ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg.
Un ml solutie contine bromura de metilnaltrexond 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie cu aspect limpede, incolor sau usor galbui, practic fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Relistor este indicat pentru tratamentul constipatiei induse de opioide, 1n cazurile in care raspunsul la
tratamentul laxativ nu este suficient, la pacienti adulti cu varsta de 18 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica (cu exceptia pacientilor cu afectiuni
in stadiu avansat la care se administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de bromura de metilnaltrexona este de 12 mg (0,6 ml de solutie) pe cale
subcutanata, la nevoie, cu administrarea a cel putin 4 doze saptiménal, cel mult o daté pe zi (7 doze
saptamanal).

La acesti pacienti, tratamentul cu laxative uzuale trebuie oprit la inceperea tratamentului cu Relistor
(vezi pct. 5.1).

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat (pacientii la care se
administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de bromura de metilnaltrexona este de 8 mg (0,4 ml de solutie) (pentru pacientii cu
greutatea corporald de 38-61 kg) sau 12 mg (0,6 ml de solutie) (pentru pacientii cu greutatea corporald
de 62-114 kg).

Modul de administrare uzual este de o singurd doza la doui zile. In functie de situatia clinica,
administrarea dozelor se poate face si la intervale mai lungi de timp.

Numai in cazul in care nu au prezentat niciun raspuns (tranzit intestinal) la doza din ziua precedenta,
pacientilor li se pot administra doud doze consecutive la interval de 24 de ore.

Pacientilor a caror greutate corporala se afla in afara intervalelor mentionate trebuie sa li se
administreze o doza de 0,15 mg/kg. Pentru acesti pacienti, volumul injectiei trebuie calculat dupa cum

urmeaza:

Doza (ml) = greutatea corporald a pacientului (kg) x 0,0075



La pacientii la care se administreaza tratamente paliative, Relistor se adauga la tratamentul laxativ
uzual (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza de
bromura de metilnaltrexona trebuie redusa de la 12 mg la 8 mg (0,4 ml de solutie) pentru pacientii
avand greutatea corporald in intervalul 62 - 114 kg. Pacientii cu insuficientd renala severa, a caror
greutate corporald se afld in afara intervalului 62 - 114 kg (vezi pct. 5.2) trebuie sa reducd doza in
mg/kg cu 50%. Acesti pacienti trebuie sa utilizeze flacoane Relistor, nu seringa preumpluta. Nu exista
date referitoare la pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal, dializati, iar bromura de
metilnaltrexond nu este recomandata la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara nicio ajustare a dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa C Child-Pugh),
iar Relistor nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea bromurii de metilnaltrexona la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au

fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Relistor se administreaza prin injectare subcutanata.
Se recomanda sa se practice rotatia locurilor de injectare. Nu se recomanda efectuarea injectarii in
zone unde pielea este sensibild, cu echimoze, rosie sau indurata. Zonele cu cicatrici sau vergeturi

trebuie evitate.

Cele trei zone ale corpului recomandate pentru injectarea Relistor sunt coapsele, abdomenul si partea
de sus a bratelor.

Injectarea Relistor se poate face indiferent de mese.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Din cauza potentialului de aparitie a perforatiei gastro-intestinale, este contraindicata utilizarea
bromurii de metilnaltrexona la pacientii cu obstructie gastro-intestinald mecanica cunoscuta sau
suspicionatd, la pacientii care prezinta risc crescut de obstructie recurenta sau la pacientii cu abdomen
chirurgical acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Severitate si agravarea simptomelor
Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat simptomele severe, persistente si/sau care se agraveaza.

In cazul in care intervine o diaree severa sau persistentd pe durata tratamentului, pacientii trebuie
sfatuiti s nu continue tratamentul cu bromura de metilnaltrexona si sa se adreseze medicului.



Constipatie care nu este legata de utilizarea de opioide

Actiunea bromurii de metilnaltrexona a fost studiata la pacienti cu constipatie indusa de opioide. Prin
urmare, Relistor nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu constipatie care nu este legata de
utilizarea de opioide.

Instalarea rapida a tranzitului intestinal
Datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca tratamentul cu bromura de metilnaltrexona
poate induce instalarea rapida (in medie, in decurs de 30 pana la 60 de minute) a tranzitului intestinal.

Durata tratamentului

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Tratamentul cu bromura de metilnaltrexona nu a fost studiat la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu
avansat, in studii clinice, mai mult de 4 luni si, prin urmare, trebuie utilizat pe o perioada limitata (vezi
pct. 5.1).

Insuficienta hepatica si renala
Bromura de metilnaltrexonad nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau cu
insuficienta renald 1n stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2).

Afectiuni gastro-intestinale (GI) si perforatie GI
Bromura de metilnaltrexona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu leziuni cunoscute sau
suspectate ale tractului gastro-intestinal.

Nu a fost studiata utilizarea bromurii de metilnaltrexona la pacienti cu colostomie, cateter peritoneal,
boala diverticulara activa sau fecalom. Prin urmare, Relistor trebuie administrat cu precautie la acesti
pacienti.

In perioada de dupa autorizare au fost raportate cazuri de perforatie gastro-intestinala (GI) dupa
utilizarea bromurii de metilnaltrexond la pacientii cu afectiuni care pot fi asociate cu reducerea
localizata sau difuza a integritatii structurale a peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu, ulcer
peptic, pseudo-obstructie colonica (sindrom Ogilvie), boala diverticulard, neoplazii infiltrative la
nivelul tractului gastro-intestinal sau metastaze peritoneale). Trebuie avut in vedere profilul general
riscuri-beneficii cand se utilizeazd bromura de metilnaltrexona la pacientii cu aceste afectiuni sau alte
afectiuni care ar putea duce la afectarea integritatii peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu,
boala Crohn). Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista aparitia durerii abdominale severe,
persistente sau care se agraveaza; administrarea bromurii de metilnaltrexona trebuie intrerupta
definitiv daca apare acest simptom.

Intreruperea administririi opioidelor

Simptome similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor, inclusiv hiperhidroza, frisoane,
varsaturi, durere abdominald, palpitatii si eritem facial, au aparut la pacientii tratati cu bromura de
metilnaltrexona. Pacientii care prezintd intreruperi ale barierei hematoencefalice pot prezenta un risc
crescut de aparitie a simptomelor similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor gi/sau
analgezie redusa. Trebuie avut in vedere acest lucru atunci cand se prescrie bromura de
metilnaltrexona la astfel de pacienti.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bromura de metilnaltrexona nu afecteaza parametrii farmacocinetici ai medicamentelor metabolizate
de izoenzimele citocromului P450 (CYP). Bromura de metilnaltrexona este metabolizata de
izoenzimele CYP intr-o proportie minima. Studiile de metabolizare efectuate in vitro sugereaza ca
bromura de metilnaltrexona nu inhiba activitatea CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9,



CYP2C19 sau CYP3A4, fiind in acelasi timp un inhibitor slab al metabolizarii unui model de substrat
CYP2D6. in cadrul unui studiu clinic de interactiune medicamentoasi la subiecti adulti sanatosi de sex
masculin, o doza subcutanata de 0,3 mg/kg de bromura de metilnaltrexona nu a afectat semnificativ
metabolizarea dextrometorfanului, un substrat al CYP2D6.

Potentialul de interactiune medicamentoasa legata de transportorul de cationi organici (OCT) dintre
bromura de metilnaltrexona si un inhibitor al OCT a fost studiat la 18 subiecti sanatosi, prin
compararea profilurilor farmacocinetice ale unei doze unice de bromura de metilnaltrexona inainte si
dupa administrarea de doze repetate de 400 mg cimetidina. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexond s-a redus in urma administrarii dozelor repetate de cimetidina (de la 31 l/ora la

18 l/ora). Pe de alta parte, reducerea clearance-ului total a fost mica (de la 107 l/ora la 95 l/ord). In
consecinta, nu a fost observata o modificare semnificativa a ASC pentru bromura de metilnaltrexona,
in plus fatd de Cmax, Inainte si dupa administrarea dozelor repetate de cimetidina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea bromurii de metilnaltrexona la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Bromura de metilnaltrexona nu trebuie utilizata in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca bromura de metilnaltrexona se excretd in laptele matern la om. Studiile la animale
au indicat excretia bromurii de metilnaltrexona in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe
alaptarea sau de a continua/intrerupe tratamentul cu bromura de metilnaltrexona va fi luatd avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu bromura de metilnaltrexona
pentru femeie.

Fertilitatea

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om 1n conditiile administrarii unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau
performanta reproductiva generala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bromura de metilnaltrexona are influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pot aparea ameteli, care pot avea un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite la pacientii expusi la bromura de metilnaltrexona in toate
fazele studiilor controlate fata de placebo, au fost durerea abdominala, greata, diareea si flatulenta. In
general, aceste reactii au fost usoare sau moderate.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa



necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii:

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Ameteli

Frecvente: Simptome similare sevrajului la intreruperea opioidelor (cum sunt frisoane, tremor, rinoree,
piloerectie, bufeuri, palpitatii, hiperhidroza, varsaturi, durere abdominala)

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta: Perforatie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4)
Frecvente: Varsaturi
Foarte frecvente: Durere abdominala, greata, diaree, flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu: intepatura, arsura, durere, inrosire, edem)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un studiu la voluntari sénatosi a indicat asocierea hipotensiunii arteriale ortostatice cu o doza de
0,64 mg/kg, administratd in bolus intravenos.

In caz de supradozaj, semnele si simptomele de hipotensiune arteriala ortostatica trebuie monitorizate
si raportate unui medic. Initierea tratamentului se va face dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Laxative, Antagonisti ai receptorilor opioizi periferici, codul ATC:
A06AHO1

Mecanism de actiune

Bromura de metilnaltrexona este un antagonist selectiv al legarii opioidelor la receptorul mu. Studiile
in vitro au indicat faptul ca bromura de metilnaltrexona este un antagonist al receptorului opioid mu
(constanta de inhibare [Ki] = 28 nM), cu o potenta de 8 ori mai mica pentru receptorii opioizi kappa
(Ki =230 nM) si o afinitate mult redusa pentru receptorii opioizi delta.

Fiind o amina cuaternard, bromura de metilnaltrexona are o capacitate redusa de a traversa bariera
hematoencefalica. Aceasta permite bromurii de metilnaltrexona s functioneze ca un antagonist
periferic al receptorului opioid mu in tesuturi cum sunt cele din tractul gastro-intestinal, fara sa
influenteze efectele analgezice asupra sistemului nervos central, mediate de opioide.

Eficacitate si siguranta clinica



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

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica necauzata de cancer

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti cu durere cronicd necauzata de cancer au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 3356). In acest studiu, varsta mediana a pacientilor a fost de
49 ani (interval 23-83), 60% dintre acestia fiind femei. Cei mai multi dintre pacienti aveau un
diagnostic primar de dorsalgie.

Studiul 3356 a evaluat comparativ schemele de tratament cu durata de 4 saptamani cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si bromura de metilnaltrexona 12 mg o daté la doua zile fata de
administrarea placebo. Perioada 1n regim dublu-orb cu durata de 4 saptamani a fost urmata de o
perioada in regim deschis, cu durata de 8 saptdmani, in care bromura de metilnaltrexond urma s fie
folosita la nevoie, dar nu mai frecvent de o dati pe zi. In perioada in regim dublu-orb au fost tratati in
total 460 pacienti (bromurd de metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, n=150, bromura de metilnaltrexona
12 mg o datd la doua zile, n=148, placebo, n=162). Pacientii aveau antecedente de durere cronica
necauzata de cancer si luau opioide in doze stabile de cel putin echivalentul a 50 mg de morfina cu
administrare orald, pe zi. Pacientii prezentau constipatie indusé de opioide (<3 scaune fara medicatie
de urgenta pe saptamana in perioada de selectare). Pacientilor li s-a cerut sd opreasca toate
tratamentele anterioare cu laxative.

Primul criteriu de evaluare final co-primar a fost reprezentat de proportia de pacienti cu scaun fara
medicatie de urgentd (SFMU) in interval de 4 ore de la administrarea primei doze, iar cel de-al doilea
criteriu de evaluare final a fost reprezentat de procentul de injectii cu substanta activa care a
determinat aparitia SFMU in interval de 4 ore, In timpul fazei in regim dublu-orb. Un SFMU a fost
definit drept un scaun care s-a produs fara utilizarea laxativelor intr-un interval anterior de 24 ore.

Proportia de pacienti la care s-a produs un SFMU in interval de 4 ore de la administrarea primei doze a
fost de 34,2% in grupurile combinate cu tratament cu bromura de metilnaltrexona, fata de 9,9% in
grupul cu placebo (p<0,001). Procentul mediu la care bromura de metilnaltrexond a determinat
producerea SFMU 1n interval de 4 ore a fost de 28,9% si respectiv 30,2% pentru grupul cu
administrare a dozei o data pe zi si grupul cu administrare a dozei o data la doua zile, comparativ cu
9,4% si respectiv 9,3% pentru schemele cu administrare de placebo corespunzator (p <0,001).

Criteriul de evaluare final secundar principal reprezentat de modificarea medie ajustata fata de
momentul initial a numarului sdptdmanal de SFMU a fost de 3,1 in grupul de tratament cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, 2,1 in grupul de tratament cu bromurd de metilnaltrexona 12 mg o
data la doua zile si de 1,5 in grupul cu administrare de placebo, 1n perioada in regim dublu-orb cu
durata de 4 saptdmani. Diferenta de 1,6 SFMU pe saptdmana dintre administrarea de bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si placebo a fost semnificativa statistic (p < 0,001) si semnificativa
din punct de vedere clinic.

