BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska a 0,6 ml innehéller 12 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvétska innehaller 20 mg metylnaltrexonbromid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Klar l6sning, farglos till svagt gul, visentligen fri frén synliga partiklar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Relistor &r indicerat for behandling av opioidframkallad forstoppning nér effekten av laxermedel ar
otillrdcklig hos vuxna patienter, i aldern 18 ar och &ldre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk smdrta (undantaget patienter med
framskriden sjukdom i palliativ vdrd)

Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid ér 12 mg (0,6 ml 16sning) subkutant, efter
behov, ges som minst fyra doser per vecka, upp till en géng dagligen (7 doser per vecka).

I dessa patienter bor behandlingen med vanliga laxermedel stoppas nér behandling med Relistor inleds
(se avsnitt 5.1).

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med avancerad sjukdom (i palliativ vdard)
Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid dr 8 mg (0,4 ml 16sning) (f6r patienter som

véger 38-61 kg) eller 12 mg (0,6 ml 16sning) (for patienter som viger 62—114 kg).

Den vanliga behandlingsregimen &r en engéngsdos varannan dag. Doserna kan ocksé ges med langre
intervall beroende pa kliniskt behov.

Patienten kan erhalla tva pa varandra foljande doser med 24 timmars mellanrum, men endast om inget
svar (tarmtomning) pa foregdende dags dos erhallits.

Patienter med en vikt som ligger utanfor intervallen ska ges en dos pé 0,15 mg/kg. Injektionsvolymen
for dessa patienter berdknas pa foljande sitt:

Dos (ml) = patientens vikt (kg) x 0,0075

Hos patienter i palliativ vard ldggs Relistor till den vanliga behandlingen med laxermedel (se
avsnitt 5.1).



Sérskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa élder (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) ska dosen av
metylnaltrexonbromid minskas fran 12 mg till 8 mg (0,4 ml 16sning) for patienter som véger 62 till
114 kg. For patienter med gravt nedsatt njurfunktion med en vikt som ligger utanfor intervallet 62 till
114 kg (se avsnitt 5.2) behdver dosen mg/kg minska med 50%. Dessa patienter bor anvdnda Relistor
injektionsflaskor och inte den forfyllda sprutan. . Det finns inga tillgéingliga uppgifter frén patienter
med nedsatt njurfunktion i slutstadiet som erhaller dialys. Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte
till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med svagt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Det finns inga tillgéngliga uppgifter fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
C). Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for metylnaltrexonbromid for barn under 18 ars alder har d4nnu inte faststillts. Inga

data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

RELISTOR ges som en subkutan injektion.

Injektionsstéllet bor varieras. Injicera inte i omraden dir huden dr 6m, har blaméarke, ar rod eller hérd.
Undvik omraden med érr eller hudbristningar.

De tre omraden pa kroppen som rekommenderas for injicering av RELISTOR ér laren, buken och
Overarmarna.

RELISTOR kan injiceras utan hinsyn till fodointag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Pé grund av risk for gastrointestinal perforation dr anvéindning av metylnaltrexonbromid
kontraindicerad hos patienter med kénd eller misstankt mekanisk mag-tarmobstruktion, hos patienter
med Okad risk for aterkommande obstruktion eller hos patienter med akuta kirurgiska buktillstdnd.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svérighetsgrad och forvirrade symptom
Patienter bor radas till att omedelbart rapportera svara, ihallande och/eller férvarrade buksymptom.

Om sviér eller ihallande diarré uppkommer under behandlingen ska patienten ges rédet att inte fortsétta
behandlingen med metylnaltrexonbromid och att kontakta ldkare.

Forstoppning som inte &r relaterad till anvéndning av opioider



Aktiviteten hos metylnaltrexonbromid har studerats hos patienter med forstoppning som framkallats
av opioider. RELISTOR bor dirfor inte anvéndas for behandling av patienter med férstoppning som
inte &r relaterad till anvandning av opioider.

Snabbt intrddande tarmtdmning
Uppgifter fran kliniska provningar tyder pa att behandling med metylnaltrexonbromid kan resultera i
snabbt intridande tarmtémning (i genomsnitt inom 30-60 minuter).

Behandlingstid

Opioidframkallad forstoppning i vuxna patienter med framskriden sjukdom

Behandling med metylnaltrexonbromid har inte studerats i kliniska provningar av vuxna patienter med
framskriden sjukdom under ldngre tid 4n 4 manader och bor darfor endast ges under en begrénsad tid
(se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion eller med
nedsatt njurfunktion i slutstadiet som kraver dialys (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala (GI) sjukdomar och perforation i mag-tarmkanalen
Metylnaltrexonbromid ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kénda eller misstédnkta skador
i mag-tarmkanalen.

Anvindning av metylnaltrexonbromid hos patienter med kolostomi, peritonealkateter, akut
divertikelsjukdom eller fekalom har inte studerats. RELISTOR bdr dérfor endast ges med forsiktighet
till dessa patienter.

Fall av perforation i mag-tarmkanalen har rapporterats under perioden efter introduktion pa marknaden
efter anvéndning av metylnaltrexonbromid hos patienter med tillstdnd som kan forknippas med
lokaliserad eller diffus forsvagning av mag-tarmkanalsviggen (exempelvis sjukdomar med peptiska
sar, pseudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikuléar sjukdom, infiltrativa gastrointestinala
tumorsjukdomar eller peritoneala metastatser). Den totala risk-nyttaprofilen ska tas i beaktande nér
metylnaltrexonbromid anvénds hos patienter med dessa tillstand eller andra tillstind som kan resultera
i forsvagningar av mag-tarmkanalsvidggen (exempelvis Chrons sjukdom). Patienter ska dvervakas
avseende allvarlig, bestaende eller forvirrad buksmaérta, metylnaltrexonbromid ska séttas ut om dessa
symtom uppkommer.

Opioida utséttningssymtom

Symtom som liknar de vid opioidabstinens, inkluderande hyperhidros, frossa, krdkningar, buksmarta,
palpitationer och rodnad har férekommit hos patienter som behandlats med metylnaltrexonbromid.
Patienter med en skada i blod-hjarnbarridren kan 16pa 6kad risk for opioida utsdttningssymtom
och/eller minskad smértlindring. Detta ska beaktas nir metylnaltrexonbromid forskrivs till sadana
patienter.

Natriuminnehéll
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (dvs. dr nést intill natriumfritt).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Metylnaltrexonbromid paverkar inte farmakokinetiken for lakemedel som metaboliseras av cytokrom
P450-isoenzymer (CYP). Metylnaltrexonbromid metaboliseras minimalt av CYP-isoenzymer. In vitro-
studier av metabolismen tyder pé att metylnaltrexonbromid inte himmar aktiviteten av CYP1A2,
CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4, medan det 4r en svag himmare av
metabolismen av en CYP2D6-substratmodell. I en klinisk studie av lakemedelsinteraktion hos friska



vuxna mén paverkade en subkutan dos pa 0,3 mg/kg metylnaltrexonbromid inte signifikant
metabolismen hos dextrometorfan, ett CYP2D6-substrat.

Potentialen for transportproteinet OCT (Organic Cation Transporter)-transportor-relaterad interaktion
mellan metylnaltrexonbromid och en OCT-hdmmare studerades hos 18 friska personer genom att
jédmfora de farmakokinetiska profilerna for en engangsdos av metylnaltrexonbromid fore och efter
flera 400 mg-doser av cimetidin. Njurclearance for metylnaltrexonbromid reducerades efter upprepad
tillforsel av cimetidin (frén 31 1/timme till 18 I/timme). Detta resulterade dock i en liten reduktion av
totalt clearance (frén 107 l/timme till 95 I/timme). Foljaktligen iakttogs ingen betydelsefull fordndring
av AUC for metylnaltrexonbromid forutom Cpax-nivéan fore och efter upprepad tillforsel av cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickliga uppgifter om anvéndning av metylnaltrexonbromid hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Risken for

ménniska édr okénd. Metylnaltrexonbromid skall endast anvéndas under graviditet da det 4r absolut
nodvandigt.

Amning

Det ar inte kdnt om metylnaltrexonbromid utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
metylnaltrexonbromid utsdndras i brostmjolk. Ett beslut om att fortsitta/avbryta amning eller att
fortsdtta/avbryta behandling med metylnaltrexonbromid ska fattas mot bakgrund av fordelen for barnet
med amning och fordelen for kvinnan med metylnaltrexonbromid-behandlingen.

Fertilitet

Subkutana injektioner av Relistor vid 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos rattor. Doser upp till

25 mg/kg/dag (18 ganger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allmén reproduktionsforméga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metylnaltrexonbromid har mindre effekt pa formagan att kora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel
kan forekomma och detta kan ha effekt pa korformaga och anviandning av maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos alla patienter som utsatts fér metylnaltrexonbromid under alla faser
av placebokontrollerade studier var buksmarta, illaméaende, diarré och flatulens. I allménhet var dessa
biverkningar lindriga eller méttliga.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna kategoriseras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100); sédllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Centrala och perifera nervsystemet




Vanlig: Yrsel

Vanliga: Symptom liknande de vid opioidabstinens (sasom frossa, tremor, rinorré, piloerektion,
blodvallning, hjartklappning, hyperhidros, krdkningar, buksmaérta)

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens: Perforation i mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4)
Vanliga: kriakningar
Mycket vanliga: Buksmarta, illamaende, diarré, flatulens

Hud och subkutan vivnad

Vanlig: Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. sveda, brinnande kénsla, smérta, rodnad, 6dem)

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en studie pa friska frivilliga sags ortostatisk hypotension i samband med en dos pé 0,64 mg/kg som
tillférdes som en intravends bolusdos.

I hindelse av en 6verdos ska tecken och symtom pa ortostatisk hypotension dvervakas och rapporteras
till 1akare. Lamplig behandling bor séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Laxermedel, Perifer opioidreceptorantagonist, ATC-kod AO6AHO1

Verkningsmekanism

Metylnaltrexonbromid &r en selektiv opioidantagonist som binder vid mu-receptorn. In vitro-studier
har visat att metylnaltrexonbromid &r en mu-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant [K;] =

28 nM) med 8-faldigt lagre affinitet for kappaopioidreceptorer (K; = 230 nM) och mycket reducerad
affinitet for deltaopioidreceptorer.

Som en kvartir amin har metylnaltrexonbromid begransad formaga att passera blod-hjarnbarridren.
Detta gor att metylnaltrexon fungerar som en perifert verkande mu-opioidantagonist i vivnader som
till exempel magtarmkanalen utan att paverka opioidmedierade smértstillande effekter pé centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smdrta
Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smérta har pavisats i en randomiserad, dubbelblind,


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

placebokontrollerad studie (Studie 3356). I den hér studien var medianaldern 49 ér (intervall 23-83),
60 % var kvinnor. Hos majoriteten av patienterna var ryggsmértor primér diagnos.

Studie 3356 jamforde behandlingsregimer omfattande 4 veckor med metylnaltrexonbromid 12 mg en
géng dagligen och metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag med placebo. Det 4 veckor langa
dubbelblinda intervallet f6ljdes av en 8 veckor 1&ng 6ppen period d& metylnaltrexonbromid anvéndes
enligt behov, men inte oftare 4n en gang dagligen. Totalt 460 patienter (metylnaltrexonbromid 12 mg
en gang dagligen, n=150, metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, n=148, placebo, n=162),
behandlades under den dubbelblinda fasen. Patienterna hade en bakgrund av kronisk icke-
cancerrelaterad smirta och tog opioider med stabila doser av minst 50 mg morfinekvivalenter oralt
varje dag. Patienterna hade opioidinducerad forstoppning (<3 tarmtomningar per vecka under
screeningperioden). Patienterna méste avbryta alla tidigare behandlingar med laxermedel.

Forsta co-primér endpoint var andelen av patienter som hade tarmtomningar utan behov av ytterligare
atgérd (rescue free bowel movements (RFBMs)) inom fyra timmar efter administrering av den forsta
dosen, och den andra procentandelen av aktiva injektioner som resulterade i en RFBM inom 4 timmar
under den dubbelblinda fasen. En RFBM definierades som en tarmtomning som skedde utan
anviandning av laxermedel under de foregidende 24 timmarna.

Andelen patienter som hade en RFBM inom 4 timmar frén den forsta dosen var 34,2% i den
kombinerade metylnaltrexonbromidgruppen, jamfort med 9,9% i placebogruppen (p <0,001).
Medelprocentandelen av metylnaltrexonbromid som resulterade i en RFBM inom 4 timmar var 28,9%
och 30,2% for grupperna som fick en dos om dagen respektive varannan dag, jamfort med 9,4% och
9,3% respektive for den motsvarande placebobehandlingen (p < 0,001).

Viktigaste sekundéra endpoint for justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen i RFBM per vecka
var 3,1 i gruppen som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg en gang dagligen, 2,1 i gruppen
som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, och 1,5 i gruppen som fick placebo
under den 4 veckor langa dubbelblinda perioden. Skillnaden mellan metylnaltrexonbromid 12 mg en
gang dagligen och placebo var 1,6 RFBM i veckan, vilket &r statistiskt signifikant (p <0,001) och
kliniskt betydelsefullt.

En annan sekundér endpoint utvirderade andelen patienter med > 3 RFBM per vecka under den

4 veckor langa dubbelblinda fasen. Detta uppnaddes hos 59% av patienterna i gruppen som fick
metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001 jaimf{ort med placebo), hos 61% av dem som fick det
varannan dag (p <0,001 jamfort med placebo), och 38% av placebobehandlade patienter. En
kompletterande analys utvdrderade andelen patienter som uppnadde > 3 kompletta RFBM per vecka,
och en 6kning med > 1 kompletta RFBM per vecka under minst 3 av de 4 behandlingsveckorna. Detta
uppnaddes hos 28,7% av patienterna i gruppen som fick metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001
jamfort med placebo), hos 14,9% av dem som fick det varannan dag (p = 0,012 jam{ort med placebo),
och hos 6,2% av placebobehandlade patienter.

Det fanns inga tecken pa att kon paverkade sdkerhet eller effekt. Effekten av etniskt ursprung kunde
inte analyseras eftersom studiepopulationen &vervigande bestod av kaukasier (90%). Daglig
mediandos opioider varierade inte betydande fran baslinjen, vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller placebobehandlade patienter.

Det fanns inga kliniskt relevanta fordndringar fran baslinjen i smértupplevelse hos vare sig
metylnaltrexonbromid- eller placebobehandlade patienter.

Anvindningen av metylnaltrexonbromid for behandling av opioidframkallad forstoppning dver
48 veckor har inte utvarderats i kliniska studier.

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med framskriden sjukdom



Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter som erhéller palliativ behandling har pavisats i tvd randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier. I dessa studier var medianédldern 68 ar (intervall 21-100), 51 % var
kvinnor. I bada studierna hade patienterna framskriden terminal sjukdom och begrinsad forvéintad
overlevnadstid, och majoriteten hade som primir diagnos obotlig cancer. Ovriga priméra diagnoser var
avancerad COPD/emfysem, hjart-karlsjukdom/hjartsvikt, Alzheimers sjukdom/demens, HIV/AIDS
eller andra ldngt framskridna sjukdomar. Fore screening hade patienterna opioidframkallad
forstoppning definierat som antingen <3 tarmtdmningar under foregédende vecka eller ingen
tarmtomning pé >2 dagar.

