mg kazdy druhy den s placebom. 4-tyzdnové, dvojito zaslepené obdobie
bolo nasledované otvorenou 8-tyzdilovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéniumbromid mal pouzivat’
podla potreby, nie vSak viac ako 1 davka denne. Celkovo bolo v dvojito zaslepenej faze lieCenych 460
pacientov (metylnaltrexoniumbromid 12 mg jedenkrat denne, n=150, metylnaltrexéniumbromid 12 mg
kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti v minulosti trpeli chronickou nenadorovou bolest'ou
a uzivali stabilnu davku opioidu aspont 50 mg peroralneho ekvivalentu morfinu denne. Pacienti mali


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

opioidov indukovanu zapchu (poc¢as obdobia skriningu mali <3 stolice tyzdenne bez podania zachrannej
lieCby). Pacienti vysadili vSetky predtym uzivané laxativa.

Prvym koprimarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ
(RFBM, rescue free bowel movements) poc¢as 4 hodin po podani prvej davky a druhym bol percentualny
podiel aktivnych injekcii, po ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin v priebehu dvojito zaslepenej fazy.
RFBM bola definovana ako stolica, ku ktorej doslo bez pouzitia laxativ poCas predchadzajucich 24 hodin.

Podiel pacientov, u ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin po podani prvej davky, bol 34,2 %

v kombinovanej skupine s metylnaltrexoniumbromidom verzus 9,9 % v skupine s placebom (p<0,001).
Priemerny percentudlny podiel podania metylnaltrexéniumbromidu, ktorého dosledkom bola RFBM
pocas 4 hodin, bol 28,9 % v skupine s podavanim jedenkrat denne a 30,2 % v skupine s podavanim
kazdy druhy defi v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pri podavani zodpovedajuceho rezimu s placebom

(p <0,001).

Klacovy sekundarny koncovy ukazovatel’ upravenej priemernej zmeny tyzdennych RFBM v porovnani
s hodnotou pri vstupe bol 3,1 v lieCebnej skupine s metylnaltrexéniumbromidom 12 mg jedenkrat denne,
2,1 v liecebnej skupine s metylnaltrexéniumbromidom 12 mg kazdy druhy den a 1,5 v liecebnej skupine
s placebom pocas 4-tyzdiového dvojito zaslepeného obdobia. Rozdiel 1,6 RFBM za tyzden medzi
metylnaltrexoniumbromidom 12 mg jedenkrat denne a placebom je Statisticky vyznamny (p < 0,001)

a ma vyznam aj pre klinicku prax.

Dalsi sekundarny koncovy ukazovatel’ hodnotil podiel pacientov s >3 RFBM za tyzden pocas 4-tyzdiiove;
dvojito zaslepenej fazy. Ten bol dosiahnuty u 59 % pacientov v skupine, ktord dostavala metylnatrexon
12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 61 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001
verzus placebo) a u 38 % pacientov, ktori dostavali placebo. Doplnkova analyza hodnotila percentualny
podiel pacientov, ktori dosiahli >3 iplné RFBM za tyzdeti a zvySenie o >1 Uplnych RFBM za tyzden
aspon v 3 zo 4 tyzdiov liecby. Toto bolo dosiahnuté u 28,7 % pacientov v skupine s poddvanim
metylnatrexonu 12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 14,9 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy
druhy den (p=0,012 verzus placebo) a u 6,2 % pacientov lieCenych placebom.

Nebol ziskany dokaz o rozdieloch v Gi€innosti a bezpecnosti spésobenych pohlavim. Vplyv etnického
p6vodu nemohol byt analyzovany, pretoze populacia bola predovsetkym belosska (90 %). Median
dennej davky opioidov sa nijako vyznamne neodliSoval od hodnot vychodiskového stavu ani u pacientov
uzivajucich metylnaltrexéniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

Nezistili sa klinicky vyznamné zmeny v hodnoteni bolesti v porovnani so vstupnymi hodnotami ani
u pacientov uzivajucich metylnaltrexéniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

V klinickych skuSaniach sa pri liecbe opioidmi vyvolanej zapchy nehodnotilo pouzivanie
metylnaltrexéniumbromidu dlhSie ako 48 tyzdiov.

Opioidmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opiatmi indukovanej zapchy u pacientov
uzivajucich paliativnu lie¢bu bola preukazana v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych stidiach. V tychto stadiach bol median veku 68 rokov (rozsah 21-100); 51 % bolo Zien.
V oboch $tadiach mali pacienti pokrogilé ochorenie v terminalnom §tadiu a limitovana o¢akavanu dizku
Zivota, pricom vic§ina mala primarnu diagnozu neliecitelnej rakoviny; ostatné primarne diagnozy
zahfnali termindlnu CHOCHP/emfyzém, kardiovaskularne ochorenie/zlyhanie srdca, Alzheimerovu
chorobu/demenciu, HIV/AIDS alebo iné pokrocilé ochorenie. Pred skriningom mali pacienti opiatmi
indukovanu zapchu definovanti bud’ ako <3 stolice v predoslom tyZzdni alebo Ziadnu stolicu >2 dni.

Stadia 301 porovnavala jednotlivé, dvojito zaslepené, podkozné podavanie metylnaltrexéniumbromidu v
davke 0,15 mg/kg alebo 0,3 mg/kg v porovnani s placebom. Dvojito zaslepené podanie bolo nasledované
otvorenou 4-tyzdinovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéniumbromid mohol pouzivat’ podla potreby, nie
vSak viac ako 1 davka pocas 24 hodin. Pocas oboch faz stiidie pacienti nad’alej pravidelne uzivali
zvycajné laxativa. Celkovo bolo 154 pacientov (metylnaltrexéniumbromid 0,15 mg/kg, n =47,

7



metylnaltrexoniumbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) lieCenych v dvojito zaslepenej faze Stadie.
Primarnym ciel'om bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po dvojito
zaslepenom podani skusaného lieku. Pacienti lieCeni metylnaltrexéniumbromidom mali signifikantne
vyssiu frekvenciu defekacie v rameci 4 hodin po dvojito zaslepenom podani davky (62 % pre 0,15 mg/kg
a 58 % pre 0,3 mg/kg) nez pacienti lieGeni placebom (14 %); p<0,0001 pri kazdom podani v porovnani s
placebom.

Stadia 302 porovnavala dvojito zaslepené, podkozné davky metylnaltrexoniumbromidu podavané kazdy
druhy den po dobu dvoch tyzdiov v porovnani s placebom. Pocas prvého tyzdna (den 1, 3, 5, 7) pacienti
dostavali bud’ 0,15 mg/kg metylnaltrexoniumbromidu alebo placebo. V pripade, Ze pacient zaznamenal 2
alebo menej defekécii bez zachrannych laxativ do 8. dna, druhy tyzden sa mohla pacientova davka zvysit’
na 0,30 mg/kg. Kedykol'vek sa mohla pacientova davka znizit’ na zaklade tolerancie. Boli analyzované
udaje od 133 (62 metylnaltrexéoniumbromid, 71 placebo) pacientov. Primarne ciele boli dva: podiel
pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po prvom podani skasaného lieku

a podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po aspoii 2 z prvych 4 podani
skusaného lieku. Pacienti lieCeni metylnaltrexdniumbromidom zaznamenali vyssiu frekvenciu defekacie
v ramci 4 hodin po prvom podani (48 %) nez placebom lieceni pacienti (16 %); p<0,0001. Pacienti lieCeni
metylnaltrexébniumbromidom zaznamenali taktiez vys$siu frekvenciu defekacie v ramci 4 hodin po aspon 2
z prvych 4 podani (52 %) nez pacienti lieCeni placebom (9 %); p<0,0001. Konzistencia stolice nebola
vyznamne zlepSena u pacientov, ktori mali mikku stolicu pri vstupe do Studie.

V oboch studiach sa nezaznamenalo ni¢, ¢o by nasvedcovalo rozdielnym vplyvom veku alebo pohlavia na
bezpecnost alebo tcinnost’. Vplyv rasy nemohol byt analyzovany, pretoze populacia v §tadii bola
prevazne eurdpska (88 %).

Pretrvavanie u¢inku bolo preukazané v studii 302, v ktorej bol defekac¢ny ucinok rovnaky od 1. davky az
po 7. davku po dobu 2 tyzdiiov dvojito zaslepenej Casti.

Uginnost” a bezpe&nost’ metylnaltrexéniumbromidu bola tieZ preukazana v otvorenej faze lie¢by podanej
od 2. dita az po 4. tyzden v Studii 301 a v dvoch otvorenych nadstavbovych stadiach (301EXT

a 302EXT), v ktorych metylnaltrexoniumbromid bol podavany podl'a potreby po dobu az 4 mesiacov (iba
8 pacientov az po tento bod). Celkovo zo 136, 21 a 82 pacientov dostalo aspon jednu otvorenti davku

v §tadiach 301, 301EXT a 302EXT v uvedenom poradi. Relistor sa podaval kazdych 3,2 dni (median
davkovacieho intervalu s rozsahom 1-39 dni).

Miera defekac¢ného uc¢inku u pacientov pokracujucich v lieCbe ostala pocas nadstavbovej Stidie rovnaka.

V tychto stadiach nebol preukazany ziadny signifikantny vzt'ah medzi vychodiskovou davkou opidtov
a defekac¢nam ucinkom u pacientov lieCenych metylnaltrexoniumbromidom. Navyse, median denne;j
davky opiatov sa vyznamne neliSil od vychodiskovej, ¢i uz u pacientov liecenych
metylnaltrex6niumbromidom alebo pacientov lieCenych placebom. Taktiez neboli pozorované ziadne
klinicky relevantné zmeny v intenzite bolesti oproti vychodiskovej u pacientov lieCenych
metylnaltrexéniumbromidom alebo placebom.

Uc¢inky na repolarizaciu srdca

V dvojito zaslepenej, randomizovanej EKG §tadii s paralelnymi skupinami s jednou podkoznou davkou

metylnaltrexéniumbromidu (0,15, 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovolnikov nebol zaznamenany
ziadny naznak predizenia QT/QTc ani Ziadny dékaz G&inku na sekundarne parametre EKG ¢i morfologiu
krivky v porovnani s placebom a pozitivnou kontrolou (peroralne podany moxifloxacin v davke 400 mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Metylnaltrexoniumbromid sa absorbuje rychlo, maximalne koncentracie (Cmax) sa dosiahnu priblizne pol
hodiny po podkoznom podani. Cmax @ plocha pod krivkou plazmatickych koncentracii (AUC) vzrastli
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s narastom davky od 0,15 mg/kg na 0,5 mg/kg propor¢ne k davke. Celkova biologicka dostupnost’
0,30 mg/kg podkoznej davky oproti 0,30 mg/kg intravendznej davke je 82 %.

Distribucia
Metylnaltrexoniumbromid je stredne distribuovany v tkanivach. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave
(Vss) je priblizne 1,1 1/kg. Ako bolo stanovené rovnovaznou dialyzou, metylnaltrexéniumbromid sa viaze

na l'udské plazmatické proteiny iba minimalne (11,0 % az 15,3 %).

Biotransformacia

Metylnaltrexoniumbromid je u 'udi do istej miery metabolizovany, ¢omu nasvedcuje mnoZstvo
metabolitov metylnaltrexéoniumbromidu izolovanych z exkrementov. Primarnou metabolickou drahou sa
zd4 byt’ premena na izoméry metyl-6-naltrexolu a metylnaltrexonsulfatu. Kazdy z izomérov metyl-6-
naltrexolu ma o nie¢o menej antagonostickej aktivity ako materska zla¢enina a nizku expoziciu v plazme,
priblizne 8 % zo vsetkych metabolitov. Metylnaltrexonsulfat je inaktivny metabolit a je pritomny v
plazme na urovni priblizne 25 % zo vSetkych metabolitov. N-demetylacia metylnaltrexéniumbromidu na
naltrexon nie je vyznamna, pricom zodpoveda za 0,06 % podanej davky.

Eliminacia

Metylnaltrexoniumbromid sa primarne eliminuje ako nezmenena aktivna latka. Priblizne polovica davky
sa vylu¢i mocom a o nie¢o menej stolicou. Kone¢ny dispozi¢ny polcas (ti2) je priblizne 8 hodin.

Specifické populacie

Porucha funkcie pecene

Vplyv mierneho a stredne t'azkéj poruchy funkcie pecene na systémovu expoziciu
metylnaltrexéniumbromidom sa sledoval u 8 subjektov s Child-Pugh triedou A a B v porovnani so
zdravymi subjektami. Vysledky nepreukdzali ziaden vyznamny G¢inok poskodenia funkcie pecene na
AUC alebo Cax metylnaltrexéniumbromidu. Uginok tazkej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
metylnaltrexéniumbromidu sa nesledoval.

Porucha funkcie obliciek

V stadii dobrovol'nikov s roznymi stupniami poruchy funkcie obli¢iek, ktori dostali samostatni davku
0,30 mg/kg metylnaltrexéniumbromidu, mala porucha funkcie obli¢iek vyrazny vplyv na vylu¢ovanie
metylnaltrexéniumbromidu oblickami. Renélny klirens metylnaltrexoniumbromidu sa zniZzil so
zvysujucou zavaznostou poruchy funkcie obli¢iek. Tazka porucha funkcie obli¢iek zniZilo klirens
metylnaltrexoniumbromidu 8- az 9-ndsobne. Toto v§ak malo za nasledok iba 2-nasobné zvySenie celkovej
expozicie metylnaltrexoniumbromidom (AUC). Cnax sa vyznamne nezmenilo. Nevykonali sa Ziadne
Studie u pacientov s terminalnou poruchou obliciek na dialyze.

Pediatricka populacia
Nevykonali sa ziadne Studie u pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.2).

Starsia populacia

V §tadii porovnavajlicej farmakokinetické profily samostatnej davky a viacerych intravenoznych davok
metylnaltrexéniumbromidu v davke 24 mg medzi zdravymi mladymi (18 az 45 rokov, n = 10) a star$imi
(65 a viac rokov, n = 10) subjektami sa vplyv veku na expoziciu metylnaltrexéoniumbromidom ukazal byt
nepatrny. Priemerné rovnovazne Cpax @ AUC boli u starSich 545 ng/ml a 412 ngeh/ml, ¢o bolo priblizne

0 8,1 %, respektive 20 % viac ako u mladsich subjektov. Preto sa neodporuca ziadna Gprava davkovania
na zéklade veku.

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne vyznamné rozdiely medzi pohlavim.

Hmotnost



Integrovana analyza farmakokinetickych udajov od zdravych subjektov naznacila, ze davkou v mg/kg
upravena expozicia metylnaltrexoniumbromidom sa zvySovala s rasticou hmotnost'ou. Priemerna
expozicia metylnaltrexoniumbromidom 0,15 mg/kg pri rozsahu hmotnosti 38 az 114 kg bola

179 (rozsah = 139-240) ngeh/ml. Takato expozicia pre davku 0,15 mg/kg sa da dosiahnut’ upravenim
davky na zaklade hmotnosti s 8 mg davkou na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davkou na
hmotnost’ 62 az 114 kg, pricom je dosiahnuta priemerna expozicia 187 (rozsah = 148-220) ngeh/ml.
Navyse, analyza ukazala, ze 8§ mg davka na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davka na hmotnost’
62 az 114 kg zodpovedaji priemernym davkam 0,16 (rozsah = 0,21-0,13) mg/kg, respektive

0,16 (rozsah = 0,19 — 0,11) mg/kg na zaklade hmotnostnej distribiicie pacientov zucastnenych v §tadiach
301 a 302.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Kardialne
ginky boli pozorované v niektorych predklinickych stadiach u psov (predizenie akéného potencialu

v Purkifiovych vliknach alebo predizenie QTc intervalu). Mechanizmus tohto i¢inku nie je znamy; aviak
Pudsky kardialny draslikovy ionovy kanal (hERG) sa pravdepodobne nezucastiuje.