Un alt criteriu de evaluare final secundar a evaluat proportia de pacienti cu >3 SFMU pe saptamana in
faza 1n regim dublu-orb cu durata de 4 séptamani. Acesta a fost indeplinit la 59% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexond 12 mg (p<0,001 fatd de placebo), la 61% dintre
pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doua zile (p<0,001 fata de placebo) si la 38% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. O analiza suplimentard a evaluat procentul de pacienti la care
s-au produs >3 SFMU complete pe saptdmana si o crestere >1 SFMU complet pe saptiméana in cel
putin 3 din cele 4 sdaptdmani de tratament. Acest criteriu de evaluare a fost indeplinit la 28,7% dintre
pacientii din grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexona 12 mg (p<0,001 fata de placebo), la
14,9% dintre pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doua zile (p=0,012 fata de placebo) si la
6,2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Nu a existat nicio dovada a vreunui efect diferit asupra sigurantei sau eficacitatii in functie de sex.
Efectul rasei nu a putut fi analizat, deoarece populatia studiului a fost predominant de rasé caucaziana
(90%). Doza mediana zilnica de opioide nu a variat in mod semnificativ fatd de momentul initial, nici
la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici la pacientii la care s-a administrat placebo.



Nu au existat modificari relevante din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, in ceea ce
priveste scorurile pentru durere, nici la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici la pacientii
la care s-a administrat placebo.

Utilizarea bromurii de metilnaltrexona pentru tratarea constipatiei induse de opioide dupa
48 saptamani nu a fost evaluata in studii clinice.

Constipatie indusd de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti cdrora li se administreaza tratament paliativ au fost demonstrate in cadrul a doua studii
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo. In aceste studii, valoarea mediani a varstei
subiectilor a fost de 68 de ani (varste aflate in intervalul 21 — 100 ani); 51 % dintre ei au fost de sex
feminin. In ambele studii, pacientii aveau boli terminale in stadii avansate si o speranta de viata
limitatd, majoritatea cu un diagnostic principal de cancer incurabil; alte diagnostice principale au
inclus BPOC/emfizem in stadiu terminal, boala cardiovasculara/insuficientd cardiaca, boala
Alzheimer/dementd, HIV/SIDA sau alte boli aflate in stadiu avansat. Inainte de screening, pacientii
aveau constipatie indusa de opioide, definitd ca <3 scaune in ultima sdptdmana sau niciun scaun timp
de >2 zile.

Studiul 301 a comparat cu placebo o doza unica, subcutanata, de bromura de metilnaltrexona
administrata in regim dublu-orb, de 0,15 mg/kg sau de 0,3 mg/kg. Doza administratd n regim dublu-
orb a fost urmata de o perioada de 4 saptamani de tratament in regim deschis 1n care a fost permisa
utilizarea bromurii de metilnaltrexona dupa necesitati, dar nu mai mult de 1 doza intr-o perioada de
24 de ore. Pacientii si-au mentinut regimul lor uzual de laxative pe durata ambelor perioade de studiu.
In perioada de studiu in regim dublu-orb au fost tratati un total de 154 de pacienti (47 cu bromura de
metilnaltrexona 0,15 mg/kg, 55 cu bromura de metilnaltrexona 0,3 mg/kg, 52 cu placebo). Criteriul de
evaluare final principal a fost proportia pacientilor care au avut scaun fard administrarea medicatiei
laxative de salvare 1n cele 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu 1n regim dublu-orb.
Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexond au prezentat o ratd semnificativ mai mare a efectului
laxativ in cele 4 ore dupa administrarea dozei in regim dublu-orb (62 % pentru 0,15 mg/kg si 58 %
pentru 0,3 mg/kg) fata de pacientii tratati cu placebo (14 %); p<0,0001 pentru fiecare doza, fata de
placebo.

Studiul 302 a comparat doze subcutanate, administrate in regim dublu-orb, de bromura de
metilnaltrexona , administrate la interval de doua zile timp de doui siptimani, cu placebo. In prima
sdptamana (zilele 1, 3, 5, 7), pacientilor li s-a administrat fie bromura de metilnaltrexona 0,15 mg/kg,
fie placebo. In cea de-a doua siptimani, doza atribuitd unui pacient a putut fi crescuta la 0,30 mg/kg
daca pacientul respectiv a prezentat 2 sau mai putine scaune fara medicatie laxativa de salvare pana in
ziua 8. Doza atribuita pacientului a putut fi redusa In orice moment, in functie de tolerabilitate. Au fost
analizate datele provenite de la 133 de pacienti (62 tratati cu bromura de metilnaltrexona , 71 tratati cu
placebo). Au existat 2 criterii finale principale: proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara
a apela la medicatia laxativa de salvare in cele 4 ore dupa administrarea primei doze de medicament de
studiu si proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara a apela la medicatia laxativa de
salvare in cele 4 ore dupa administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze ale medicamentului de studiu.
Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexond au prezentat o ratd mai mare a efectului laxativ in cele
4 ore dupa administrarea primei doze (48 %), fata de pacientii carora li s-a administrat placebo (16 %);
p<0,0001. Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona au prezentat, de asemenea, rate semnificativ
mai mari ale efectului laxativ in cele 4 ore dupa administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze (52 %),
fatd de pacientii cérora li s-a administrat placebo (9 %); p<0,0001. Consistenta scaunului nu a fost
semnificativ imbunatatitd la pacientii care au avut scaun moale la momentul initial.

In niciunul dintre cele doua studii nu au aparut date care sa sugereze diferente in ceea ce priveste
siguranta sau eficacitatea in functie de varsta sau sex. Efectul rasei nu a putut fi analizat deoarece
populatia luatd in studiu a fost predominant de rasa caucaziana (88 %).



Durabilitatea raspunsului a fost demonstrata in studiul 302, in care rata de raspuns la efectul laxativ a
fost concordanta de la doza 1 pana la doza 7, pe toata durata de 2 saptamani a perioadei de studiu in
regim dublu-orb.

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona au fost, de asemenea, demonstrate prin
intermediul unei perioade de tratament in regim deschis, fiind administrata in cadrul studiului 301 din
ziua 2 pana in sdptamana 4, precum si in doud extensii de studiu efectuate n regim deschis (301EXT
si 302EXT), in care bromura de metilnaltrexona a fost administrata dupa necesitati, pe o perioada de
cel mult 4 luni (numai 8 pacienti au atins acest interval). Un total de 136, 21 si 82 de pacienti au fost
tratati cu cel putin o doza in regim deschis in cadrul studiilor 301, 301EXT, respectiv 302EXT.
Relistor a fost administrat la fiecare 3,2 zile (valoarea mediana a intervalului de dozare, cu un interval
de 1-39 zile).

Rata raspunsului de tip laxativ s-a mentinut pe toatd durata extensiilor de studiu la acei pacienti care
au continuat tratamentul.

In aceste studii nu s-a evidentiat nicio relatie semnificativa intre doza initiald de opioid si raspunsul de
tip laxativ la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona. In plus, valoarea mediana a dozei zilnice
de opioid nu a prezentat variatii semnificative fatd de momentul initial nici in cazul pacientilor tratati
cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor cérora li s-a administrat placebo. Nu au existat
modificari relevante clinic ale scorurilor de evaluare a durerii de la momentul initial, nici In cazul
pacientilor tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor carora li s-a administrat
placebo.

Efecte asupra repolarizarii cardiace

In cadrul unui studiu ECG dublu-orb, randomizat, desfasurat pe grupuri paralele, al unor doze unice de
bromura de metilnaltrexona (0,15, 0,30 si 0,50 mg/kg) administrate subcutanat la 207 voluntari
sdnatosi, nu a fost detectat niciun semnal de prelungire a segmentelor QT/QTec¢ si niciun indiciu al unui
efect asupra parametrilor secundari ECG sau asupra morfologiei traseului, prin comparatie cu placebo
si cu controlul pozitiv (400 mg moxifloxacind administrata oral).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Bromura de metilnaltrexona se absoarbe rapid, atingdnd concentratia plasmaticd maxima (Cnmax) la
aproximativ 0,5 ore dupa administrarea subcutanatd. Valoarea Cmax $i cea a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc direct proportional cu doza intre 0,15 mg/kg si
0,5 mg/kg. Biodisponibilitatea absoluta a dozei subcutanate de 0,30 mg/kg este de 82 % din cea a unei
doze intravenoase de 0,30 mg/kg.

Distributie

Bromura de metilnaltrexona prezinta o distributie moderata in tesuturi. Volumul de distributie la starea
de echilibru (Vss) este de aproximativ 1,1 I/kg. La om, legarea bromurii de metilnaltrexona de
proteinele plasmatice se realizeaza 1n proportie minima (intre 11,0 % si 15,3 %), dupd cum este
determinat de dializa la starea de echilibru.

Metabolizare

Cantitatile de metaboliti ai bromurii de metilnaltrexona recuperate din excretii indica faptul ca
bromura de metilnaltrexona este metabolizatd intr-o masura mica la om. Principala cale de
metabolizare pare sa fie conversia la izomerii metil-6-naltrexol si la sulfat de metilnaltrexona. Fiecare
dintre izomerii metil-6-naltrexol are o activitate antagonista oarecum mai mica decat compusul de
origine, si un nivel mic de expunere plasmatica, de aproximativ 8 % din cel al substantei
medicamentoase. Sulfatul de metilnaltrexona este un metabolit inactiv, prezent in plasma la un nivel



de aproximativ 25 % din cel al substantei medicamentoase. N-demetilarea bromurii de metilnaltrexona
cu producerea de naltrexond nu este semnificativa, atingand 0,06 % din doza administrata.

Eliminare
Bromura de metilnaltrexona se elimina in principal sub forma substantei active nemodificate.
Aproximativ jumatate din doza este excretatd 1n urind, iar o cantitate ceva mai mica prin fecale.

Valoarea finald a timpului de Injumatatire plasmatica prin distributie (ti2) este de aproximativ 8 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice usoare si moderate asupra expunerii sistemice la bromura de
metilnaltrexond a fost studiat la cate 8 subiecti pentru fiecare din clasele A si B Child-Pugh, in
comparatie cu subiecti sdnatosi. Rezultatele nu au indicat niciun efect semnificativ al insuficientei
hepatice asupra valorilor ASC §i Crax ale bromurii de metilnaltrexona. Efectul insuficientei hepatice
severe asupra farmacocineticii bromurii de metilnaltrexona nu a fost studiat.

Insuficienta renala

In cadrul unui studiu la voluntari cu insuficienta renald in grade diferite cirora li s-a administrat o doza
unica de 0,30 mg/kg de bromura de metilnaltrexona, insuficienta renala a avut un efect important
asupra excretiei renale de bromurd de metilnaltrexona. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexona a scazut odata cu cresterea severitatii insuficientei renale. Insuficienta renala severa a
scazut clearance-ul renal al bromurii de metilnaltrexona de 8 pana la 9 ori; totusi, acest lucru a condus
la o crestere de numai 2 ori a expunerii totale la bromura de metilnaltrexona (ASC). Valoarea Cmax nu
s-a modificat semnificativ. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd renala in stadiu
terminal care necesitau dializa.

Copii §i adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).
Pacienti varstnici

In cadrul unui studiu in care s-au comparat profilurile farmacocinetice ale unei doze de 24 mg de
bromura de metilnaltrexona administrata intravenos, in doze unice si repetate, la subiecti sanatosi,
tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, n = 10) si varstnici (cu varsta de cel putin 65 de ani,

n = 10), s-a constatat faptul ca efectul varstei asupra expunerii la bromura de metilnaltrexond este
minor. Valorile medii ale Cax $i ASC la starea de echilibru au fost, in cazul varstnicilor, de 545 ng/ml
si 412 ngeord/ml, cu aproximativ 8,1 % si 20 % mai mari decat valorile respective in cazul subiectilor
tineri. Prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta.

Sex
Nu au fost observate diferente semnificative intre sexe.
Greutate corporala

O analiza integrata a datelor farmacocinetice obtinute la subiecti sanitosi a indicat faptul ca expunerea
la bromura de metilnaltrexond, dependenta de doza in mg/kg, a crescut odata cu cresterea greutatii
corporale. Media expunerii la bromurd de metilnaltrexona, la doza de 0,15 mg/kg, pe intervalul de
greutate corporald de 38 - 114 kg, a fost de 179 (variind intre 139 si 240) ngeora/ml. Pentru doza de
0,15 mg/kg, aceasta expunere poate fi atinsad printr-o ajustare a dozei in functie de intervale de greutate
corporala, utilizand o doza de 8 mg pentru o greutate corporald intre 38 si 62 kg si de 12 mg pentru o
greutate corporald intre 62 si 114 kg, ceea ce conduce la 0 medie a expunerii de 187 (variind Intre 148
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si 220) ngeord/ml. in plus, analiza a aratat faptul ca dozele de 8 mg pentru o greutate corporald intre 38
si 62 kg si de 12 mg pentru o greutate corporald intre 62 si 114 kg corespund unor doze medii de

0,16 (variind intre 0,21 si 0,13) mg/kg, respectiv de 0,16 (variind intre 0,19 si 0,11) mg/kg, conform
distributiei 1n functie de greutatea corporald a pacientilor care au participat la studiile 301 si 302.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen. In cadrul unor studii non-clinice la caini au fost observate efecte cardiace
(alungirea potentialului de actiune in fibrele Purkinje sau prelungirea intervalului QTc). Mecanismul
acestui efect nu este cunoscut; cu toate acestea, canalele ionilor de potasiu la om (hERG) nu par sa fie
implicate.

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om in conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau performanta
reproductiva generala.

Nu a existat niciun indiciu de teratogenitate la sobolani sau iepuri. Administrarea unei doze de Relistor
de 150/100 mg/kg si zi prin injectare subcutanata la sobolan a dus la scaderea greutatii corporale a
puilor; dozele de pana la 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare
decét cel prezent la om in conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat travaliul,
nasterea si nici supravietuirea si cresterea puilor.

Bromura de metilnaltrexona se excreta prin lapte la femelele de sobolan care alapteaza.