Studie 301 jamforde en enstaka, dubbelblind, subkutan dos av metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg eller
metylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg kontra placebo. Den dubbelblinda dosen foljdes av en ppen

4 veckors doseringsperiod da metylnaltrexonbromid kunde anvéndas efter behov men inte oftare dn 1
dos under en 24-timmarsperiod. Under bada studieperioderna upprattholl patienterna sin vanliga
laxeringsregim. Totalt 154 patienter (metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n=47, metylnaltrexonbromid
0,3 mg/kg, n=55, placebo, n=52) behandlades under den dubbelblinda perioden. Primér endpoint var
andelen patienter med laxering utan behov av ytterligare atgird inom 4 timmar fran den dubbelblinda
dosen studielikemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade en signifikant hdgre
frekvens laxering inom 4 timmar fran den dubbelblinda dosen (62 % for 0,15 mg/kg och 58 % for

0,3 mg/kg) an de placebobehandlade patienterna (14 %); p<0,0001 for varje dos kontra placebo.

Studie 302 jamforde dubbelblinda, subkutana doser av metylnaltrexonbromid som gavs varannan dag i
2 veckor jamfort med placebo. Den forsta veckan (dag 1, 3, 5, 7) erholl patienterna antingen

0,15 mg/kg metylnaltrexonbromid eller placebo. Den andra veckan kunde en patients tilldelade dos
okas till 0,30 mg/kg om patienten hade 2 eller farre laxeringar utan behov av ytterligare atgérd fram
till dag 8. Patientens tilldelade dos kunde nir som helst minskas baserat pa tolerabilitet. Resultat fran
133 (62 metylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter analyserades. Det fanns 2 priméra endpoints:
andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgiard inom 4 timmar fran den forsta
dosen studielikemedel och andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgédrd inom
4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna studielakemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade
patienter hade en hogre frekvens av laxering inom 4 timmar fran den forsta dosen (48 %) én
placebobehandlade patienter (16 %); p<0,0001. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade
ocksa signifikant hogre frekvens laxering inom 4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna (52 %)
an placebobehandlade patienter (9 %); p<0,0001. Avforingens konsistens forbattrades inte pa nagot
betydande sitt hos patienter som hade mjuk avforing fore behandling.

Det fanns inget tecken i ndgon av studierna som tydde pé att alder eller kon hade sérskiljande effekter
pa sikerhet eller effekt. Effekten pa etniskt ursprung kunde inte analyseras eftersom
studiepopulationen dvervigande bestod av kaukasier (88 %).

Effektens varaktighet pavisades i studie 302, dir frekvensen av laxering var konsekvent frén dos 1 till
och med dos 7 under loppet av den dubbelblinda 2-veckorsperioden.

Effekt och sikerhet for metylnaltrexonbromid pavisades ocksa vid 6ppen behandling som
administrerades fran dag 2 till och med vecka 4 i studie 301 samt i tva 6ppna forlangningsstudier
(301EXT och 302EXT) i vilka metylnaltrexonbromid gavs vid behov i upp till 4 ménader (endast 8
patienter hittills). Totalt 136, 21 och 82 patienter erh6ll minst en dppen dos i studierna 301, 301EXT
respektive 302EXT. RELISTOR gavs var 3,2 dag (median doseringsintervall, med ett intervall pa 1-
39 dagar).

Frekvensen av laxering bibehdlls under hela forléngningsstudien for de patienter som fortsatte
behandlingen.

Det fanns inget signifikant samband mellan opioid dos vid inklusion och laxeringseffekt hos patienter
som behandlades med metylnaltrexonbromid i dessa studier. Dessutom varierade inte den dagliga



mediandosen av opioider pa ndgot betydande sétt fran inklusion vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller hos placebobehandlade patienter. Det fanns inga kliniskt relevanta édndringar
i smartupplevelse fran inklusion vare sig hos patienter som behandlades med metylnaltrexonbromid
eller placebo.

Effekt pa hjirtrepolarisation

I en dubbelblind, randomiserad, EKG-studie i parallella grupper av enstaka subkutana doser
metylnaltrexonbromid (0,15; 0,30 och 0,50 mg/kg) hos 207 friska frivilliga upptécktes inga tecken pé
QT/QTc-forlangning eller nagot bevis for nagon effekt pa sekunddra EKG-parametrar eller
vagformsmorfologi jAmfort med placebo och en positiv kontroll (peroralt tillfért 400 mg
moxifloxacin).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Metylnaltrexonbromid absorberas snabbt med maxkoncentrationer (Cmax) omkring 0,5 timmar efter
subkutan administrering. Cmax och arean under kurvan for plasmakoncentration-tid (AUC) kar
proportionellt med 6kning av dosen fran 0,15 mg/kg till 0,5 mg/kg. Absolut biotillgdnglighet av en
0,30 mg/kg subkutan dos jamfort med en 0,30 mg/kg intravends dos ar 82 %.

Distribution
Metylnaltrexonbromid distribueras i mattlig grad till vdvnader. Distributionsvolymen vid steady-state
(Vss) ér ca. 1,1 Vkg. Metylnaltrexonbromid dr minimalt bundet till humana plasmaproteiner (11,0 %

till 15,3 %) vid bestimning med jamviktsdialys.

Biotransformering

Metylnaltrexonbromid metaboliseras i mattlig omfattning hos ménniska baserat pa mangden
metylnaltrexonbromid metaboliter som atervinns frén utsondrade restprodukter. Omvandling till
metyl-6-naltrexolisomerer och metylnaltrexonsulfat tycks vara den huvudsakliga metabolismvégen.
Var och en av isomererna av metyl-6-naltrexol har ndgot mindre antagonistisk effekt dn
huvudsubstansen och en liten forekomst i plasma pé ca. 8 % av ldkemedelsrelaterat material.
Metylnaltrexonsulfat &r en inaktiv metabolit och aterfinns i plasma pé en niva av ca. 25 % av
lakemedelsrelaterat material. N-demetylering av metylnaltrexonbromid sa att naltrexon bildas &r inte
signifikant och uppgér till 0,06 % av den tillférda dosen.

Elimination

Metylnaltrexonbromid elimineras primért som den oforédndrade aktiva substansen. Ungefér halva
dosen utsondras i urinen och ndgot mindre i faeces. Den terminala halveringstiden (ti2) ar ca 8 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekten av lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion pa den systemiska exponeringen for
metylnaltrexonbromid har studerats hos 8 personer vardera med Child-Pugh klass A och B i
jamforelse med friska personer. Resultaten visade ingen betydelsefull effekt av nedsatt leverfunktion
pa AUC eller Cmax for metylnaltrexonbromid. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for metylnaltrexonbromid har inte studerats.

Njurpatienter



I en studie pa frivilliga med varierande grad av nedsatt njurfunktion vilka erholl en engéngsdos pa
0,30 mg/kg metylnaltrexonbromid hade nedsatt njurfunktion en markant effekt pa njurarnas utsondring
av metylnaltrexonbromid. Renalt clearance av metylnaltrexonbromid minskade med dkande grad av
njurfunktionsnedsattning. Gravt nedsatt njurfunktion minskade njurclearance av metylnaltrexonbromid
8- till 9-faldigt. Detta resulterade dock endast i en 2-faldig 6kning av total exponering (AUC) av
metylnaltrexonbromid. Cnax dndrades inte signifikant. Inga studier har utforts pa patienter med
njurinsufficiens i slutstadiet som kréver dialys.

Pediatriska population
Inga studier har utforts pa barn och ungdomar (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

I en studie som jamforde farmakokinetiska profiler for enstaka och upprepade doser av intravendst
metylnaltrexonbromid vid en dos pa 24 mg mellan friska, unga (18 till 45 ars &lder n=10) och éldre
(65 éars élder och dldre n=10) personer, befanns effekten av &lder pa exponering for
metylnaltrexonbromid vara av mindre betydelse. Genomsnittlig Cpax vid steady-state och AUC for de
dldre personerna var 545 ng/ml och 412 ng-h/ml, ca 8,1 % respektive 20 % hogre an for unga
personer. Darfor rekommenderas inte ndgon dosjustering baserat pa &lder.

Kon
Inga betydelsefulla konsskillnader har iakttagits.

Vikt

En integrerad analys av farmakokinetiska uppgifter fran friska studiedeltagare tydde pa att den
dosjusterade exponeringen for metylnaltrexonbromid i mg/kg 6kade med 6kande kroppsvikt. Den
genomsnittliga metylnaltrexonbromid exponeringen vid 0,15 mg/kg 6ver ett viktintervall pa 38 till
114 kg var 179 (intervall=139-240) ngeh/ml. Denna exponering fér dosen pa 0,15 mg/kg kan erhéllas
med en dosjustering baserad pa viktintervall med anvéndning av en dos pa 8 mg for kroppsvikt fran
38 kg till under 62 kg och en dos pé 12 mg for kroppsvikt fran 62 kg till 114 kg. Detta ger en
genomsnittlig exponering pa 187 (intervall =148-220) ngeh/ml. Dessutom visade analysen att en dos
pa 8 mg for kroppsvikt 38 till mindre &n 62 kg och en dos pé 12 mg for kroppsvikt 62 till 114 kg
motsvarar genomsnittliga doser pé 0,16 (intervall= 0,21-0,13) mg/kg respektive 0,16 (intervall=0,19—
0,11) mg/kg baserat pa kroppsviktsfordelningen hos de patienter som deltog i studie 301 och 302.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och carcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska. Effekter pa hjarta iakttogs i nadgra géngse studier pa
hundar (forlangning av aktionspotential i Purkinjefibrer eller forlingning av QTc-intervall).
Mekanismen for denna effekt ar inte kind, men den humana kaliumjonkalanen i hjartat (hERG) tycks
inte vara involverad.

Subkutana injektioner av RELISTOR pé 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos réttor. Doser upp till
25 mg/kg/dag (18 ganger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allmén reproduktionsforméga.

Det fanns inget bevis for teratogenicitet hos rattor eller kaniner. Subkutana injektioner av RELISTOR
vid 150/100 mg/kg/dag till rattor minskade avkommans vikt. Doser upp till 25 mg/kg/dag (18 génger
exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg) hade ingen effekt pa
forlossningsarbete, forlossning eller avkommans 6verlevnad och tillvaxt.

Metylnaltrexonbromid utsdndras via mjdélken hos digivande réttor.

Studier har utforts pé juvenila rattor och hundar. Juvenila rattor var mer kénsliga for metylantrexon-
relaterad toxicitet 4n vuxna rattor efter intravends injektion av metylnaltrexonbromid. Biverkningar i
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form av konvulsioner och anstrangningsdyspné intrdffade hos juvenila réattor vid intravends
administrering av metylnaltrexonbromid i 13 veckor vid doserna (> 3 mg/kg/dag) och exponeringen
(5,4 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna vid en subkutan dos pa 0,15 mg/kg), vilket var lagre dn
den dos som orsakade liknande toxicitet hos vuxna rattor (20 mg/kg/dag). Inga biverkingar intraffade
hos juvenila rattor som fick dosen 1 mg/kg/dag eller hos vuxna réttor som fick 5 mg/kg/dag (1,6
génger respektive 7,8 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pa
0,15 mg/kg).

Liknande metylnaltrexon-relaterad toxicitet observerades hos bade juvenila och vuxna hundar efter
intravends injektion av metylnaltrexonbromid i 13 veckor. Kliniska fynd som tydde pa CNS-toxicitet
och forlangning av QTc-intervall observerades hos vuxna och juvenila hundar vid doseringen

20 mg/kg/dag. Inga biverkningar intrdffade hos varken juvenila eller vuxna hundar vid doseringen pé
5 mg/kg/dag (44 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pé

0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumkalciumedetat

Glycinhydroklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter uppdragning av 16sning i injektionsspruta:

Injektionslésningen bor anvandas inom 24 timmar pa grund av ljuskénslighet.
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar av detta ldkemedel i spruta, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska, typ I flintglas, for engéngsbruk, gra butylgummipropp och aluminiumforsegling
med flipoff-lock.

Varje injektionsflaska innehaller 0,6 ml injektionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlekar:
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1 injektionsflaska

2 injektionsflaskor med 2 sterila 1 ml-injektionssprutor med kanyl som fors in i sprutan efter
anvandandet och 4 spritkompresser; eller

7 injektionsflaskor med 7 sterila 1 ml-injektionssprutor med kanyl som fors in i sprutan efter
anviandandet och 14 spritkompresser

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 2 juli 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 27 maj 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgénglig pé Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld spruta a 0,4 ml innehéller 8 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvitska innehaller 20 mg metylnaltrexonbromid.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Klar 16sning, féarglos till svagt gul, visentligen fri fran synliga partiklar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Relistor dr indicerat for behandling av opioidframkallad forstoppning nir effekten av laxermedel &r
otillrdcklig hos vuxna patienter, i 4ldern 18 ar och dldre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk smdrta (undantaget patienter med
framskriden sjukdom i palliativ vdird)

Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid ér 12 mg (0,6 ml 16sning) subkutant, efter
behov, ges som minst fyra doser per vecka, upp till en gdng dagligen (7 doser per vecka).

I dessa patienter bor behandlingen med vanliga laxermedel stoppas nédr behandling med Relistor inleds
(se avsnitt 5.1).

Den 8 mg forfylld sprutan Relistor ska endast anvéndas for att behandla dessa patienter dir befintliga
medicinska tillstdnd kréver att dosen sénks till 8 mg (0,4 ml 16sning), se Sérskilda populationer.

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med avancerad sjukdom (i palliativ vard)
Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid &r 8 mg (0,4 ml [6sning) (for patienter som

viger 38—61 kg) eller 12 mg (0,6 ml 16sning) (for patienter som viger 62—114 kg).

Den vanliga behandlingsregimen dr en engangsdos varannan dag. Doserna kan ocksa ges med ldngre
intervall beroende pa kliniskt behov.

Patienten kan erhalla tva pa varandra foljande doser med 24 timmars mellanrum, men endast om inget
svar (tarmtomning) pé foregdende dags dos erhallits.

Patienter som véger mindre dn 38 kg eller mer 4n 114 kg bor anvinda Relistor injektionsflaskor
eftersom man inte kan fa ut exakt den rekommenderade dosen i mg/kg med den forfyllda sprutan.
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Hos patienter i palliativ vard lidggs Relistor till den vanliga behandlingen med laxermedel (se
avsnitt 5.1).

Sérskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa élder (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) ska dosen av
metylnaltrexonbromid minskas fran 12 mg till 8 mg (0,4 ml 16sning) for patienter som véger 62 till
114 kg. For patienter med gravt nedsatt njurfunktion med en vikt som ligger utanfor intervallet 62 till
114 kg (se avsnitt 5.2) behdver dosen mg/kg minska med 50 %. Dessa patienter bor anvinda Relistor
injektionsflaskor och inte den forfyllda sprutan. Det finns inga tillgéngliga uppgifter frén patienter
med terminal njursvikt som erhaller dialys. Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till dessa
patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med svagt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Det finns inga tillgéngliga uppgifter fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
C). Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for metylnaltrexonbromid for barn under 18 ars alder har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

RELISTOR ges som en subkutan injection.

Injektionsstéllet bor varieras. Injicera inte i omraden dir huden dr 6m, har blaméarke, ar rod eller hérd.
Undvik omraden med érr eller hudbristningar.

De tre omraden pa kroppen som rekommenderas for injicering av RELISTOR ér laren, buken och
Overarmarna.

RELISTOR kan injiceras utan hinsyn till fodointag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Pé grund av risk for gastrointestinal perforation dr anvéindning av metylnaltrexonbromid
kontraindicerad hos patienter med kind eller misstankt mekanisk mag-tarmobstruktion, hos patienter
med 6kad risk for aterkommande obstruktion eller hos patienter med akuta kirurgiska buktillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svérighetsgrad och forvirrade symptom
Patienter bor radas till att omedelbart rapportera svara, ihallande och/eller forvirrade buksymptom.
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Om svar eller ihédllande diarré uppkommer under behandlingen ska patienten ges radet att inte fortsétta
behandlingen med metylnaltrexonbromid och att kontakta ldkare.

Aktiviteten hos metylnaltrexonbromid har studerats hos patienter med forstoppning som framkallats
av opioider. RELISTOR bor dirfor inte anvédndas for behandling av patienter med foérstoppning som
inte dr relaterad till anvéndning av opioider.

Snabbt intrddande tarmtémning
Uppgifter fran kliniska provningar tyder pa att behandling med metylnaltrexonbromid kan resultera i
snabbt intridande tarmtémning (i genomsnitt inom 30-60 minuter).

Behandlingstid

Opioidframkallad forstoppning i vuxna patienter med framskriden sjukdom

Behandling med metylnaltrexonbromid har inte studerats i kliniska provningar av vuxna patienter med
framskriden sjukdom under ldngre tid &n 4 manader och bor dérfor endast ges under en begréinsad tid
(se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion eller med
nedsatt njurfunktion i slutstadiet som kréver dialys (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala (GI) sjukdomar och perforation i mag-tarmkanalen
Metylnaltrexonbromid ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kénda eller missténkta skador
i mag-tarmkanalen.

Anvindning av metylnaltrexonbromid hos patienter med kolostomi, peritonealkateter, akut
divertikelsjukdom eller fekalom har inte studerats. RELISTOR bor darfor endast ges med forsiktighet
till dessa patienter.

Fall av perforation i mag-tarmkanalen har rapporterats under perioden efter introduktion pa marknaden
efter anvéndning av metylnaltrexonbromid hos patienter med tillstdnd som kan forknippas med
lokaliserad eller diffus férsvagning av mag-tarmkanalsviggen (exempelvis sjukdomar med peptiska
sar, pseudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikuléar sjukdom, infiltrativa gastrointestinala
tumorsjukdomar eller peritoneala metastatser). Den totala risk-nyttaprofilen ska tas i beaktande nér
metylnaltrexonbromid anvénds hos patienter med dessa tillstand eller andra tillstaind som kan resultera
i forsvagningar av mag-tarmkanalsvidggen (exempelvis Chrons sjukdom). Patienter ska dvervakas
avseende allvarlig, bestdende eller forvarrad buksmarta, metylnaltrexonbromid ska séttas ut om dessa
symtom uppkommer.

Opiodia utsdttningssymtom

Symtom som liknar de vid opioidabstinens, inkluderande hyperhidros, frossa, krikningar, buksmarta,
palpitationer och rodnad har férekommit hos patienter som behandlats med metylnaltrexonbromid.
Patienter med en skada i blod-hjarnbarridren kan 16pa 6kad risk for opioida utsdttningssymtom
och/eller minskad smértlindring. Detta ska beaktas nir metylnaltrexonbromid forskrivs till saddana
patienter.

Natriuminnehéll
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (dvs. dr nést intill natriumfritt).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Metylnaltrexonbromid paverkar inte farmakokinetiken for lakemedel som metaboliseras av cytokrom

P450-isoenzymer (CYP). Metylnaltrexonbromid metaboliseras minimalt av CYP-isoenzymer. In vitro-
studier av metabolismen tyder pa att metylnaltrexonbromid inte hdmmar aktiviteten av CYP1A2,
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CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4, medan det dr en svag hammare av
metabolismen av en CYP2D6-substratmodell. I en klinisk studie av ldkemedelsinteraktion hos friska
vuxna mén paverkade en subkutan dos pa 0,3 mg/kg metylnaltrexonbromid inte signifikant
metabolismen hos dextrometorfan, ett CYP2D6-substrat.

Potentialen for transportproteinet OCT (Organic Cation Transporter)-transportor-relaterad interaktion
mellan metylnaltrexonbromid och en OCT-hdmmare studerades hos 18 friska personer genom att
jédmfora de farmakokinetiska profilerna for en engangsdos av metylnaltrexonbromid fore och efter
flera 400 mg-doser av cimetidin. Njurclearance for metylnaltrexonbromid reducerades efter upprepad
tillforsel av cimetidin (frdn 31 1/timme till 18 I/timme). Detta resulterade dock i en liten reduktion av
totalt clearance (frén 107 l/timme till 95 /timme). Fo6ljaktligen iakttogs ingen betydelsefull férédndring
av AUC for metylnaltrexonbromid forutom Cpax-nivén fore och efter upprepad tillforsel av cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickliga uppgifter om anvéndning av metylnaltrexonbromid hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Risken for

ménniska dr okdnd. Metylnaltrexonbromid skall endast anviandas under graviditet da det dr absolut
nodvéndigt.

Amning

Det ér inte kdnt om metylnaltrexonbromid utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
metylnaltrexonbromid utsondras i brostmjolk. Ett beslut om att fortsétta/avbryta amning eller att
fortsétta/avbryta behandling med metylnaltrexonbromid ska fattas mot bakgrund av férdelen for barnet
med amning och fordelen for kvinnan med metylnaltrexonbromid -behandlingen.

Fertilitet

Subkutana injektioner av Relistor vid 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos réttor. Doser upp till

25 mg/kg/dag (18 ganger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allméin reproduktionsformaga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metylnaltrexonbromid har mindre effekt pa formégan att kora fordon och anvénda maskiner. Yrsel
kan férekomma och detta kan ha effekt pa korforméga och anvindning av maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos alla patienter som utsatts for metylnaltrexonbromid under alla faser
av placebokontrollerade studier var buksmarta, illaméende, diarré och flatulens. I allménhet var dessa
biverkningar lindriga eller mattliga.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna kategoriseras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: Yrsel

Vanliga: Symptom liknande de vid opioidabstinens (sasom frossa, tremor, rinorré, piloerektion,
blodvallning, hjértklappning, hyperhidros, krikningar, buksmaérta)

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens: Perforation i mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4)
Vanliga: krékningar
Mycket vanliga: Buksmarta, illamaende, diarré, flatulens

Hud och subkutan vivnad

Vanlig: Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. sveda, brinnande kénsla, smérta, rodnad, 6dem)

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering

I en studie pa friska frivilliga ségs ortostatisk hypotension i samband med en dos pé 0,64 mg/kg som
tillférdes som en intravends bolusdos.

I hindelse av en 6verdos ska tecken och symtom pa ortostatisk hypotension dvervakas och rapporteras
till lakare. Lamplig behandling bor sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Laxermedel, Perifer opioidreceptorantagonist, ATC-kod AO6AHO1

Verkningsmekanism

Metylnaltrexonbromid ar en selektiv opioidantagonist som binder vid mu-receptorn. /n vitro-studier
har visat att metylnaltrexonbromid dr en mu-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant [K;] =

28 nM) med 8-faldigt lagre affinitet for kappaopioidreceptorer (K; = 230 nM) och mycket reducerad
affinitet for deltaopioidreceptorer.

Som en kvartér amin har metylnaltrexonbromid begrinsad forméga att passera blod-hjérnbarriéren.
Detta gor att metylnaltrexon fungerar som en perifert verkande mu-opioidantagonist i vivnader som
till exempel magtarmkanalen utan att paverka opioidmedierade smartstillande effekter pa centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sidkerhet

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smdrta (12 mg
dos)
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Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smérta har pavisats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (Studie 3356). I den hér studien var medianaldern 49 ér (intervall 23-83),
60 % var kvinnor. Hos majoriteten av patienterna var ryggsmartor primér diagnos.

Studie 3356 jamforde behandlingsregimer omfattande 4 veckor med metylnaltrexonbromid 12 mg en
gang dagligen och metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag med placebo. Det 4 veckor langa
dubbelblinda intervallet f6ljdes av en 8 veckor 14ng 6ppen period d& metylnaltrexonbromid anvéndes
enligt behov, men inte oftare dn en géng dagligen. Totalt 460 patienter (metylnaltrexonbromid 12 mg
en gang dagligen, n=150, metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, n=148, placebo, n=162),
behandlades under den dubbelblinda fasen. Patienterna hade en bakgrund av kronisk icke-
cancerrelaterad smérta och tog opioider med stabila doser av minst 50 mg morfinekvivalenter oralt
varje dag. Patienterna hade opioidinducerad foérstoppning (<3 tarmtémningar per vecka under
screeningperioden). Patienterna maste avbryta alla tidigare behandlingar med laxermedel.

Forsta co-primér endpoint var andelen av patienter som hade tarmtomningar utan behov av ytterligare
atgard (rescue free bowel movements (RFBMs)) inom fyra timmar efter administrering av den forsta
dosen, och den andra procentandelen av aktiva injektioner som resulterade i en RFBM inom 4 timmar
under den dubbelblinda fasen. En RFBM definierades som en tarmtoémning som skedde utan
anvindning av laxermedel under de foregidende 24 timmarna.

Andelen patienter som hade en RFBM inom 4 timmar frén den forsta dosen var 34,2% i den
kombinerade metylnaltrexonbromidgruppen, jamfort med 9,9% i placebogruppen (p <0,001).
Medelprocentandelen av metylnaltrexonbromid som resulterade i en RFBM inom 4 timmar var 28,9%
och 30,2% for grupperna som fick en dos om dagen respektive varannan dag, jamfort med 9,4% och
9,3% respektive for den motsvarande placebobehandlingen (p < 0,001).

Viktigaste sekundira endpoint for justerad genomsnittlig fordndring frén baslinjen i RFBM per vecka
var 3,1 i gruppen som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg en ging dagligen, 2,1 i gruppen
som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, och 1,5 i gruppen som fick placebo
under den 4 veckor langa dubbelblinda perioden. Skillnaden mellan metylnaltrexonbromid 12 mg en
ging dagligen och placebo var 1,6 RFBM i veckan, vilket &r statistiskt signifikant (p <0,001) och
kliniskt betydelsefullt.

En annan sekundér endpoint utvirderade andelen patienter med > 3 RFBM per vecka under den

4 veckor langa dubbelblinda fasen. Detta uppnéddes hos 59% av patienterna i gruppen som fick
metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001 jamf{ort med placebo), hos 61% av dem som fick det
varannan dag (p <0,001 jamf6rt med placebo), och 38% av placebobehandlade patienter. En
kompletterande analys utvédrderade andelen patienter som uppnadde > 3 kompletta RFBM per vecka,
och en 6kning med > 1 kompletta RFBM per vecka under minst 3 av de 4 behandlingsveckorna. Detta
uppnaddes hos 28,7% av patienterna i gruppen som fick metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001
jamfort med placebo), hos 14,9% av dem som fick det varannan dag (p = 0,012 jaimfort med placebo),
och hos 6,2% av placebobehandlade patienter.

Det fanns inga tecken pé att kon paverkade sékerhet eller effekt. Effekten av etniskt ursprung kunde
inte analyseras eftersom studiepopulationen &vervigande bestod av kaukasier (90%). Daglig
mediandos opioider varierade inte betydande fran baslinjen, vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller placebobehandlade patienter.

Det fanns inga kliniskt relevanta fordndringar fran baslinjen 1 smirtupplevelse hos vare sig
metylnaltrexonbromid- eller placebobehandlade patienter.

Anvéndningen av metylnaltrexonbromid for behandling av opioidframkallad forstoppning 6ver
48 veckor har inte utvirderats i kliniska studier.
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Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med framskriden sjukdom

Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter som erhaller palliativ behandling har pavisats i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier. I dessa studier var mediandldern 68 ar (intervall 21-100), 51 % var
kvinnor. I bada studierna hade patienterna framskriden terminal sjukdom och begrénsad forvéntad
overlevnadstid, och majoriteten hade som primir diagnos obotlig cancer. Ovriga priméra diagnoser var
avancerad COPD/emfysem, hjért-kdrlsjukdom/hjartsvikt, Alzheimers sjukdom/demens, HIV/AIDS
eller andra 14ngt framskridna sjukdomar. Fore screening hade patienterna opioidframkallad
forstoppning definierat som antingen <3 tarmtomningar under foregédende vecka eller ingen
tarmtomning pa >2 dagar.

Studie 301 jamforde en enstaka, dubbelblind, subkutan dos av metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg eller
metylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg kontra placebo. Den dubbelblinda dosen foljdes av en 6ppen 4-
veckors doseringsperiod d& metylnaltrexonbromid kunde anvéndas efter behov men inte oftare &n 1
dos under en 24-timmarsperiod. Under bada studieperioderna uppréttholl patienterna sin vanliga
laxeringsregim. Totalt 154 patienter (metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n=47, metylnaltrexonbromid
0,3 mg/kg, n=55, placebo, n=52) behandlades under den dubbelblinda perioden. Primér endpoint var
andelen patienter med laxering utan behov av ytterligare atgird inom 4 timmar fran den dubbelblinda
dosen studieldkemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade en signifikant hogre
frekvens laxering inom 4 timmar fran den dubbelblinda dosen (62 % for 0,15 mg/kg och 58 % for

0,3 mg/kg) én de placebobehandlade patienterna (14 %); p<0,0001 for varje dos kontra placebo.

Studie 302 jamforde dubbelblinda, subkutana doser av metylnaltrexonbromid som gavs varannan dag i
2 veckor jamfort med placebo. Den forsta veckan (dag 1, 3, 5, 7) erholl patienterna antingen

0,15 mg/kg metylnaltrexonbromid eller placebo. Den andra veckan kunde en patients tilldelade dos
oOkas till 0,30 mg/kg om patienten hade 2 eller férre laxeringar utan behov av ytterligare atgérd fram
till dag 8. Patientens tilldelade dos kunde nér som helst minskas baserat pé tolerabilitet. Resultat fran
133 (62 metylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter analyserades. Det fanns 2 priméra endpoints:
andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgird inom 4 timmar fran den forsta
dosen studieldkemedel och andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgérd inom
4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna studielakemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade
patienter hade en hogre frekvens av laxering inom 4 timmar frén den forsta dosen (48 %) én
placebobehandlade patienter (16 %); p<0,0001. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade
ocksa signifikant hogre frekvens laxering inom 4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna (52 %)
an placebobehandlade patienter (9 %); p<0,0001. Avforingens konsistens forbéttrades inte pa nagot
betydande sétt hos patienter som hade mjuk avforing fore behandling.