Podkozné injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili plodnost’ u potkanov. Davky do 25 mg/kg/den
(18-nasobna expozicia [AUC] u l'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali vplyv na fertilitu alebo
vSeobecné reprodukéné spravanie.

Neexistuje dokaz teratogenity u potkanov a kralikov. Subkutanne injekcie Relistoru v davke

150/100 mg/kg/den u potkanov mali za nasledok znizenu hmotnost’ mlad’at; davky do 25 mg/kg/den (18-
nasobna expozicia [AUC] u l'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali ziaden vplyv na pérodné
kontrakcie, porod alebo prezivanie a rast potomkov.

Metylnaltrexoniumbromid sa vylucuje mliekom dojéiacich potkanov.

Studie sa vykonali na mladych potkanoch a psoch. Po intravendznom injekénom podavani
metylnaltrex6niumbromidu sa zistilo, Ze mladé potkany reaguju na toxicitu spojent s metylnaltrexénom
citlivejsie nez dospelé potkany. U mladych potkanov, ktorym sa po dobu 13 tyzdinov podaval
metylnaltrex6niumbromid intravendzne sa neziaduce klinické priznaky (vyskyt ki€ov a stazené dychanie)
objavili pri davkach (> 3 mg/kg/den) a expoziciach (5,4-nasobna expozicia {AUC} u dospelych l'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg), ktoré boli nizsie ako tie, ktoré spdsobili obdobnu toxicitu u dospelych
potkanov (20 mg/kg/deit). Ziadne neziaduce uginky sa neobjavili u mladych potkanoch pri davke

1 mg/kg/den ani u dospelych potkanov pri ddvke 5 mg/kg/den (1,6-nasobnd, respektive 7,8-ndsobna
expozicia {AUC} u dospelych I'udi s podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

Po 13-tyzditovom intravendznom injekénom podévani metylnaltrexéniumbromidu sa podobna toxicita
spojena s metylnaltrexénom pozorovala ako u mladych, tak aj u dospelych psov. U dospelych a mladych
psov, ktorym bol podavany metylnaltrexoniumbromid v davke 20 mg/kg/den sa pozorovali klinické
priznaky indikujuce toxicitu CNS a prediZenie QTc intervalu. Nevyskytli sa ziadne neziaduce Géinky u
mladych alebo dospelych psov pri davke 5 mg/kg/den (44-nasobna expozicia {AUC} u dospelych l'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

edetat vapenato-disodny

hydrochlorid kyseliny aminooctovej

voda na injekciu

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
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hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

Po natiahnuti do injekénej striekacky:

Kwvdli citlivosti na svetlo sa ma injek¢ény roztok pouzit’ do 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie lieku v injekénej striekacke, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a $pecialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Cira jednorazova injekéna liekovka typu I z kremi¢itého skla so sivou butylkautukovou zatkou
a hlinikovou obrubou s vyklapacim vieCkom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,6 ml injekéného roztoku.
Druhy balenia su:
1 injek¢na liekovka; alebo

2 injek¢né liekovky s 2 sterilnymi 1 ml injekénymi striekackami so zastivate'nou injek¢énou ihlou a
4 alkoholové tampony; alebo

7 injekénych liekoviek so 7 sterilnymi 1 ml injekénymi striekackami so zastvatel'nou injek¢nou ihlou a
14 alkoholovych tampdnov; alebo

2 injekéné liekovky s 2 sterilnymi 1 ml injekénymi striekackami s bezpecnostnou injekénou ihlou a
4 alkoholové tampony; alebo

7 injek¢nych liekoviek so 7 sterilnymi 1 ml injekénymi striekackami s bezpecnostnou injekénou ihlou a
14 alkoholovych tampdnov.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA
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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 2. jula 2008

Datum posledného prediZenia registracie: 27. maja 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 0,4 ml naplnena injek¢na strickacka obsahuje 8 mg metylnaltrexdniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az bledoZzIty roztok v podstate bez vidite'nych Castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Relistor je ur¢eny na lie¢bu opidtmi indukovanej zapchy u dospelych pacientov vo veku 18 rokov a
starSich, ak odpoved’ na lieCbu laxativami nie je dostato¢na..

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Opioidmi indukovand zapcha u dospelych pacientov s chronickou bolestou (okrem pacientov s pokrocilou
fazou ochorenia, ktori uzivaju paliativau liecbu)

Odporacana davka metylnaltrexoniumbromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutanne, podla potreby,
podavana ako aspon 4 davky tyzdenne aZ maximalne jedenkrat denne (7 davok za tyzden).

U tychto pacientov sa ma pri zacati liecby Relistorom ukoncit’ lie¢ba zvy€ajne pouzivanymi laxativami
(pozri Cast’ 5.1).

Opioidmi indukovand zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia (pacientov

s paliativnou starostlivostou)

Odporucana davka metylnaltrexoniumbromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnost'ou 38-
61 kg) alebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnostou 62-114 kg).

Obvykla schéma davkovania je jedna samostatna davka kazdy druhy den. Davky sa m6zu podavat’ aj
v dlhsich intervaloch podl'a potreby.

Pacienti m6zu dostat’ dve po sebe nasledujice davky s odstupom 24 hodin iba v pripade, Ze sa neobjavi
odpoved’ (stolica) na davku pocas predos§lého dia.

Pacienti s hmotnost'ou nizSou ako 38 kg alebo vyssou ako 114 kg musia pouzivat’ injekéné liekovky
Relistoru, pretoze presné podanie odporti¢anej davky v mg/kg naplnenou injek¢nou strickackou nie je
mozné.

U pacientov s paliativnou starostlivostou sa Relistor prida k obvyklej laxativnej liecbe (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné populacie
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Starsia populacia
Neodporuca sa ziadna uprava davkovania na zaklade veku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) sa ma davka
metylnaltrexéniumbromidu znizit' z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) pre tych, ktori vazia od

62 do 114 kg. Pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, ktorych hmotnost’ spada mimo rozpétia
62 az 114 kg (pozri ¢ast’ 5.2), sa ich davka v mg/kg musi znizit’ o 50 %. Tito pacienti nemaju pouzivat’
naplnenu injekénu striekacku ale maji pouzivat injekéné liekovky Relistoru. Nie su dostupné ziadne
udaje o pacientoch s terminalnou poruchou funkcie obli¢iek na dialyze a metylnaltrexéniumbromid sa

u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernym az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky
(pozri Cast’ 5.2).

Nie st dostupné ziadne daje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C)
a metylnaltrexoniumbromid sa u tychto pacientov neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
U deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena bezpecnost’ a uc¢innost’ metylnaltrexdniumbromidu. Nie

st dostupné Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Relistor sa podava ako subkutanna injekcia.

Odporutca sa menit’ miesta podania injekcie. Neodportca sa podanie do oblasti, kde je koza citliva,
pomliazdend, cervena alebo stvrdnuta. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo so striami.

Stehnd, brucho a ramena st tri oblasti tela, ktoré sa odporti¢aju pre injekciu Relistoru.

Relistor sa mozZe podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu je kontraindikované u pacientov so znamou alebo predpokladanou
mechanickou obstrukciou gastrointestinalneho traktu, u pacientov so zvySenym rizikom rekurentnej
obstrukcie alebo u pacientov s akatnym chirurgickym bruchom, z dévodu potencialu pre

gastrointestinalne perforacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné a zhorSené priznaky
Upozornite pacientov, aby okamzite hlasili zdvazné, perzistujuce a/alebo zhorSené priznaky.

V pripade, Ze sa pocas lieCby objavi t'azka alebo pretrvavajuca hnacka, pacientom sa ma odporucit’
prerusit’ lie¢bu metylnaltrexéniumbromidom a kontaktovat’ lekara.

Zapcha, ktora nesuvisi s uzivanim opiodov
U¢inok metylnaltrexoniumbromidu sa sledoval u pacientov s opiatmi indukovanou zapchou. Preto sa
Relistor nema pouzivat’ na lieCbu pacientov so zapchou, ktora nestivisi s uzivanim opiatov.

Rychly néstup stolice
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Udaje z klinickych $tadii nasvedéuju tomu, Ze lie¢ba metylnaltrexéniumbromidom moze viest
k rychlemu nastupu (priemerne 30 az 60 mintt) stolice.

Trvanie lieCby

Opiodmi indukovanda zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia

Lie¢ba metylnaltrexéniumbromidom nebola sledovana v klinickych skasaniach u dospelych pacientov
s pokrocilou fazou ochorenia po dobu dlhsiu ako 4 mesiace, a preto sa ma pouzivat’ iba pocas
limitovaného obdobia (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene a oblicie
Metylnaltrexoniumbromid sa neodporaca u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene alebo
s terminalnou poruchou funkcie oblic¢iek vyzadujiucim dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne (GI) ochorenia a GI perforacia
Metylnaltrexoniumbromid sa méa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamymi alebo suspektnymi
1éziami GI traktu.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s kolonostomiou, peritonealnym katétrom, aktivnym
divertikularnym ochorenim alebo koprostazou nebolo sledované. Preto sa ma Relistor podavat’ tymto
pacientom opatrne.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady gastrointestinalnej (GI) perforécie po pouziti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov so stavmi, ktoré mozu byt’ spojené s lokalizovanym alebo
difiznym zniZenim Strukturalnej integrity v stene gastrointestinalneho traktu (napr. vredova choroba,
pseudo obstrukcie (Ogilvie’s syndrome), divertikularna choroba, gastrointestinalny trakt infiltrovany
malignitami alebo peritonealnymi metastazami). Ma sa zvazit’ celkovy profil prinosu a rizika pri pouziti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s tymito stavmi, alebo inymi stavmi, ktoré by mohli viest’ k
poruche integrity steny gastrointestinalneho traktu (napr. Crohnova choroba). Pacienti sa maju sledovat’
na tazké, pretrvavajuce alebo zhorsujuce sa bolesti brucha; ak sa vyskytne tento priznak,
metylnaltrexéniumbromid sa ma vysadit’.

Vysadenie opioidov

Priznaky z vysadenia opioidov, vratane nadmerného potenia, zimnice, vracania, bolesti brucha, busenia
srdca, a ¢ervenania sa vyskytli u pacientov lie¢enych metylnaltrexéniumbromidom. Pacienti s poruSenim
hematoencefalickej bariéry mozu byt vystaveni zvySenému riziku priznakov z vysadenia opioidov a /
alebo znizenej analgézie. U tychto pacientov je potrebné toto vziat’ do ivahy pri predpisovani
metylnaltrexéniumbromidu.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. je prakticky bez sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylnaltrexoniumbromid neovplyviiuje farmakokinetiku liekov metabolizovanych izoenzymami
cytochromu P450 (CYP). Metylnaltrexéniumbromid je izoenzymami CYP metabolizovany len
minimalne. /n vitro metabolické $tudie nasved¢uji tomu, ze metylnaltrexoniumbromid neinhibuje aktivitu
CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4, je vsak slabym inhibitorom
metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinickej interakénej stadii u zdravych dospelych
muzskych subjektov podkozna davka 0,3 mg/kg metylnaltrexéniumbromidu vyznamne neovplyvnila
metabolizmus dextrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencial pre liekovu interakciu sivisiacu s organickym transportérom kationov (OCT-organic cation
transporter) medzi metylnaltrexéniumbromidom a OCT inhibitorom sa sledoval u 18 zdravych subjektov
porovnanim farmakokinetickych profilov jednotlivej davky metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani
viacerych 400 mg davok cimetidinu. Renalny klirens metylnaltrexoniumbromidu bol znizeny po podani
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viacerych davok cimeditinu (z 31 I/h na 18 1/h). Toto v§ak malo za nasledok mierne zniZenie celkového
klirensu (zo 107 1/h na 95 1/h). Nasledne, popri Cmax, nebola zaznamenana ziadna vyznamna zmena

v AUC metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani viacerych davok cimetidinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju Ziadne relevantné udaje o pouZiti metylnaltrexéniumbromidu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre l'udi
nie je zname. Metylnaltrexéniumbromid sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je bezpodmienecne
nevyhnutné.

Laktacia

Nie je zname, &i sa metylnaltrexéniumbromid vyluéuje do materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukazali vyluCovanie metylnaltrexoniumbromidu do materského mlieka. Treba rozhodnut’, ¢i nad’ale;
pokracovat/prerusit’ dojéenie alebo pokracovat/prerusit’ lieCbu metylnaltrexoniumbromidom s
prihliadnutim na prinos doj¢enia pre diet’a a prinos lieCby metylnaltrexoniumbromid pre Zenu.

Fertilita

Subkutanne injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili fertilitu u potkanov. Davky do

25 mg/kg/den (18-nasobok expozicie [AUC] u l'udi pri subkutdnnej davke 0,3 mg/kg) neovplyvnili
fertilitu alebo celkovi schopnost’ reprodukcie

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metylnaltrexoniumbromid ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mobzu sa objavit’ zavraty, ktoré moézu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi uc¢inkami u vSetkych pacientov vystavenych metylnaltrexéniumbromidu pocas
vSetkych faz placebom kontrolovanych §tadii boli bolest’ brucha, nevolnost’, hnac¢ka a flatulencia. Vo
vSeobecnosti boli tieto reakcie mierne az stredne tazké.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st klasifikované ako: vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1
000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname

(z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané podl'a
klesajucej zavaznosti:

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty

Casté: Priznaky ako pri vysadeni opiodov (ako zimnica, triaska, rinorea, piloerekcia, navaly tepla,
hyperhidroza, vracanie, bolest’ brucha).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
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Nezname: Gastrointestinalna perforacia (pozri Cast’ 4.4)
Casté: Vracanie
Vel'mi Casté: Bolest’ brucha, nevol'nost’, hnac¢ka, flatulencia

Poruchy kozZe a podkozZného tkaniva

Casté: Reakcie v mieste podania (napr. pichanie, palenie, bolest’, zaCervenanie, edém)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V §tidii so zdravymi dobrovolnikmi bola zaznamenana ortostaticka hypotenzia spojend s davkou
0,64 mg/kg podanou ako intravendzny bolus.

V pripade predavkovania sa majui znaky a priznaky ortostatickej hypotenzie monitorovat’ a hlasit’
lekéarovi. V pripade potreby sa ma zacat’ liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Laxancia, Antagonisty periférnych opioidnych receptorov, ATC kod:
A06AHO1

Mechanizmus u¢inku

Metylnaltrexoniumbromid je selektivny antagonista opioidu viazuceho sa na mi-receptor. /n vitro Stadie
preukazali, Ze metylnaltrexoniumbromid je antagonista mi-opioidného receptora (inhibi¢na konstanta [K;]
=28 nM) s 8-nasobne mensim vplyvom na kappa-opioidné receptory (K; =230 nM) a zna¢ne
redukovanou afinitou k delta-opioidnym receptorom.