Studiile au fost efectuate la sobolani si cdini juvenili. Dupa administrarea de bromura de
metilnaltrexona injectabil intravenos, sobolanii juvenili s-au dovedit a fi mai sensibili decat sobolanii
adulti la toxicitatea asociata cu metilnaltrexona. La sobolanii juvenili carora li s-a administrat bromura
de metilnaltrexona intravenos timp de 13 saptdmani, au aparut semne clinice adverse (convulsii si
dificultate la respiratie) la doze (> 3 mg/kg si zi) si expuneri (un nivel de expunere [ASC] de 5,4 ori
mai mare decéat cel prezent la adultii umani in conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg), care
erau mai mici decat cele care au determinat toxicitate similara la sobolanii adulti (20 mg/kg si zi). Nu
au aparut efecte adverse la sobolanii juvenili la 1 mg/kg si zi sau la sobolanii adulti la 5 mg/kg si zi (la
un nivel de expunere [ASC] de 1,6, respectiv 7,8 ori mai mare decat cel prezent la adultii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

Dupa administrarea de bromura de metilnaltrexona injectabil intravenos timp de 13 saptamani, a fost
observata toxicitate similard asociatd cu metilnaltrexona atat la cainii juvenili, cat si la cainii adulti. La
cainii adulti si juvenili cérora li s-a administrat bromura de metilnaltrexona in doza de 20 mg/kg si zi,
au fost observate semne clinice care indica toxicitate la nivelul sistemului nervos central si prelungirea
intervalului QTc. Nu au aparut efecte adverse la cdinii juvenili sau la cei adulti, la doze de

5 mg/kg si zi (la un nivel de expunere [ASC] de 44 ori mai mare decat cel prezent la adulfii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Edetat de sodiu si calciu

Clorhidrat de glicina

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa aspirare in seringa de injectare:

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului in seringd, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla flint de tip I transparentd, de unica folosinta, cu dop de cauciuc bromobutilic de
culoare gri si sigiliu din aluminiu, cu capac fara filet.

Fiecare flacon contine 0,6 ml solutie injectabila.

Mairimi de ambalaj

1 flacon

2 flacoane cu 2 seringi sterile a cate 1 ml cu ac pentru injectie retractabil si 4 tampoane cu alcool; sau
7 flacoane cu 7 seringi sterile a cate 1 ml cu ac pentru injectie retractabil si 14 tampoane cu alcool.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 2 iulie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 mai 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta a 0,4 ml contine bromura de metilnaltrexona 8 mg.
Un ml solutie contine bromurad de metilnaltrexond 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie cu aspect limpede, incolor sau usor galbui, practic fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Relistor este indicat pentru tratamentul constipatiei induse de opioide, in cazurile in care raspunsul la
tratamentul laxativ nu este suficient, la pacienti adulti cu varsta de 18 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica (cu exceptia pacientilor cu afectiuni
in stadiu avansat la care se administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de_bromura de metilnaltrexona este de 12 mg (0,6 ml de solutie) pe cale
subcutanata, la nevoie, cu administrarea a cel putin 4 doze saptiméanal, cel mult o data pe zi (7 doze
saptamanal).

La acesti pacienti, tratamentul cu laxative uzuale trebuie oprit la inceperea tratamentului cu Relistor
(vezi pct. 5.1).

Forma de prezentare a Relistor cu seringd preumplutad de 8 mg trebuie utilizata pentru a trata acesti
pacienti numai atunci cand afectiunile medicale existente impun scaderea dozei la 8 mg (0,4 ml de
solutie), vezi Grupe speciale de pacienti.

Constipatie indusd de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat (pacientii la care se
administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de bromura de metilnaltrexona este de 8 mg (0,4 ml de solutie) (pentru pacientii cu
greutatea corporala de 38-61 kg) sau 12 mg (0,6 ml de solutie) (pentru pacientii cu greutatea corporala
de 62-114 kg).

Modul de administrare uzual este de o singura dozi la doui zile. In functie de situatia clinica,
administrarea dozelor se poate face si la intervale mai lungi de timp.

Numai in cazul in care nu au prezentat niciun raspuns (tranzit intestinal) la doza din ziua precedenta,
pacientilor li se pot administra doud doze consecutive la interval de 24 de ore.
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Pacientii cu greutatea corporald mai mica de 38 kg sau mai mare de 114 kg trebuie sa utilizeze
flacoane de Relistor, deoarece doza recomandata in mg/kg nu poate fi eliberata corect cu seringa
preumpluta.

La pacientii la care se administreaza tratamente paliative, Relistor se adauga la tratamentul laxativ
uzual (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza de
bromurd de metilnaltrexona trebuie redusa de la 12 mg la 8 mg (0,4 ml de solutie) pentru pacientii
avand greutatea corporald in intervalul 62 - 114 kg. Pacientii cu insuficientd renala severa, a caror
greutate corporald se afld in afara intervalului 62 - 114 kg (vezi pct. 5.2) trebuie sa reduca doza in
mg/kg cu 50%. Acesti pacienti trebuie sa utilizeze flacoane Relistor, nu seringa preumplutd. Nu exista
date referitoare la pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal, dializati, iar bromura de
metilnaltrexond nu este recomandati la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesard nicio ajustare a dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa C Child-Pugh),
iar Relistor nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea bromurii de metilnaltrexona la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au

fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Relistor se administreaza prin injectare subcutanata.
Se recomanda s& se practice rotatia locurilor de injectare. Nu se recomanda efectuarea injectarii in
zone unde pielea este sensibild, cu echimoze, rosie sau indurata. Zonele cu cicatrici sau vergeturi

trebuie evitate.

Cele trei zone ale corpului recomandate pentru injectarea Relistor sunt coapsele, abdomenul si partea
de sus a bratelor.

Injectarea Relistor se poate face indiferent de mese.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Din cauza potentialului de aparitie a perforatiei gastro-intestinale, este contraindicata utilizarea
bromurii de metilnaltrexona la pacientii cu obstructie gastro-intestinald mecanica cunoscuta sau
suspicionatd, la pacientii care prezinta risc crescut de obstructie recurenta sau la pacientii cu abdomen
chirurgical acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Severitate si agravarea simptomelor
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Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat simptomele severe, persistente si/sau care se agraveaza.

In cazul in care intervine o diaree severa sau persistenta pe durata tratamentului, pacientii trebuie
sfatuiti s nu continue tratamentul cu bromura de metilnaltrexona si sa se adreseze medicului.

Constipatie care nu este legatd de utilizarea de opioide

Actiunea bromurii de metilnaltrexona a fost studiata la pacienti cu constipatie indusa de opioide. Prin
urmare, Relistor nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu constipatie care nu este legata de
utilizarea de opioide.

Instalarea rapida a tranzitului intestinal
Datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca tratamentul cu bromura de metilnaltrexona
poate induce instalarea rapida (in medie, In decurs de 30 pana la 60 de minute) a tranzitului intestinal.

Durata tratamentului

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Tratamentul cu bromura de metilnaltrexond nu a fost studiat la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu
avansat, 1n studii clinice, mai mult de 4 luni si, prin urmare, trebuie utilizat pe o perioada limitata (vezi
pet. 5.1).

Insuficientd hepatica si renala
Bromura de metilnaltrexona nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau cu
insuficienta renald 1n stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2).

Afectiuni gastro-intestinale (GI) si perforatie GI
Bromura de metilnaltrexona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu leziuni cunoscute sau
suspectate ale tractului gastro-intestinal.

Nu a fost studiatd utilizarea bromurii de metilnaltrexona la pacienti cu colostomie, cateter peritoneal,
boala diverticulara activa sau fecalom. Prin urmare, Relistor trebuie administrat cu precautie la acesti
pacienti.

In perioada de dupa autorizare au fost raportate cazuri de perforatie gastro-intestinala (GI) dupa
utilizarea bromurii de metilnaltrexona la pacientii cu afectiuni care pot fi asociate cu reducerea
localizata sau difuza a integritatii structurale a peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu, ulcer
peptic, pseudo-obstructie colonica (sindrom Ogilvie), boala diverticulard, neoplazii infiltrative la
nivelul tractului gastro-intestinal sau metastaze peritoneale). Trebuie avut in vedere profilul general
riscuri-beneficii cand se utilizeazd bromura de metilnaltrexona la pacientii cu aceste afectiuni sau alte
afectiuni care ar putea duce la afectarea integritatii peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu,
boala Crohn). Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista aparitia durerii abdominale severe,
persistente sau care se agraveaza; administrarea bromurii de metilnaltrexona trebuie intrerupta
definitiv daca apare acest simptom.

Intreruperea administririi opioidelor

Simptome similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor, inclusiv hiperhidroza, frisoane,
varsaturi, durere abdominald, palpitatii si eritem facial, au aparut la pacientii tratati cu bromura de
metilnaltrexona. Pacientii care prezintd intreruperi ale barierei hematoencefalice pot prezenta un risc
crescut de aparitie a simptomelor similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor gi/sau
analgezie redusa. Trebuie avut 1n vedere acest lucru atunci cand se prescrie bromura de
metilnaltrexona la astfel de pacienti.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Bromura de metilnaltrexonad nu afecteaza parametrii farmacocinetici ai medicamentelor metabolizate
de izoenzimele citocromului P450 (CYP). Bromura de metilnaltrexona este metabolizata de
izoenzimele CYP intr-o proportie minima. Studiile de metabolizare efectuate in vitro sugereaza ca
bromura de metilnaltrexona nu inhiba activitatea CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP3A4, fiind in acelasi timp un inhibitor slab al metabolizarii unui model de substrat
CYP2D6. in cadrul unui studiu clinic de interactiune medicamentoasi la subiecti adulti sanatosi de sex
masculin, o doza subcutanatd de 0,3 mg/kg de bromura de metilnaltrexona nu a afectat semnificativ
metabolizarea dextrometorfanului, un substrat al CYP2D6.

Potentialul de interactiune medicamentoasa legata de transportorul de cationi organici (OCT) dintre
bromura de metilnaltrexona si un inhibitor al OCT a fost studiat la 18 subiecti sanatosi, prin
compararea profilurilor farmacocinetice ale unei doze unice de bromura de metilnaltrexona inainte si
dupd administrarea de doze repetate de 400 mg cimetidina. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexond s-a redus in urma administrarii dozelor repetate de cimetidina (de la 31 1/ora la

18 l/ord). Pe de alta parte, reducerea clearance-ului total a fost mica (de la 107 l/ora la 95 l/ora). In
consecinta, nu a fost observata o modificare semnificativa a ASC pentru bromura de metilnaltrexona,
in plus fatd de Cmax, Inainte si dupa administrarea dozelor repetate de cimetidina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea bromurii de metilnaltrexona la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Bromura de metilnaltrexona nu trebuie utilizata in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd bromura de metilnaltrexona se excretd in laptele matern la om. Studiile la animale
au indicat excretia bromurii de metilnaltrexona in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe
aldptarea sau de a continua/intrerupe tratamentul cu bromura de metilnaltrexona va fi luata avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu bromura de metilnaltrexona
pentru femeie.

Fertilitatea

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om in conditiile administrarii unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau
performanta reproductiva generala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bromura de metilnaltrexona are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pot aparea ameteli, care pot avea un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite la pacientii expusi la bromura de metilnaltrexona in toate
fazele studiilor controlate fata de placebo, au fost durerea abdominala, greata, diareea si flatulenta. In
general, aceste reactii au fost usoare sau moderate.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

17



Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii:

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Ameteli

Frecvente: Simptome similare sevrajului la Intreruperea opioidelor (cum sunt frisoane, tremor, rinoree,
piloerectie, bufeuri, palpitatii, hiperhidroza, varsaturi, durere abdominala)

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta: Perforatie gastro-intestinald (vezi pct. 4.4)
Frecvente: Varsaturi
Foarte frecvente: Durere abdominala, greata, diaree, flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu: intepatura, arsura, durere, inrosire, edem)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un studiu la voluntari sénatosi a indicat asocierea hipotensiunii arteriale ortostatice cu o doza de
0,64 mg/kg, administratd in bolus intravenos.

In caz de supradozaj, semnele si simptomele de hipotensiune arteriala ortostatici trebuie monitorizate
si raportate unui medic. Initierea tratamentului se va face dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Laxative , Antagonisti ai receptorilor opioizi periferici, codul ATC:
A06AHO1

Mecanism de actiune

Bromura de metilnaltrexona este un antagonist selectiv al legarii opioidelor la receptorul mu. Studiile
in vitro au indicat faptul ca bromura de metilnaltrexona este un antagonist al receptorului opioid mu
(constanta de inhibare [Ki] = 28 nM), cu o potenta de 8 ori mai mica pentru receptorii opioizi kappa
(Ki =230 nM) si o afinitate mult redusa pentru receptorii opioizi delta.

Fiind o amind cuaternard, bromura de metilnaltrexona are o capacitate redusa de a traversa bariera
hematoencefalica. Aceasta permite bromurii de metilnaltrexona s functioneze ca un antagonist
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periferic al receptorului opioid mu in tesuturi cum sunt cele din tractul gastro-intestinal, fara sa
influenteze efectele analgezice asupra sistemului nervos central, mediate de opioide.

Eficacitate si siguranta clinica

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica necauzata de cancer (doza de

12 mg)

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti cu durere cronica necauzatd de cancer au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 3356). In acest studiu, varsta mediani a pacientilor a fost de
49 ani (interval 23-83), 60% dintre acestia fiind femei. Cei mai multi dintre pacienti aveau un
diagnostic primar de dorsalgie.

Studiul 3356 a evaluat comparativ schemele de tratament cu durata de 4 saptdmani cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si bromura de metilnaltrexona 12 mg o data la doua zile fata de
administrarea placebo. Perioada in regim dublu-orb cu durata de 4 saptimani a fost urmata de o
perioada in regim deschis, cu durata de 8 saptdmani, in care bromura de metilnaltrexona urma sa fie
folosita la nevoie, dar nu mai frecvent de o dati pe zi. In perioada in regim dublu-orb au fost tratati in
total 460 pacienti (bromura de metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, n=150, bromura de metilnaltrexona
12 mg o data la doud zile, n=148, placebo, n=162). Pacientii aveau antecedente de durere cronica
necauzata de cancer si luau opioide in doze stabile de cel putin echivalentul a 50 mg de morfind cu
administrare orald, pe zi. Pacientii prezentau constipatie indusa de opioide (<3 scaune fira medicatie
de urgenta pe sdptamana in perioada de selectare). Pacientilor li s-a cerut sa opreasca toate
tratamentele anterioare cu laxative.

Primul criteriu de evaluare final co-primar a fost reprezentat de proportia de pacienti cu scaun fara
medicatie de urgentd (SFMU) in interval de 4 ore de la administrarea primei doze, iar cel de-al doilea
criteriu de evaluare final a fost reprezentat de procentul de injectii cu substanta activa care a
determinat aparitia SFMU in interval de 4 ore, In timpul fazei in regim dublu-orb. Un SFMU a fost
definit drept un scaun care s-a produs fara utilizarea laxativelor intr-un interval anterior de 24 ore.