Det fanns inget tecken 1 ndgon av studierna som tydde pé att élder eller kon hade sérskiljande effekter
pa sikerhet eller effekt. Effekten pa etniskt ursprung kunde inte analyseras eftersom
studiepopulationen dvervdgande bestod av kaukasier (88 %).

Effektens varaktighet pavisades i studie 302, dér frekvensen av laxering var konsekvent fran dos 1 till
och med dos 7 under loppet av den dubbelblinda 2-veckorsperioden.

Effekt och sékerhet for metylnaltrexonbromid pavisades ocksa vid 6ppen behandling som
administrerades fran dag 2 till och med vecka 4 i studie 301 samt i tva 6ppna forlingningsstudier
(301EXT och 302EXT) i vilka metylnaltrexonbromid gavs vid behov i upp till 4 manader (endast 8
patienter hittills). Totalt 136, 21 och 82 patienter erh6ll minst en 6ppen dos i studierna 301, 301EXT
respektive 302EXT. RELISTOR gavs var 3,2 dag (median doseringsintervall, med ett intervall pa 1-
39 dagar).

Frekvensen av laxering bibeholls under hela férlangningsstudien for de patienter som fortsatte
behandlingen.
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Det fanns inget signifikant samband mellan opioid dos vid inklusion och laxeringseffekt hos patienter
som behandlades med metylnaltrexonbromid i dessa studier. Dessutom varierade inte den dagliga
mediandosen av opioider pa nagot betydande sétt fran inklusion vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller hos placebobehandlade patienter. Det fanns inga kliniskt relevanta dndringar
i smértupplevelse fran inklusion vare sig hos patienter som behandlades med metylnaltrexonbromid
eller placebo.

Effekt pa hjirtrepolarisation

I en dubbelblind, randomiserad, EKG-studie i parallella grupper av enstaka subkutana doser
metylnaltrexonbromid (0,15; 0,30 och 0,50 mg/kg) hos 207 friska frivilliga upptécktes inga tecken pa
QT/QTc-forlangning eller ndgot bevis for nagon effekt pa sekundidra EKG-parametrar eller
vagformsmorfologi jamfort med placebo och en positiv kontroll (peroralt tillfért 400 mg
moxifloxacin).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Metylnaltrexonbromid absorberas snabbt med maxkoncentrationer (Cmax) omkring 0,5 timmar efter
subkutan administrering. Cmax och arean under kurvan for plasmakoncentration-tid (AUC) okar
proportionellt med 6kning av dosen frén 0,15 mg/kg till 0,5 mg/kg. Absolut biotillgdnglighet av en
0,30 mg/kg subkutan dos jamfort med en 0,30 mg/kg intravends dos ar 82 %.

Distribution

Metylnaltrexonbromid distribueras i mattlig grad till vavnader. Distributionsvolymen vid steady-state
(Vss) dr ca. 1,1 Vkg. Metylnaltrexonbromid dr minimalt bundet till humana plasmaproteiner (11,0 %

till 15,3 %) vid bestimning med jamviktsdialys.

Biotransformering

Metylnaltrexonbromid metaboliseras 1 mattlig omfattning hos ménniska baserat pa miangden
metylnaltrexonbromid metaboliter som dtervinns fran utsondrade restprodukter. Omvandling till
metyl-6-naltrexolisomerer och metylnaltrexonsulfat tycks vara den huvudsakliga metabolismvégen.
Var och en av isomererna av metyl-6-naltrexol har ndgot mindre antagonistisk effekt 4n
huvudsubstansen och en liten férekomst i plasma pé ca. 8 % av ldkemedelsrelaterat material.
Metylnaltrexonsulfat dr en inaktiv metabolit och aterfinns i plasma pa en niva av ca. 25 % av
lakemedelsrelaterat material. N-demetylering av metylnaltrexonbromid sé att naltrexon bildas é&r inte
signifikant och uppgér till 0,06 % av den tillférda dosen.

Elimination

Metylnaltrexonbromid elimineras primért som den oférdndrade aktiva substansen. Ungefér halva
dosen utsondras i urinen och ndgot mindre i faeces. Den terminala halveringstiden (ti2) ar ca 8 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekten av lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion pa den systemiska exponeringen for
metylnaltrexonbromid har studerats hos 8 personer vardera med Child-Pugh klass A och B i
jdmforelse med friska personer. Resultaten visade ingen betydelsefull effekt av nedsatt leverfunktion
pa AUC eller Cpax for metylnaltrexonbromid. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pé
farmakokinetiken for metylnaltrexonbromid har inte studerats.
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Njurpatienter

I en studie pa frivilliga med varierande grad av nedsatt njurfunktion vilka erh6ll en engéngsdos pé
0,30 mg/kg metylnaltrexonbromid hade nedsatt njurfunktion en markant effekt pa njurarnas utséndring
av metylnaltrexonbromid. Renalt clearance av metylnaltrexonbromid minskade med dkande grad av
njurfunktionsnedséttning. Gravt nedsatt njurfunktion minskade njurclearance av metylnaltrexonbromid
8- till 9-faldigt. Detta resulterade dock endast i en 2-faldig 6kning av total exponering (AUC) av
metylnaltrexonbromid. Cnax dndrades inte signifikant. Inga studier har utforts pa patienter med
njurinsufficiens i slutstadiet som kréver dialys.

Pediatriska population
Inga studier har utforts pa barn och ungdomar (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

I en studie som jamforde farmakokinetiska profiler for enstaka och upprepade doser av intravendst
metylnaltrexonbromid vid en dos pa 24 mg mellan friska, unga (18 till 45 &rs &lder n=10) och éldre
(65 éars élder och dldre n=10) personer, befanns effekten av &lder pa exponering for
metylnaltrexonbromid vara av mindre betydelse. Genomsnittlig Cmax vid steady-state och AUC for de
dldre personerna var 545 ng/ml och 412 ng-h/ml, ca 8,1 % respektive 20 % hogre &n for unga
personer. Darfor rekommenderas inte ndgon dosjustering baserat pa &lder.

Kon
Inga betydelsefulla kdnsskillnader har iakttagits.

Vikt

En integrerad analys av farmakokinetiska uppgifter fran friska studiedeltagare tydde pé att den
dosjusterade exponeringen for metylnaltrexonbromid i mg/kg 6kade med 6kande kroppsvikt. Den
genomsnittliga metylnaltrexonbromid exponeringen vid 0,15 mg/kg dver ett viktintervall pa 38 till
114 kg var 179 (intervall=139-240) ngeh/ml. Denna exponering fér dosen pa 0,15 mg/kg kan erhéllas
med en dosjustering baserad pa viktintervall med anvéndning av en dos pa 8 mg for kroppsvikt frdn
38 kg till under 62 kg och en dos pé 12 mg for kroppsvikt fran 62 kg till 114 kg. Detta ger en
genomsnittlig exponering pa 187 (intervall =148-220) ngeh/ml. Dessutom visade analysen att en dos
pa 8 mg for kroppsvikt 38 till mindre dn 62 kg och en dos pa 12 mg for kroppsvikt 62 till 114 kg
motsvarar genomsnittliga doser pé 0,16 (intervall= 0,21-0,13) mg/kg respektive 0,16 (intervall=0,19—
0,11) mg/kg baserat pa kroppsviktsfordelningen hos de patienter som deltog i studie 301 och 302.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och carcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Effekter pa hjarta iakttogs i ndgra géngse studier pa
hundar (forldngning av aktionspotential i Purkinjefibrer eller férldngning av QTc-intervall).
Mekanismen for denna effekt ar inte kind, men den humana kaliumjonkalanen i hjartat (hERG) tycks
inte vara involverad.

Subkutana injektioner av RELISTOR pé 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos rattor. Doser upp till
25 mg/kg/dag (18 ginger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allmén reproduktionsforméga.

Det fanns inget bevis for teratogenicitet hos rattor eller kaniner. Subkutana injektioner av RELISTOR
vid 150/100 mg/kg/dag till réttor minskade avkommans vikt. Doser upp till 25 mg/kg/dag (18 génger
exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg) hade ingen effekt pa
forlossningsarbete, forlossning eller avkommans 6verlevnad och tillvaxt.

Metylnaltrexonbromid utsdndras via mjdlken hos digivande réttor.
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Studier har utforts pa juvenila rattor och hundar. Juvenila rattor var mer kénsliga for metylantrexon-
relaterad toxicitet d4n vuxna rattor efter intravends injektion av metylnaltrexonbromid. Biverkningar i
form av konvulsioner och anstrangningsdyspné intrdffade hos juvenila réattor vid intravends
administrering av metylnaltrexonbromid i 13 veckor vid doserna (> 3 mg/kg/dag) och exponeringen
(5,4 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna vid en subkutan dos pa 0,15 mg/kg), vilket var lagre dn
den dos som orsakade liknande toxicitet hos vuxna rattor (20 mg/kg/dag). Inga biverkingar intréaffade
hos juvenila rattor som fick dosen 1 mg/kg/dag eller hos vuxna réattor som fick 5 mg/kg/dag (1,6
génger respektive 7,8 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pa
0,15 mg/kg).

Liknande metylnaltrexon-relaterad toxicitet observerades hos bade juvenila och vuxna hundar efter
intravends injektion av metylnaltrexonbromid i 13 veckor. Kliniska fynd som tydde pd CNS-toxicitet
och forlangning av QTc-intervall observerades hos vuxna och juvenila hundar vid doseringen

20 mg/kg/dag. Inga biverkningar intraffade hos varken juvenila eller vuxna hundar vid doseringen pa
5 mg/kg/dag (44 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pé

0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumkalciumedetat

Glycinhydroklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

18 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forfylld spruta innehaller 0,4 ml injektionslésning.

Forfylld spruta av klart glas av typ [ med nél av rostfritt stal, plastkolv och nalskydd av hérd
polypropen.

Forpackningsstorlekar som finns ér 4, 7, 8 och 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 2 juli 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 27 maj 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta a 0,6 ml innehéller 12 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvétska innehaller 20 mg metylnaltrexonbromid.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Klar l6sning, farglos till svagt gul, visentligen fri fran synliga partiklar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Relistor &r indicerat for behandling av opioidframkallad forstoppning nér effekten av laxermedel ar
otillrdcklig hos vuxna patienter, i aldern 18 ar och &ldre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk smdrta (undantaget patienter med
framskriden sjukdom i palliativ vdrd)

Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid ér 12 mg (0,6 ml 16sning) subkutant, efter
behov, ges som minst fyra doser per vecka, upp till en géng dagligen (7 doser per vecka).

I dessa patienter bor behandlingen med vanliga laxermedel stoppas nér behandling med Relistor inleds
(se avsnitt 5.1).

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med avancerad sjukdom (i palliativ vdard)
Den rekommenderade dosen av metylnaltrexonbromid dr 8 mg (0,4 ml 16sning) (f6r patienter som

véger 38-61 kg) eller 12 mg (0,6 ml 16sning) (for patienter som viger 62—114 kg).

Den vanliga behandlingsregimen &r en engéngsdos varannan dag. Doserna kan ocksé ges med langre
intervall beroende pa kliniskt behov.

Patienten kan erhalla tva pa varandra foljande doser med 24 timmars mellanrum, men endast om inget
svar (tarmtomning) pa foregdende dags dos erhallits.

Patienter som viger mindre &n 38 kg eller mer &n 114 kg bor anvinda Relistor injektionsflaskor
eftersom man inte kan fa ut exakt den rekommenderade dosen i mg/kg med den forfyllda sprutan.

Hos patienter i palliativ vard laggs Relistor till den vanliga behandlingen med laxermedel (se
avsnitt 5.1).

Sérskilda populationer
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Aldre patienter
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa alder (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) ska dosen av
metylnaltrexonbromid minskas fran 12 mg till 8 mg (0,4 ml 16sning) for patienter som véger 62 till
114 kg. For patienter med gravt nedsatt njurfunktion med en vikt som ligger utanfor intervallet 62 till
114 kg (se avsnitt 5.2) behdver dosen mg/kg minska med 50 %. Dessa patienter bor anvinda Relistor
injektionsflaskor och inte den forfyllda sprutan. Det finns inga tillgdngliga uppgifter fran patienter
med terminal njursvikt som erhéller dialys. Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till dessa
patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med svagt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Det finns inga tillgéingliga uppgifter frén patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
C). Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for metylnaltrexonbromid for barn under 18 érs alder har &nnu inte faststillts .
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

RELISTOR ges som en subkutan injektion.

Injektionsstéllet bor varieras. Injicera inte i omraden dir huden dr 6m, har blaméarke, ar rod eller hérd.
Undvik omraden med éarr eller hudbristningar.

De tre omraden pé kroppen som rekommenderas for injicering av RELISTOR ér 1éren, buken och
Overarmarna.

RELISTOR kan injiceras utan hénsyn till fodointag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Pé grund av risk for gastrointestinal perforation dr anvéindning av metylnaltrexonbromid ar
kontraindicerad hos patienter med kénd eller misstéinkt mekanisk mag-tarmobstruktion, hos patienter
med 6kad risk for aterkommande obstruktion eller hos patienter med akuta kirurgiska buktillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svérighetsgrad och forvirrade symptom
Patienter bor radas till att omedelbart rapportera svara, ihallande och/eller férvarrade buksymptom.

Om sviér eller ihallande diarré uppkommer under behandlingen ska patienten ges rédet att inte fortsétta
behandlingen med metylnaltrexonbromid och att kontakta ldkare.

Forstoppning som inte &r relaterad till anvéndning av opioider
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Aktiviteten hos metylnaltrexonbromid har studerats hos patienter med forstoppning som framkallats
av opioider. RELISTOR bor dirfor inte anvéndas for behandling av patienter med forstoppning som
inte &r relaterad till anvandning av opioider.

Snabbt intrddande tarmtdmning
Uppgifter fran kliniska provningar tyder pa att behandling med metylnaltrexonbromid kan resultera i
snabbt intridande tarmtémning (i genomsnitt inom 30-60 minuter).

Behandlingstid

Opioidframkallad forstoppning i vuxna patienter med framskriden sjukdom

Behandling med metylnaltrexonbromid har inte studerats i kliniska provningar av vuxna patienter med
framskriden sjukdom under ldngre tid 4n 4 manader och bor darfor endast ges under en begrénsad tid
(se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Metylnaltrexonbromid rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion eller med
nedsatt njurfunktion i slutstadiet som kraver dialys (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala (GI) sjukdomar och perforation i mag-tarmkanalen
Metylnaltrexonbromid ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kénda eller misstédnkta skador
i mag-tarmkanalen.