Ako kvartérny amin mé metylnaltrexoniumbromid obmedzent1 schopnost’ prenikat’ hematoencefalickou
bariérou. Toto umoziuje metylnaltrexoniumbromidu G¢inkovat’ ako periférne aktivny mi-opioidny
antagonista v tkanivach ako traviaci trakt, bez vplyvu na opiatmi sprostredkované analgetické ucinky na
centralny nervovy systém.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Opiodmi indukovanda zapcha u dospelych pacientov s chronickou nendadorovou bolestou (davka 12 mg)
Utinnost a bezpe&nost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opiodmi indukovanej zapchy u pacientov
s chronickou nenadorovou bolest'ou bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tudii (Studia 3356). V tejto §tadii bol median veku pacientov 49 rokov (rozsah 23-83);
60 % bolo zien. Primarnou diagndzou vicsiny pacientov bola bolest’ chrbtice.

Stadia 3356 porovnavala 4-tyzdiiové podavanie metylnaltrexéniumbromidu 12 mg jedenkrat denne a
metylnaltrexéniumbromidu 12 mg kazdy druhy den s placebom. 4-tyzdiové, dvojito zaslepené obdobie
bolo nasledované otvorenou 8-tyzdilovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéniumbromid mal pouzivat’
podla potreby, nie vSak viac ako 1 davka denne. Celkovo bolo v dvojito zaslepenej faze lieCenych 460
pacientov (metylnaltrexoniumbromid 12 mg jedenkrat denne, n=150, metylnaltrexéniumbromid 12 mg
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kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti v minulosti trpeli chronickou nenadorovou bolest'ou
a uzivali stabilni davku opioidu aspon 50 mg peroralneho ekvivalentu morfinu denne. Pacienti mali
opioidov indukovanu zapchu (pocas obdobia skriningu mali <3 stolice tyZzdenne bez podania zachrannej
liecby). Pacienti vysadili vSetky predtym uZzivané laxativa.

Prvym koprimarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ
(RFBM, rescue free bowel movements ) poc¢as 4 hodin po podani prvej davky a druhym bol percentualny
podiel aktivnych injekcii, po ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin v priebehu dvojito zaslepenej fazy.

RFBM bola definovana ako stolica, ku ktorej doslo bez pouzitia laxativ pocas predchadzajucich 24 hodin.

Podiel pacientov, u ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin po podani prvej davky, bol 34,2 %

v kombinovanej skupine s metylnaltrexéniumbromidom verzus 9,9 % v skupine s placebom (p<0,001).
Priemerny percentudlny podiel podania metylnaltrexéniumbromidu, ktorého dosledkom bola RFBM
pocas 4 hodin, bol 28,9 % v skupine s podavanim jedenkrat denne a 30,2 % v skupine s podavanim
kazdy druhy den v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pri podavani zodpovedajuceho rezimu s placebom

(p <0,001).

KPucovy sekundarny koncovy ukazovatel’ upravenej priemernej zmeny tyzdennych RFBM v porovnani
s hodnotou pri vstupe bol 3,1 v lie¢ebnej skupine s metylnaltrexoniumbromidom 12 mg jedenkrat denne,
2,1 v liecebnej skupine s metylnaltrexéniumbromidom 12 mg kazdy druhy den a 1,5 v liecebnej skupine
s placebom pocas 4-tyzdinového dvojito zaslepeného obdobia. Rozdiel 1,6 RFBM za tyzden medzi
metylnaltrexoniumbromidom 12 mg jedenkrat denne a placebom je Statisticky vyznamny (p < 0,001)

a ma vyznam aj pre klinicku prax.

Dalsi sekundarny koncovy ukazovatel’ hodnotil podiel pacientov s >3 RFBM za tyzdei pocas 4-tyzdiiovej
dvojito zaslepenej fazy. Ten bol dosiahnuty u 59 % pacientov v skupine, ktora dostavala metylnatrexon
12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 61 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001
verzus placebo) a u 38 % pacientov, ktori dostavali placebo. Doplnkova analyza hodnotila percentualny
podiel pacientov, ktori dosiahli >3 uplné RFBM za tyzden a zvySenie o >1 uplnych RFBM za tyzden
aspon v 3 zo 4 tyzdiov lieCby. Toto bolo dosiahnuté u 28,7 % pacientov v skupine s podavanim
metylnatrex6nu 12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 14,9 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy
druhy den (p=0,012 verzus placebo) a u 6,2 % pacientov lieCenych placebom.

Nebol ziskany dokaz o rozdieloch v u€innosti a bezpecnosti spdsobenych pohlavim. Vplyv etnického
povodu nemohol byt analyzovany, pretoze populacia bola predovsetkym belosska (90 %). Median
dennej davky opioidov sa nijako vyznamne neodliSoval od hodnét vychodiskového stavu ani u pacientov
uzivajucich metylnaltrexéniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

Nezistili sa klinicky vyznamné zmeny v hodnoteni bolesti v porovnani so vstupnymi hodnotami ani
u pacientov uzivajucich metylnaltrexoniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

V klinickych skuSaniach sa pri liecbe opiodmi vyvolanej zapchy nehodnotilo pouzivanie
metylnaltrexéniumbromidu dlhsie ako 48 tyzdiov.

Utinnost’ a bezpe&nost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opiatmi indukovanej zapchy u pacientov
uzivajucich paliativnu lie¢bu bola preukazana v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych stidiach. V tychto studiach bol median veku 68 rokov (rozsah 21-100); 51 % bolo Zien.
V oboch §tidiach mali pacienti pokroéilé ochorenie v terminalnom $tadiu a limitovant oéakavanit dizku
zivota, pricom vic§ina mala primarnu diagnoézu neliecitelnej rakoviny; ostatné primarne diagnozy
zahrnali terminalnu CHOCHP/emfyzém, kardiovaskularne ochorenie/zlyhanie srdca, Alzheimerovu
chorobu/demenciu, HIV/AIDS alebo iné pokrocilé ochorenie. Pred skriningom mali pacienti opiatmi
indukovanu zapchu definovanti bud’ ako <3 stolice v predoslom tyZzdni alebo Ziadnu stolicu >2 dni.

Stadia 301 porovnavala jednotlivé, dvojito zaslepené, podkozné podavanie metylnaltrexéniumbromidu v
davke 0,15 mg/kg alebo 0,3 mg/kg v porovnani s placebom. Dvojito zaslepené podanie bolo nasledované
otvorenou 4-tyzdiiovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéoniumbromid mohol pouzivat’ podl'a potreby, nie
vSak viac ako 1 davka pocas 24 hodin. Pocas oboch faz stiidie pacienti nad’alej pravidelne uzivali
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zvyc€ajné laxativa. Celkovo bolo 154 pacientov (metylnaltrexéniumbromid 0,15 mg/kg, n =47,
metylnaltrexoniumbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) lieCenych v dvojito zaslepenej faze Stadie.
Priméarnym cielom bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po dvojito
zaslepenom podani skusaného lieku. Pacienti lieCeni metylnaltrexéniumbromidom mali signifikantne
vyssiu frekvenciu defekacie v ramci 4 hodin po dvojito zaslepenom podani davky (62 % pre 0,15 mg/kg
a 58 % pre 0,3 mg/kg) nez pacienti lieGeni placebom (14 %); p<0,0001 pri kazdom podani v porovnani s
placebom.

Stadia 302 porovnavala dvojito zaslepené, podkozné davky metylnaltrexoniumbromidu podavané kazdy
druhy den po dobu dvoch tyzdiiov v porovnani s placebom. Pocas prvého tyzdna (den 1, 3, 5, 7) pacienti
dostavali bud’ 0,15 mg/kg metylnaltrexoniumbromidu alebo placebo. V pripade, Ze pacient zaznamenal 2
alebo menej defekacii bez zachrannych laxativ do 8. diia, druhy tyZzden sa mohla pacientova davka zvysit’
na 0,30 mg/kg. Kedykol'vek sa mohla pacientova davka znizit' na zaklade tolerancie. Boli analyzované
udaje od 133 (62 metylnaltrexéoniumbromid, 71 placebo) pacientov. Primarne ciele boli dva: podiel
pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po prvom podani skusaného licku

a podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po aspoii 2 z prvych 4 podani
skuSaného lieku. Pacienti lieceni metylnaltrexéniumbromidom zaznamenali vyssiu frekvenciu defekacie
v ramci 4 hodin po prvom podani (48 %) neZ placebom lieceni pacienti (16 %); p<0,0001. Pacienti lieCeni
metylnaltrexéniumbromidom zaznamenali taktiez vyssiu frekvenciu defekacie v ramci 4 hodin po aspon 2
z prvych 4 podani (52 %) nez pacienti lie¢eni placebom (9 %); p<0,0001. Konzistencia stolice nebola
vyznamne zlepSena u pacientov, ktori mali mikku stolicu pri vstupe do Studie.

V oboch §tudiach sa nezaznamenalo ni¢, ¢o by nasved¢ovalo rozdielnym vplyvom veku alebo pohlavia na
bezpecnost alebo u€innost. Vplyv rasy nemohol byt analyzovany, pretoze populacia v $tadii bola
prevazne europska (88 %).

Pretrvéavanie Gc¢inku bolo preukazané v stadii 302, v ktorej bol defekacny ucinok rovnaky od 1. davky az
po 7. davku po dobu 2 tyzdiiov dvojito zaslepenej Casti.

Ucinnost’ a bezpe&nost’ metylnaltrexoniumbromidu bola tieZ preukazana v otvorenej faze lie¢by podane;
od 2. dita az po 4. tyzden v $tudii 301 a v dvoch otvorenych nadstavbovych stadiach (301EXT

a 302EXT), v ktorych metylnaltrexoniumbromid bol podavany podl'a potreby po dobu az 4 mesiacov (iba
8 pacientov az po tento bod). Celkovo zo 136, 21 a 82 pacientov dostalo aspon jednu otvorent davku

v §tadidch 301, 301 EXT a 302EXT v uvedenom poradi. Relistor sa podaval kazdych 3,2 dni (median
davkovacieho intervalu s rozsahom 1-39 dni).

Miera defekacného tc¢inku u pacientov pokracujucich v liecbe ostala pocas nadstavbovej Stidie rovnaka.

V tychto stadiach nebol preukéazany ziadny signifikantny vztah medzi vychodiskovou davkou opiatov
a defeka¢nam ucinkom u pacientov lieCenych metylnaltrexoniumbromidom. NavySe, medidn dennej
davky opiatov sa vyznamne nelisil od vychodiskovej, ¢i uz u pacientov lieCenych
metylnaltrexéniumbromidom alebo pacientov lieCenych placebom. TaktieZ neboli pozorované ziadne
klinicky relevantné zmeny v intenzite bolesti oproti vychodiskovej u pacientov lieCenych
metylnaltrexoniumbromidom alebo placebom.

Uc¢inky na repolarizaciu srdca

V dvojito zaslepenej, randomizovanej EKG §tadii s paralelnymi skupinami s jednou podkoznou davkou

metylnaltrexéniumbromidu (0,15, 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovol'nikov nebol zaznamenany
ziadny naznak prediZzenia QT/QTc ani Ziadny dokaz G¢inku na sekundarne parametre EKG ¢&i morfologiu
krivky v porovnani s placebom a pozitivnou kontrolou (peroralne podany moxifloxacin v davke 400 mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Metylnaltrexoniumbromid sa absorbuje rychlo, maximalne koncentracie (Cmax) sa dosiahnu priblizne pol
hodiny po podkoznom podani. Cmax a plocha pod krivkou plazmatickych koncentracii (AUC) vzrastli

s narastom davky od 0,15 mg/kg na 0,5 mg/kg proporcne k davke. Celkova biologicka dostupnost’

0,30 mg/kg podkoznej davky oproti 0,30 mg/kg intravenoznej davke je 82 %.

Distribticia
Metylnaltrexoniumbromid je stredne distribuovany v tkanivach. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave
(Vss) je priblizne 1,1 1/kg. Ako bolo stanovené rovnovaznou dialyzou, metylnaltrexoniumbromid sa viaze

na l'udské plazmatické proteiny iba minimalne (11,0 % az 15,3 %).

Biotransformacia

Metylnaltrexoniumbromid je u l'udi do istej miery metabolizovany, ¢omu nasvedcuje mnozstvo
metabolitov metylnaltrexoniumbromidu izolovanych z exkrementov. Primarnou metabolickou drahou sa
zda byt premena na izoméry metyl-6-naltrexolu a metylnaltrexonsulfatu. Kazdy z izomérov metyl-6-
naltrexolu mé o nieo menej antagonostickej aktivity ako materska zlucenina a nizku expoziciu v plazme,
priblizne 8 % zo vsetkych metabolitov. Metylnaltrexonsulfat je inaktivny metabolit a je pritomny v
plazme na Grovni priblizne 25 % zo vSetkych metabolitov. N-demetylacia metylnaltrexoniumbromidu na
naltrexon nie je vyznamna, pricom zodpoveda za 0,06 % podanej davky.

Eliminacia

Metylnaltrexoniumbromid sa primarne eliminuje ako nezmenena aktivna latka. Priblizne polovica davky
sa vyli¢i mocom a o nie¢o menej stolicou. Kone¢ny dispozi¢ny polcas (ti2) je priblizne 8 hodin.

Specifické populécie

Porucha funkcie pecene

Vplyv mierneho a stredne tazkéj, poruchy funkcie pecene na systémovu expoziciu
metylnaltrexéniumbromidom sa sledoval u 8 subjektov s Child-Pugh triedou A a B v porovnani so
zdravymi subjektami. Vysledky nepreukazali ziaden vyznamny G¢inok poskodenia funkcie pecene na
AUC alebo Cpax metylnaltrexoniumbromidu. Uéinok tazkéj, poruchy funkcie peene na farmakokinetiku
metylnaltrexéniumbromidu sa nesledoval.

Porucha funkcie obliciek

V §tadii dobrovol'nikov s r6znymi stupfiami poruchy funkcie obliciek, ktori dostali samostatni davku
0,30 mg/kg metylnaltrexoniumbromidu, mala porucha funkcie obli¢iek vyrazny vplyv na vyluCovanie
metylnaltrexéniumbromidu obli¢kami. Renalny klirens metylnaltrexéniumbromidu sa zniZzil so
zvysujucou zavaznostou poruchy funkcie obli¢iek. Tazka porucha funkcie obli¢iek zniZilo klirens
metylnaltrex6niumbromidu 8- az 9-ndsobne. Toto v§ak malo za nasledok iba 2-nasobné zvysenie celkovej
expozicie metylnaltrexéniumbromidom (AUC). Crax sa vyznamne nezmenilo. Nevykonali sa Ziadne
Studie u pacientov s terminalnou poruchou obliciek na dialyze.

Pediatricka populacia
Nevykonali sa Ziadne $tadie u pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.2).

Starsia populacia

V §tudii porovnavajucej farmakokinetické profily samostatnej davky a viacerych intravendznych davok
metylnaltrexéniumbromidu v davke 24 mg medzi zdravymi mladymi (18 az 45 rokov, n = 10) a star$imi
(65 a viac rokov, n = 10) subjektami sa vplyv veku na expoziciu metylnaltrexoniumbromidom ukézal byt
nepatrny. Priemerné rovnovazne Cpax @ AUC boli u starSich 545 ng/ml a 412 ngeh/ml, ¢o bolo priblizne

0 8,1 %, respektive 20 % viac ako u mladsich subjektov. Preto sa neodporuca ziadna tiprava davkovania
na zaklade veku.