Proportia de pacienti la care s-a produs un SFMU 1n interval de 4 ore de la administrarea primei doze a
fost de 34,2% in grupurile combinate cu tratament cu bromura de metilnaltrexona, fata de 9,9% in
grupul cu placebo (p<0,001). Procentul mediu la care bromura de metilnaltrexona a determinat
producerea SFMU in interval de 4 ore a fost de 28,9% si respectiv 30,2% pentru grupul cu
administrare a dozei o data pe zi si grupul cu administrare a dozei o data la doua zile, comparativ cu
9,4% si respectiv 9,3% pentru schemele cu administrare de placebo corespunzator (p <0,001).

Criteriul de evaluare final secundar principal reprezentat de modificarea medie ajustata fata de
momentul initial a numarului sdptdmanal de SFMU a fost de 3,1 in grupul de tratament cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, 2,1 in grupul de tratament cu bromura de metilnaltrexona 12 mg o
data la doua zile si de 1,5 in grupul cu administrare de placebo, in perioada in regim dublu-orb cu
durata de 4 saptaméani. Diferenta de 1,6 SFMU pe séptdmana dintre administrarea de bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si placebo a fost semnificativa statistic (p < 0,001) si semnificativa
din punct de vedere clinic.

Un alt criteriu de evaluare final secundar a evaluat proportia de pacienti cu >3 SFMU pe saptdmana in
faza in regim dublu-orb cu durata de 4 saptdmani. Acesta a fost indeplinit la 59% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexond 12 mg (p<0,001 fata de placebo), la 61% dintre
pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doua zile (p<0,001 fata de placebo) si la 38% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. O analiza suplimentara a evaluat procentul de pacienti la care
s-au produs >3 SFMU complete pe saptamana si o crestere >1 SFMU complet pe saptidmana in cel
putin 3 din cele 4 sdptdmani de tratament. Acest criteriu de evaluare a fost indeplinit la 28,7% dintre
pacientii din grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexond 12 mg (p<0,001 fata de placebo), la
14,9% dintre pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doud zile (p=0,012 fata de placebo) si la
6,2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
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Nu a existat nicio dovada a vreunui efect diferit asupra sigurantei sau eficacitatii in functie de sex.
Efectul rasei nu a putut fi analizat, deoarece populatia studiului a fost predominant de rasa caucaziana
(90%). Doza mediana zilnica de opioide nu a variat in mod semnificativ fatd de momentul initial, nici
la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexond, nici la pacientii la care s-a administrat placebo.

Nu au existat modificari relevante din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, in ceea ce
priveste scorurile pentru durere, nici la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici la pacientii
la care s-a administrat placebo.

Utilizarea bromurii de metilnaltrexona pentru tratarea constipatiei induse de opioide dupa
48 saptamani nu a fost evaluata in studii clinice.

Constipatie indusd de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti carora li se administreaza tratament paliativ au fost demonstrate in cadrul a doua studii
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo. In aceste studii, valoarea mediana a vérstei
subiectilor a fost de 68 de ani (varste aflate in intervalul 21 — 100 ani); 51 % dintre ei au fost de sex
feminin. In ambele studii, pacientii aveau boli terminale in stadii avansate si o speranti de viati
limitata, majoritatea cu un diagnostic principal de cancer incurabil; alte diagnostice principale au
inclus BPOC/emfizem in stadiu terminal, boala cardiovasculard/insuficienta cardiaca, boala
Alzheimer/dementa, HIV/SIDA sau alte boli aflate in stadiu avansat. inainte de screening, pacientii
aveau constipatie indusa de opioide, definita ca <3 scaune in ultima saptamana sau niciun scaun timp
de >2 zile.

Studiul 301 a comparat cu placebo o doza unica, subcutanata, de bromura de metilnaltrexona
administratd in regim dublu-orb, de 0,15 mg/kg sau de 0,3 mg/kg. Doza administrata in regim dublu-
orb a fost urmata de o perioada de 4 sdptamani de tratament in regim deschis 1n care a fost permisa
utilizarea bromurii de metilnaltrexona dupa necesitati, dar nu mai mult de 1 doza intr-o perioada de
24 de ore. Pacientii si-au mentinut regimul lor uzual de laxative pe durata ambelor perioade de studiu.
In perioada de studiu in regim dublu-orb au fost tratati un total de 154 de pacienti (47 cu bromura de
metilnaltrexond 0,15 mg/kg, 55 cu bromura de metilnaltrexona 0,3 mg/kg, 52 cu placebo). Criteriul de
evaluare final principal a fost proportia pacientilor care au avut scaun fara administrarea medicatiei
laxative de salvare in cele 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu in regim dublu-orb.
Pacientii tratati cu bromurd de metilnaltrexond au prezentat o ratd semnificativ mai mare a efectului
laxativ in cele 4 ore dupa administrarea dozei in regim dublu-orb (62 % pentru 0,15 mg/kg si 58 %
pentru 0,3 mg/kg) fatd de pacientii tratati cu placebo (14 %); p<0,0001 pentru fiecare doza, fata de
placebo.

Studiul 302 a comparat doze subcutanate, administrate in regim dublu-orb, de bromura de
metilnaltrexoni , administrate la interval de doua zile timp de doua saptimani, cu placebo. In prima
sdptdmana (zilele 1, 3, 5, 7), pacientilor li s-a administrat fie bromura de metilnaltrexona 0,15 mg/kg,
fie placebo. In cea de-a doua siptimani, doza atribuitd unui pacient a putut fi crescuti la 0,30 mg/kg
daca pacientul respectiv a prezentat 2 sau mai putine scaune fara medicatie laxativa de salvare pana in
ziua 8. Doza atribuita pacientului a putut fi redusa in orice moment, in functie de tolerabilitate. Au fost
analizate datele provenite de la 133 de pacienti (62 tratati cu bromura de metilnaltrexona , 71 tratati cu
placebo). Au existat 2 criterii finale principale: proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara
a apela la medicatia laxativa de salvare in cele 4 ore dupa administrarea primei doze de medicament de
studiu si proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara a apela la medicatia laxativa de
salvare in cele 4 ore dupa administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze ale medicamentului de studiu.
Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona au prezentat o ratd mai mare a efectului laxativ in cele
4 ore dupa administrarea primei doze (48 %), fata de pacientii carora li s-a administrat placebo (16 %);
p<0,0001. Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona au prezentat, de asemenea, rate semnificativ
mai mari ale efectului laxativ in cele 4 ore dupad administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze (52 %),
fata de pacientii cdrora li s-a administrat placebo (9 %); p<0,0001. Consistenta scaunului nu a fost
semnificativ imbunatatitd la pacientii care au avut scaun moale la momentul initial.
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In niciunul dintre cele doud studii nu au aparut date care sa sugereze diferente in ceea ce priveste
siguranta sau eficacitatea in functie de varsta sau sex. Efectul rasei nu a putut fi analizat deoarece
populatia luatd in studiu a fost predominant de rasad caucaziana (88 %).

Durabilitatea raspunsului a fost demonstrata in studiul 302, in care rata de raspuns la efectul laxativ a
fost concordanta de la doza 1 pana la doza 7, pe toata durata de 2 saptamani a perioadei de studiu in
regim dublu-orb.

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona au fost, de asemenea, demonstrate prin
intermediul unei perioade de tratament In regim deschis, fiind administratd in cadrul studiului 301 din
ziua 2 pana in sdptadmana 4, precum si in doud extensii de studiu efectuate n regim deschis (301EXT
si 302EXT), in care bromura de metilnaltrexona a fost administrata dupa necesitati, pe o perioada de
cel mult 4 luni (numai 8 pacienti au atins acest interval). Un total de 136, 21 si 82 de pacienti au fost
tratafi cu cel putin o doza in regim deschis 1n cadrul studiilor 301, 301EXT, respectiv 302EXT.
Relistor a fost administrat la fiecare 3,2 zile (valoarea mediana a intervalului de dozare, cu un interval
de 1-39 zile).

Rata raspunsului de tip laxativ s-a mentinut pe toata durata extensiilor de studiu la acei pacienti care
au continuat tratamentul.

In aceste studii nu s-a evidentiat nicio relatie semnificativa intre doza initiala de opioid si raspunsul de
tip laxativ la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona. In plus, valoarea mediana a dozei zilnice
de opioid nu a prezentat variatii semnificative fatd de momentul initial nici in cazul pacientilor tratati
cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor cérora li s-a administrat placebo. Nu au existat
modificari relevante clinic ale scorurilor de evaluare a durerii de la momentul initial, nici in cazul
pacientilor tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor carora li s-a administrat
placebo.

Efecte asupra repolarizarii cardiace

In cadrul unui studiu ECG dublu-orb, randomizat, desfasurat pe grupuri paralele, al unor doze unice de
bromura de metilnaltrexona (0,15, 0,30 si 0,50 mg/kg) administrate subcutanat la 207 voluntari
sdnatosi, nu a fost detectat niciun semnal de prelungire a segmentelor QT/QTec¢ si niciun indiciu al unui
efect asupra parametrilor secundari ECG sau asupra morfologiei traseului, prin comparatie cu placebo
si cu controlul pozitiv (400 mg moxifloxacind administrata oral).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Bromura de metilnaltrexona se absoarbe rapid, atingdnd concentratia plasmaticd maxima (Cnmax) la
aproximativ 0,5 ore dupa administrarea subcutanatd. Valoarea Cmax i cea a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc direct proportional cu doza intre 0,15 mg/kg si
0,5 mg/kg. Biodisponibilitatea absoluta a dozei subcutanate de 0,30 mg/kg este de 82 % din cea a unei
doze intravenoase de 0,30 mg/kg.

Distributie

Bromura de metilnaltrexona prezinta o distributie moderata in tesuturi. Volumul de distributie la starea
de echilibru (Vss) este de aproximativ 1,1 I’kg. La om, legarea bromurii de metilnaltrexona de
proteinele plasmatice se realizeaza in proportie minima (intre 11,0 % si 15,3 %), dupd cum este
determinat de dializa la starea de echilibru.

Metabolizare

Cantitatile de metaboliti ai bromurii de metilnaltrexona recuperate din excretii indica faptul ca
bromura de metilnaltrexona este metabolizata intr-o masura mica la om. Principala cale de
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metabolizare pare si fie conversia la izomerii metil-6-naltrexol si la sulfat de metilnaltrexona. Fiecare
dintre izomerii metil-6-naltrexol are o activitate antagonistd oarecum mai mica decat compusul de
origine, i un nivel mic de expunere plasmatica, de aproximativ 8 % din cel al substantei
medicamentoase. Sulfatul de metilnaltrexona este un metabolit inactiv, prezent in plasma la un nivel
de aproximativ 25 % din cel al substantei medicamentoase. N-demetilarea bromurii de metilnaltrexona
cu producerea de naltrexond nu este semnificativa, atingand 0,06 % din doza administrata.

Eliminare
Bromura de metilnaltrexona se elimina in principal sub forma substantei active nemodificate.
Aproximativ jumatate din doza este excretatd 1n urind, iar o cantitate ceva mai mica prin fecale.

Valoarea finala a timpului de Injumatatire plasmatica prin distributie (ti2) este de aproximativ 8 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice usoare si moderate asupra expunerii sistemice la bromura de
metilnaltrexond a fost studiat la cate 8 subiecti pentru fiecare din clasele A si B Child-Pugh, in
comparatie cu subiecti sdnatosi. Rezultatele nu au indicat niciun efect semnificativ al insuficientei
hepatice asupra valorilor ASC §i Cnax ale bromurii de metilnaltrexona. Efectul insuficientei hepatice
severe asupra farmacocineticii bromurii de metilnaltrexona nu a fost studiat.

Insuficienta renala

In cadrul unui studiu la voluntari cu insuficienta renald in grade diferite cirora li s-a administrat o doza
unica de 0,30 mg/kg de bromura de metilnaltrexona, insuficienta renala a avut un efect important
asupra excretiei renale de bromurd de metilnaltrexona. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexona a scazut odata cu cresterea severitatii insuficientei renale. Insuficienta renala severa a
scazut clearance-ul renal al bromurii de metilnaltrexona de 8 pana la 9 ori; totusi, acest lucru a condus
la o crestere de numai 2 ori a expunerii totale la bromura de metilnaltrexona (ASC). Valoarea Cmax nu
s-a modificat semnificativ. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd renala in stadiu
terminal care necesitau dializa.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici

In cadrul unui studiu in care s-au comparat profilurile farmacocinetice ale unei doze de 24 mg de
bromura de metilnaltrexona administrata intravenos, in doze unice si repetate, la subiecti sanatosi,
tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, n = 10) si varstnici (cu varsta de cel putin 65 de ani,

n = 10), s-a constatat faptul ca efectul varstei asupra expunerii la bromura de metilnaltrexond este
minor. Valorile medii ale Cnax $1 ASC la starea de echilibru au fost, in cazul varstnicilor, de 545 ng/ml
si 412 ngeord/ml, cu aproximativ 8,1 % si 20 % mai mari decat valorile respective in cazul subiectilor
tineri. Prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta.

Sex

Nu au fost observate diferente semnificative intre sexe.

Greutate corporala

O analiza integrata a datelor farmacocinetice obtinute la subiecti sanitosi a indicat faptul ca expunerea
la bromura de metilnaltrexond, dependenta de doza in mg/kg, a crescut odata cu cresterea greutatii

corporale. Media expunerii la bromurd de metilnaltrexona, la doza de 0,15 mg/kg, pe intervalul de
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greutate corporala de 38 - 114 kg, a fost de 179 (variind intre 139 si 240) ngeora/ml. Pentru doza de
0,15 mg/kg, aceasta expunere poate fi atinsa printr-o ajustare a dozei in functie de intervale de greutate
corporald, utilizdnd o doza de 8 mg pentru o greutate corporala intre 38 si 62 kg si de 12 mg pentru o
greutate corporald Intre 62 si 114 kg, ceea ce conduce la o0 medie a expunerii de 187 (variind Intre 148
si 220) ngeord/ml. in plus, analiza a aratat faptul ca dozele de 8 mg pentru o greutate corporald intre 38
si 62 kg si de 12 mg pentru o greutate corporald intre 62 si 114 kg corespund unor doze medii de

0,16 (variind intre 0,21 si 0,13) mg/kg, respectiv de 0,16 (variind intre 0,19 si 0,11) mg/kg, conform
distributiei 1n functie de greutatea corporala a pacientilor care au participat la studiile 301 si 302.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen. In cadrul unor studii non-clinice la caini au fost observate efecte cardiace
(alungirea potentialului de actiune in fibrele Purkinje sau prelungirea intervalului QTc). Mecanismul
acestui efect nu este cunoscut; cu toate acestea, canalele ionilor de potasiu la om (hERG) nu par sa fie
implicate.