Anvindning av metylnaltrexonbromid hos patienter med kolostomi, peritonealkateter, akut
divertikelsjukdom eller fekalom har inte studerats. RELISTOR bdr dérfor endast ges med forsiktighet
till dessa patienter.

Fall av perforation i mag-tarmkanalen har rapporterats under perioden efter introduktion pa marknaden
efter anvéndning av metylnaltrexonbromid hos patienter

med tillstdnd som kan forknippas med lokaliserad eller diffus forsvagning av mag-tarmkanalsviggen
(exempelvis sjukdomar med peptiska sar, pseudoobstruktion (Ogilvies syndrom), divertikulér
sjukdom, infiltrativa gastrointestinala tumoérsjukdomar eller peritoneala metastatser). Den totala risk-
nyttaprofilen ska tas i beaktande nir metylnaltrexonbromid anvénds hos patienter med dessa tillstand
eller andra tillstdnd som kan resultera i forsvagningar av mag-tarmkanalsviggen (exempelvis Chrons
sjukdom). Patienter ska overvakas avseende allvarlig, bestdende eller forvarrad buksmairta,
metylnaltrexonbromid ska séttas ut om dessa symtom uppkommer.

Opioida utséttningssymtom

Symtom som liknar de vid opioidabstinens, inkluderande hyperhidros, frossa, krdkningar, buksmarta,
palpitationer och rodnad har férekommit hos patienter som behandlats med metylnaltrexonbromid.
Patienter med en skada i blod-hjarnbarridren kan 16pa 6kad risk for opioida utsdttningssymtom
och/eller minskad smértlindring. Detta ska beaktas nir metylnaltrexonbromid forskrivs till sadana
patienter.

Natriuminnehéll
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (dvs. dr nést intill natriumfritt).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Metylnaltrexonbromid paverkar inte farmakokinetiken for lakemedel som metaboliseras av cytokrom
P450-isoenzymer (CYP). Metylnaltrexonbromid metaboliseras minimalt av CYP-isoenzymer. In vitro-
studier av metabolismen tyder pé att metylnaltrexonbromid inte himmar aktiviteten av CYP1A2,
CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4, medan det dr en svag himmare av
metabolismen av en CYP2D6-substratmodell. I en klinisk studie av ldakemedelsinteraktion hos friska
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vuxna mén paverkade en subkutan dos pa 0,3 mg/kg metylnaltrexonbromid inte signifikant
metabolismen hos dextrometorfan, ett CYP2D6-substrat.

Potentialen for transportproteinet OCT (Organic Cation Transporter)-transportor-relaterad interaktion
mellan metylnaltrexonbromid och en OCT-hdmmare studerades hos 18 friska personer genom att
jédmfora de farmakokinetiska profilerna for en engangsdos av metylnaltrexonbromid fore och efter
flera 400 mg-doser av cimetidin. Njurclearance for metylnaltrexonbromid reducerades efter upprepad
tillforsel av cimetidin (frén 31 1/timme till 18 I/timme). Detta resulterade dock i en liten reduktion av
totalt clearance (frén 107 l/timme till 95 I/timme). Foljaktligen iakttogs ingen betydelsefull forédndring
av AUC for metylnaltrexonbromid forutom Cpax-nivéan fore och efter upprepad tillforsel av cimetidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickliga uppgifter om anvéndning av metylnaltrexonbromid hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Risken for

ménniska édr okénd. Metylnaltrexonbromid skall endast anvéndas under graviditet da det 4r absolut
nodvandigt.

Amning

Det ar inte kdnt om metylnaltrexonbromid utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
metylnaltrexonbromid utsdndras i brostmjolk. Ett beslut om att fortsitta/avbryta amning eller att
fortsdtta/avbryta behandling med metylnaltrexonbromid ska fattas mot bakgrund av fordelen for barnet
med amning och férdelen for kvinnan med metylnaltrexonbromid -behandlingen.

Fertilitet

Subkutana injektioner av Relistor vid 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos rattor. Doser upp till

25 mg/kg/dag (18 ganger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allmén reproduktionsforméga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metylnaltrexonbromid har mindre effekt pa formagan att kora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel
kan forekomma och detta kan ha effekt pa korforméaga och anviandning av maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos alla patienter som utsatts for metylnaltrexonbromid under alla faser
av placebokontrollerade studier var buksmarta, illaméaende, diarré och flatulens. I allménhet var dessa
biverkningar lindriga eller méttliga.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna kategoriseras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100); sédllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Centrala och perifera nervsystemet
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Vanlig: Yrsel

Vanliga: Symptom liknande de vid opioidabstinens (sasom frossa, tremor, rinorré, piloerektion,
blodvallning, hjartklappning, hyperhidros, krdkningar, buksmaérta)

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens: Perforation i mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4)
Vanliga: kriakningar
Mycket vanliga: Buksmarta, illamaende, diarré, flatulens

Hud och subkutan vivnad

Vanlig: Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. sveda, brinnande kénsla, smérta, rodnad, 6dem)

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en studie pa friska frivilliga sags ortostatisk hypotension i samband med en dos pé 0,64 mg/kg som
tillférdes som en intravends bolusdos.

I hindelse av en 6verdos ska tecken och symtom pa ortostatisk hypotension dvervakas och rapporteras
till 1akare. Lamplig behandling bor séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Laxermedel, Perifer opioidreceptorantagonist, ATC-kod AO6AHO1

Verkningsmekanism

Metylnaltrexonbromid &r en selektiv opioidantagonist som binder vid mu-receptorn. In vitro-studier
har visat att metylnaltrexonbromid &r en mu-opioidreceptorantagonist (inhibitionskonstant [K;] =

28 nM) med 8-faldigt lagre affinitet for kappaopioidreceptorer (K; = 230 nM) och mycket reducerad
affinitet for deltaopioidreceptorer.

Som en kvartir amin har metylnaltrexonbromid begransad formaga att passera blod-hjarnbarridren.
Detta gor att metylnaltrexon fungerar som en perifert verkande mu-opioidantagonist i vivnader som
till exempel magtarmkanalen utan att paverka opioidmedierade smértstillande effekter pé centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smdrta
Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter med kronisk icke-cancerrelaterad smérta har pavisats i en randomiserad, dubbelblind,
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placebokontrollerad studie (Studie 3356). I den hér studien var medianaldern 49 ér (intervall 23-83),
60 % var kvinnor. Hos majoriteten av patienterna var ryggsmartor primér diagnos.

Studie 3356 jamforde behandlingsregimer omfattande 4 veckor med metylnaltrexonbromid 12 mg en
géng dagligen och metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag med placebo. Det 4 veckor langa
dubbelblinda intervallet f6ljdes av en 8 veckor 1&ng 6ppen period d& metylnaltrexonbromid anvéndes
enligt behov, men inte oftare 4n en gang dagligen. Totalt 460 patienter (metylnaltrexonbromid 12 mg
en gang dagligen, n=150, metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, n=148, placebo, n=162),
behandlades under den dubbelblinda fasen. Patienterna hade en bakgrund av kronisk icke-
cancerrelaterad smérta och tog opioider med stabila doser av minst 50 mg morfinekvivalenter oralt
varje dag. Patienterna hade opioidinducerad forstoppning (<3 tarmtémningar per vecka under
screeningperioden). Patienterna méste avbryta alla tidigare behandlingar med laxermedel.

Forsta co-primér endpoint var andelen av patienter som hade tarmtomningar utan behov av ytterligare
atgérd (rescue free bowel movements (RFBMs)) inom fyra timmar efter administrering av den forsta
dosen, och den andra procentandelen av aktiva injektioner som resulterade i en RFBM inom 4 timmar
under den dubbelblinda fasen. En RFBM definierades som en tarmtomning som skedde utan
anviandning av laxermedel under de foregidende 24 timmarna.

Andelen patienter som hade en RFBM inom 4 timmar frén den forsta dosen var 34,2% i den
kombinerade metylnaltrexonbromidgruppen, jaimfort med 9,9% i placebogruppen (p <0,001).
Medelprocentandelen av metylnaltrexonbromid som resulterade i en RFBM inom 4 timmar var 28,9%
och 30,2% for grupperna som fick en dos om dagen respektive varannan dag, jamfort med 9,4% och
9,3% respektive for den motsvarande placebobehandlingen (p < 0,001).

Viktigaste sekundéra endpoint for justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen i RFBM per vecka
var 3,1 i gruppen som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg en gang dagligen, 2,1 i gruppen
som behandlades med metylnaltrexonbromid 12 mg varannan dag, och 1,5 i gruppen som fick placebo
under den 4 veckor langa dubbelblinda perioden. Skillnaden mellan metylnaltrexonbromid 12 mg en
gang dagligen och placebo var 1,6 RFBM i veckan, vilket &r statistiskt signifikant (p <0,001) och
kliniskt betydelsefullt.

En annan sekundér endpoint utvirderade andelen patienter med > 3 RFBM per vecka under den

4 veckor ldnga dubbelblinda fasen. Detta uppnaddes hos 59% av patienterna i gruppen som fick
metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001 jamfort med placebo), hos 61% av dem som fick det
varannan dag (p <0,001 jamfort med placebo), och 38% av placebobehandlade patienter. En
kompletterande analys utvdrderade andelen patienter som uppnadde > 3 kompletta RFBM per vecka,
och en 6kning med > 1 kompletta RFBM per vecka under minst 3 av de 4 behandlingsveckorna. Detta
uppnaddes hos 28,7% av patienterna i gruppen som fick metylnaltrexon 12 mg dagligen (p <0,001
jamfort med placebo), hos 14,9% av dem som fick det varannan dag (p = 0,012 jam{ort med placebo),
och hos 6,2% av placebobehandlade patienter.

Det fanns inga tecken pa att kon paverkade sdkerhet eller effekt. Effekten av etniskt ursprung kunde
inte analyseras eftersom studiepopulationen &vervigande bestod av kaukasier (90%). Daglig
mediandos opioider varierade inte betydande fran baslinjen, vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller placebobehandlade patienter.

Det fanns inga kliniskt relevanta fordndringar fran baslinjen i smértupplevelse hos vare sig
metylnaltrexonbromid- eller placebobehandlade patienter.

Anvindningen av metylnaltrexonbromid for behandling av opioidframkallad forstoppning dver
48 veckor har inte utvarderats i kliniska studier.

Opioidframkallad forstoppning hos vuxna patienter med framskriden sjukdom
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Effekt och sdkerhet for metylnaltrexonbromid vid behandling av opioidframkallad férstoppning hos
patienter som erhéller palliativ behandling har pavisats i tvd randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier. I dessa studier var medianédldern 68 ar (intervall 21-100), 51 % var
kvinnor. I bada studierna hade patienterna framskriden terminal sjukdom och begrinsad forvéintad
overlevnadstid, och majoriteten hade som primir diagnos obotlig cancer. Ovriga priméra diagnoser var
avancerad COPD/emfysem, hjart-karlsjukdom/hjartsvikt, Alzheimers sjukdom/demens, HIV/AIDS
eller andra ldngt framskridna sjukdomar. Fore screening hade patienterna opioidframkallad
forstoppning definierat som antingen <3 tarmtdmningar under foregédende vecka eller ingen
tarmtomning pé >2 dagar.

Studie 301 jamforde en enstaka, dubbelblind, subkutan dos av metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg eller
metylnaltrexonbromid 0,3 mg/kg kontra placebo. Den dubbelblinda dosen f6ljdes av en dppen 4-
veckors doseringsperiod da metylnaltrexonbromid kunde anvindas efter behov men inte oftare dn 1
dos under en 24-timmarsperiod. Under bada studieperioderna upprattholl patienterna sin vanliga
laxeringsregim. Totalt 154 patienter (metylnaltrexonbromid 0,15 mg/kg, n=47, metylnaltrexonbromid
0,3 mg/kg, n=55, placebo, n=52) behandlades under den dubbelblinda perioden. Primér endpoint var
andelen patienter med laxering utan behov av ytterligare atgird inom 4 timmar fran den dubbelblinda
dosen studielikemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade en signifikant hdgre
frekvens laxering inom 4 timmar fran den dubbelblinda dosen (62 % for 0,15 mg/kg och 58 % for

0,3 mg/kg) an de placebobehandlade patienterna (14 %); p<0,0001 for varje dos kontra placebo.

Studie 302 jamforde dubbelblinda, subkutana doser av metylnaltrexonbromid som gavs varannan dag i
2 veckor jamfort med placebo. Den forsta veckan (dag 1, 3, 5, 7) erholl patienterna antingen

0,15 mg/kg metylnaltrexonbromid eller placebo. Den andra veckan kunde en patients tilldelade dos
okas till 0,30 mg/kg om patienten hade 2 eller farre laxeringar utan behov av ytterligare atgérd fram
till dag 8. Patientens tilldelade dos kunde nir som helst minskas baserat pa tolerabilitet. Resultat fran
133 (62 metylnaltrexonbromid, 71 placebo) patienter analyserades. Det fanns 2 priméra endpoints:
andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgiard inom 4 timmar fran den forsta
dosen studielikemedel och andelen patienter med en laxering utan behov av ytterligare atgédrd inom
4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna studielakemedel. Metylnaltrexonbromid-behandlade
patienter hade en hogre frekvens av laxering inom 4 timmar fran den forsta dosen (48 %) én
placebobehandlade patienter (16 %); p<0,0001. Metylnaltrexonbromid-behandlade patienter hade
ocksa signifikant hogre frekvens laxering inom 4 timmar efter minst 2 av de forsta 4 doserna (52 %)
an placebobehandlade patienter (9 %); p<0,0001. Avforingens konsistens forbattrades inte pa nagot
betydande sitt hos patienter som hade mjuk avforing fore behandling.

Det fanns inget tecken i ndgon av studierna som tydde pé att alder eller kon hade sérskiljande effekter
pa sikerhet eller effekt. Effekten pa etniskt ursprung kunde inte analyseras eftersom
studiepopulationen dvervigande bestod av kaukasier (88 %).

Effektens varaktighet pavisades i studie 302, dir frekvensen av laxering var konsekvent frén dos 1 till
och med dos 7 under loppet av den dubbelblinda 2-veckorsperioden.

Effekt och sikerhet for metylnaltrexonbromid pavisades ocksa vid 6ppen behandling som
administrerades fran dag 2 till och med vecka 4 i studie 301 samt i tva 6ppna forlangningsstudier
(301EXT och 302EXT) i vilka metylnaltrexonbromid gavs vid behov i upp till 4 ménader (endast 8
patienter hittills). Totalt 136, 21 och 82 patienter erh6ll minst en dppen dos i studierna 301, 301EXT
respektive 302EXT. RELISTOR gavs var 3,2 dag (median doseringsintervall, med ett intervall pa 1-
39 dagar).

Frekvensen av laxering bibehdlls under hela forléngningsstudien for de patienter som fortsatte
behandlingen.

Det fanns inget signifikant samband mellan opioid dos vid inklusion och laxeringseffekt hos patienter
som behandlades med metylnaltrexonbromid i dessa studier. Dessutom varierade inte den dagliga
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mediandosen av opioider pa ndgot betydande sétt fran inklusion vare sig hos metylnaltrexonbromid-
behandlade patienter eller hos placebobehandlade patienter. Det fanns inga kliniskt relevanta édndringar
i smartupplevelse fran inklusion vare sig hos patienter som behandlades med metylnaltrexonbromid
eller placebo.