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne vyznamné rozdiely medzi pohlavim.
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Hmotnost

Integrovana analyza farmakokinetickych tidajov od zdravych subjektov naznacila, ze davkou v mg/kg
upravena expozicia metylnaltrexoniumbromidom sa zvySovala s rasticou hmotnostou. Priemerna
expozicia metylnaltrexdniumbromidom 0,15 mg/kg pri rozsahu hmotnosti 38 az 114 kg bola

179 (rozsah = 139-240) ngeh/ml. Takato expozicia pre davku 0,15 mg/kg sa da dosiahnut’ upravenim
davky na zaklade hmotnosti s 8 mg davkou na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davkou na
hmotnost’ 62 az 114 kg, pricom je dosiahnuta priemerna expozicia 187 (rozsah = 148-220) ngeh/ml.
Navyse, analyza ukazala, Ze 8 mg davka na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davka na hmotnost’
62 az 114 kg zodpovedaju priemernym davkam 0,16 (rozsah = 0,21-0,13) mg/kg, respektive

0,16 (rozsah = 0,19 — 0,11) mg/kg na zaklade hmotnostnej distribucie pacientov zucastnenych v §tadiach
301 a 302.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. Kardialne
ginky boli pozorované v niektorych predklinickych tadiach u psov (predizenie akéného potencialu

v Purkifiovych vlaknach alebo prediZenie QTc intervalu). Mechanizmus tohto u¢inku nie je znamy; aviak
Iudsky kardidlny draslikovy i6novy kanal (hERG) sa pravdepodobne neztcastiiuje.

Podkozné injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili plodnost’ u potkanov. Davky do 25 mg/kg/den
(18-nasobna expozicia [AUC] u l'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali vplyv na fertilitu alebo
vSeobecné reprodukéné spravanie.

Neexistuje dokaz teratogenity u potkanov a kralikov. Subkutanne injekcie Relistoru v davke

150/100 mg/kg/den u potkanov mali za nasledok znizen1 hmotnost’ mlad’at; davky do 25 mg/kg/den (18-
nasobna expozicia [AUC] u I'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali ziaden vplyv na poérodné
kontrakcie, porod alebo prezivanie a rast potomkov.

Metylnaltrexoniumbromid sa vylucuje mliekom dojciacich potkanov.

Stadie sa vykonali na mladych potkanoch a psoch. Po intravenéznom injekénom podavani
metylnaltrex6niumbromidu sa zistilo, ze mladé potkany reaguju na toxicitu spojent s metylnaltrexénom
citlivejsSie nez dospelé potkany. U mladych potkanov, ktorym sa po dobu 13 tyzdinov podaval
metylnaltrexéniumbromid intravendzne sa neziaduce klinické priznaky (vyskyt kicov a stazené dychanie)
objavili pri davkach (> 3 mg/kg/den) a expoziciach (5,4-nasobné expozicia {AUC} u dospelych l'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg), ktoré boli nizsie ako tie, ktoré sposobili obdobni1 toxicitu u dospelych
potkanov (20 mg/kg/def). Ziadne neZiaduce u¢inky sa neobjavili u mladych potkanoch pri davke

1 mg/kg/den ani u dospelych potkanov pri ddvke 5 mg/kg/den (1,6-nasobnd, respektive 7,8-ndsobna
expozicia {AUC} u dospelych I'udi s podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

Po 13-tyzdiiovom intravenéznom injekénom podavani metylnaltrexéniumbromidu sa podobna toxicita
spojena s metylnaltrexéonom pozorovala ako u mladych, tak aj u dospelych psov. U dospelych a mladych
psov, ktorym bol podavany metylnaltrexoniumbromid v davke 20 mg/kg/den sa pozorovali klinické
priznaky indikujuce toxicitu CNS a predizenie QTc intervalu. Nevyskytli sa ziadne neziaduce G¢inky u
mladych alebo dospelych psov pri davke 5 mg/kg/den (44-nasobna expozicia {AUC} u dospelych I'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

edetat vapenato-disodny

hydrochlorid kyseliny aminooctove;j
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voda na injekciu

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZzitie, podanie alebo implementaciu

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 0,4 ml injekéného roztoku.

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu I s ihlou z nehrdzavejucej ocele, plastovym piestom a
polypropylénovym pevnym krytom ihly.

Velkosti balenia obsahujuce 4, 7, 8 a 10 naplnenych injek¢énych striekaciek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. jula 2008
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Détum posledného prediZenia registracie: 27. méaja 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 0,6 ml naplnena injekéna strickacka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az bledozIty roztok v podstate bez vidite'nych castic.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Relistor je ur€eny na lieCbu opidtmi indukovanej zapchy u dospelych pacientov vo veku 18 rokov a
starSich, ak odpoved’ na lieCbu laxativami nie je dostato¢na..

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Opiodmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s chronickou bolestou (okrem pacientov s pokrocilou
fazou ochorenia, ktori uzZivaju paliativnu liecbu)

Odporacana davka metylnaltrexdéniumbromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutanne, podla potreby,
podavana ako asponi 4 davky tyzdenne az maximalne jedenkrat denne (7 davok za tyzden).

U tychto pacientov sa ma pri zacati liecby Relistorom ukoncit’ lie¢ba zvy€ajne pouzivanymi laxativami
(pozri Cast’ 5.1).

Opiodmi indukovand zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia (pacientov s paliativhou
starostlivostou)

Odporucana davka metylnaltrexoniumbromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnost'ou 38-
61 kg) alebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pre pacientov s hmotnostou 62-114 kg).

Obvykla schéma davkovania je jedna samostatna davka kazdy druhy deii. Davky sa mézu podavat aj
v dlhsich intervaloch podl'a potreby.

Pacienti mozu dostat’ dve po sebe nasledujiice ddvky s odstupom 24 hodin iba v pripade, Ze sa neobjavi
odpoved’ (stolica) na davku pocas predoslého dia.

Pacienti s hmotnost'ou nizSou ako 38 kg alebo vyssou ako 114 kg musia pouzivat’ injekéné liekovky
Relistoru, pretoze presné podanie odporucanej davky v mg/kg naplnenou injek¢nou strickackou nie je
mozné.

U pacientov s paliativnou starostlivost'ou sa Relistor prida k obvyklej laxativnej liecbe (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné populécie
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Starsia populacia
Neodporuca sa ziadna uprava davkovania na zaklade veku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) sa ma davka
metylnaltrexoniumbromidu zniZit z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) pre tych, ktori vazia od 62 do 114 kg.
Pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, ktorych hmotnost spada mimo rozpdtia 62 az 114 kg
(pozri cast' 5.2), sa ich davka v mg/kg musi zniZit 0o 50 %. Tito pacienti nemaju pouzivat' naplneni
injekcnu striekacku ale maju pouzivat injekcné liekovky Relistoru. Nie su dostupné Ziadne udaje

o pacientoch s terminadlnou poruchou funkcie obliciek na dialyze a metylnaltrexoniumbromid sa u tychto
pacientov neodporuca (pozri cast' 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernym az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava davky
(pozri cast' 5.2).

Nie su dostupné Ziadne udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C)
a metylnaltrexoniumbromid sa u tychto pacientov neodporica (pozri cast 4.4).

Pediatricka populacia
U deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena bezpecnost’ a i€¢innost’ metylnaltrexoniumbromidu. Nie

st dostupné Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Relistor sa podava ako subkutanna injekcia.

Odporuca sa menit’ miesta podania injekcie. Neodporaca sa podanie do oblasti, kde je koza citliva,
pomliazdend, cervena alebo stvrdnuta. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo so striami.

Stehna, brucho a ramena st tri oblasti tela, ktoré sa odporti¢aju pre injekciu Relistoru.

Relistor sa moze podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu je kontraindikované u pacientov so znamou alebo predpokladanou
mechanickou obstrukciou gastrointestinalneho traktu, u pacientov so zvySenym rizikom rekurentnej
obstrukcie alebo u pacientov s akatnym chirurgickym bruchom, z dévodu potencialu pre
gastrointestinalne perforacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné a zhorSené priznaky
Upozornite pacientov, aby okamzite hlasili zdvazné, perzistujliice a/alebo zhorsené priznaky.

V pripade, Ze sa pocas lieCby objavi tazka alebo pretrvavajica hnacka, pacientom sa ma odporucit’
prerusit’ liecbu metylnaltrexéniumbromidom a kontaktovat’ lekara.

Zapcha, ktora nesuvisi s uzivanim opiodov
U¢inok metylnaltrexéniumbromidu sa sledoval u pacientov s opiatmi indukovanou zapchou. Preto sa

Relistor nema pouzivat’ na lieCbu pacientov so zapchou, ktord nesuvisi s uzivanim opiatov.

Rychly néstup stolice
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Udaje z klinickych $tadii nasvedéuju tomu, Ze lie¢ba metylnaltrexéniumbromidom moze viest
k rychlemu nastupu (priemerne 30 az 60 mintt) stolice.

Trvanie lieCby
Opiodmi indukovanda zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia

Lie¢ba metylnaltrexdéniumbromidom nebola sledovana v klinickych skuSaniach u dospelych pacientov
s pokrocilou fazou ochorenia po dobu dlhsiu ako 4 mesiace, a preto sa ma pouzivat’ iba pocas
limitovaného obdobia (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene a obliciek
Metylnaltrexoniumbromid sa neodporaca u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene alebo
s terminalnou poruchou funkcie obli¢iek vyzadujicim dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne (GI) ochorenia a GI perforacia
Metylnaltrexoniumbromid sa ma pouzivat’ s opatrnostiou u pacientov so znamymi alebo suspektnymi
1éziami GI traktu.

Pouzitie metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s kolonostdmiou, peritonealnym katétrom, aktivnym
divertikularnym ochorenim alebo koprostazou nebolo sledované. Preto sa ma Relistor podavat’ tymto
pacientom opatrne.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady gastrointestinalnej (GI) perforacie po pouZiti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov so stavmi, ktoré mézu byt spojené s lokalizovanym alebo
difiznym zniZenim Strukturalnej integrity v stene gastrointestinalneho traktu (napr. vredova choroba,
pseudo obstrukcie (Ogilvie’s syndrome), divertikularna choroba, gastrointestinalny trakt infiltrovany
malignitami alebo peritonealnymi metastazami). Ma sa zvazit’ celkovy profil prinosu a rizika pri pouziti
metylnaltrexéniumbromidu u pacientov s tymito stavmi, alebo inymi stavmi, ktoré by mohli viest’ k
poruche integrity steny gastrointestinalneho traktu (napr. Crohnova choroba). Pacienti sa maju sledovat’
na tazké, pretrvavajuce alebo zhorsujuce sa bolesti brucha; ak sa vyskytne tento priznak,
metylnaltrexéniumbromid sa ma vysadit.

Vysadenie opioidov

Priznaky z vysadenia opioidov, vratane nadmerného potenia, zimnice, vracania, bolesti brucha, buSenia
srdca, a Cervenania sa vyskytli u pacientov lieCenych metylnaltrexéoniumbromidom. Pacienti s porusenim
hematoencefalickej bariéry mozu byt’ vystaveni zvySenému riziku priznakov z vysadenia opioidov a /
alebo znizenej analgézie. U tychto pacientov je potrebné toto vziat’ do ivahy pri predpisovani
metylnaltrexéniumbromidu.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. je prakticky bez sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylnaltrexoniumbromid neovplyviuje farmakokinetiku liekov metabolizovanych izoenzymami
cytochromu P450 (CYP). Metylnaltrexéniumbromid je izoenzymami CYP metabolizovany len
minimalne. In vitro metabolické Studie nasvedCuju tomu, ze metylnaltrexoniumbromid neinhibuje aktivitu
CYP1A2, CYP2EIL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4, je vsak slabym inhibitorom
metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinickej interakénej $tadii u zdravych dospelych
muzskych subjektov podkozna davka 0,3 mg/kg metylnaltrexéniumbromidu vyznamne neovplyvnila
metabolizmus dextrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencial pre liekovu interakciu sivisiacu s organickym transportérom kationov (OCT-organic cation
transporter) medzi metylnaltrexéniumbromidom a OCT inhibitorom sa sledoval u 18 zdravych subjektov
porovnanim farmakokinetickych profilov jednotlivej davky metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani
viacerych 400 mg davok cimetidinu. Renalny klirens metylnaltrexoniumbromidu bol znizeny po podani
viacerych davok cimeditinu (z 31 I/h na 18 1/h). Toto v§ak malo za nasledok mierne znizenie celkového
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klirensu (zo 107 1/h na 95 1/h). Nasledne, popri Cmax, nebola zaznamenana ziadna vyznamna zmena
v AUC metylnaltrexéniumbromidu pred a po podani viacerych davok cimetidinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne relevantné udaje o pouZiti metylnaltrexéniumbromidu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre 'udi
nie je zname. Metylnaltrexéniumbromid sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je bezpodmienecne
nevyhnutné.

Laktacia

Nie je zname, &i sa metylnaltrexéniumbromid vyluéuje do materského mlieka. Stadie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie metylnaltrexoniumbromidu do materského mliecka. Treba rozhodnut, ¢i nad’alej
pokracovat/prerusit’ dojcenie alebo pokracovat/prerusit’ lie€bu metylnaltrexéniumbromidom s
prihliadnutim na prinos doj¢enia pre diet’a a prinos lieCby metylnaltrexéoniumbromidom pre Zenu.
Fertilita

Subkutanne injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili fertilitu u potkanov. Davky do

25 mg/kg/den (18-nasobok expozicie [AUC] u l'udi pri subkutannej davke 0,3 mg/kg) neovplyvnili
fertilitu alebo celkova schopnost’ reprodukcie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metylnaltrexoniumbromid ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mo6zZu sa objavit’ zavraty, ktoré mo6zu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Gé¢inkami u vSetkych pacientov vystavenych metylnaltrexoniumbromidu pocas
vsetkych faz placebom kontrolovanych stadii boli bolest” brucha, nevolnost’, hnacka a flatulencia. Vo
vSeobecnosti boli tieto reakcie mierne az stredne tazké.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st klasifikované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej casté (>1/1
000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname

(z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané podl'a
klesajucej zavaznosti:

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty

Casté: Priznaky ako pri vysadeni opioidov (ako zimnica, triadka, rinorea, piloerekcia, navaly tepla,
palpitacia, hyperhidréza, vracanie, bolest’ brucha).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Nezname: Gastrointestinalna perforacia (pozri Cast’ 4.4)
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Casté: Vracanie
Vel'mi Casté: Bolest’ brucha, nevol'nost’, hnac¢ka, flatulencia

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté: Reakcie v mieste podania (napr. pichanie, palenie, bolest’, zacervenanie, edém)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V §tidii so zdravymi dobrovolnikmi bola zaznamenana ortostaticka hypotenzia spojend s davkou
0,64 mg/kg podanou ako intravendzny bolus.

V pripade predavkovania sa maji znaky a priznaky ortostatickej hypotenzie monitorovat’ a hlasit’
lekéarovi. V pripade potreby sa ma zacat’ liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Laxancia, Antagonisty periférnych opioidnych receptorov, ATC kod:
A06AHO1

Mechanizmus uéinku

Metylnaltrexoniumbromid je selektivny antagonista opioidu viazuceho sa na mi-receptor. /n vitro Stadie
preukazali, Ze metylnaltrexoniumbromid je antagonista mi-opioidného receptora (inhibi¢na konstanta [K;]
=28 nM) s 8-nasobne mensim vplyvom na kappa-opioidné receptory (K; =230 nM) a znacne
redukovanou afinitou k delta-opioidnym receptorom.

Ako kvartérny amin mé metylnaltrexoniumbromid obmedzent1 schopnost’ prenikat’ hematoencefalickou
bariérou. Toto umoziuje metylnaltrexoniumbromidu G¢inkovat’ ako periférne aktivny mi-opioidny
antagonista v tkanivach ako traviaci trakt, bez vplyvu na opiatmi sprostredkované analgetické ucinky na
centralny nervovy systém.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Opioidmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s chronickou nendadorovou bolestou

Utinnost a bezpeénost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opioidmi indukovanej zapchy u pacientov
s chronickou nenadorovou bolest'ou bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej tadii (Studia 3356). V tejto §tadii bol median veku pacientov 49 rokov (rozsah 23-83);
60 % bolo zien. Primarnou diagndzou vacsiny pacientov bola bolest’ chrbtice.