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om 1n conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau performanta
reproductiva generala.

Nu a existat niciun indiciu de teratogenitate la sobolani sau iepuri. Administrarea unei doze de Relistor
de 150/100 mg/kg si zi prin injectare subcutanata la sobolan a dus la scaderea greutatii corporale a
puilor; dozele de pana la 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare
decét cel prezent la om in conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat travaliul,
nasterea si nici supravietuirea si cresterea puilor.

Bromura de metilnaltrexona se excreta prin lapte la femelele de sobolan care alapteaza.

Studiile au fost efectuate la sobolani si cdini juvenili. Dupa administrarea de bromura de
metilnaltrexona injectabil intravenos, sobolanii juvenili s-au dovedit a fi mai sensibili decat sobolanii
adulti la toxicitatea asociata cu metilnaltrexona. La sobolanii juvenili carora li s-a administrat bromura
de metilnaltrexona intravenos timp de 13 saptdmani, au aparut semne clinice adverse (convulsii si
dificultate la respiratie) la doze (= 3 mg/kg si zi) si expuneri (un nivel de expunere [ASC] de 5,4 ori
mai mare decat cel prezent la adultii umani in conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg), care
erau mai mici decat cele care au determinat toxicitate similara la sobolanii adulti (20 mg/kg si zi). Nu
au aparut efecte adverse la sobolanii juvenili la 1 mg/kg si zi sau la sobolanii adulti la 5 mg/kg si zi (la
un nivel de expunere [ASC] de 1,6, respectiv 7,8 ori mai mare decéat cel prezent la adultii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

Dupa administrarea de bromura de metilnaltrexond injectabil intravenos timp de 13 séptamani, a fost
observata toxicitate similara asociata cu metilnaltrexona atat la cdinii juvenili, cat si la cainii adulti. La
cainii adulti si juvenili cérora li s-a administrat bromura de metilnaltrexona in doza de 20 mg/kg si zi,
au fost observate semne clinice care indica toxicitate la nivelul sistemului nervos central si prelungirea
intervalului QTc. Nu au aparut efecte adverse la cainii juvenili sau la cei adulti, la doze de

5 mg/kg si zi (1a un nivel de expunere [ASC] de 44 ori mai mare decét cel prezent la adultii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Edetat de sodiu si calciu
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Clorhidrat de glicina

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare seringd preumpluta contine 0,4 ml de solutie injectabila.

Seringa preumpluta din sticla de tip I transparenta cu ac din otel inoxidabil, piston din plastic si capac
rigid din polipropilena pentru ac.

Ambalaje cu 4, 7, 8 si 10 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 2 iulie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 mai 2013

24



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringd preumpluta a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg
Un ml solutie contine bromurad de metilnaltrexona 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).
Solutie cu aspect limpede, incolor sau usor galbui, practic fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Relistor este indicat pentru tratamentul constipatiei induse de opioide, 1n cazurile in care raspunsul la
tratamentul laxativ nu este suficient, la pacienti adulti cu varsta de 18 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica (cu exceptia pacientilor cu afectiuni
in stadiu avansat la care se administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de bromura de metilnaltrexona este de 12 mg (0,6 ml de solutie) pe cale
subcutanata, la nevoie, cu administrarea a cel putin 4 doze saptdmanal, cel mult o data pe zi (7 doze
saptamanal).

La acesti pacienti, tratamentul cu laxative uzuale trebuie oprit la inceperea tratamentului cu Relistor
(vezi pct. 5.1).

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat (pacientii la care se
administreaza tratamente paliative)

Doza recomandata de bromura de metilnaltrexona este de 8 mg (0,4 ml de solutie) (pentru pacientii cu
greutatea corporald de 38-61 kg) sau 12 mg (0,6 ml de solutie) (pentru pacientii cu greutatea corporald
de 62-114 kg).

Modul de administrare uzual este de o singurd doza la doua zile. In functie de situatia clinic,
administrarea dozelor se poate face si la intervale mai lungi de timp.

Numai in cazul in care nu au prezentat niciun raspuns (tranzit intestinal) la doza din ziua precedenta,
pacientilor li se pot administra doud doze consecutive la interval de 24 de ore.

Pacientii cu greutatea corporald mai mica de 38 kg sau mai mare de 114 kg trebuie sa utilizeze
flacoane de Relistor, deoarece doza recomandata in mg/kg nu poate fi eliberata corect cu seringa

preumpluta.

La pacientii la care se administreaza tratamente paliative, Relistor se adauga la tratamentul laxativ
uzual (vezi pet. 5.1).

26



Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza de
bromurd de metilnaltrexona trebuie redusa de la 12 mg la 8 mg (0,4 ml de solutie) pentru pacientii
avand greutatea corporald in intervalul 62 - 114 kg. Pacientii cu insuficienta renala severa, a caror
greutate corporald se afla in afara intervalului 62 - 114 kg (vezi pct. 5.2) trebuie sa reducd doza in
mg/kg cu 50%. Acesti pacienti trebuie sa utilizeze flacoane Relistor, nu seringa preumplutd. Nu exista
date referitoare la pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal, dializati, iar bromura de
metilnaltrexond nu este recomandati la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara nicio ajustare a dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C Child-Pugh),
iar Relistor nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea bromurii de metilnaltrexona la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au

fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Relistor se administreaza prin injectare subcutanata.
Se recomanda s& se practice rotatia locurilor de injectare. Nu se recomanda efectuarea injectarii in
zone unde pielea este sensibild, cu echimoze, rosie sau induratd. Zonele cu cicatrici sau vergeturi

trebuie evitate.

Cele trei zone ale corpului recomandate pentru injectarea Relistor sunt coapsele, abdomenul si partea
de sus a bratelor.

Injectarea Relistor se poate face indiferent de mese.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Din cauza potentialului de aparitie a perforatiei gastro-intestinale, este contraindicata utilizarea
bromurii de metilnaltrexona la pacientii cu obstructie gastro-intestinald mecanica cunoscuta sau
suspicionatd, la pacientii care prezinta risc crescut de obstructie recurenta sau la pacientii cu abdomen
chirurgical acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Severitate si agravarea simptomelor
Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat simptomele severe, persistente si/sau care se agraveaza.

In cazul in care intervine o diaree severa sau persistenta pe durata tratamentului, pacientii trebuie
sfatuiti s nu continue tratamentul cu bromura de metilnaltrexona si sa se adreseze medicului.

Constipatie care nu este legatd de utilizarea de opioide
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Actiunea bromurii de metilnaltrexona a fost studiata la pacienti cu constipatie indusad de opioide. Prin
urmare, Relistor nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu constipatie care nu este legata de
utilizarea de opioide.

Instalarea rapida a tranzitului intestinal
Datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca tratamentul cu bromura de metilnaltrexona
poate induce instalarea rapida (in medie, in decurs de 30 pana la 60 de minute) a tranzitului intestinal.

Durata tratamentului

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Tratamentul cu bromura de metilnaltrexond nu a fost studiat la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu
avansat, 1n studii clinice, mai mult de 4 luni si, prin urmare, trebuie utilizat pe o perioada limitata (vezi
pct. 5.1).

Insuficientd hepatica si renala
Bromura de metilnaltrexona nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau cu
insuficientd renald in stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2).

Afectiuni gastro-intestinale (GI) si perforatie GI
Bromura de metilnaltrexona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu leziuni cunoscute sau
suspectate ale tractului gastro-intestinal.

Nu a fost studiatd utilizarea bromurii de metilnaltrexona la pacienti cu colostomie, cateter peritoneal,
boala diverticulara activa sau fecalom. Prin urmare, Relistor trebuie administrat cu precautie la acesti
pacienti.

In perioada de dupa autorizare au fost raportate cazuri de perforatie gastro-intestinala (GI) dupa
utilizarea bromurii de metilnaltrexona la pacientii cu afectiuni care pot fi asociate cu reducerea
localizata sau difuza a integritatii structurale a peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu, ulcer
peptic, pseudo-obstructie colonica (sindrom Ogilvie), boala diverticulard, neoplazii infiltrative la
nivelul tractului gastro-intestinal sau metastaze peritoneale). Trebuie avut in vedere profilul general
riscuri-beneficii cand se utilizeazd bromura de metilnaltrexona la pacientii cu aceste afectiuni sau alte
afectiuni care ar putea duce la afectarea integritatii peretelui tractului gastro-intestinal (de exemplu,
boala Crohn). Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista aparitia durerii abdominale severe,
persistente sau care se agraveaza; administrarea bromurii de metilnaltrexona trebuie intrerupta
definitiv daca apare acest simptom.

Intreruperea administririi opioidelor

Simptome similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor, inclusiv hiperhidroza, frisoane,
varsaturi, durere abdominala, palpitatii si eritem facial, au aparut la pacientii tratati cu bromura de
metilnaltrexond. Pacientii care prezinta intreruperi ale barierei hematoencefalice pot prezenta un risc
crescut de aparitie a simptomelor similare sevrajului la intreruperea administrarii opioidelor gi/sau
analgezie redusa. Trebuie avut 1n vedere acest lucru atunci cand se prescrie bromura de
metilnaltrexona la astfel de pacienti.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bromura de metilnaltrexonad nu afecteaza parametrii farmacocinetici ai medicamentelor metabolizate
de izoenzimele citocromului P450 (CYP). Bromura de metilnaltrexona este metabolizata de
izoenzimele CYP intr-o proportie minima. Studiile de metabolizare efectuate in vitro sugereaza ca
bromura de metilnaltrexona nu inhiba activitatea CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP3A4, fiind in acelasi timp un inhibitor slab al metabolizérii unui model de substrat
CYP2D6. in cadrul unui studiu clinic de interactiune medicamentoasi la subiecti adulti sanatosi de sex
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masculin, o doza subcutanatd de 0,3 mg/kg de bromura de metilnaltrexona nu a afectat semnificativ
metabolizarea dextrometorfanului, un substrat al CYP2D6.

Potentialul de interactiune medicamentoasa legata de transportorul de cationi organici (OCT) dintre
bromura de metilnaltrexona si un inhibitor al OCT a fost studiat la 18 subiecti sanatosi, prin
compararea profilurilor farmacocinetice ale unei doze unice de bromura de metilnaltrexona inainte si
dupa administrarea de doze repetate de 400 mg cimetidina. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexond s-a redus in urma administrarii dozelor repetate de cimetidina (de la 31 1/ora la

18 l/ord). Pe de alti parte, reducerea clearance-ului total a fost mica (de la 107 l/ord la 95 l/ord). in
consecintd, nu a fost observata o modificare semnificativd a ASC pentru bromura de metilnaltrexona,
in plus fatd de Cmax, Inainte si dupa administrarea dozelor repetate de cimetidina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea bromurii de metilnaltrexona la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Bromura de metilnaltrexona nu trebuie utilizatd in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé bromura de metilnaltrexona se excretd in laptele matern la om. Studiile la animale
au indicat excretia bromurii de metilnaltrexona in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe
aldptarea sau de a continua/intrerupe tratamentul cu bromura de metilnaltrexona va fi luata avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu bromura de metilnaltrexona
pentru femeie.

Fertilitatea

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om in conditiile administrarii unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau
performanta reproductiva generala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bromura de metilnaltrexona are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pot aparea ameteli, care pot avea un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu medicamentul, intalnite la pacientii expusi la bromura
de metilnaltrexona in toate fazele studiilor controlate fatd de placebo, au fost durerea abdominala,
greata, diareea si flatulenta. In general, aceste reactii au fost usoare sau moderate.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii:
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Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Ameteli

Frecvente: Simptome similare sevrajului la intreruperea opioidelor (cum sunt frisoane, tremor, rinoree,
piloerectie, bufeuri, palpitatii, hiperhidroza, varsaturi, durere abdominala)

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta: Perforatie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4)
Frecvente: Varsaturi
Foarte frecvente: Durere abdominala, greata, diaree, flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu: intepatura, arsura, durere, inrosire, edem),

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un studiu la voluntari sénatosi a indicat asocierea hipotensiunii arteriale ortostatice cu o doza de
0,64 mg/kg, administratd in bolus intravenos.

In caz de supradozaj, semnele si simptomele de hipotensiune arteriala ortostatici trebuie monitorizate
si raportate unui medic. Initierea tratamentului se va face dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Laxative, Antagonisti ai receptorilor opioizi periferici, codul ATC:
AO06AHO1

Mecanism de actiune

Bromura de metilnaltrexona este un antagonist selectiv al legarii opioidelor la receptorul mu. Studiile
in vitro au indicat faptul ca bromura de metilnaltrexona este un antagonist al receptorului opioid mu
(constanta de inhibare [Ki] = 28 nM), cu o potenta de 8 ori mai mica pentru receptorii opioizi kappa
(Ki =230 nM) si o afinitate mult redusa pentru receptorii opioizi delta.

Fiind o amina cuaternard, bromura de metilnaltrexona are o capacitate redusa de a traversa bariera
hematoencefalica. Aceasta permite bromurii de metilnaltrexona s functioneze ca un antagonist
periferic al receptorului opioid mu in tesuturi cum sunt cele din tractul gastro-intestinal, fara sa
influenteze efectele analgezice asupra sistemului nervos central, mediate de opioide.

Eficacitate si siguranta clinica

Constipatie indusa de opioide la pacienti adulti cu durere cronica necauzata de cancer
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti cu durere cronica necauzatd de cancer au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 3356). In acest studiu, varsta mediani a pacientilor a fost de
49 ani (interval 23-83), 60% dintre acestia fiind femei. Cei mai multi dintre pacienti aveau un
diagnostic primar de dorsalgie.