Effekt pa hjirtrepolarisation

I en dubbelblind, randomiserad, EKG-studie i parallella grupper av enstaka subkutana doser
metylnaltrexonbromid (0,15; 0,30 och 0,50 mg/kg) hos 207 friska frivilliga upptécktes inga tecken pé
QT/QTc-forlangning eller nagot bevis for nagon effekt pa sekunddra EKG-parametrar eller
vagformsmorfologi jAmfort med placebo och en positiv kontroll (peroralt tillfért 400 mg
moxifloxacin).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Metylnaltrexonbromid absorberas snabbt med maxkoncentrationer (Cmax) omkring 0,5 timmar efter
subkutan administrering. Cmax och arean under kurvan for plasmakoncentration-tid (AUC) kar
proportionellt med 6kning av dosen fran 0,15 mg/kg till 0,5 mg/kg. Absolut biotillgdnglighet av en
0,30 mg/kg subkutan dos jamfort med en 0,30 mg/kg intravends dos ar 82 %.

Distribution
Metylnaltrexonbromid distribueras i mattlig grad till vdvnader. Distributionsvolymen vid steady-state
(Vss) ér ca. 1,1 Vkg. Metylnaltrexonbromid dr minimalt bundet till humana plasmaproteiner (11,0 %

till 15,3 %) vid bestimning med jamviktsdialys.

Biotransformering

Metylnaltrexonbromid metaboliseras i mattlig omfattning hos ménniska baserat pa mangden
metylnaltrexonbromid metaboliter som atervinns frén utsondrade restprodukter. Omvandling till
metyl-6-naltrexolisomerer och metylnaltrexonsulfat tycks vara den huvudsakliga metabolismvégen.
Var och en av isomererna av metyl-6-naltrexol har ndgot mindre antagonistisk effekt dn
huvudsubstansen och en liten forekomst i plasma pé ca. 8 % av ldkemedelsrelaterat material.
Metylnaltrexonsulfat &r en inaktiv metabolit och aterfinns i plasma pé en niva av ca. 25 % av
lakemedelsrelaterat material. N-demetylering av metylnaltrexonbromid sa att naltrexon bildas &r inte
signifikant och uppgér till 0,06 % av den tillférda dosen.

Elimination

Metylnaltrexonbromid elimineras primért som den oforédndrade aktiva substansen. Ungefér halva
dosen utsondras i urinen och ndgot mindre i faeces. Den terminala halveringstiden (ti2) ar ca 8 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekten av lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion pa den systemiska exponeringen for
metylnaltrexonbromid har studerats hos 8 personer vardera med Child-Pugh klass A och B i
jamforelse med friska personer. Resultaten visade ingen betydelsefull effekt av nedsatt leverfunktion
pa AUC eller Cmax for metylnaltrexonbromid. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for metylnaltrexonbromid har inte studerats.

Njurpatienter
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I en studie pa frivilliga med varierande grad av nedsatt njurfunktion vilka erholl en engéngsdos pa
0,30 mg/kg metylnaltrexonbromid hade nedsatt njurfunktion en markant effekt pa njurarnas utsondring
av metylnaltrexonbromid. Renalt clearance av metylnaltrexonbromid minskade med dkande grad av
njurfunktionsnedsattning. Gravt nedsatt njurfunktion minskade njurclearance av metylnaltrexonbromid
8- till 9-faldigt. Detta resulterade dock endast i en 2-faldig 6kning av total exponering (AUC) av
metylnaltrexonbromid. Cnax dndrades inte signifikant. Inga studier har utforts pa patienter med
njurinsufficiens i slutstadiet som kréver dialys.

Pediatriska population
Inga studier har utforts pa barn och ungdomar (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

I en studie som jamforde farmakokinetiska profiler for enstaka och upprepade doser av intravendst
metylnaltrexonbromid vid en dos pa 24 mg mellan friska, unga (18 till 45 ars &lder n=10) och éldre
(65 éars élder och dldre n=10) personer, befanns effekten av &lder pa exponering for
metylnaltrexonbromid vara av mindre betydelse. Genomsnittlig Cpax vid steady-state och AUC for de
dldre personerna var 545 ng/ml och 412 ng-h/ml, ca 8,1 % respektive 20 % hogre an for unga
personer. Darfor rekommenderas inte ndgon dosjustering baserat pa &lder.

Kon
Inga betydelsefulla konsskillnader har iakttagits.

Vikt

En integrerad analys av farmakokinetiska uppgifter fran friska studiedeltagare tydde pa att den
dosjusterade exponeringen for metylnaltrexonbromid i mg/kg 6kade med 6kande kroppsvikt. Den
genomsnittliga metylnaltrexonbromid exponeringen vid 0,15 mg/kg 6ver ett viktintervall pa 38 till
114 kg var 179 (intervall=139-240) ngeh/ml. Denna exponering fér dosen pa 0,15 mg/kg kan erhéllas
med en dosjustering baserad pa viktintervall med anvéndning av en dos pa 8 mg for kroppsvikt fran
38 kg till under 62 kg och en dos pé 12 mg for kroppsvikt fran 62 kg till 114 kg. Detta ger en
genomsnittlig exponering pa 187 (intervall =148-220) ngeh/ml. Dessutom visade analysen att en dos
pa 8 mg for kroppsvikt 38 till mindre &n 62 kg och en dos pé 12 mg for kroppsvikt 62 till 114 kg
motsvarar genomsnittliga doser pé 0,16 (intervall= 0,21-0,13) mg/kg respektive 0,16 (intervall=0,19—
0,11) mg/kg baserat pa kroppsviktsfordelningen hos de patienter som deltog i studie 301 och 302.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och carcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska. Effekter pa hjarta iakttogs i nadgra géngse studier pa
hundar (forlangning av aktionspotential i Purkinjefibrer eller forlingning av QTc-intervall).
Mekanismen for denna effekt ar inte kind, men den humana kaliumjonkalanen i hjartat (hERG) tycks
inte vara involverad.

Subkutana injektioner av RELISTOR pé 150 mg/kg/dag minskade fertiliteten hos réttor. Doser upp till
25 mg/kg/dag (18 ganger exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg)
paverkade inte fertilitet eller allmén reproduktionsforméga.

Det fanns inget bevis for teratogenicitet hos rattor eller kaniner. Subkutana injektioner av RELISTOR
vid 150/100 mg/kg/dag till rattor minskade avkommans vikt. Doser upp till 25 mg/kg/dag (18 génger
exponeringen [AUC] hos ménniska vid en subkutan dos pa 0,3 mg/kg) hade ingen effekt pa
forlossningsarbete, forlossning eller avkommans 6verlevnad och tillvaxt.

Metylnaltrexonbromid utsdndras via mjdélken hos digivande réttor.

Studier har utforts pé juvenila rattor och hundar. Juvenila rattor var mer kénsliga for metylantrexon-
relaterad toxicitet 4n vuxna rattor efter intravends injektion av metylnaltrexonbromid. Biverkningar i
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form av konvulsioner och anstrangningsdyspné intrdffade hos juvenila réattor vid intravends
administrering av metylnaltrexonbromid i 13 veckor vid doserna (> 3 mg/kg/dag) och exponeringen
(5,4 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna vid en subkutan dos pa 0,15 mg/kg), vilket var lagre dn
den dos som orsakade liknande toxicitet hos vuxna rattor (20 mg/kg/dag). Inga biverkingar intraffade
hos juvenila rattor som fick dosen 1 mg/kg/dag eller hos vuxna réttor som fick 5 mg/kg/dag (1,6
génger respektive 7,8 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pa
0,15 mg/kg).

Liknande metylnaltrexon-relaterad toxicitet observerades hos bade juvenila och vuxna hundar efter
intravends injektion av metylnaltrexonbromid i 13 veckor. Kliniska fynd som tydde pa CNS-toxicitet
och forlangning av QTc-intervall observerades hos vuxna och juvenila hundar vid doseringen

20 mg/kg/dag. Inga biverkningar intrdffade hos varken juvenila eller vuxna hundar vid doseringen pé
5 mg/kg/dag (44 ganger exponeringen {AUC} hos vuxna ménniskor vid en subkutan dos pé

0,15 mg/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumkalciumedetat

Glycinhydroklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l1ikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

18 méanader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forfylld spruta innehéller 0,6 ml injektionslosning.

Forfylld spruta av klart glas av typ I med nal av rostfritt stal, plastkolv och néalskydd av hard
polypropen.

Forpackningsstorlekar som finns &r 4, 7, 8 och 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 2 juli 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 27 maj 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

41-409 Mystowice,

Polen

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

35-959 Rzeszow,
Polen

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1ikemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for

detta likemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning over referensdatum for

unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som

offentliggjorts pd webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkinnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkinnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad RMP bér insidndas:

e Pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

e Nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGTEXT (INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvitska, [dsning

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska a 0,6 ml innehaller 12 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvitska innehéller 20 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning.

1 injektionsflaska a 0,6 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
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YTTERKARTONGTEXT (INJEKTIONSFLASKA)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvitska, 1dsning

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska a 0,6 ml innehaller 12 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvitska innehéller 20 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning.

2 injektionsflaskor a 0,6 ml
2 sterila 1 ml-injektionssprutor med kanyl som fOrs in i sprutan efter anvéindandet
4 spritkompresser

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGTEXT (INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvitska, [dsning

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska a 0,6 ml innehaller 12 mg metylnaltrexonbromid.
En ml injektionsvitska innehéller 20 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning.

7 injektionsflaskor a 0,6 ml
7 sterila 1 ml-injektionssprutor med kanyl som fors in i sprutan efter anvéindandet
14 spritkompresser

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg injektionsvitska, 10sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,4 ml innehéller 8 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning,

4 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Ireland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg injektionsvitska, 10sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,4 ml innehéller 8 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

7 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:

49



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg injektionsvitska, 10sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,4 ml innehéller 8 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

8 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Ireland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg injektionsvitska, 10sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,4 ml innehéller 8 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 8 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,6 ml innehéller 12 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

4 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,6 ml innehaller 12 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

7 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,6 ml innehéller 12 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

8 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGTEXT (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,6 ml innehéller 12 mg metylnaltrexonbromid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (for
pH-justering), natriumhydroxid (fér pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Subkutan anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

60



Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/463/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RELISTOR 12 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETTEXT FOR BRICKLOCK (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg Injektionsvitska, losning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch Health Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Subkutan anvdndning (SC)

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
0,6 ml injektionsvitska (12 mg metylnaltrexonbromid)

Lis bipacksedeln fore anviandning.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT TILL ETIKETT PA INJEKTIONSSPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Relistor 8 mg injektion

Metylnaltrexonbromid
SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETTEXT FOR BRICKLOCK (FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 8 mg Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta

Metylnaltrexonbromid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch Health Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Subkutan anvdndning (SC)

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
0.4 ml injektionsvitska (8 mg metylnaltrexonbromid)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT TILL ETIKETT PA INJEKTIONSSPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Relistor 12 mg Injektion

Metylnaltrexonbromid
SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETTEXT FOR INNERKARTONG (INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvitska, [dsning

Metylnaltrexonbromid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch Health Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Injektionsnélen dras tillbaka efter anvdndning.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT TILL ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsvitska, losning

Metylnaltrexonbromid
Subkutan anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvéandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,6 ml injektionsvitska (12 mg metylnaltrexonbromid)

6. OVRIGT

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Relistor 12 mg/0,6 ml injektionsviitska, 16sning
Metylnaltrexonbromid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, , tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Relistor dr och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvéander Relistor
Hur du anvénder Relistor

Eventuella biverkningar

Hur Relistor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Relistor ar och vad det anviinds for

Relistor innehéller en aktiv substans som heter metylnaltrexonbromid, och som verkar genom att
blockera biverkningarna av opioida smartstillande medel som paverkar tarmarna.

Relistor behandlar forstoppning som orsakas av lakemedel mot mattlig till svar smérta som kallas
opioider (till exempel morfin, kodein). Det anvénds hos patienter nir effekten av andra likemedel mot
forstoppning, som kallas laxermedel, varit otillrdcklig. Opioider forskrivs av ldkare. Likaren
informerar om du ska sluta med eller fortsétta att ta dina vanliga laxermedel nir du borjar anvianda det
har lakemedlet.

Detta ldkemedel ska endast anvdndas av vuxna (18 ar och éldre).

2. Vad du behover veta innan du anvinder Relistor

Anvind inte Relistor

- Om du ér allergisk mot metylnaltrexonbromid eller nagot av 6vriga innehallsémnen i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- Om du eller din ldkare vet om att du har eller har haft ett hinder i tarmen (tarmobstruktion)
eller om du 4r i behov av omedelbart kirurgiskt ingrepp i buken (som har diagnostiserats av
din lékare).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Relistor

. Om du har svara magsymptom som é&r ihdllande eller forvérras, kontakta omedelbart din
lakare eftersom dessa kan vara symptom pa att ett hal haller pa att bildas i tarmvéggen
(tarmperforation). Se avsnitt 4.

. Om du har Chrons sjukdom eller sar i mag-tarmkanalen
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. Om du kanner dig illaméende, krdks, huttrar, svettas, har magsmartor och/eller kdnner att
hjértat slar snabbare kort efter att du tagit Relistor, tala med din lékare.

. Om du har svar lever- eller njursjukdom.

. Om du far svar eller ihallande diarré (upprepad vattnig avforing) sa bor du avsluta
behandlingen och omedelbart kontakta ldkare.

. Det ar viktigt att vara ndra en toalett med hjélp om det behdvs, eftersom tarmtémning kan
intréffa inom 30 minuter efter injektion av ldkemedlet.

. Tala om for din lékare om du upplever magsmarta som fortsétter, (kdnner dig) illamaende
eller kastar upp (krdkning) som ar nytillkommen eller blir varre.

. Tala ocksa om for din ldkare om du har kolostomi, peritoneal kateter (en slang som gar in i

buken) eller lider av divertikelsjukdom (tarmfickor) eller fekalom, eftersom det hir likemedlet
ska anvdndas med forsiktighet i sddana fall.

. Om du far behandling f6r att lindra smérta och lidande (palliativ vard) for din svara sjukdom
kommer detta likemedel endast att anvdndas under en begrénsad tid, vanligtvis mindre dn
4 ménader.

. Det hir lakemedlet bor inte anvédndas for behandling av patienter med forstoppning som inte

ar relaterad till anvindning av opioider. Tala om f6r din ldkare om du tidigare har lidit av
forstoppning nér du har anvént opioider (mot smérta).

Barn och ungdomar
Ge inte det har lakemedlet till barn och ungdomar under 18 ars alder, eftersom potentiell risk och nytta
inte ar kénd.