Stadia 3356 porovnavala 4-tyzdiiové podavanie metylnaltrexéniumbromidu 12 mg jedenkrat denne a
metylnaltrexéniumbromidu 12 mg kazdy druhy den s placebom. 4-tyzdnové, dvojito zaslepené obdobie
bolo nasledované otvorenou 8-tyzdilovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéniumbromid mal pouzivat
podl’a potreby, nie vSak viac ako 1 davka denne. Celkovo bolo v dvojito zaslepenej faze lieCenych 460
pacientov (metylnaltrexoniumbromid 12 mg jedenkrat denne, n=150, metylnaltrexéniumbromid 12 mg
kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti v minulosti trpeli chronickou nenadorovou bolest'ou
a uzivali stabilni davku opioidu aspon 50 mg peroralneho ekvivalentu morfinu denne. Pacienti mali
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opioidov indukovanu zapchu (poc¢as obdobia skriningu mali <3 stolice tyzdenne bez podania zachrannej
lieCby). Pacienti vysadili vSetky predtym uzivané laxativa.

Prvym koprimarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ
(RFBM, rescue free bowel movements) poc¢as 4 hodin po podani prvej davky a druhym bol percentualny
podiel aktivnych injekcii, po ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin v priebehu dvojito zaslepenej fazy.
RFBM bola definovana ako stolica, ku ktorej doslo bez pouzitia laxativ pocas predchadzajucich 24 hodin.

Podiel pacientov, u ktorych doslo k RFBM pocas 4 hodin po podani prvej davky, bol 34,2 %

v kombinovanej skupine s metylnaltrexoniumbromidom verzus 9,9 % v skupine s placebom (p<0,001).
Priemerny percentudlny podiel podania metylnaltrexéniumbromidu, ktorého dosledkom bola RFBM
pocas 4 hodin, bol 28,9 % v skupine s podavanim jedenkrat denne a 30,2 % v skupine s podavanim
kazdy druhy det v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pri podavani zodpovedajiceho rezimu s placebom

(p <0,001).

Kracovy sekundarny koncovy ukazovatel’ upravenej priemernej zmeny tyzdennych RFBM v porovnani
s hodnotou pri vstupe bol 3,1 v lieCebnej skupine s metylnaltrexéniumbromidom 12 mg jedenkrat denne,
2,1 v liecebnej skupine s metylnaltrexéniumbromidom 12 mg kazdy druhy den a 1,5 v lieCebnej skupine
s placebom pocas 4-tyzdiiového dvojito zaslepeného obdobia. Rozdiel 1,6 RFBM za tyzden medzi
metylnaltrexoniumbromidom 12 mg jedenkrat denne a placebom je Statisticky vyznamny (p < 0,001)

a ma vyznam aj pre klinicku prax.

Dalsi sekundarny koncovy ukazovatel’ hodnotil podiel pacientov s >3 RFBM za tyzdei pocas 4-tyzdiiovej
dvojito zaslepenej fazy. Ten bol dosiahnuty u 59 % pacientov v skupine, ktord dostavala metylnatrexon
12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 61 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001
verzus placebo) a u 38 % pacientov, ktori dostavali placebo. Doplnkova analyza hodnotila percentualny
podiel pacientov, ktori dosiahli >3 iplné RFBM za tyzdeti a zvySenie o >1 Uplnych RFBM za tyzden
aspon v 3 zo 4 tyzdiov lieby. Toto bolo dosiahnuté u 28,7 % pacientov v skupine s poddvanim
metylnatrexonu 12 mg denne (p<0,001 verzus placebo), u 14,9 % pacientov, ktori ho dostavali kazdy
druhy den (p=0,012 verzus placebo) a u 6,2 % pacientov lieCenych placebom.

Nebol ziskany dokaz o rozdieloch v u€innosti a bezpecnosti spésobenych pohlavim. Vplyv etnického
povodu nemohol byt analyzovany, pretoze populacia bola predovsetkym belosska (90 %). Median
dennej davky opioidov sa nijako vyznamne neodliSoval od hodn6t vychodiskového stavu ani u pacientov
uzivajucich metylnaltrexoéniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

Nezistili sa klinicky vyznamné zmeny v hodnoteni bolesti v porovnani so vstupnymi hodnotami ani
u pacientov uzivajucich metylnaltrexoniumbromid, ani u pacientov dostavajucich placebo.

V klinickych skiSaniach sa pri lie¢be opioidmi vyvolanej zapchy nehodnotilo pouzivanie
metylnaltrex6niumbromidu dlhsie ako 48 tyzdiov.

Opioidmi indukovana zapcha u dospelych pacientov s pokrocilou fazou ochorenia

Utinnost’ a bezpe¢nost’ metylnaltrexéniumbromidu pri lie¢be opiatmi indukovanej zapchy u pacientov
uzivajucich paliativnu liecbu bola preukazana v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Stidiach. V tychto stadidch bol median veku 68 rokov (rozsah 21-100); 51 % bolo Zien.
V oboch §tadiach mali pacienti pokroéilé ochorenie v terminalnom $tadiu a limitovant oéakavant dizku
zivota, pricom vacSina mala primarnu diagnézu nelieCitel'nej rakoviny; ostatné primarne diagnozy
zahfnali termindlnu CHOCHP/emfyzém, kardiovaskularne ochorenie/zlyhanie srdca, Alzheimerovu
chorobu/demenciu, HIV/AIDS alebo iné pokrocilé ochorenie. Pred skriningom mali pacienti opiatmi
indukovanu zapchu definovana bud’ ako <3 stolice v predoslom tyzdni alebo Ziadnu stolicu >2 dni.

Stadia 301 porovnavala jednotlivé, dvojito zaslepené, podkozné podavanie metylnaltrexéniumbromidu v
davke 0,15 mg/kg alebo 0,3 mg/kg v porovnani s placebom. Dvojito zaslepené podanie bolo nasledované
otvorenou 4-tyzdnovou fazou, v ktorej sa metylnaltrexéoniumbromid mohol pouzivat’ podl'a potreby, nie
vSak viac ako 1 davka pocas 24 hodin. Pocas oboch faz Stiidie pacienti nad’alej pravidelne uzivali
zvyc€ajné laxativa. Celkovo bolo 154 pacientov (metylnaltrexéniumbromid 0,15 mg/kg, n =47,
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metylnaltrexoniumbromid 0,3 mg/kg, n = 55, placebo, n = 52) lieCenych v dvojito zaslepenej faze Stadie.
Primarnym ciel'om bol podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po dvojito
zaslepenom podani skusaného lieku. Pacienti lieCeni metylnaltrexéniumbromidom mali signifikantne
vyssiu frekvenciu defekacie v rameci 4 hodin po dvojito zaslepenom podani davky (62 % pre 0,15 mg/kg
a 58 % pre 0,3 mg/kg) nez pacienti lieGeni placebom (14 %); p<0,0001 pri kazdom podani v porovnani s
placebom.

Stadia 302 porovnavala dvojito zaslepené, podkozné davky metylnaltrexoniumbromidu podavané kazdy
druhy den po dobu dvoch tyzdinov v porovnani s placebom. Pocas prvého tyzdna (den 1, 3, 5, 7) pacienti
dostavali bud’ 0,15 mg/kg metylnaltrexoniumbromidu alebo placebo. V pripade, Ze pacient zaznamenal 2
alebo menej defekécii bez zachrannych laxativ do 8. dna, druhy tyzden sa mohla pacientova davka zvysit’
na 0,30 mg/kg. Kedykol'vek sa mohla pacientova davka znizit’ na zaklade tolerancie. Boli analyzované
udaje od 133 (62 metylnaltrexéoniumbromid, 71 placebo) pacientov. Primarne ciele boli dva: podiel
pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po prvom podani skasaného lieku

a podiel pacientov s defekaciou bez zachrannych laxativ v ramci 4 hodin po aspoii 2 z prvych 4 podani
skusaného lieku. Pacienti lieCeni metylnaltrexdniumbromidom zaznamenali vyssiu frekvenciu defekacie
v ramci 4 hodin po prvom podani (48 %) nez placebom lieceni pacienti (16 %); p<0,0001. Pacienti lieCeni
metylnaltrexébniumbromidom zaznamenali taktiez vys$siu frekvenciu defekacie v ramci 4 hodin po aspon 2
z prvych 4 podani (52 %) nez pacienti lieCeni placebom (9 %); p<0,0001. Konzistencia stolice nebola
vyznamne zlepSena u pacientov, ktori mali mikku stolicu pri vstupe do Studie.

V oboch studiach sa nezaznamenalo ni¢, ¢o by nasvedcovalo rozdielnym vplyvom veku alebo pohlavia na
bezpecnost alebo tcinnost’. Vplyv rasy nemohol byt analyzovany, pretoze populacia v §tadii bola
prevazne eurdpska (88 %).

Pretrvavanie u¢inku bolo preukazané v studii 302, v ktorej bol defekac¢ny ucinok rovnaky od 1. davky az
po 7. davku po dobu 2 tyzdiiov dvojito zaslepenej Casti.

Uginnost” a bezpe&nost’ metylnaltrexéniumbromidu bola tieZ preukazana v otvorenej faze lie¢by podanej
od 2. dita az po 4. tyzden v Studii 301 a v dvoch otvorenych nadstavbovych stadiach (301EXT

a 302EXT), v ktorych metylnaltrexoniumbromid bol podavany podl'a potreby po dobu az 4 mesiacov (iba
8 pacientov az po tento bod). Celkovo zo 136, 21 a 82 pacientov dostalo aspon jednu otvorenti davku

v §tadiach 301, 301EXT a 302EXT v uvedenom poradi. Relistor sa podaval kazdych 3,2 dni (median
davkovacieho intervalu s rozsahom 1-39 dni).

Miera defekac¢ného u¢inku u pacientov pokracujucich v lie¢be ostala pocas nadstavbovej Stidie rovnaka.

V tychto stadiach nebol preukazany ziadny signifikantny vzt'ah medzi vychodiskovou davkou opidtov
a defeka¢nam ucinkom u pacientov lieCenych metylnaltrexoniumbromidom. Navyse, median denne;j
davky opiatov sa vyznamne nelisil od vychodiskovej, ¢i uz u pacientov lieCenych
metylnaltrexoniumbromidom alebo pacientov lieCenych placebom. Taktiez neboli pozorované ziadne
klinicky relevantné zmeny v intenzite bolesti oproti vychodiskovej u pacientov lieCenych
metylnaltrexéniumbromidom alebo placebom.

Uc¢inky na repolarizaciu srdca

V dvojito zaslepenej, randomizovanej EKG §tadii s paralelnymi skupinami s jednou podkoznou davkou

metylnaltrexéniumbromidu (0,15, 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovolnikov nebol zaznamenany
ziadny naznak predizenia QT/QTc ani Ziadny dékaz G&inku na sekundarne parametre EKG ¢i morfologiu
krivky v porovnani s placebom a pozitivnou kontrolou (peroralne podany moxifloxacin v davke 400 mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Metylnaltrexoniumbromid sa absorbuje rychlo, maximalne koncentracie (Cmax) sa dosiahnu priblizne pol
hodiny po podkoznom podani. Cmax @ plocha pod krivkou plazmatickych koncentracii (AUC) vzrastli
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s narastom davky od 0,15 mg/kg na 0,5 mg/kg propor¢ne k davke. Celkova biologicka dostupnost’
0,30 mg/kg podkoznej davky oproti 0,30 mg/kg intravendznej davke je 82 %.

Distribucia
Metylnaltrexoniumbromid je stredne distribuovany v tkanivach. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave
(Vss) je priblizne 1,1 1/kg. Ako bolo stanovené rovnovaznou dialyzou, metylnaltrexéniumbromid sa viaze

na l'udské plazmatické proteiny iba minimalne (11,0 % az 15,3 %).

Biotransformacia

Metylnaltrexoniumbromid je u 'udi do istej miery metabolizovany, ¢omu nasvedcuje mnoZstvo
metabolitov metylnaltrexéoniumbromidu izolovanych z exkrementov. Primarnou metabolickou drahou sa
zd4 byt’ premena na izoméry metyl-6-naltrexolu a metylnaltrexonsulfatu. Kazdy z izomérov metyl-6-
naltrexolu ma o nie¢o menej antagonostickej aktivity ako materska zla¢enina a nizku expoziciu v plazme,
priblizne 8 % zo vsetkych metabolitov. Metylnaltrexonsulfat je inaktivny metabolit a je pritomny v
plazme na urovni priblizne 25 % zo vSetkych metabolitov. N-demetylacia metylnaltrexéniumbromidu na
naltrexon nie je vyznamna, pricom zodpoveda za 0,06 % podanej davky.

Eliminacia

Metylnaltrexoniumbromid sa primarne eliminuje ako nezmenena aktivna latka. Priblizne polovica davky
sa vylu¢i mocom a o nie¢o menej stolicou. Kone¢ny dispozi¢ny polcas (ti2) je priblizne 8 hodin.

Specifické populacie

Porucha funkcie pecene

Vplyv mierneho a stredne t'azkj poruchy funkcie pecene na systémovu expoziciu
metylnaltrexéniumbromidom sa sledoval u 8 subjektov s Child-Pugh triedou A a B v porovnani so
zdravymi subjektami. Vysledky nepreukdzali ziaden vyznamny G¢inok poskodenia funkcie pecene na
AUC alebo Cpax metylnaltrexéniumbromidu. Uginok tazkj poruchy funkcie peéene na farmakokinetiku
metylnaltrexéniumbromidu sa nesledoval.

Porucha funkcie obliciek

V s§tudii dobrovol'nikov s roznymi stupniami poruchy funkcie obli¢iek, ktori dostali samostatni davku
0,30 mg/kg metylnaltrexéniumbromidu, mala porucha funkcie obli¢iek vyrazny vplyv na vylu¢ovanie
metylnaltrexéniumbromidu oblickami. Renélny klirens metylnaltrexoniumbromidu sa zniZzil so
zvysujucou zavaznostou poruchy funkcie obli¢iek. Tazka porucha funkcie obligiek zniZilo klirens
metylnaltrexéniumbromidu 8- az 9-ndsobne. Toto v§ak malo za nasledok iba 2-nasobné zvysSenie celkovej
expozicie metylnaltrexoniumbromidom (AUC). Cnax sa vyznamne nezmenilo. Nevykonali sa Ziadne
Studie u pacientov s terminalnou poruchou obliciek na dialyze.

Pediatricka populacia
Nevykonali sa ziadne Studie u pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.2).

Starsia populacia

V §tadii porovnavajlicej farmakokinetické profily samostatnej davky a viacerych intravenoznych davok
metylnaltrexéniumbromidu v davke 24 mg medzi zdravymi mladymi (18 az 45 rokov, n = 10) a star$imi
(65 a viac rokov, n = 10) subjektami sa vplyv veku na expoziciu metylnaltrexéoniumbromidom ukazal byt
nepatrny. Priemerné rovnovazne Cpax @ AUC boli u starSich 545 ng/ml a 412 ngeh/ml, ¢o bolo priblizne

0 8,1 %, respektive 20 % viac ako u mladsich subjektov. Preto sa neodporuca ziadna Gprava davkovania
na zéklade veku.

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne vyznamné rozdiely medzi pohlavim.