Studiul 3356 a evaluat comparativ schemele de tratament cu durata de 4 saptdmani cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si bromura de metilnaltrexona 12 mg o data la doua zile fata de
administrarea placebo. Perioada in regim dublu-orb cu durata de 4 sdptimani a fost urmata de o
perioada in regim deschis, cu durata de 8 saptamani, in care bromura de metilnaltrexona urma sa fie
folosita la nevoie, dar nu mai frecvent de o dati pe zi. In perioada in regim dublu-orb au fost tratati in
total 460 pacienti (bromura de metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, n=150, bromura de metilnaltrexona
12 mg o data la doud zile, n=148, placebo, n=162). Pacientii aveau antecedente de durere cronica
necauzata de cancer si luau opioide in doze stabile de cel putin echivalentul a 50 mg de morfind cu
administrare orald, pe zi. Pacientii prezentau constipatie indusa de opioide (<3 scaune fira medicatie
de urgenta pe saptamana in perioada de selectare). Pacientilor li s-a cerut sd opreasca toate
tratamentele anterioare cu laxative.

Primul criteriu de evaluare final co-primar a fost reprezentat de proportia de pacienti cu scaun fara
medicatie de urgentd (SFMU) in interval de 4 ore de la administrarea primei doze, iar cel de-al doilea
criteriu de evaluare final a fost reprezentat de procentul de injectii cu substanta activa care a
determinat aparitia SFMU in interval de 4 ore, In timpul fazei in regim dublu-orb. Un SFMU a fost
definit drept un scaun care s-a produs fara utilizarea laxativelor intr-un interval anterior de 24 ore.

Proportia de pacienti la care s-a produs un SFMU 1n interval de 4 ore de la administrarea primei doze a
fost de 34,2% in grupurile combinate cu tratament cu bromura de metilnaltrexona, fata de 9,9% in
grupul cu placebo (p<0,001). Procentul mediu la care bromura de metilnaltrexond a determinat
producerea SFMU 1n interval de 4 ore a fost de 28,9% si respectiv 30,2% pentru grupul cu
administrare a dozei o data pe zi si grupul cu administrare a dozei o daté la doua zile, comparativ cu
9,4% si respectiv 9,3% pentru schemele cu administrare de placebo corespunzator (p <0,001).

Criteriul de evaluare final secundar principal reprezentat de modificarea medie ajustata fata de
momentul initial a numarului sdptdmanal de SFMU a fost de 3,1 in grupul de tratament cu bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi, 2,1 in grupul de tratament cu bromura de metilnaltrexona 12 mg o
data la doua zile si de 1,5 in grupul cu administrare de placebo, in perioada in regim dublu-orb cu
durata de 4 saptaméani. Diferenta de 1,6 SFMU pe sdptdmana dintre administrarea de bromura de
metilnaltrexond 12 mg o data pe zi si placebo a fost semnificativa statistic (p < 0,001) si semnificativa
din punct de vedere clinic.

Un alt criteriu de evaluare final secundar a evaluat proportia de pacienti cu >3 SFMU pe saptdmana in
faza in regim dublu-orb cu durata de 4 sdptdmani. Acesta a fost indeplinit la 59% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexond 12 mg (p<0,001 fata de placebo), la 61% dintre
pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doua zile (p<0,001 fata de placebo) si la 38% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. O analiza suplimentara a evaluat procentul de pacienti la care
s-au produs >3 SFMU complete pe sdptamana si o crestere >1 SFMU complet pe saptidmana in cel
putin 3 din cele 4 sdptdmani de tratament. Acest criteriu de evaluare a fost indeplinit la 28,7% dintre
pacientii din grupul la care s-a administrat zilnic metilnaltrexond 12 mg (p<0,001 fata de placebo), la
14,9% dintre pacientii la care aceasta s-a administrat o data la doud zile (p=0,012 fata de placebo) si la
6,2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Nu a existat nicio dovada a vreunui efect diferit asupra sigurantei sau eficacitatii in functie de sex.
Efectul rasei nu a putut fi analizat, deoarece populatia studiului a fost predominant de rasé caucaziana
(90%). Doza mediana zilnica de opioide nu a variat iIn mod semnificativ fatd de momentul initial, nici
la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici la pacientii la care s-a administrat placebo.
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Nu au existat modificari relevante din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, in ceea ce
priveste scorurile pentru durere, nici la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici la pacientii
la care s-a administrat placebo.

Utilizarea bromurii de metilnaltrexona pentru tratarea constipatiei induse de opioide dupa
48 saptamani nu a fost evaluata in studii clinice.

Constipatie indusd de opioide la pacienti adulti cu afectiuni in stadiu avansat

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona in tratamentul constipatiei induse de opioide la
pacienti cdrora li se administreaza tratament paliativ au fost demonstrate in cadrul a doua studii
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo. In aceste studii, valoarea mediani a varstei
subiectilor a fost de 68 de ani (varste aflate in intervalul 21 — 100 ani); 51 % dintre ei au fost de sex
feminin. In ambele studii, pacientii aveau boli terminale in stadii avansate si o speranta de viata
limitata, majoritatea cu un diagnostic principal de cancer incurabil; alte diagnostice principale au
inclus BPOC/emfizem in stadiu terminal, boala cardiovasculara/insuficientd cardiaca, boala
Alzheimer/dementd, HIV/SIDA sau alte boli aflate in stadiu avansat. Inainte de screening, pacientii
aveau constipatie indusa de opioide, definitd ca <3 scaune in ultima sdptamana sau niciun scaun timp
de >2 zile.

Studiul 301 a comparat cu placebo o doza unica, subcutanata, de bromura de metilnaltrexona
administrata in regim dublu-orb, de 0,15 mg/kg sau de 0,3 mg/kg. Doza administratd n regim dublu-
orb a fost urmata de o perioada de 4 saptamani de tratament in regim deschis 1n care a fost permisa
utilizarea bromurii de metilnaltrexona dupa necesitati, dar nu mai mult de 1 doza intr-o perioada de
24 de ore. Pacientii si-au mentinut regimul lor uzual de laxative pe durata ambelor perioade de studiu.
In perioada de studiu in regim dublu-orb au fost tratati un total de 154 de pacienti (47 cu bromura de
metilnaltrexona 0,15 mg/kg, 55 cu bromura de metilnaltrexona 0,3 mg/kg, 52 cu placebo). Criteriul de
evaluare final principal a fost proportia pacientilor care au avut scaun fard administrarea medicatiei
laxative de salvare 1n cele 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu n regim dublu-orb.
Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexond au prezentat o ratd semnificativ mai mare a efectului
laxativ in cele 4 ore dupa administrarea dozei in regim dublu-orb (62 % pentru 0,15 mg/kg si 58 %
pentru 0,3 mg/kg) fata de pacientii tratati cu placebo (14 %); p<0,0001 pentru fiecare doza, fata de
placebo.

Studiul 302 a comparat doze subcutanate, administrate in regim dublu-orb, de bromura de
metilnaltrexona , administrate la interval de doua zile timp de doui siptimani, cu placebo. In prima
sdptamana (zilele 1, 3, 5, 7), pacientilor li s-a administrat fie bromura de metilnaltrexona 0,15 mg/kg,
fie placebo. In cea de-a doua siptimani, doza atribuitd unui pacient a putut fi crescuta la 0,30 mg/kg
daca pacientul respectiv a prezentat 2 sau mai putine scaune fara medicatie laxativa de salvare pana in
ziua 8. Doza atribuita pacientului a putut fi redusa in orice moment, in functie de tolerabilitate. Au fost
analizate datele provenite de la 133 de pacienti (62 tratati cu bromura de metilnaltrexona , 71 tratati cu
placebo). Au existat 2 criterii finale principale: proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara
a apela la medicatia laxativa de salvare in cele 4 ore dupa administrarea primei doze de medicament de
studiu si proportia de pacienti care au avut tranzit intestinal fara a apela la medicatia laxativa de
salvare in cele 4 ore dupad administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze ale medicamentului de studiu.
Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona au prezentat o ratd mai mare a efectului laxativ in cele
4 ore dupa administrarea primei doze (48 %), fata de pacientii carora li s-a administrat placebo (16 %);
p<0,0001. Pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona au prezentat, de asemenea, rate semnificativ
mai mari ale efectului laxativ in cele 4 ore dupa administrarea a cel putin 2 din primele 4 doze (52 %),
fatd de pacientii cérora li s-a administrat placebo (9 %); p<0,0001. Consistenta scaunului nu a fost
semnificativ imbunatatitd la pacientii care au avut scaun moale la momentul initial.

In niciunul dintre cele doua studii nu au aparut date care sa sugereze diferente in ceea ce priveste

siguranta sau eficacitatea in functie de varsta sau sex. Efectul rasei nu a putut fi analizat deoarece
populatia luatd in studiu a fost predominant de rasa caucaziana (88 %).
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Durabilitatea raspunsului a fost demonstrata in studiul 302, in care rata de raspuns la efectul laxativ a
fost concordanta de la doza 1 pana la doza 7, pe toata durata de 2 saptamani a perioadei de studiu in
regim dublu-orb.

Eficacitatea si siguranta bromurii de metilnaltrexona au fost, de asemenea, demonstrate prin
intermediul unei perioade de tratament in regim deschis, fiind administratad in cadrul studiului 301 din
ziua 2 pana in sdptamana 4, precum si in doud extensii de studiu efectuate n regim deschis (301EXT
si 302EXT), in care bromura de metilnaltrexona a fost administrata dupa necesitati, pe o perioada de
cel mult 4 luni (numai 8 pacienti au atins acest interval). Un total de 136, 21 si 82 de pacienti au fost
tratati cu cel putin o doza in regim deschis in cadrul studiilor 301, 301EXT, respectiv 302EXT.
Relistor a fost administrat la fiecare 3,2 zile (valoarea mediana a intervalului de dozare, cu un interval
de 1-39 zile).

Rata raspunsului de tip laxativ s-a mentinut pe toatd durata extensiilor de studiu la acei pacienti care
au continuat tratamentul.

In aceste studii nu s-a evidentiat nicio relatie semnificativa intre doza initiald de opioid si raspunsul de
tip laxativ la pacientii tratati cu bromura de metilnaltrexona. In plus, valoarea mediana a dozei zilnice
de opioid nu a prezentat variatii semnificative fatd de momentul initial nici in cazul pacientilor tratati
cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor carora li s-a administrat placebo. Nu au existat
modificari relevante clinic ale scorurilor de evaluare a durerii de la momentul initial, nici in cazul
pacientilor tratati cu bromura de metilnaltrexona, nici in cel al pacientilor carora li s-a administrat
placebo.

Efecte asupra repolarizarii cardiace

In cadrul unui studiu ECG dublu-orb, randomizat, desfasurat pe grupuri paralele, al unor doze unice de
bromura de metilnaltrexona (0,15, 0,30 si 0,50 mg/kg) administrate subcutanat la 207 voluntari
sdnatosi, nu a fost detectat niciun semnal de prelungire a segmentelor QT/QTec¢ si niciun indiciu al unui
efect asupra parametrilor secundari ECG sau asupra morfologiei traseului, prin comparatie cu placebo
si cu controlul pozitiv (400 mg moxifloxacind administrata oral).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Bromura de metilnaltrexona se absoarbe rapid, atingdnd concentratia plasmaticd maxima (Cnmax) la
aproximativ 0,5 ore dupa administrarea subcutanata. Valoarea Cnax §i cea a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc direct proportional cu doza intre 0,15 mg/kg si
0,5 mg/kg. Biodisponibilitatea absoluta a dozei subcutanate de 0,30 mg/kg este de 82 % din cea a unei
doze intravenoase de 0,30 mg/kg.

Distributie

Bromura de metilnaltrexona prezinta o distributie moderata in tesuturi. Volumul de distributie la starea
de echilibru (Vss) este de aproximativ 1,1 I/kg. La om, legarea bromurii de metilnaltrexona de
proteinele plasmatice se realizeaza 1n proportie minima (intre 11,0 % si 15,3 %), dupd cum este
determinat de dializa la starea de echilibru.

Metabolizare

Cantitatile de metaboliti ai bromurii de metilnaltrexona recuperate din excretii indica faptul ca
bromura de metilnaltrexona este metabolizatd intr-o masura mica la om. Principala cale de
metabolizare pare sa fie conversia la izomerii metil-6-naltrexol si la sulfat de metilnaltrexona. Fiecare
dintre izomerii metil-6-naltrexol are o activitate antagonista oarecum mai mica decat compusul de
origine, si un nivel mic de expunere plasmatica, de aproximativ 8 % din cel al substantei
medicamentoase. Sulfatul de metilnaltrexona este un metabolit inactiv, prezent in plasma la un nivel
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de aproximativ 25 % din cel al substantei medicamentoase. N-demetilarea bromurii de metilnaltrexona
cu producerea de naltrexond nu este semnificativa, atingand 0,06 % din doza administrata.

Eliminare
Bromura de metilnaltrexona se elimina in principal sub forma substantei active nemodificate.
Aproximativ jumatate din doza este excretatd 1n urind, iar o cantitate ceva mai mica prin fecale.

Valoarea finala a timpului de Injumatatire plasmatica prin distributie (ti2) este de aproximativ 8 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice usoare si moderate asupra expunerii sistemice la bromura de
metilnaltrexond a fost studiat la cate 8 subiecti pentru fiecare din clasele A si B Child-Pugh, in
comparatie cu subiecti sdnatosi. Rezultatele nu au indicat niciun efect semnificativ al insuficientei
hepatice asupra valorilor ASC §i Cnax ale bromurii de metilnaltrexona. Efectul insuficientei hepatice
severe asupra farmacocineticii bromurii de metilnaltrexona nu a fost studiat.

Insuficienta renala

In cadrul unui studiu la voluntari cu insuficienta renald in grade diferite carora li s-a administrat o doza
unica de 0,30 mg/kg de bromura de metilnaltrexona, insuficienta renala a avut un efect important
asupra excretiei renale de bromurd de metilnaltrexona. Clearance-ul renal al bromurii de
metilnaltrexona a scazut odata cu cresterea severitatii insuficientei renale. Insuficienta renala severa a
scazut clearance-ul renal al bromurii de metilnaltrexona de 8 pana la 9 ori; totusi, acest lucru a condus
la o crestere de numai 2 ori a expunerii totale la bromura de metilnaltrexona (ASC). Valoarea Cmax nu
s-a modificat semnificativ. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd renald in stadiu
terminal care necesitau dializa.