Andra liikkemedel och Relistor
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Lakaren kan lata dig ta andra lakemedel, bland annat sddana som anvdnds mot forstoppning.
Graviditet och amning
Effekterna av metylnaltrexonbromid hos gravida kvinnor &r inte kéinda. Din ldkare kommer att avgdra

om du kan anvénda Relistor om du dr gravid.

Kvinnor som anvéinder detta likemedel ska inte amma eftersom det inte dr kdnt om
metylnatrexonbromid gar 6ver i brostmjolk hos méanniska.

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korformaga och anviindning av maskiner
Yrsel dr en vanlig biverkning av det hér ldkemedlet. Detta kan ha effekt pa din formaga att kora och

anvinda maskiner.

Relistor innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos dvs i princip “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Relistor

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfriga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Den rekommenderade dosen for patienter med ldngvarig smérta (forutom patienter som far palliativ
vard vid svér sjukdom) dr 12 mg metylnalrexonbromid (0,6 ml 16sning) som ges som en injektion
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under huden vid behov, men minst 4 ganger per vecka och upp till en gdng om dagen (7 ganger i
veckan).

Rekommenderad dos for patienter som far palliativ vard vid svar sjukdom &r 8 mg
metylnaltrexonbromid (0,4 ml 16sning) for patienter som véger 38-61 kg eller 12 mg (0,6 ml 16sning)
for patienter som viger 62-114 kg. Dosen ges var 48 timme (varannan dag) som en injektion under
huden.

Din ldkare bedomer vilken dos du ska ha.

Detta ldkemedel ges som en injektion under huden (som subkutan injektion) antingen i (1) léren, (2)
buken (magen) eller (3) dverarmen (ej vid sjélvinjicering). (Se ANVISNINGAR FOR ATT BEREDA
OCH GE EN INJEKTION MED RELISTOR i slutet av denna bipacksedel.)

Du kan fa en tarmtdmning inom négra minuter till ett par timmar efter injektionen. Du bor dérfor ha
tillgang till toalett eller backen i nérheten.

Om du anviint for stor méiingd av Relistor

Om du har anvént mer av detta likemedel &n du borde (antingen genom att injicera for mycket vid ett
tillfélle eller genom att anvdnda mer 4dn en injektion pa 24 timmar) kan du kidnna dig yr nar du reser
dig upp, sé kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart. Ta alltid ytterkartongen till medicinen
med dig, &ven om den &r tom.

Om du har glomt att anviinda Relistor
Om du glommer en dos, kontakta ldkare eller apotekspersonal sa snart som mgjligt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anviinda Relistor
Du bor kontakta ldkare eller apotekspersonal om du vill sluta att anvénda det hér lakemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Fall av att hal utvecklas i tarmvaggen (gastrointestinal perforation) har rapporterats hos patienter som
anvander Relistor. Hur ofta detta sker &r inte ként fran de data som finns tillgingliga. Om du far
mycket ont i magen, eller om virken inte forsvinner, ska du sluta att ta detta likemedel och
omedelbart kontakta ldkare.

Foljande biverkningar &r mycket vanliga och kan péverka mer én 1 av 10 personer. Om du far ndgon
av dessa biverkningar, som &r antingen svéra eller inte forsvinner, bor du kontakta ldkare:

. Buksmaérta (magont)
. Illaméende (kdnsla av illamaende)
. Diarré (ofta forekommande vattnig avforing)

Flatulens (véderspanningar)
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Andra vanliga biverkningar som kan paverka upp till en av 10 personer ar:

o Yrsel

. Symptom liknande de vid opioidabstinens (ndgot av foljande: du fryser, har frossa (huttrar),
rinnande nésa, svettas, haret pa huden reser sig, rodnad, snabb hjartrytm)

o Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. sveda, brinnande kénsla, smérta, rodnad, 6dem)

. Kriakningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt till: det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Relistor ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Anvind detta ldkemedelendast om 16sningen é&r klar, farglos till svagt gul och inte innehéller flagor
eller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen dr metylnaltrexonbromid. Varje injektionsflaska a 0,6 ml innehéller 12
mg metylnaltrexonbromid. En ml injektionsvétska innehéller 20 mg metylnaltrexonbromid.

- Ovriga innehallsimnen ar natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for
injektionsvitskor, saltsyra (fér pH-justering) och natriumhydroxid (for pH-justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Relistor dr en injektionsvétska, 16sning. Den ér klar, farglos till svagt gul och innehéller inte flagor

eller partiklar.

Varje injektionsflaska innehéller 0,6 ml injektionsvétska.

Forpackningar med mer &n en injektionsflaska innehéller innerférpackningar bestdende av: en
injektionsflaska, en 1 ml-injektionsspruta med indragbar injektionsnél och tva spritkompresser.

Foljande forpackningsstorlekar finns:
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En injektionsflaska

Forpackning innehallande 2 injektionsflaskor, 2 injektionssputor med indragbar nél och
4 spritkompresser (dvs 2 innerforpackningar).

Forpackning innehéllande 7 injektionsflaskor, 7 injektionssputor med indragbar nél och
14 spritkompresser (dvs 7 innerférpackningar).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irland

Tillverkare

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

41-409 Mystowice,

Polen

Denna bipacksedel dindrades senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig p4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.

PATIENTENS CHECKLISTA

Detta avsnitt innehéller viktiga fragor som du behdver svara pa innan du anvander Relistor och under
behandlingen med Relistor.

Kontakta din ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du svarar Nej pa ndgon av féljande fragor
under behandlingen med ldkemedlet.

Behandlas du med opioider (t.ex. morfin eller kodein) mot din sjukdom?

2. Har det gétt 48 timmar eller ldngre sedan du senast hade tarmtdmning?

3. Kénner du till tekniken for sjélvinjicering eller har du diskuterat detta med din ldkare (eller
sjukskoterska eller apotekspersonal)?

4, Kan du sjélv ta dig till toaletten eller har du en véardgivare som tar hand om dig och som kan
hjélpa till?

5. Har du telefonnumret till din sjukskdterska eller till lokala vérdcentralen?
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ANVISNINGAR FOR ATT FORBEREDA OCH GE EN INJEKTION MED RELISTOR
Detta avsnitt dr indelat i foljande underrubriker:

Inledning

Steg 1: Att gora i ordning for en injektion

Steg 2: Att forbereda injektionssprutan

Steg 3: Att vilja och forbereda ett injektionsstélle

Steg 4a: Att injicera Relistor med hjalp av en forpackning innehallande injektionsspruta med indragbar
nal

Steg 4b: Att injicera Relistor med en injektionsspruta och injektionsnél av standardtyp

Steg 5: Destruktion av materialet

Inledning

Foljande anvisningar forklarar hur Relistor injiceras. Lads anvisningarna noga och f6lj dem steg for
steg. Du kommer att fa instruktion av din ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal hur du ger dig
sjélv en injektion. Forsok inte utfora en injektion forrén du ar siker pa att du forstar hur du ska ge
injektionen. Injektionslosningen ska inte blandas i samma spruta som nagot annat lakemedel.

Du kommer antingen att erhélla en forpackning innehéllande en innerférpackning med allt som behdvs
for injektionen, eller endast en injektionsflaska. Om du endast erhéller injektionsflaskan, behdver du

skaffa spritkompresser och en injektionsspruta.

Steg 1: Att gora i ordning for en injektion

1. Vilj en plan, ren och val upplyst arbetsyta dar du kan ldgga ut innehallet fran din Relistor -
kartong. Se till att du har avsatt ordentligt med tid for att ge injektionen.

2. Tvitta hinderna noggrant med tvél och varmt vatten.

3. Ta fram de saker som du behdver for injektionen. Det &r injektionsflaskan med Relistor, en
1 ml-injektionsspruta (med eller utan indragbar nél), 2 spritkompresser och en bomullstuss
eller gasbinda.

4, Kontrollera att 16sningen 1 injektionsflaskan ar klar och farglds till svagt gul och inte
innehaller flagor eller partiklar. Om den inte &r det, far I0sningen inte anvéndas. Kontakta
apotekspersonal, sjukskoterska eller ldkare och be om hjélp.

Steg 2: Att forbereda injektionssprutan

1. Ta bort plastlocket fran injektionsflaskan.
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2. Torka av injektionsflaskans gummipropp med en spritkompress och placera injektionsflaskan
pa den plana arbetsytan. Var noga med att inte réra vid gummiproppen igen

3. Ta upp sprutan fran arbetsytan. Hall i sprutans cylinder med ena handen och dra av nélskyddet
rakt ut. Lagg tillbaka nalskyddet pa arbetsytan. ROR INTE nélen och 14t den inte vidréra
nagon yta.

//’?\;@

/
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Dra forsiktigt tillbaka sprutkolven tills den befinner sig antingen vid markeringen 0,4 ml
motsvarande 8 mg Relistor eller 0,6 ml motsvarande 12 mg Relistor. Lékare, sjukskdterska eller
apotekspersonal har redan informerat dig om vilken dos som ér forskriven for dig och hur ofta du
behover ta den. For patienter som far behandling for att lindra smérta och lidande (palliativ
vard)vid svar sjukdom anges de doser som vanligen anvinds i tabellen nedan. Dosen ges normalt
var 48 timme (varannan dag) som en injektion under huden.

Patientens vikt i kg Fyll sprutan till ml mérket (dos)
Mindre én 38 kg 0,15 mg/kg

38-61 kg 0,4 ml (8 mg)

62-114 kg 0,6 ml (12 mg)

Mer dn 114 kg 0,15 mg/kg

For patienter med ldngvarig smérta (forutom patienter som far palliativ véard vid svar sjukdom), fyll
injektionssprutan till 0,6 ml-markeringen for 12 mg Relistor.

Dra forsiktigt tillbaka kolven
till korrekt niva pé sprutan
(t.ex. 0,4 ml om du har
forskrivits 8 mg)

4, For in nalen rakt igenom mitten pé injektionsflaskans gummipropp. For inte in den i vinkel
eftersom ndlen kan bojas eller g& av. Héll injektionsflaskan pé arbetsytan med den andra
handen, sa att flaskan inte glider ivdg. Du kénner ett latt motstdnd nér nélen gér igenom
gummiproppen. Titta efter nalspetsen inuti injektionsflaskan.
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For att fa ut luften ur sprutan, tryck ned kolven forsiktigt sa att luften injiceras i
injektionsflaskan.

Om du anvinder den medf6ljande injektionssprutan med indragbar injektionsnél, TRYCK
INTE NED KOLVEN HELT OCH HALLET. Se till att du slutar att trycka ned kolven nir du
kanner motstand. Om du trycker ned kolven helt och héllet hors ett "klick” ljud. Det betyder
att sikerhetsmekanismen har aktiverats och nalen kommer att dras in i sprutan. Om detta
hénder, kassera produkten och bdrja pé nytt med en ny injektionsflaska och spruta.

Vind injektionsflaskan upp-och-ned med nalen kvar i injektionsflaskan. Hall sprutan i
Ogonhojd s att du kan se doseringsmarkeringarna. Kontrollera att nélens spets hela tiden
befinner sig i injektionsldsningen. Dra ner kolven langsamt tills den befinner sig vid
markeringen for forskriven dos, vanligen 0,4 ml eller 0,6 ml. Annan dos kan vara forskriven
av din lékare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Du kan se viss vétska eller bubblor inne i
injektionsflaskan ndr sprutan &r rétt fylld. Detta &r normalt.

Med nalen fortfarande intryckt i den upp-och-nedvénda injektionsflaskan, kontrollera om det
finns luftbubblor i sprutan. Knacka forsiktigt p& sprutan sa att eventuella luftbubblor stiger
upp Overst i sprutan. Se till att du fortfarande héller i injektionsflaskan och sprutan. Tryck
langsamt upp kolven tills alla luftbubblor avlagsnats. Om du trycker tillbaka 16sning i
injektionsflaskan drar du forsiktigt tillbaka kolven sé att ratt mdngd 16sning dras tillbaka in i
sprutan. Pa grund av sprutans sidkerhetsutformning kan det finnas en liten luftbubbla som kan
vara svar att f bort. Det finns ingen anledning att oroa sig dver detta eftersom det inte
kommer att paverka dosens exakthet eller utgéra nagon hélsorisk.

Knacka pé den upp-och
nedvénda sprutan och
pressa ut eventuella
luftbubblor med kolven
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8. Se alltid till att du har rédtt dos i sprutan. Om du &r osdker, kontakta lidkare, sjukskoterska eller
apotekspersonal.

Se till att du har korrekt dos i
sprutan (t.ex. 0,4 ml om du
har forskrivits 8 mg)

9. Ta bort sprutan och nélen fran injektionsflaskan. Lat nélen sitta kvar pa sprutan. Ror inte nalen
och 14t nélen inte vidrora ndgon yta. Nar du har dragit upp ldkemedlet i sprutan méste det
anvéindas inom 24 timmar, eftersom Relistor paverkas av ljus och kanske inte fungerar som
det ska om det lamnas i sprutan langre dn 24 timmar.

Steg 3: Att vilja och forbereda ett injektionsstille

1. De tre omraden pa kroppen som rekommenderas for injicering av Relistor ar: (1) laren, (2)
buken (magen) eller (3) dverarmen (endast om en annan person ger injektionen).

2. Man bor byta till ett nytt stdlle varje gang en injektion ges. Undvik upprepade injektioner pé
exakt samma stélle som anvénts tidigare. Injicera inte i omraden dér huden ar 6m, har
blamaérke, ar rod eller hard. Undvik omraden med &rr eller hudbristningar.

3. Forbered hudomrédet dér Relistor ska injiceras genom att torka av injektionsstillet med en
spritkompress. ROR INTE DETTA OMRADE IGEN INNAN INJEKTIONEN GES. Lt
injektionsstallet lufttorka fore injicering.

Steg 4a: Att injicera Relistor med hjilp av en forpackning innehallande injektionsspruta med
indragbar nal
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1. Hall den fyllda sprutan med nélen uppat och kontrollera igen om det finns luftbubblor i
sprutan. Om det finns bubblor, knackar du forsiktigt med fingret p& sprutan tills luftbubblorna
stiger upp Overst i sprutan. Tryck langsamt upp kolven sé att luftbubblorna tvingas ut ur
Sprutan.

2. Hall sprutan i ena handen som en penna. Anvénd den andra handen for att forsiktigt klaimma
ihop det rengjorda hudomradet och hall fast det ordentligt.

3. Tryck in hela nalen létt vinklad (45 grader) i huden med en snabb, kort rérelse.

450

4. Slapp huden nér nalen har forts in, tryck l&ngsamt in kolven sé langt det gér tills sprutan &r
tom och du hor ett klick.
5. Niér du hor ett klickljud innebér det att hela innehéllet har injicerats. Nalen dras automatiskt

tillbaka fran huden och forses med nalskydd. Det kan uppsta en liten blédning vid
injektionsstillet. Du kan trycka en bomullstuss eller gasvdv mot injektionsstillet. Gnugga inte
injektionsstillet. Om det behdvs kan du tdcka injektionsstillet med ett pléster.