Hmotnost
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Integrovana analyza farmakokinetickych udajov od zdravych subjektov naznacila, ze davkou v mg/kg
upravena expozicia metylnaltrexoniumbromidom sa zvySovala s rasticou hmotnost'ou. Priemerna
expozicia metylnaltrexoniumbromidom 0,15 mg/kg pri rozsahu hmotnosti 38 az 114 kg bola

179 (rozsah = 139-240) ngeh/ml. Takato expozicia pre davku 0,15 mg/kg sa da dosiahnut’ upravenim
davky na zaklade hmotnosti s 8 mg davkou na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davkou na
hmotnost’ 62 az 114 kg, pricom je dosiahnuta priemerna expozicia 187 (rozsah = 148-220) ngeh/ml.
Navyse, analyza ukazala, ze 8§ mg davka na hmotnost’ 38 az menej ako 62 kg a 12 mg davka na hmotnost’
62 az 114 kg zodpovedaji priemernym davkam 0,16 (rozsah = 0,21-0,13) mg/kg, respektive

0,16 (rozsah = 0,19 — 0,11) mg/kg na zaklade hmotnostnej distribiicie pacientov zucastnenych v §tadiach
301 a 302.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Kardialne
ginky boli pozorované v niektorych predklinickych stadiach u psov (predizenie akéného potencialu

v Purkifiovych vliknach alebo predizenie QTc intervalu). Mechanizmus tohto i¢inku nie je znamy; aviak
Pudsky kardialny draslikovy ionovy kanal (hERG) sa pravdepodobne nezucastiuje.

Podkozné injekcie Relistoru v davke 150 mg/kg/den znizili plodnost’ u potkanov. Davky do 25 mg/kg/den
(18-nasobna expozicia [AUC] u l'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali vplyv na fertilitu alebo
vSeobecné reprodukéné spravanie.

Neexistuje dokaz teratogenity u potkanov a kralikov. Subkutanne injekcie Relistoru v davke

150/100 mg/kg/den u potkanov mali za nasledok znizenu hmotnost’ mlad’at; davky do 25 mg/kg/den (18-
nasobna expozicia [AUC] u l'udi s podkoznou davkou 0,3 mg/kg) nemali ziaden vplyv na pérodné
kontrakcie, porod alebo prezivanie a rast potomkov.

Metylnaltrexoniumbromid sa vylucuje mliekom dojéiacich potkanov.

Studie sa vykonali na mladych potkanoch a psoch. Po intravendznom injekénom podavani
metylnaltrex6niumbromidu sa zistilo, Ze mladé potkany reaguju na toxicitu spojent s metylnaltrexénom
citlivejsie nez dospelé potkany. U mladych potkanov, ktorym sa po dobu 13 tyzdinov podaval
metylnaltrex6niumbromid intravendzne sa neziaduce klinické priznaky (vyskyt ki€ov a stazené dychanie)
objavili pri davkach (> 3 mg/kg/den) a expoziciach (5,4-nasobna expozicia {AUC} u dospelych l'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg), ktoré boli nizsie ako tie, ktoré spdsobili obdobnu toxicitu u dospelych
potkanov (20 mg/kg/deit). Ziadne neziaduce uginky sa neobjavili u mladych potkanoch pri davke

1 mg/kg/den ani u dospelych potkanov pri ddvke 5 mg/kg/den (1,6-nasobnd, respektive 7,8-ndsobna
expozicia {AUC} u dospelych I'udi s podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

Po 13-tyzditovom intravendznom injekénom podévani metylnaltrexéniumbromidu sa podobna toxicita
spojena s metylnaltrexénom pozorovala ako u mladych, tak aj u dospelych psov. U dospelych a mladych
psov, ktorym bol podavany metylnaltrexoniumbromid v davke 20 mg/kg/den sa pozorovali klinické
priznaky indikujuce toxicitu CNS a prediZenie QTc intervalu. Nevyskytli sa ziadne neziaduce Géinky u
mladych alebo dospelych psov pri davke 5 mg/kg/den (44-nasobna expozicia {AUC} u dospelych l'udi s
podkoznou davkou 0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

edetat vapenato-disodny

hydrochlorid kyseliny aminooctovej

voda na injekciu

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
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hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a $pecidlne zariadenie na pouZitie, podanie alebo
implementaciu

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 0,6 ml injekéného roztoku.

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu I s ihlou z nehrdzavejucej ocele, plastovym piestom
a polypropylénovym pevnym krytom ihly.

Velkosti balenia obsahujuce 4, 7, 8 a 10 naplnenych injek¢énych striekaciek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

]?ublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. jula 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 27. maja 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

41-409 Mystowice,

Pol’sko

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

35-959 Rzeszow,

Pol’sko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom
v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a v
ramci vSetkych d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti liecku (PSUR) zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

38



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI (1 INJEKCNA LIEKOVKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ény roztok

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na Gpravu pH), hydroxid sodny (na Gpravu pH).

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 injek¢na liekovka obsahujuca 0,6 ml

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI (2 INJEKCNE LIEKOVKY)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ény roztok

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na Gpravu pH), hydroxid sodny (na Gpravu pH).

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

2 injekené liekovky obsahujuce 0,6 ml; 2 sterilné 1 ml injekéné striekacky so zastuvatelnou injekénou
ihlou a 4 alkoholové tampony

2 injek¢né liekovky obsahujuce 0,6 ml; 2 sterilné 1 ml injekéné striekacky s bezpe¢nostnou injekénou
ihlou a 4 alkoholové tampony

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/463/002 zastvatelna injekeéna ihla

EU/1/08/463/012 bezpecnostna injekéna ihla

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI (7 INJEKCNYCH LIEKOVIEK)

|1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injekény roztok

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injekéna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

7 injekénych liekoviek obsahujucich 0,6 ml; 7 sterilnych 1 ml injekénych striekaciek so zastivatenou
injek¢nou ihlou a 14 alkoholovych tampoénov

7 injekénych liekoviek obsahujucich 0,6 ml; 7 sterilnych 1 ml injekénych striekaciek s bezpecnostnou
injek¢nou ihlou a 14 alkoholovych tamponov

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/463/003 zastvatelna injekeéna ihla

EU/1/08/463/013 bezpecnostna injekena ihla

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,4 ml injek¢éna liekovka obsahuje 8 mg metylnaltrexoniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplnené injekcné striekacky

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHUDETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RELISTOR 8 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,4 ml injek¢éna liekovka obsahuje 8 mg metylnaltrexoniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

7 naplnenych injekénych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RELISTOR 8 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,4 ml injek¢éna liekovka obsahuje 8 mg metylnaltrexoniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

7 naplnenych injekénych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/006

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RELISTOR 8 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,4 ml injek¢éna liekovka obsahuje 8 mg metylnaltrexoniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

10 naplnenych injek¢énych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/007

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RELISTOR 8 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplnené injekcné striekacky

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/008

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RELISTOR 12 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

7 naplnenych injekénych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/009

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RELISTOR 12 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

8 naplnenych injekénych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/010

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RELISTOR 12 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA SKATULI (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Metylnaltrexoniumbromid

2. LIECIVO

Kazda 0,6 ml injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg metylnaltrexéniumbromidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctovej, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

10 naplnenych injek¢énych striekaciek

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/463/011

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

4.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RELISTOR 12 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE ZASOBNIKA (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1. NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Metylnaltrexoniumbromid

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie (s.c.)

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Naplnent injekénu strickacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
0,6 ml roztoku (12 mg metylnaltrexéniumbromidu)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ STRIEKACKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Relistor 8 mg injekcia

Metylnaltrexoniumbromid
s.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE ZASOBNIKA (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1. NAZOV LIEKU

Relistor 8 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Metylnaltrexoniumbromid

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie (s.c.)

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Naplnent injekénu strickacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
0,4 ml roztoku (8 mg metylnaltrexoniumbromidu)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ STRIEKACKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Relistor 12 mg injekcia

Metylnaltrexoniumbromid
s.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE VNUTORNEJ SKATULE (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA)

| 1. NAZOV LIEKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ény roztok

Metylnaltrexoniumbromid

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bausch Health Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkaj$om skatuli na ochranu pred svetlom.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ STRIEKACKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Relistor 12 mg/0,6 ml injekény roztok

Metylnaltrexoniumbromid
Subkutanne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,6 ml roztoku (12 mg metylnaltrexoniumbromidu)

6. INE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom skatuli na ochranu pred svetlom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Relistor 12 mg/0,6 ml injekény roztok
metylnaltrexéniumbromid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako zacnete pouzivat’ Vas liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ui€inok, , obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:
Co je Relistor a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Relistor
Ako pouzivat’ Relistor

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Relistor

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Relistor a na ¢o sa pouZziva

Relistor obsahuje liecivo, ktoré sa nazyva metylnaltrexéniumbromid a ktoré ucinkuje tak, ze blokuje
vedlajsie ucinky opioidov, liekov na liecbu bolesti, na traviaci trakt.

Lieci zapchu sposobent lieckmi na strednu az silnt bolest’, ktoré sa nazyvaju opioidy (napr. morfium,
kodein). Pouziva sa u pacientov, ked’ iné lieky na zapchu, nazyvané laxativa, nemaji dostatocny ucinok.
Opioidy predpisuje vas lekar. Ked’ zacnete uzivat’ tento liek, vas lekar vam povie, ¢i mate prestat’ uzivat’
vase zvyc¢ajné laxativa alebo v ich uzivani pokracovat’.

Tento liek je uréeny pre dospelych (vo veku 18 a viac rokov).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Relistor

NepouZivajte Relistor

- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na metylnaltrexéniumbromid alebo na ktortikol'vek z d’al§ich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ked vy alebo vas lekar viete, Ze mate alebo ste mali v minulosti upchané ¢reva alebo ze vase ¢reva
su v stave, v ktorom je nevyhnutny okamzity chirurgicky zakrok (musi diagnostikovat’ vas lekar).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Relistor, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

— Ak mate zavazné zalido¢né priznaky, ktoré neprestavaji alebo sa zhorSuju, okamzite kontaktujte
svojho lekara, pretoze by mohli byt priznakmi tvoriacej sa diery v Crevnej stene (Crevnej
perforacie). Pozri Cast 4.

— Ked mate Crohnovu chorobu alebo Zalido¢né vredy.

— Ked mate pocit nevolnosti, triasku, potite sa, vraciate, mate bolesti brucha a / alebo rychly tlkot
srdca kratko po uziti Relistoru, porozpravajte sa so svojim lekarom.

— Ked mate tazké ochorenie pecene alebo obliciek.
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— Ked dostanete silna alebo pretrvavajicu hnacku (Casta vodnata stolica), preruste lieCbu
a okamzite kontaktujte svojho lekara.

— KedZe stolica sa moze objavit’ do 30 mintt po injekcii lieku, je potrebné byt v blizkosti
toalety a v pripade potreby mat’ po ruke pomoc.

— Prosim, porozpravajte sa s vaSim lekarom, ak budete citit’ bolest’ Zaludka s pretrvavajucou
nevolnost'ou alebo neocakavané alebo zhorSené vracanie.

— Porozpravajte sa s lekarom aj vtedy, ked’ mate kolostomiu, hadicku zavedentl do brusnej dutiny
(peritonealny katéter) alebo trpite chorobou nazyvanou divertikul6za alebo zaklinenie stolice,
ked’Ze tento liek sa ma za tychto okolnosti uzivat’ s opatrnostou.

— Ak dostavate podpornti lieCbu na pokrocilé stadium ochorenia, budete tento liek uzivat’ iba
obmedzenu dobu, ktora bude zvycajne kratsia ako 4 mesiace.

— Preto sa tento lick nema pouzivat na lie¢bu pacientov so zapchou, ktora nesuvisi s uzivanim
opiatov. Ak ste trpeli zapchou predtym, ako ste museli uzivat’ opiaty (proti bolesti), porozpravajte
sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze potencialne rizika
a prinosy nie s zname.

Iné lieky a Relistor
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali , ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar vam moéze dovolit’ uzivat’ iné lieky vratane liekov na zapchu.

Tehotenstvo a dojcenie
U¢inky metylnaltrexéniumbromidu u tehotnych Zien nie st zname. Vas lekéar rozhodne ¢i mozete uzivat’
Relistor.

Ked’Ze nie je zndme, ¢i sa metylnaltrexoniumbromid vylucuje do materského mlieka, zeny uzivajiuce
tento liek nesmu dojcit’.

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Castym vedl'ajsim uc¢inkom tohto lieku st zavraty. Tie m6Zzu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Dolezité informacie o niektorych zloZkach Relistoru
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku (tzn. je v podstate ,,bez sodika®).

3. Ako pouzivat’ Relistor

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre pacientov s dlhodobou bolestou (okrem pacientov dostavajucich podpornu liecbu
na pokrocilé §tddium ochorenia) je 12 mg metylnaltrexéniumbromidu (0,6 ml roztoku) podavaného ako
injekcia pod kozu (subkutanne pouzitie) podl'a potreby, ale aspoii 4-krat tyzdenne az raz denne (7-krat
tyzdenne).

Odportcana davka pre pacientov dostavajucich podpornu lie¢bu na pokrocilé stadium ochorenia je 8 mg
metylnaltrexoniumbromidu (0,4 ml roztoku) pre pacientov s hmotnostou 38-61 kg alebo 12 mg (0,6 ml
roztoku) pre pacientov s hmotnost'ou 62-114 kg. Davka sa podava kazdych 48 hodin (kazdé¢ dva dni) ako
injekcia pod kozu.
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Vas lekar vam ur¢i vasu davku.

Tento liek sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou-s.c.) bud’ do (1) vasich stehien, (2) vasho
brucha (Zaludka) alebo (3) vasho ramena (ak si injekciu nepodavate sami). (Pozri POKYNY NA
PRIPRAVU A PODANIE INJEKCIE RELISTORU na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela)

Mozete mat’ stolicu do niekol’kych minit az hodin po injekcii; preto sa odporuca mat’ nablizku toaletu
alebo postel'ovi misu.

Ak pouZzijete viac Relistoru, ako méate

Ak ste pouzili viac tohto lieku, ako mate (¢i uz injekéne pri jedinom podani alebo podanim viacerych
injekcii pocas 24 hodin), mdzete pri vstavani pocitovat’ zavraty, a preto to okamzite povedzte lekarovi
alebo lekarnikovi. Vzdy majte pri sebe vonkajsiu Skatul'u lieku aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouZit’ Relistor
Ak zabudnete davku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi €o najskor. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete pouZivat® Relistor
Ak chcete prestat’ pouzivat’ tento liek, mali by ste to povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov pouzivajucich Relistor boli hldsené pripady vzniku diery v ¢revnej stene (gastrointestinalna
perforacia). Z dostupnych tidajov nie je zname, ako Casto sa to stava. Ak zacnete pocitovat’ bolest’ brucha,
ktora je bud’ zavazna alebo neprestava, prestante uzivat’ tento liek a ihned’ telefonicky informujte svojho
lekara.