Copii §i adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).
Pacienti varstnici

In cadrul unui studiu in care s-au comparat profilurile farmacocinetice ale unei doze de 24 mg de
bromura de metilnaltrexona administrata intravenos, in doze unice si repetate, la subiecti sanatosi,
tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, n = 10) si varstnici (cu varsta de cel putin 65 de ani,

n = 10), s-a constatat faptul ca efectul varstei asupra expunerii la bromura de metilnaltrexond este
minor. Valorile medii ale Cax $i ASC la starea de echilibru au fost, in cazul varstnicilor, de 545 ng/ml
si 412 ngeord/ml, cu aproximativ 8,1 % si 20 % mai mari decat valorile respective in cazul subiectilor
tineri. Prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta.

Sex
Nu au fost observate diferente semnificative intre sexe.
Greutate corporala

O analizd integrata a datelor farmacocinetice obtinute la subiecti sanitosi a indicat faptul ca expunerea
la bromura de metilnaltrexond, dependenta de doza in mg/kg, a crescut odatad cu cresterea greutatii
corporale. Media expunerii la bromurd de metilnaltrexona, la doza de 0,15 mg/kg, pe intervalul de
greutate corporald de 38 - 114 kg, a fost de 179 (variind intre 139 si 240) ngeora/ml. Pentru doza de
0,15 mg/kg, aceasta expunere poate fi atinsad printr-o ajustare a dozei in functie de intervale de greutate
corporala, utilizand o doza de 8 mg pentru o greutate corporald intre 38 si 62 kg si de 12 mg pentru o
greutate corporald intre 62 si 114 kg, ceea ce conduce la 0 medie a expunerii de 187 (variind Intre 148
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si 220) ngeord/ml. in plus, analiza a aratat faptul ca dozele de 8 mg pentru o greutate corporald intre 38
si 62 kg si de 12 mg pentru o greutate corporald intre 62 si 114 kg corespund unor doze medii de

0,16 (variind intre 0,21 si 0,13) mg/kg, respectiv de 0,16 (variind intre 0,19 si 0,11) mg/kg, conform
distributiei 1n functie de greutatea corporald a pacientilor care au participat la studiile 301 si 302.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen. In cadrul unor studii non-clinice la caini au fost observate efecte cardiace
(alungirea potentialului de actiune in fibrele Purkinje sau prelungirea intervalului QTc). Mecanismul
acestui efect nu este cunoscut; cu toate acestea, canalele ionilor de potasiu la om (hERG) nu par sa fie
implicate.

Injectiile subcutanate cu Relistor in doza de 150 mg/kg si zi au scazut fertilitatea la sobolani. Dozele
de cel mult 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare decét cel prezent
la om in conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat fertilitatea sau performanta
reproductiva generala.

Nu a existat niciun indiciu de teratogenitate la sobolani sau iepuri. Administrarea unei doze de Relistor
de 150/100 mg/kg si zi prin injectare subcutanata la sobolan a dus la scaderea greutatii corporale a
puilor; dozele de pana la 25 mg/kg si zi (generand un nivel de expunere [ASC] de 18 ori mai mare
decét cel prezent la om in conditiile unei doze subcutanate de 0,3 mg/kg) nu au afectat travaliul,
nasterea si nici supravietuirea si cresterea puilor.

Bromura de metilnaltrexona se excreta prin lapte la femelele de sobolan care alapteaza.

Studiile au fost efectuate la sobolani si cdini juvenili. Dupa administrarea de bromura de
metilnaltrexona injectabil intravenos, sobolanii juvenili s-au dovedit a fi mai sensibili decat sobolanii
adulti la toxicitatea asociata cu metilnaltrexona. La sobolanii juvenili carora li s-a administrat bromura
de metilnaltrexona intravenos timp de 13 saptdmani, au aparut semne clinice adverse (convulsii si
dificultate la respiratie) la doze (> 3 mg/kg si zi) si expuneri (un nivel de expunere [ASC] de 5,4 ori
mai mare decéat cel prezent la adultii umani in conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg), care
erau mai mici decat cele care au determinat toxicitate similara la sobolanii adulti (20 mg/kg si zi). Nu
au aparut efecte adverse la sobolanii juvenili la 1 mg/kg si zi sau la sobolanii adulti la 5 mg/kg si zi (la
un nivel de expunere [ASC] de 1,6, respectiv 7,8 ori mai mare decat cel prezent la adultii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

Dupa administrarea de bromura de metilnaltrexona injectabil intravenos timp de 13 saptamani, a fost
observata toxicitate similard asociatd cu metilnaltrexona atat la cainii juvenili, cat si la cainii adulti. La
cainii adulti si juvenili cérora li s-a administrat bromura de metilnaltrexona in doza de 20 mg/kg si zi,
au fost observate semne clinice care indica toxicitate la nivelul sistemului nervos central si prelungirea
intervalului QTc. Nu au aparut efecte adverse la cdinii juvenili sau la cei adulti, la doze de

5 mg/kg si zi (la un nivel de expunere [ASC] de 44 ori mai mare decat cel prezent la adulfii umani in
conditiile unei doze subcutanate de 0,15 mg/kg).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Edetat de sodiu si calciu

Clorhidrat de glicina

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare seringd preumpluta contine 0,4 ml de solutie injectabila.

Seringa preumpluta din sticla de tip I transparentd cu ac din otel inoxidabil, piston din plastic si capac
rigid din polipropilend pentru ac.

Ambalaje cu 4, 7, 8 si 10 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 2 iulie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 mai 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

41-409 Mystowice,

Polonia

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

35-959 Rzeszow,

Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasgi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA SECUNDARA (FORMA DE PREZENTARE: FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg.

Un ml solutie contine bromura de metilnaltrexona 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicind, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 flacon a 0,6 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA SECUNDARA (FORMA DE PREZENTARE: FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg.

Un ml solutie contine bromura de metilnaltrexona 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

2 flacoane a cate 0,6 ml

2 seringi sterile a cate 1 ml cu ac pentru injectie retractabil
4 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA SECUNDARA (FORMA DE PREZENTARE: FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg.

Un ml solutie contine bromura de metilnaltrexona 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicind, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

7 flacoane a cate 0,6 ml
7 seringi sterile a cate 1 ml cu ac pentru injectie retractabil
14 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/003

13. SEIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 0,4 ml contine bromura de metilnaltrexond 8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 0,4 ml contine bromura de metilnaltrexond 8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 0,4 ml contine bromura de metilnaltrexond 8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

8 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 0,4 ml contine bromura de metilnaltrexond 8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

10 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 8 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta a 0,6 ml contine bromurad de metilnaltrexona 12 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta a 0,6 ml contine bromurad de metilnaltrexona 12 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejatda de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta a 0,6 ml contine bromurad de metilnaltrexona 12 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

8 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE (FORMA DE PREZENTARE: SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta a 0,6 ml contine bromurad de metilnaltrexona 12 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

10 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/463/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RELISTOR 12 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

63



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXTUL DE PE ETICHETA CAPACULUI TAVITEI (FORMA DE PREZENTARE:
SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata (s.c.)

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
0,6 ml solutie (12 mg bromura de metilnaltrexona)

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Relistor 8 mg Injectie
Bromura de metilnaltrexona
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXTUL DE PE ETICHETA CAPACULUI TAVITEI (FORMA DE PREZENTARE:
SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Bromura de metilnaltrexona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Uz subcutanat (s.c.)

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
0,4 ml solutie (8 mg bromura de metilnaltrexona)

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Relistor 12 mg Injectie
Bromura de metilnaltrexona
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXTUL DE PE ETICHETA CUTIEI INTERMEDIARE (FORMA DE PREZENTARE:
FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila

Bromura de metilnaltrexona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bausch Health Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Acul seringii se retrage dupa utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila
Bromura de metilnaltrexona
Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,6 ml solutie (12 mg bromura de metilnaltrexona)

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Relistor 12 mg/0,6 ml solutie injectabila
Bromura de metilnaltrexona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce giasiti In acest prospect

Ce este Relistor si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Relistor
Cum sa utilizati Relistor

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Relistor

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e e

1. Ce este Relistor si pentru ce se utilizeaza

Relistor contine o substanta activa numita bromura de metilnaltrexond, care actioneaza prin blocarea
reactiilor adverse gastro-intestinale ale medicamentelor analgezice opioide care afecteaza intestinul.

Acesta trateaza constipatia provocatd de medicamentele pentru durere moderata pana la severa,
denumite opioide (de exemplu: morfina sau codeina). Se utilizeaza la pacienti cand alte medicamente
pentru constipatie, denumite laxative, nu au functionat suficient de bine. Opioidele sunt prescrise de
medicul dumneavoastra. Atunci cand incepeti sa utilizati acest medicament, medicul dumneavoastra
va va spune cand sa incetati sau sa continuati sa luati laxativele dumneavoastra obisnuite.

Acest medicament este destinat utilizarii de catre adulti (cu varsta de 18 ani sau peste).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Relistor

Nu utilizati Relistor

- daca sunteti alergic la bromura de metilnaltrexona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd dumneavoastra stiti sau medicul dumneavoastra stie cd ati avut sau aveti tranzitul intestinal
obstructionat sau ca aveti intestinul intr-o situatie in care este nevoie de interventie chirurgicala
imediata (diagnosticata de citre medicul dumneavoastra).

Atentionari si precautii

Inainte s utilizati Relistor, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului

. Daca aveti simptome severe la nivelul stomacului, care persista sau care se agraveaza,
contactati-va medicul imediat, deoarece acestea pot fi simptome ale unei gauri care apare in
peretele intestinal (perforatie intestinald). Vezi punctul 4.

. Dacai aveti boala Crohn sau ulcere gastro-intestinale.

. Daca va simtiti rau, varsati, aveti frisoane, transpirati, va doare stomacul si/sau aveti batai
rapide de inima dupa ce luati Relistor, discutati cu medicul dumneavoastra.

. Dacai aveti probleme severe cu ficatul sau rinichii.
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. Dacai faceti diaree (scaune apoase frecvente) severa sau persistenta, intrerupeti tratamentul si
contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

. Este important sa va aflati langa o toaleta si sa beneficiati de asistentd, daci e necesar, deoarece
tranzitul intestinal poate incepe in decurs de 30 de minute dupa injectarea medicamentului.

. Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri de stomac care persista,
greatd (senzatie de rau) sau varsaturi (stare de rau), nou aparute sau care se agraveaza.

. De asemenea, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti o colostomie, un tub

in abdomen (cateter peritoneal) sau suferiti de boala diverticulara ori fecalom, deoarece acest
medicament trebuie utilizat cu precautie in astfel de situatii.

. Daca vi se administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in stadiu avansat, acest
medicament va fi utilizat numai o perioada limitata de timp, care nu va depasi de obicei 4 luni.
. Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu constipatie care nu este

legata de utilizarea de opioide. Daca ati suferit de constipatie inainte de a fi in situatia sa luati
opioide (pentru durere), va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu se cunosc
riscurile si beneficiile potentiale.

Relistor impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va permita sa luati alte medicamente, inclusiv din cele
utilizate pentru constipatie.

Sarcina si alaptarea
Efectele bromurii de metilnaltrexond asupra femeilor gravide nu sunt cunoscute. Medicul
dumneavoastra va decide daca puteti utiliza Relistor in cazul in care sunteti gravida.

Femeile care utilizeaza acest medicament nu trebuie sa alapteze, deoarece nu se cunoaste daca
bromura de metilnaltrexona trece in laptele matern la om.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ametelile reprezintd o reactie adversa frecventa la acest medicament. Acest lucru poate avea efect
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Relistor
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Relistor

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru pacientii cu durere de lunga duratd (cu exceptia pacientilor la care se
administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in stadiu avansat) este de 12 mg de bromura de
metilnaltrexona (0,6 ml de solutie), administratd sub forma unei injectii sub piele, la nevoie, dar
administratd de cel putin 4 ori pe saptdmana si cel mult o data pe zi (de 7 ori pe saptdmana).

Doza recomandata pentru pacientii la care se administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in
stadiu avansat este de 8 mg bromura de metilnaltrexona (0,4 ml de solutie) pentru pacientii cu greutate

corporald de 38-61 kg sau 12 mg (0,6 ml de solutie) pentru pacientii cu greutate corporala de 62-
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114 kg. Doza este administrata la fiecare 48 de ore (la fiecare doua zile), sub forma unei injectii sub
piele.

Medicul dumneavoastra va va stabili doza.

Acest medicament este administrat printr-o injectie sub piele (prin injectie subcutanata) fie (1) in
partea de sus a piciorului (coapsa), fie (2) la nivelul abdomenului (stomacului), fie (3) in partea de sus
a bratului (daca nu este auto-injectat). (Vezi INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA SI
ADMINISTRAREA INJECTIEI CU RELISTOR, la sfarsitul acestui prospect.)

Deoarece puteti avea tranzit intestinal in decurs de cateva minute pana la cateva ore de la injectare, se
recomanda sa aveti in apropiere o toaleta sau o plosca.

Daca utilizati mai mult Relistor decét trebuie

Daca ati utilizat mai mult din acest medicament decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura
data, fie administrdnd mai mult de o injectie la 24 de ore), este posibil sa simtiti ameteli cand va
ridicati in picioare, prin urmare spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati Intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa utilizati Relistor
Dacai ati uitat o doza, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul cat mai curand posibil.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Relistor
Trebuie s discutati cu un medic sau un farmacist daca doriti sa incetati utilizarea acestui medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La pacientii care au utilizat Relistor s-au raportat cazuri de aparitie a unei gauri in peretele intestinului
(perforatie gastro-intestinald). Din datele disponibile nu se cunoaste cat de des se intampla acest lucru.
Daca apare o durere de stomac care este severa sau nu dispare, nu mai luati acest medicament si
contactati imediat medicul.