Steg 4b: Att injicera Relistor med en injektionsspruta och injektionsnal av standardtyp

1. Hall den fyllda sprutan med nalen uppat och kontrollera igen om det finns luftbubblor i
sprutan. Om det finns bubblor, knackar du forsiktigt med fingret pa sprutan tills luftbubblorna
stiger upp Overst i sprutan. Tryck langsamt upp kolven sé att luftbubblorna tvingas ut ur
sprutan.

2. Hall sprutan i ena handen som en penna. Anvénd den andra handen for att forsiktigt klimma
ihop det rengjorda hudomréadet och hall fast det ordentligt.

3. Tryck in hela nalen létt vinklad (45 grader) i huden med en snabb, kort rérelse.

450
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4, Slapp huden nér nalen har forts in och tryck langsamt in kolven sa langt det gar sa att Relistor
injiceras.

5. Nér sprutan dr tom drar du snabbt ut nalen ur huden. Var noga med att hélla den i samma
vinkel som den fordes in. Det kan uppsté en liten blodning vid injektionsstillet. Du kan trycka
en bomullstuss eller gasvdv mot injektionsstéllet. Gnugga inte injektionsstéllet. Om det
behovs kan du ticka injektionsstéllet med ett plaster.

Steg 5: Destruktion av materialet
Sprutan med indragbar nél eller sprutan och nél far ALDRIG ateranvéndas. Siatt ALDRIG tillbaka

hittan pa nalen. Kassera sprutan med den indragbara nalen eller nalen och sprutan i en forslutbar
behallare for vassa foremal enligt anvisningar fran ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Relistor 8 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
Relistor 12 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
Metylnaltrexonbromid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Relistor dr och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du anvéander Relistor
3. Hur du anvinder Relistor

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Relistor ska forvaras

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
1. Vad Relistor ér och vad det anviands for

Relistor innehéller en aktiv substans som heter metylnaltrexonbromid, och som verkar genom att
blockera biverkningarna av opioida smaértstillande medel som paverkar tarmarna.

Relistor behandlar forstoppning som orsakas av likemedel mot maéttlig till svir smérta som kallas
opioider (till exempel morfin, kodein). Det anvénds hos patienter nir effekten av andra likemedel mot
forstoppning, som kallas laxermedel, varit otillrdcklig. Opioider forskrivs av ldkare. Lakaren
informerar om du ska sluta med eller fortsétta att ta dina vanliga laxermedel nir du borjar anvinda det
hér lakemedlet.

Detta lakemedel ska endast anvidndas av vuxna (18 ar och dldre).

2. Vad du behover veta innan du anviander Relistor
Anviand inte Relistor

. Om du ér allergisk mot metylnaltrexonbromid eller nagot av dvriga innehallsémnen i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

. Om du eller din ldkare vet om att du har eller har haft ett hinder i tarmen (tarmobstruktion)
eller om du 4r i behov av omedelbart kirurgiskt ingrepp i buken (som har diagnostiserats av
din ldkare).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Relistor

. Om du har svéra magsymptom som é&r ihallande eller forvérras, kontakta omedelbart din
lakare eftersom dessa kan vara symptom pé att ett hal haller pa att bildas i tarmvéggen
(tarmperforation). Se avsnitt 4.

. Om du har Chrons sjukdom eller sar i mag-tarmkanalen
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Om du kénner dig illaméende, kréks, huttrar, svettas, har magsmartor och/eller kinner att
hjértat slar snabbare kort efter att du tagit Relistor, tala med din lékare.

Om du har svar lever- eller njursjukdom.

Om du far svar eller ihallande diarré (upprepad vattnig avforing) sa bor du avsluta
behandlingen och omedelbart kontakta ldkare.

Det ar viktigt att vara ndra en toalett med hjélp om det behdvs, eftersom tarmtémning kan
intréffa inom 30 minuter efter injektion av ldkemedlet.

. Tala om for din ldkare om du upplever magsmarta som fortsétter, (kdnner dig) illamaende
eller kastar upp (krdkning) som ar nytillkommen eller blir varre.
. Tala ocksa om for din lékare om du har kolostomi, peritoneal kateter (en slang som gér in i

buken) eller lider av divertikelsjukdom (tarmfickor) eller fekalom, eftersom det hir likemedlet
ska anvdndas med forsiktighet i sddana fall.

o Om du far behandling for att lindra smérta och lidande (palliativ vérd) for din svara sjukdom
kommer detta ldkemedel endast att anvdndas under en begrénsad tid, vanligtvis mindre dn
4 manader.

o Det hir lakemedlet bor inte anvédndas for behandling av patienter med forstoppning som inte

ar relaterad till anvindning av opioider. Tala om for din ldkare om du tidigare har lidit av
forstoppning nar du har anvént opioider (mot smaérta).

Barn och ungdomar

Ge inte det har lakemedlet till barn och ungdomar under 18 ars dlder, eftersom potentiell risk och nytta
inte ar kénd.

Andra likemedel och Relistor

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Likaren kan lata dig ta andra likemedel, bland annat sidana som anvidnds mot forstoppning.
Graviditet och amning

Effekterna av metylnaltrexonbromid hos gravida kvinnor &r inte kénda. Din lékare kommer att avgora

om du kan anvinda Relistor om du &r gravid.

Kvinnor som anvinder detta lakemedel ska inte amma eftersom det inte dr kiant om
metylnatrexonbromid gar 6ver i brostmjolk hos ménniska.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Yrsel dr en vanlig biverkning av det hir lakemedlet. Detta kan ha effekt pa din formaga att kora och
anvidnda maskiner.

Relistor innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos dvs i princip “natriumfritt”.
3. Hur du anvinder Relistor

Anvénd alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du dr osidker.
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Den rekommenderade dosen for patienter med langvarig smérta (forutom patienter som far palliativ
vard vid svér sjukdom) dr 12 mg metylnalrexonbromid (0,6 ml 16sning) som ges som en injektion
under huden vid behov, men minst 4 ganger per vecka och upp till en gdng om dagen (7 ganger i
veckan).

Den forfyllda sprutan med 8 mg anvénds endast for att behandla dessa patienter om dosen behover
minskas pa grund av négot annat medicinskt problem.

Rekommenderad dos for patienter som fér palliativ vard vid svér sjukdom &r 8 mg
metylnaltrexonbromid (0,4 ml 16sning) for patienter som véger 38-61 kg eller 12 mg (0,6 ml 16sning)
for patienter som viger 62-114 kg. Dosen ges var 48 timme (varannan dag) som en injektion under
huden.

Din lakare bedomer vilken dos du ska ha.

Om du vdger mindre &n 38 kg eller mer &n 114 kg bor du anvinda Relistor injektionsflaskor eftersom
man inte kan fa ut exakt den korrekta dosen med de forfyllda sprutorna.

Detta ldkemedel ges som en injektion under huden (som subkutan injektion) antingen i (1) laren, (2)
buken (magen) eller (3) 6verarmen (ej vid sjalvinjicering). (Se ANVISNINGAR FOR ATT BEREDA
OCH GE EN INJEKTION MED RELISTOR i slutet av denna bipacksedel.)

Du kan fa en tarmtémning inom nagra minuter till ett par timmar efter injektionen. Du bor darfor ha
tillgang till toalett eller biacken i nérheten.

Om du anvint for stor mingd av Relistor

Om du har anvint mer av detta ldkemedel &n du borde (antingen genom att injicera for mycket vid ett
tillfélle eller genom att anvdnda mer 4n en injektion pa 24 timmar) kan du kidnna dig yr nir du reser
dig upp, sé kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart. Ta alltid ytterkartongen till medicinen
med dig, &ven om den &r tom.

Om du har glomt att anviinda Relistor
Om du glommer en dos, kontakta ldkare eller apotekspersonal sa snart som mgjligt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anviinda Relistor
Du bor kontakta ldkare eller apotekspersonal om du vill sluta att anvénda det hér lakemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Fall av att hal utvecklas i tarmvéggen (gastrointestinal perforation) har rapporterats hos patienter som
anvéinder Relistor. Hur ofta detta sker &r inte ként frén de data som finns tillgéngliga. Om du fér
mycket ont i magen, eller om virken inte forsvinner, ska du sluta att ta detta likemedel och
omedelbart kontakta ldkare.

Foljande biverkningar &r mycket vanliga och kan péverka mer &n 1 av 10 personer. Om du far ndgon
av dessa biverkningar, som &r antingen svéra eller inte forsvinner, bor du kontakta ldkare:

. Buksmaérta (magont)
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. Illaméende (kénsla av illamaende)

. Diarré (ofta forekommande vattnig avforing)
. Flatulens (vdderspanningar)

Andra vanliga biverkningar som kan péverka upp till en av 10 personer &r:
. Yrsel

. Symptom liknande de vid opioidabstinens (ndgot av foljande: du fryser, har frossa (huttrar),
rinnande nésa, svettas, haret pa huden reser sig, rodnad, snabb hjartrytm)

o Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. sveda, brinnande kénsla, smérta, rodnad, 6dem)

. Kriakningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt till: det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sdkerhet.

5. Hur Relistor ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, bricklocket och etikett pa sprutan efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Anvind detta lakemedel endast om 18sningen &r klar, farglos till svagt gul och inte innehaller flagor
eller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastarlikemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr metylnaltrexonbromid. Varje spruta a 0.4 ml innehéller 8 mg
metylnaltrexonbromid. Varje spruta a 0,6 ml innehaller 12 mg metylnaltrexonbromid. En ml
injektionsvitska innehaller 20 mg metylnaltrexonbromid.

- Ovriga innehallsimnen &r natriumklorid, natriumkalciumedetat, glycinhydroklorid, vatten for
injektionsvitskor, saltsyra (fér pH-justering) och natriumhydroxid (for pH-justering).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Relistor dr en injektionsvétska, 16sning. Den &r klar, farglos till svagt gul och innehéller inte flagor
eller partiklar.

Foljande forpackningsstorlekar finns:

Forpackning innehéllande 4, 7, 8 eller 10 forfyllda sprutor med ett nalskydd.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forséljning

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irland

Tillverkare

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

41-409 Mystowice,

Polen

Denna bipacksedel dindrades senast

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p4 Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.

PATIENTENS CHECKLISTA

Detta avsnitt innehaller viktiga frdgor som du behdver svara pa innan du anvinder Relistor och under
behandlingen med Relistor.

Kontakta din lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal om du svarar Nej pa nagon av foljande fragor
under behandlingen med ldkemedlet.

1. Behandlas du med opioider (t.ex. morfin eller kodein) mot din sjukdom?

2. Har det gatt 48 timmar eller langre sedan du senast hade tarmtémning?

3. Kénner du till tekniken for sjalvinjicering eller har du diskuterat detta med din lakare (eller
sjukskoterska eller apotekspersonal)?

4, Kan du sjélv ta dig till toaletten eller har du en vardgivare som tar hand om dig och som kan
hjalpa till?

5. Har du telefonnumret till din sjukskoterska eller till lokala vardcentralen?

ANVISNINGAR FOR ATT FORBEREDA OCH GE EN INJEKTION MED RELISTOR

Detta avsnitt dr indelat i f6ljande underrubriker:
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Inledning

Steg 1: Att gora i ordning for en injektion

Steg 2: Att vilja och forbereda ett injektionsstélle
Steg 3: Att injicera Relistor med en forfylld spruta
Steg 4: Destruktion av materialet

Inledning

Foljande anvisningar forklarar hur du forbereder och ger dig sjilv en injektion med Relistor forfylld
spruta. Lds anvisningarna noga och folj dem steg for steg. Lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal
visar dig teknikerna for hur du ger dig sjélv en injektion. Forsok inte utfora en injektion forran du ar
sdker pa att du forstar hur du forbereder och hur du ska ge injektionen.

Viktig information:

Anvind inte Relistor forfyllda sprutan mer éin en ging fiven om det finns likemedel i
sprutan.

Kassera Relistor forfyllda sprutan efter anvindning (Steg 4).

For att undvika skador orsakade av nalstick, ateranvind inte nilar.

Ta fram de saker som du behdver for injektionen.

b =

Relistor forfylld spruta

Spritkompresser
Bomullstuss eller gasbinda

Plaster

Steg 1: Att gora i ordning for en injektion

Vilj en plan, ren och vl upplyst arbetsyta dér du kan lagga ut innehéllet fran din Relistor -
kartong. Se till att du har avsatt ordentligt med tid for att ge injektionen.

Tvitta hinderna noggrant med tvél och varmt vatten.

Titta pa den forfyllda sprutan. Kontrollera att den av lakaren forskrivna dosen dverensstaimmer
med dosen angiven pa den forfyllda sprutans etikett.
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4. Kontrollera att lIosningen i den {forfyllda sprutan ar klar och férglos till svagt gul och inte
innehaller partiklar. Om den inte ar det, anvind inte den forfyllda sprutan och ta kontakt med
din l&kare eller apotekspersonal.

5. Hall stadigt i den forfyllda sprutans cylinder och dra av nalskyddet rakt ut.
ROr inte nélen och 14t den inte vidréra nagon yta.

Steg 2: Att vilja och forbereda ett injektionsstille

1. De tre omraden pa kroppen som rekommenderas for injicering av Relistor ar: (1) laren, (2)
buken (magen) eller (3) dverarmen (endast om en annan person ger injektionen).

o~ 4 &
FAN
)
U K

2. Man bor byta till ett nytt stdlle varje gang en injektion ges. Undvik upprepade injektioner pé
exakt samma stille som anvénts tidigare. Injicera inte i omraden déar huden dr 6m, har
blamaérke, ar rod eller hard. Undvik omraden med &rr eller hudbristningar.

3. Rengor injektionsstéllet med en spritkompress och 1at det torka. Ror inte detta omrade igen
innan injektionen ges.
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Steg 3: Att injicera Relistor med en forfylld spruta

1. Hall sprutan i ena handen som en penna. Anvénd den andra handen for att forsiktigt klaimma
ihop det rengjorda hudomradet och hall fast det ordentligt.

2.

3. Slapp huden nér nalen har forts in och tryck sakta ner kolven sé langt det gér tills den forfyllda
sprutan dr tom.

4, Dra snabbt ut nalen ur huden. Var noga med att halla den i samma vinkel som den fordes in.

Sldpp tummen frén kolven for att lata nalskyddet tdcka nélen. Det kan uppsta en liten blddning
vid injektionsstillet.
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5. Du kan trycka en bomullstuss eller gasvdv mot injektionsstillet. Gnugga inte injektionsstéllet.
Om det behdvs kan du tdcka injektionsstillet med ett pléster.

Steg 4: Destruktion av materialet

Den forfyllda sprutan fir ALDRIG éteranvédndas. Satt ALDRIG tillbaka héttan pa nilen. Kassera den
forfyllda sprutan enligt anvisningar frén lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

Légg den anvinda forfyllda sprutan i en forslutbar behéllare for vassa foremal. Du kan anvédnda en
nalbehallare (t.ex. en gul behéllare for riskavfall). Fraga din lakare, skukskdoterska eller
apotekspersonal for instruktioner om hur du ska kassera behallaren. Det kan finnas lokala riktlinjer om

hur du ska kassera anvdnda nalar och sprutor.
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