Nasledujuce vedlajsie ti¢inky st vel'mi ¢asté a mozu sa prejavit’ u viac ako 1 osoby z 10. Ak sau Vas
niektory z tychto vedl'ajsich uc¢inkov vyskytne a je bud’ zdvazny alebo neprestava, mali by ste
kontaktovat’ Vasho lekara:

. Bolest’ brucha
. Nevolnost’
. Hnacka (Casta vodnata stolica)

. Flatulencia (plynatost’)

Iné Casté vedlajSie G¢inky, ktoré sa mozu prejavit' az u 1 osoby zo 10 st:

J Zavraty

. Mierne priznaky ako pri preruseni lieCby opidtmi (niektory z uvedenych priznakov: pocit chladu,
triaska, vytok z nosa, potenie, postavené chlpy, navaly tepla, rychly busenie srdca)

. Reakcia v mieste podania injekcie (napr. pichanie, palenie, bolest’, zaCervenanie, edém)

. Vracanie

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedrlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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Hlasenim vedrajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Relistor
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke, po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Tento liek pouzivajte iba vtedy, ked’ je roztok ¢iry, bezfarebny az bledozIty a neobsahuje nijaké vlocky
alebo Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto

opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Relistor obsahuje

- Liecivo je metylnaltrexéniumbromid. Kazdéa 0,6 ml injek¢né liekovka obsahuje 12 mg
metylnaltrex6niumbromidu. Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexoniumbromidu.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctove;,
voda na injekcie, kyselina chlorovodikova (na tipravu pH) a hydroxid sodny (na upravu pH).

Ako vyzera Relistor a obsah balenia

Relistor je injekény roztok. Je Ciry, bezfarebny az bledozlty a neobsahuje nijaké vlocky alebo Ciastocky.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,6 ml roztoku.

Dostupné st nasledovné balenia:

e Samostatna injekcna liekovka

e Balenie obsahujuce 2 injekéné liekovky, 2 injekéné striekacky so zastuvatel'nou injekénou ihlou
a 4 alkoholové tampodny (t.j. 2 vnutorné Skatule).

e Balenie obsahujuce 7 injekénych liekoviek, 7 injekénych striekaciek so zastuvatel'nou injekénou
ihlou a 14 alkoholovych tampoénov (t.j. 7 vnatornych skatal).

e Balenie obsahujtce 2 injekéné liekovky, 2 injekéné striekacky s bezpe¢nostnou injek¢nou ihlou
a 4 alkoholové tampony (t.j. 2 vnutorné skatule).

e Balenie obsahujuce 7 injekénych liekoviek, 7 injekénych striekaciek s bezpecnostnou injekénou
ihlou a 14 alkoholovych tampoénov (t.j. 7 vnatornych skatual).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
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Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

frsko

Vyrobca

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

41-409 Mystowice,

Pol’'sko

alebo

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v
y

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.

KONTROLNY ZOZNAM PACIENTA

Tato Cast’ obsahuje dolezité otazky, na ktoré musite odpovedat’ predtym, ako za¢nete uzivat’ Relistor a
pocas liecby Relistorom.

Ak odpoviete NIE na ktorakol'vek z nasledujucich otazok pocas liecby tymto lickom, kontaktujte, prosim,
Vasho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

1. Uzivate opiaty (napriklad morfin alebo kodein) pocas Vasho ochorenia?
. Uplynulo uz 48 alebo viac hodin odkedy ste mali naposledy stolicu?
3. Poznate spdsob samoaplikacie injekcie alebo ste sa o iom rozpravali s Vasim lekarom (alebo so
zdravotnou sestrou alebo lekarnikom)?
4.  Ste dostatocne pohyblivy, aby ste sa sami dostali na toaletu alebo sa o Vas stara osetrovatel’, ktory

Véam s tym pomoze?
5. Mate telefonicky kontakt na Vasu zdravotn sestru alebo na zdravotné stredisko?

POKYNY NA PRIPRAVU A PODANIE INJEKCIE RELISTORU

Zakladné informacie

K dispozicii st tieto typy baleni:

- balenie bez injek¢nej strickacky — nie je vybavené injekénou striekackou a alkoholovymi
tamponmi, tie je potrebné zaobstarat’ samostatne

- balenie obsahujuce injekénu striekacku so zasuvatelnou injekénou ihlou a alkoholové tampdny
- balenie obsahujtice injekénu striekacku s bezpecnostnou injekénou ihlou a alkoholové tampony
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Injek¢né striekacky so zasuvatelnou injek¢énou ihlou alebo bezpeénostnou injek¢nou ihlou st vybavené
bezpeénostnym mechanizmom a su navrhnuté tak, aby vas chranili pred poranenim injek¢nou ihlou po
pouziti.

1. Injek¢na strickacka so zastuvateI'nou injekénou ihlou

== el ek &
A / Bfm L

A - kryt ihly, B - valec, C - piest

V pripade injek¢nej strickacky so zasuvateInou injekénou ihlou sa bezpe¢nostny mechanizmus aktivuje
automaticky po zatlaceni piestu Uplne nadol, kym nie je injekcna striekacka prazdna. Ihla sa automaticky
vytiahne z koZe a uzavrie sa. Zvuk cvaknutia potvrdi, ze injekcia bola vykonana spravne.

2. Injek¢na strickacka s bezpe¢nostnou injekénou ihlou

D

/ / \

A B

guumn. e TITILE

A - kryt ihly, B - valec, C - piest, D - bezpe¢nostné rameno

V pripade injek¢nej striekacky s bezpecnostnou injekénou ihlou po vytiahnuti ihly z koze treba
bezpec¢nostny mechanizmus aktivovat’ manualne zatlaCenim bezpe¢nostného ramena tplne dopredu.
Bezpecnostné rameno je zablokované a tGplne vysunuté, ked’ pocujete zvuk kliknutia.

Navod na pouZitie/Pokyny

Nasledujuce pokyny vysvetluju ako podat’ Relistor. Prosim, precitajte si tieto pokyny pozorne a krok za
krokom ich nasledujte. Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik Vas pouci o sposobe samoaplikacie.
Nepokusajte sa podat’ si injekciu, pokial si nie ste isty, ze Uplne rozumiete tomu, ako si ju mate podat’.
Tato injekcia sa nema miesat’ s akymkol'vek inym liekom v rovnakej injek¢nej striekacke.
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Vzdy skontrolujte injeként liekovku, aby ste sa uistili, Ze mate spravny liek, skontrolujte datum expiracie,
aby ste sa uistili, ze nie je po datume exspiracie.

Ak dostanete iba injek¢énu liekovku, vas lekar sa musi uistit, Ze ste vybaveni vhodnou injekénou
strickaCkou vratane ihly a alkoholovych tampdnov. V tomto pripade - hoci sa maju dodrziavat’ aj zasady

uvedené v nasledujucich pokynoch - vam lekar poskytne samostatné, podrobné pokyny.

Nasledujuce Kroky su preto urené hlavne na pouZzivanie baleni obsahujucich injekéné liekovky a
injek¢né strieka¢ky bud’ s vysuvnou injekénou ihlou, alebo injekéné striekacky s bezpe¢nostnou
injek¢énou ihlou.

Krok 1: Priprava injekcie

1.  Vyberte si rovng, ¢istt a dobre osvetlenti pracovni plochu, na ktorti si mozete vyloZit' obsah
balenia Relistoru. Ubezpecte sa, Ze ste si vyhradili dostatok ¢asu na pripravu injekcie.

2. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

3. Zhromazdite si veci potrebné pre injekciu. Tie zahfiiaju injek¢nu liekovku Relistoru, 1 ml injeként
striekacku, 2 alkoholové tampdny a vatovy tampon alebo gazu.

4.  Ubezpecte sa, ze je roztok v injekenej liekovke Ciry, bezfarebny az bledozIty a bez viditelnych
vlociek alebo ¢iastociek. Pokial’ taky nie je, roztok nepouzivajte. Pre d’al$iu pomoc kontaktujte
Vasho lekarnika, zdravotnu sestru alebo lekéra.

Krok 2: Priprava injek¢nej striekacky

1. Odstraite z injekénej lickovky ochranné plastové viecko.

2. Ocistite gumovu zatku injekénej lieckovky alkoholovym tampdénom a poloZte ju na rovna pracovnu
plochu. Davajte pozor, aby ste sa gumovej zatky znova nedotkli.

3. Vezmite z Vasej pracovnej plochy injekénu striekacku. V jednej ruke drzte valec injek¢énej

strickacky a rovnym t'ahom odstraiite z ihly ochranny kryt. PoloZte ochranny kryt ihly na pracovnu
plochu. NEDOTYKAIJTE sa ihly a zabraiite jej kontaktu s akoukol'vek inou plochou.

e
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Ak pouzivate striekac¢ku s bezpe¢nostnou ihlou: v pripade potreby otocte bezpecnostné rameno, aby
bola viditeI'na stupnica.

V injekenej striekacke budete potrebovat’ vzduch v mnozstve, ktoré sa rovna davke. Na tento ucel
opatrne potiahnite piest injek¢énej striekac¢ky na spravnu Groven az po znacku 0,4 ml pre 8 mg alebo
0,6 ml pre 12 mg, alebo podl'a odporac¢ania v zavislosti od davky predpisanej lekarom, zdravotnou
sestrou alebo lekarnikom.

Vsuiite ihlu priamo do stredu zatky injekcnej liekovky. Nevsuvajte ju pod uhlom, ked’Ze sa moze
ohnut alebo zlomit'. Injek¢nu liekovku drzte druhou rukou na pracovnej ploche, aby ste zabranili jej
sklznutiu. Ked’ bude ihla prechadzat’ cez zatku, pocitite jemny odpor. Sledujte hrot ihly vo vnutri
injek¢nej liekovky.

Jemne zatlaCte piest injek¢nej striekacky nadol, aby ste dostali vzduch von zo striekacky. Tymto
vytlacite vzduch zo striekacky do injek¢nej liekovky.

Ak pouzivate prilozent injekéni striekadku so zasuvatelnou injekénou ihlou: NEZATLACTE
PIEST UPLNE NADOL. Ak pocitite odpor, prestaiite piest tla¢it nadol. Ak zatlagite piest tiplne
nadol, budete pocut’ zvuk ,.kliknutia“. Bude to znamenat’, ze bezpe¢nostny mechanizmus sa
aktivoval a ihla sa vtiahne do injekénej striekacky. Ak sa to stane, znehodnotte lick a za¢nite znovu
s pouzitim inej injekEnej lieckovky a injekEnej striekacky.

S ihlou stale zapichnutou v injek¢nej lickovke, otocte injekénu lieckovku hore dnom. Drzte injek¢ntl
striekaC¢ku na urovni o¢i a ubezpecte sa, Ze je po cely Cas hrot ihly v tekutine. Pomaly potiahnite
piest injek¢nej striekacky na znacku 0,4 ml pre 8 mg alebo 0,6 ml pre 12 mg alebo podl’a toho, aka
davku Vam predpisal Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik. Je mozné, ze aj po spravnom
naplneni injek¢nej strieckacky uvidite v injekénej lieckovke tekutinu alebo bubliny. Je to normalne.
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8. S ihlou stale vsunutou v injekénej lieckovke oto¢enej hore dnom, skontrolujte pritomnost’
vzduchovych bublin v injekénej striekacke. Jemne poklepte injek¢énu striekacku, aby sa vsetky
vzduchové bubliny dostali na vrch injekenej striekacky; presvedcCte sa, Ze stale pridrziavate
injek¢énu liekovku a injeként striekacku. Pomaly stlacajte piest nahor az kym nebudu odstranené
vSetky vzduchové bubliny. Ak vstreknete roztok spat’ do injekénej lieckovky, pomaly stiahnite piest
spét’, aby ste doplnili do injek¢nej striekacky spravne mnozstvo roztoku. Kvoli bezpecnostnému
tvaru injek¢ne;j striekacky moze byt vzduchova bublina rezistentna voci odstraneniu. Nemusite sa
toho obavat’, pretoze to neovplyvni presnost’ davky a ani neohrozi Vase zdravie.

Poklepte injekénu
striekacku otoc¢ent1 hore
dnom a pomocou piesta
vytlacte vSetky vzduchové
bubliny von.

9.  Vzdy sa ubezpecte, ze mate v injekénej strickacke spravnu davku. Ak si nie ste isty, obratte sa na
svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Uistite sa, ze v striekacke
mate davku po spravnu
uroven (napr. 0,4 ml, ak Vam
| bola predpisana davka 8 mg)

JL. —

10. Vytiahnite z injekcnej liekovky injek¢nu striekacku s ihlou. Nedotykajte sa ihly a zamedzte jej dotyku
s akoukol'vek inou plochou. Ako nahle je liek natiahnuty do injek¢nej strickacky, musi sa pouzit’ do
24 hodin, lebo Relistor je citlivy na svetlo a nemusel by spravne ucinkovat’ ak sa v striekacke
ponecha dlhsie ako 24 hodin.
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Krok 3: Vyber a priprava miesta podania injekcie

1.

Pre podanie injekcie Relistoru su odportacané tri oblasti tela: (1) stehnd, (2) brucho a (3) ramena
(len v pripade podania injekcie inou osobou).

J i

el
L

Odporuca sa zakazdym menit’ miesto podania injekcie. Vyhnite sa opakovanému podaniu injekcie
na to isté miesto. Nepodavajte do oblasti, kde je koza citliva, pomliazdena, Cervena alebo stvrdnuta.
Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami.

Na pripravu miesta na podanie injekciu Relistoru si utrite miesto vpichu alkoholovym tampénom.
PRED PODANIM INJEKCIE SA UZ TOHTO MIESTA NEDOTYKAJTE. Pred podanim
injekciou nechajte toto miesto vyschnit’ na vzduchu.

Krok 4: Podanie roztoku Relistoru

1.

Drziac naplnent injeként strickaku ihlou smerom nahor, znova skontrolujte nepritomnost’
vzduchovych bublin v injekénej striekacke. Ak su pritomné bubliny, jemne prstom poklepte
injek¢énu striekacku tak, aby sa bubliny dostali na vrch injekénej striekac¢ky. Pomaly stladte piest
a odstrante tym bubliny z injek¢nej striekacky.

Drzte injek¢nu striekacku v jednej ruke ako ceruzku. Druhou rukou jemne stisnite vycistena oblast’
koze a pevne ju drzte.

Rychlym, kratkym pohybom vsuiite celt dizku ihly do koZe pod malym uhlom (45 stupiiov).
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4.  Ked je ihla vsunuta, pustite kozu a pomaly stlacte piest az nadoraz kym nie je injek¢na strickacka
prazdna a az kym sa striekacka nevyprazdni a nebudete pocut’ kliknutie.

5. Vytiahnite ihlu z koze:

. Ak pouzivate Standardnt injekénu striekacku so $tandardnou injek¢énou ihlou: ked’ je
strickaCka prazdna, rychlo vytiahnite ihlu z koZze, pricom davajte pozor, aby bola v
rovnakom uhle, ako bola zavedena.

o Ak pouzivate injek¢énu strickacku so zasuvatel’'nou injek¢nou ihlou: ked’ pocas podavania
injekcie pocujete cvaknutie, znamena to, Ze bol vstreknuty cely obsah. Ihla sa po
vstreknuti lieku automaticky vytiahne z koze a uzavrie sa.

o Ak pouzivate injek¢énu striekaCku s bezpecnostnou injekénou ihlou: ked’ je injekcéna
striekacka prazdna, rychlo vytiahnite ihlu z koZe, priCom davajte pozor, aby zostala v
rovnakom uhle, ako bola zavedend. Palcom alebo ukazovakom aktivujte bezpecnostny
mechanizmus zatlacenim bezpe¢nostného ramena Uplne dopredu. Bezpecnostné rameno
je zablokované a uplne vysunuté, ked’ pocujete cvaknutie a hrot ihly je zakryty.

6.  V mieste podania injekcie sa mdZe objavit malé krvacanie. MoZete vziat’ vatovy tampoén alebo gazu
a pritlacit’ miesto podania injekcie. Neotierajte miesto podania injekcie. V pripade potreby mozete
prekryt’ miesto podania injekcie lepivou naplastou.

Krok 5: Likvidicia odpadového materidlu
Injek¢na strickacka s krytom a ani injek¢na striekacka s ihlou sa NIKDY nesmu pouzivat’ opakovane.

NIKDY znova nenasadzujte kryt na ihlu. OdloZte ihlu a injek¢n strieka¢ku do uzatvaratelného obalu
odolného proti prepichnutiu podl'a pokynov Vasho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Relistor 8 mg injekény roztok v naplnenej injekcénej striekacke
Relistor 12 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

metylnaltrexéniumbromid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete pouzivat’ Vas liek, pretoze
obsahuje pre vas doleZité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, , obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:
Co je Relistor a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Relistor
Ako pouzivat’ Relistor

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Relistor

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk v~

1. Co je Relistor a na ¢o sa pouZiva

Relistor obsahuje lie¢ivo, ktoré sa nazyva metylnaltrexéniumbromid a ktoré ucinkuje tak, ze blokuje
vedlajsie ucinky opioidov, liekov na lie¢bu bolesti, na traviaci trakt.

Lieci zapchu sposobent lieckmi na strednu az silnu bolest’, ktoré sa nazyvaju opiody (napr. morfium,
kodein). Pouziva sa u pacientov, ked’ iné licky na zapchu, nazyvané laxativa, nemaju dostato¢ny ucinok.
Opiody predpisuje vas lekar. Ked’ zacnete uzivat’ tento liek, vas lekar vam povie, ¢i mate prestat’ uzivat’
vaSe zvyc€ajné laxativa alebo v ich uzivani pokracovat.

Tento liek je uréeny pre dospelych (vo veku 18 a viac rokov).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Relistor

NepouZivajte Relistor

- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na metylnaltrexéniumbromid alebo na ktorikol'vek z d’al§ich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ked’ vy alebo vas lekar viete, Ze mate alebo ste mali v minulosti upchané ¢reva alebo Ze vase creva
su v stave, v ktorom je nevyhnutny okamzity chirurgicky zakrok (musi diagnostikovat’ vas lekar).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Relistor, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

— Ak mate zavazné zaludo¢né priznaky, ktoré neprestavaji alebo sa zhor$ujui, okamzite kontaktujte
svojho lekara, pretoze by mohli byt’ priznakmi tvoriacej sa diery v ¢revnej stene (Crevnej
perforacie). Pozri Cast’ 4.

— Ked mate Crohnovu chorobu alebo Zalido¢né vredy.
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- Ked mate pocit nevolnosti, triasku, potite sa, vraciate, mate bolesti brucha a / alebo rychly tlkot
srdca kratko po uziti Relistoru, porozpravajte sa so svojim lekarom.

— Ked mate tazké ochorenie pecene alebo obliciek.

— Ked dostanete silnu alebo pretrvavajucu hnacku (Casta vodnata stolica), preruste liecbu
a okamzite kontaktujte svojho lekara.

— Ked'Ze stolica sa moze objavit’ do 30 mintt po injekcii liecku, je potrebné byt v blizkosti
toalety a v pripade potreby mat’ po ruke pomoc.

— Prosim, porozpravajte sa s vasim lekarom, ak budete citit’ bolest’ Zaludka s pretrvavajucou
nevolnost'ou alebo neocakavané alebo zhorSené vracanie.

— Porozpravajte sa s lekarom aj vtedy, ked’ mate kolostomiu, hadicku zavedenti do brusnej dutiny
(peritonealny katéter) alebo trpite chorobou nazyvanou divertikul6za alebo zaklinenie stolice,
ked’Ze tento liek sa ma za tychto okolnosti uzivat’ s opatrnostou.

— Ak dostavate podpornti lieCbu na pokrocilé stadium ochorenia, budete tento liek uzivat’ iba
obmedzenu dobu, ktora bude zvycajne kratsia ako 4 mesiace.

— Preto sa tento lick nema pouzivat’ na lie¢bu pacientov so zapchou, ktora nesuvisi s uzivanim
opiatov. Ak ste trpeli zapchou predtym, ako ste museli uzivat opiaty (proti bolesti), porozpravajte
sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze potencialne rizika
a prinosy nie s zname.

Iné lieky a Relistor
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali , ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar vam moéze dovolit’ uzivat’ iné lieky vratane liekov na zapchu.

Tehotenstvo a dojcenie
U¢inky metylnaltrexéoniumbromidu u tehotnych Zien nie st zname. Vas lekéar rozhodne ¢i mozete uzivat’
Relistor.

KedZe nie je zname, ¢i sa metylnaltrexoniumbromid vyluéuje do materského mlieka, zeny uzivajice
tento liek nesmu dojcit’.

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Castym vedl'ajSim uc¢inkom tohto lieku st zavraty. Tie m6Zzu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Relistor
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku (tzn. je v podstate ,,bez sodika®).

3. Ako pouzivat’ Relistor

Vzdy uzivajte tento liekpresne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre pacientov s dlhodobou bolestou (okrem pacientov dostavajucich podpornu liecbu
na pokrocilé stadium ochorenia) je 12 mg metylnaltrexéniumbromidu (0,6 ml roztoku) podavaného ako
injekcia pod kozu (subkutanne pouzitie) podl'a potreby, ale aspon 4-krat tyzdenne az raz denne (7-krat
tyzdenne).

8mg naplnena injekcna striekacka Relistor sa ma pouzit’ iba na liecbu tych pacientov, u ktorych je
potrebné davku znizit’ z dévodu iného zdravotného problému.
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Odporucana davka pre pacientov dostavajacich podpornt lieCbu na pokrocilé stadium ochorenia je 8 mg
metylnaltrexéniumbromidu (0,4 ml roztoku) pre pacientov s hmotnost'ou 38-61 kg alebo 12 mg (0,6 ml
roztoku) pre pacientov s hmotnost'ou 62-114 kg. Davka sa podava kazdych 48 hodin (kazdé dva dni) ako
injekcia pod kozu.

Vas lekar vam urc¢i vasu davku.

Ak vazite menej ako 38 kg alebo viac ako 114 kg, pouZzivajte injekéné liekovky Relistoru, pretoZze presné
podanie spravnej davky tymito naplnenymi injekénymi strickackami nie je mozné.

Tento liek sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou) bud’ do (1) vasich stehien, (2) vasho
brucha (zaludka) alebo (3) vasho ramena (ak si injekciu nepodavate sami). (Pozri POKYNY NA
PRIPRAVU A PODANIE INJEKCIE RELISTORU na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela)

Mozete mat’ stolicu do niekol’kych minut az hodin po injekcii; preto sa odporuca mat’ nablizku toaletu
alebo postel'ovi misu.

Ak pouzijete viac Relistoru, ako mate

Ak ste pouzili viac tohto lieku , ako mate (¢i uz injek¢ne pri jedinom podani alebo podanim viacerych
injekcii pocas 24 hodin), ), moZete pri vstdvani pocitovat’ zavraty, a preto to okamzite to povedzte
lekarovi alebo lekarnikovi. VZzdy majte pri sebe vonkajsiu Skatul'u lieku aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouzit’ Relistor
Ak zabudnete davku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ¢o najskor. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete pouZivat® Relistor
Ak chcete prestat’ pouzivat’ Relistor, mali byste to povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieckmoze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov pouzivajucich Relistor boli hlasené pripady vzniku diery v ¢revnej stene (gastrointestinalna
perforécia). Z dostupnych udajov nie je zndme, ako Casto sa to stava. Ak zacnete pocitovat’ bolest’
brucha, ktora je bud’ zavazn4 alebo neprestdva, prestaiite uzivat tento liek a ihned’ telefonicky informujte
svojho lekara.

Nasledujuce vedlajsie u€inky st vel'mi ¢asté a mézu sa prejavit’ u viac ako 1 osoby z 10. Ak sau Vas
niektory z tychto vedl'ajsich ti¢inkov vyskytne a je bud’ zdvazny alebo neprestava, mali byste kontaktovat
Vasho lekara

Bolest’ brucha

Nevolnost

Hnacka (Casta vodnata stolica)
Flatulencia (plynatost’)

Iné Casté vedlajSie ti¢inky, ktoré sa mozu prejavit’ az u 1 osoby zo 100 su:
J Zavraty
. Mierne priznaky ako pri preruSeni lie¢by opiatmi (niektory z uvedenych priznakov: pocit chladu,

triaska, vytok z nosa, potenie, postavené chlpy, navaly tepla, rychly busenie srdca)
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. Reakcia v mieste podania injekcie (napr. pichanie, palenie, bolest’, zaCervenanie, edém)
. Vracanie

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Hlasenim vedrajSich t¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Relistor

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku na skatuli, obale zasobnika a
injek¢ne;j striekacke, po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Tento liekpouzivajte iba vtedy, ked’ je roztok ¢iry, bezfarebny az bledozIlty a neobsahuje nijaké vlocky
alebo Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Relistor obsahuje

- Lie€ivo je metylnaltrexoniumbromid. Kazda 0,4 ml injek¢éna striekacka obsahuje 8 mg
metylnaltrexéniumbromidu. Kazda 0,6 ml injek¢na striekacka obsahuje 12 mg me
tylnaltrexoniumbromidu.Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg metylnaltrexoniumbromidu.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, edetat vapenato-disodny, hydrochlorid kyseliny aminooctove;,
voda na injekcie, kyselina chlorovodikova (na tpravu pH) a hydroxid sodny (na upravu pH).

Ako vyzera Relistor a obsah balenia
Relistor je injekény roztok. Je Ciry, bezfarebny az bledoZIty a neobsahuje nijaké vliocky alebo Ciastocky.

Dostupné st nasledovné balenia:

Balenie obsahujuce 4, 7, 8 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

Vyrobca

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,
ul. Kosztowska 21,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

41-409 Mystowice,
Pol’sko
Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.

KONTROLNY ZOZNAM PACIENTA

Tato Cast’ obsahuje dolezité otazky, na ktoré¢ musite odpovedat’ predtym, ako zacnete uzivat’ Relistor a
pocas lieCby Relistorom.

Ak odpoviete NIE na ktorukol'vek z nasledujucich otazok pocas liecby tymto lieckom, kontaktujte, prosim,
Vasho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

1. Uzivate opiaty (napriklad morfin alebo kodein) pocas Vasho ochorenia?
Uplynulo uz 48 alebo viac hodin odkedy ste mali naposledy stolicu?

3. Poznate spdsob samoaplikacie injekcie alebo ste sa o iom rozpravali s Vasim lekarom (alebo so
zdravotnou sestrou alebo lekarnikom )?

4.  Ste dostatocne pohyblivy, aby ste sa sami dostali na toaletu alebo sa o Vas stara oSetrovatel’, ktory
Véam s tym pomoze?

5. Mate telefonicky kontakt na Vasu zdravotnti sestru alebo na zdravotné stredisko?

POKYNY NA PRiPRAVU A PODANIE INJEKCIE RELISTORU
Tato Cast’ je rozdelend na nasledujuce kapitoly:

Uvod

Krok 1: Priprava injekcie

Krok 2: Vyber a priprava miesta podania injekcie

Krok 3: Podanie naplnenej injek¢nej strickacky Relistoru
Krok 4: Likvidacia odpadového materialu

Uvod
Nasledujtce pokyny vysvetluju ako pripravit’ a podat’ Relistor pomocou naplnenej injekénej striekacky.
Precitajte si ich, prosim, a dodrziavajte ich krok za krokom. Vas lekér, zdravotna sestra alebo lekarnik

Vas poucia o sposoboch samoaplikacie. Nepokusajte sa podat’ si injekciu pokial’ si nie ste isty, ze Gplne
rozumiete tomu, ako ju pripravit’ a podat’.

DolezZité poznamky:

. NepouZivajte naplnenu injekénu striekacku Relistoru opakovanie, aj ked’ v injekénej
striekacke zostane liek.

. Po pouZiti naplneni injekénu striekacku Relistoru bezpeénym spdsobom zlikvidujte (Krok 4).

. Nenasadzujte kryt na pouzité ihly, aby ste sa nimi nepichli.

Pripravte si material potrebny na injekciu:

1. Naplnena injekéna striekacka Relistoru
2. Alkoholovy tampén

3. Vatovy tampon alebo gaza

4.  Lepivé naplast
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Krok 1: Priprava injekcie

1. Vyberte si rovnu, Cistl a dobre osvetlent pracovnu plochu, na ktort si moZete vylozit’ obsah
balenia Relistoru. Ubezpecéte sa, Ze ste si vyhradili dostatok Casu na pripravu injekcie.

2. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
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3. Pozrite sa na naplnent injek¢éna strickacku. UbezpeCte sa, Ze davka predpisana Vasim lekarom
zodpoveda davke uvedenej na Stitku naplnenej injek¢nej striekacky.

4. Ubezpecte sa, ze je roztok v injekenej liekovke Ciry, bezfarebny az bledozIty a bez viditelnych
vlociek alebo cCiastociek. Ak to tak nie je, nepouzivajte naplnenu injekcénu striekacku a obrat’te sa na
svojho lekara, zdravotnt sestru alebo lekarnika.

5. Pevne chytte valec naplnenej injek¢ne;j striekacky a rovnym tahom stiahnite kryt z ihly.
Nedotykajte sa ihly a zabrainte jej dotyku s akoukol'vek inou plochou.

Krok 2: Vyber a priprava miesta podania injekcie

1. Pre injekciu Relistoru su odporicané 3 oblasti tela: (1) stehna, (2) brucho a (3) ramena (len v
pripade podania injekcie inou osobou).
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2. Odporuca sa zakazdym menit’ miesto podania injekcie. Vyhnite sa opakovanému podaniu injekcie
na to isté miesto. Nepodavajte do oblasti, kde je koza citliva, pomliazdena, Cervena alebo stvrdnuta.
Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami.

3. Vydistite miesto podania injekcie alkoholovym tampoénom a nechajte ho vysusit. Pred podanim
injekcie sa uz miesta podania injekcie nedotykajte.

Krok 3: Podanie naplnenej injek¢nej striekac¢ky Relistoru

1.  DrZte injeként strieckacku v jednej ruke ako ceruzku. Druhou rukou jemne stisnite vy¢istenti oblast’
koze a pevne ju drzte.

3.  Ked je ihla vsunuta, pustite koZu a pomaly stlaéte piest az nadoraz pokial nie je naplnena injek¢éna
striekacka prazdna.
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4.  Potom rychlo vyberte ihlu z koZe pod rovnakym uhlom, ako bola do koZe vsunuta. Uvolnite palec
z piestu, aby mohlo ochranné puzdro zakryt ihlu. V mieste podania injekcie sa mdze objavit’ malé
krvéacanie.

5. Mozete vziat vatovy tampon alebo gézu a pritlacit’ miesto podania injekcie. Neotierajte miesto
podania injekcie. V pripade potreby mozete prekryt’ miesto podania injekcie lepivou naplast'ou.

Krok 4: Likvidacia odpadového materialu

Naplnena injek¢éna strickacka sa NESMIE pouzivat’ opakovane. NIKDY znova nenasadzujte kryt na ihlu.
Naplnent injekénu striekacku zlikvidujte podl'a pokynov lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Naplnent injeként striekacku umiestnite do uzavretého kontajnera odolného proti prepichnutiu. Mdzete
pouzit’ kontajner na ostré predmety (ako napr. ZIty kontajner na biologicky nebezpecny material). Spytajte
sa lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika na pokyny pre spravne vyhodenie (likvidaciu) kontajnera.
Likvidacia pouzitych ihiel a injekénych striekaciek moze tiez podliehat’ miestnym poziadavkam.
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