Reactiile adverse urmatoare sunt foarte frecvente si pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane. Daca
manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse, care fie sunt severe, fie nu dispar, trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra:

. Durere abdominala (durere de stomac)
. Greata (senzatie de rau)

. Diaree (scaune apoase frecvente)

. Flatulenta (vanturi)

Alte reactii frecvente care pot afecta pana la 1 din 10 persoane sunt:

. Ameteli (senzatie de vertij)
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. Simptome similare sevrajului la intreruperea opioidelor (oricare dintre urmatoarele: senzatie de
frig, tremurat, secretii nazale, transpiratii, ridicarea parului pe piele, inrosirea fetei, puls rapid)

. Reactii la locul injectarii (de exemplu: intepatura, arsurd, durere, inrosire, edem)

. Varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Relistor
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Utilizati acest medicament numai daca solutia este limpede si incolora sau usor gilbuie, si nu contine
flocoane sau particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Relistor
- Substanta activa este bromura de metilnaltrexona. Fiecare flacon a 0,6 ml contine bromura de
metilnaltrexond 12 mg. Un ml solutie contine bromura de metilnaltrexona 20 mg.
- Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina,
apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Relistor si continutul ambalajului

Relistor este o solutie injectabild. Este limpede, incolora sau usor gilbuie si nu contine flocoane sau
particule.

Fiecare flacon contine 0,6 ml solutie.

Ambalajele cu mai mult de un flacon contin cutii interioare care includ un flacon, o seringa pentru
injectare a 1 ml cu ac retractabil si 2 tampoane cu alcool sanitar.

Sunt disponibile urmatoarele tipuri de ambalaje:

Flacon unic
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Ambalaj contindnd 2 flacoane, 2 seringi cu ac pentru injectie retractabil si 4 tampoane cu alcool
(adicd, 2 cutii interioare).

Ambalaj contindnd 7 flacoane, 7 seringi cu ac pentru injectie retractabil si 14 tampoane cu alcool
(adicd, 7 cutii interioare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

Fabricantul

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

41-409 Mystowice,

Polonia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

LISTA DE VERIFICARE PACIENT

Aceasta sectiune contine Intrebari importante la care va trebui sé raspundeti Inainte de a lua Relistor,
precum si in timpul tratamentului cu Relistor.

Daca pe parcursul tratamentului cu acest medicament raspunsul dumneavoastra este Nu la oricare
dintre intrebarile urmatoare, contactati-va medicul, asistenta medicala sau farmacistul.

1. Primiti terapie opioida (de exemplu morfina sau codeind) pentru boala dumneavoastra?
Au trecut 48 ore sau mai mult de la ultimul tranzit intestinal?

3. Sunteti familiarizat cu tehnica autoinjectarii sau ati discutat cu medicul dumneavoastra (sau cu
asistenta medicala sau farmacistul)?

4. Aveti o mobilitate suficientd pentru a ajunge la toaletd, sau aveti un ingrijitor care va poate
ajuta?

5. Aveti un numar de contact al asistentei comunitare sau al centrului sanitar?

INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA SI ADMINISTRAREA INJECTIEI CU
RELISTOR

Acest punct este impartit Tn urmatoarele subpuncte:
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Introducere
Pasul 1:  Pregatirea pentru injectare

Pasul 2:  Pregatirea seringii de injectare
Pasul 3:  Alegerea si pregatirea locului de injectare

Pasul 4a: Injectarea Relistor cu ajutorul unui ambalaj contindnd seringa de injectare cu ac pentru
injectie retractabil

Pasul 4b: Injectarea Relistor cu ajutorul unei seringi de injectare si a unui ac pentru injectie standard
Pasul 5  Eliminarea materialelor
Introducere

Instructiunile de mai jos explicd modul de injectare a Relistor. Va rugam sa cititi cu atentie aceste
instructiuni si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va
va instrui cu privire la tehnicile de auto-administrare. Nu incercati sd administrati o injectie decat daca
sunteti sigur ca ati inteles modul de administrare a injectiei. Aceasta injectie nu trebuie amestecata in
aceeasli seringd cu niciun alt medicament.

Veti putea primi fie un ambalaj continand o cutie interioara cu toate cele necesare pentru injectare, fie
numai un flacon. Daca primiti numai flaconul, va trebui sa faceti rost de tampoane cu alcool si de
seringa de injectare.

Pasul 1: Pregatirea pentru injectare

1. Alegeti o suprafatd de lucru plana, curata, bine luminata, pe care puteti aseza continutul cutiei
de Relistor. Asigurati-va ca v-ati rezervat un interval adecvat de timp pentru a efectua injectia.

2. Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun.
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3. Adunati materialele care va vor fi necesare pentru injectare. Acestea includ flaconul de Relistor,
o seringa pentru injectare de 1 ml (cu sau fara ac retractabil), 2 tampoane cu alcool si un tampon
de vatd sau o bucatd de tifon.

4. Asigurati-va ca solutia din flacon este limpede si incolora pana la palid-gélbuie, si nu contine
flocoane sau particule. Daca solutia nu este limpede si incolora pana la palid-galbuie sau daca
contine particule vizibile, nu o utilizati. Contactati farmacistul, asistenta medicala sau medicul
dumneavoastra pentru asistenta.

Pasul 2: Pregitirea seringii de injectare

1. Scoateti capacul de protectie din plastic al flaconului.
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2. Stergeti dopul de cauciuc al flaconului cu un tampon cu alcool si puneti flaconul pe suprafata
plana de lucru. Asigurati-va ca nu atingeti dopul de cauciuc din nou.

3. Luati seringa de pe suprafata de lucru. Tineti corpul seringii cu o mana si indepartati capacul
acului prin tragere. Puneti capacul acului Tnapoi pe suprafata de lucru. NU atingeti acul si nu
permiteti ca acesta sa intre in contact cu vreo suprafata.

Trageti cu atentie de pistonul seringii Tnapoi fie pana la marcajul de 0,4 ml pentru 8 mg de
Relistor, fie pana la marcajul de 0,6 ml pentru 12 mg de Relistor. Medicul dumneavoastra,
asistenta medicala sau farmacistul va va indica ce doza a fost prescrisa pentru dumneavoastra si
cat de des trebuie administratd. Pentru pacientii la care se administreaza tratament de sustinere
pentru afectiune in stadiu avansat, dozele uzuale sunt indicate in tabelul de mai jos. Doza este in
mod normal administrata la fiecare 48 de ore (la fiecare doua zile) sub forma de injectie

subcutanata.

Greutatea pacientului in kg Umpleti seringa la nivelul de ml (doza)
Mai putin de 38 kg 0,15 mg/kg

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

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

Mai putin de 114 kg 0,15 mg/kg

Pentru pacientii cu durere de lungé durata (cu exceptia pacientilor la care se administreaza
tratament de sustinere pentru afectiune in stadiu avansat) umpleti seringa pana la semnul de
0,6 ml, pentru 12 mg de Relistor.

Trageti cu atentie de piston
pentru a corecta nivelul de pe
seringa (de ex. 0,4 ml daca vi
s-au prescris 8 mg)
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Introduceti acul direct prin centrul dopului de cauciuc al flaconului cu RELISTOR. Nu il
introduceti inclinat pentru a nu Indoi sau rupe acul. Tineti cu cealaltd mana flaconul pe suprafata
de lucru pentru ca acesta sa nu alunece. Veti simti o usoara rezistenta atunci cand acul trece prin
dop. Asigurati-va ca varful acului se afla in flacon.

Pentru a scoate aerul din seringd, impingeti incet pistonul in jos pentru a injecta aerul in
flaconul.

Daca utilizati seringa de injectare furnizati cu ac retractabil, NU IMPINGETI PISTONUL IN
JOS PANA LA CAPAT. Aveti grija sa nu mai impingeti pistonul atunci cand simtiti o
rezistentd. Daca Impingeti pistonul pana la capat veti auzi un sunet de tip ,click’. Acesta va
anunta faptul c¢i mecanismul de sigurant a fost activat, iar acul se va retrage in seringa. In acest
caz eliminati produsul si reluati procesul utilizand un alt flacon si o alta seringa.

Cu acul aflat in flacon, intoarceti flaconul cu susul in jos. Tineti seringa la nivelul ochilor pentru
a putea vedea marcajele de dozare si asigurati-va ca varful acului se afla in permanenta in lichid.
Trageti lent pistonul in jos pana la marcajul de 0,4 ml sau 0,6 ml de pe seringd sau conform
instructiunilor, in functie de doza prescrisda de medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau
farmacist. Este posibil sa vedeti o cantitate de lichid sau bule in interiorul flaconului, atunci
cand seringa este umpluta corespunzator. Acest lucru este normal.

Cu acul inca introdus 1n flaconul aflat cu susul 1n jos, verificati daca exista bule de aer in
seringa. Loviti usor seringa pentru a face ca bulele sa urce citre partea de sus a seringii; nu uitati
sd continuati sa tineti flaconul si seringa. Impingeti incet pistonul in sus pana cand bulele de aer
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sunt eliminate. Dacad Tmpingeti din greseala solutie inapoi in flacon, trageti incet de piston
inapoi pentru a retrage cantitatea corectd de solutie inapoi in seringd. Ca urmare a structurii de
siguranta a seringii, o micd bula de aer se poate opune elimindrii. Nu trebuie sa va ingrijoreze
acest aspect deoarece nu va afecta acuratetea dozei si nu va constitui un risc pentru sanitatea
dumneavoastra.

Bateti cu degetul 1n seringa cu
varful in sus si scoateti afara
bulele de aer cu pistonul

*®

Asigurati-va intotdeauna ca in seringa se afld doza corectd. In cazul unor eventuale dubii,
contactati-va medicul, asistenta medicala sau farmacistul.

Asigurati-va ca n seringd aveti
nivelul corect al dozei (de ex.

] | 0,4 mldaca vi s-au prescris

8 mg).

._EL. —

9. Scoateti seringa si acul din flaconul. Acul trebuie sa rimana atasat la seringa. Nu atingeti acul si
nu permiteti ca acesta sa atinga vreo suprafata. Dupa ce trageti medicamentul in seringa, acesta
trebuie utilizat in interval de 24 de ore, deoarece Relistor este afectat de lumina si este posibil sa
nu actioneze corespunzator daca este lasat in seringd mai mult de 24 de ore.

Pasul 3: Alegerea si pregatirea locului de injectare
1. Cele trei zone ale corpului recomandate pentru injectarea Relistor: (1) partea de sus a piciorului

(coapsa), (2) abdomenul (stomacul) si (3) partea de sus a bratului (numai in cazul injectarii de
alta persoana).
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Se recomanda sa se schimbe locul de injectare la fiecare injectare. Evitati sa faceti o injectie
exact in acelasi loc in care a fost facutd injectia precedentd. Nu injectati in zone n care pielea
este sensibild, invinetita, rosie sau Intdrita. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.

Pentru a pregati zona de piele 1n care urmeaza sa fie injectat Relistor, stergeti locul de injectare
cu un tampon cu alcool. NU MAI ATINGETI ACEASTA ZONA INAINTE DE
ADMINISTRAREA INJECTIEL Inainte de a administra injectia, permiteti locului de injectare
sd se usuce la aer.

Pasul 4a: Injectarea Relistor cu ajutorul unui ambalaj continind seringa de injectare cu ac
pentru injectie retractabil

1.

Tinénd seringa umpluta cu acul indreptat in sus, verificati din nou daca nu sunt bule de aer in
seringa. Daca sunt bule, loviti usor seringa cu degetul pentru a face ca bulele sd urce catre partea
de sus a seringii. Impingeti incet pistonul in sus pentru a evacua bulele de aer din seringa.

Tineti seringa Intr-o mana ca pe un creion. Cu cealaltd mana, strangeti incet pielea din zona
curatata si tineti-o ferm.

Introduceti acul in piele pe toatd lungimea sa, sub un unghi mic (45 de grade), cu o miscare
rapida si ferma.

450
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Dupa ce introduceti acul, pentru a injecta Relistor dati drumul pielii si impingeti incet pistonul
pana la capat, pana cand seringa este goala si auziti un click.

Cand auziti un click, aceasta inseamna ca intregul continut a fost injectat. Acul se va retrage
automat si va fi acoperit cu capacul. Este posibil s apara o mica sangerare la locul injectarii.
Puteti presa tamponul de vata sau tifonul pe locul injectarii. Nu frecati locul injectarii. Daca este
necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un plasture.

Pasul 4b: Injectarea Relistor cu ajutorul unei seringi de injectare si a unui ac pentru injectie
standard

98]

Tinénd seringa umpluta cu acul indreptat 1n sus, verificati din nou daca nu sunt bule de aer in
seringa. Daca sunt bule, loviti usor seringa cu degetul pentru a face ca bulele sd urce catre partea
de sus a seringii. Impingeti incet pistonul in sus pentru a evacua bulele de aer din seringa.

Tineti seringa Intr-o mana ca pe un creion. Cu cealaltd mana, strangeti incet pielea din zona
curatata si tineti-o ferm.

Introduceti acul in piele pe toatd lungimea sa, sub un unghi mic (45 de grade), cu o miscare
rapida si ferma.

450

Dupa ce introduceti acul, dati drumul pielii si impingeti incet pistonul pana la capat pentru a
injecta Relistor.

Cand seringa este goala, extrageti rapid acul din piele, avand grija sa il mentineti in acelasi
unghi in care a fost introdus in piele. Este posibil s apara o mica sangerare la locul injectarii.
Puteti presa tamponul de vata sau tifonul pe locul injectérii. Nu frecati locul injectarii. Dacé este
necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un plasture.
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Pasul 5: Eliminarea materialelor

Seringa acoperiti cu capac sau seringa si acul nu trebuie NICIODATA refolosite. Nu puneti
NICIODATA la loc capacul unui ac. Eliminati seringa acoperiti cu capac sau acul si seringa intr-un
recipient rezistent la perforare, care poate fi inchis, asa cum vi s-a explicat de catre medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Relistor 8 mg solutie injectabila in seringa preumpluti
Relistor 12 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Bromura de metilnaltrexona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Relistor si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Relistor
Cum sa utilizati Relistor

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Relistor

Continutul ambalajului si alte informatii

SR L=

1. Ce este Relistor si pentru ce se utilizeaza

Relistor contine o substanta activa numita bromura de metilnaltrexona, care actioneaza prin blocarea
reactiilor adverse gastro-intestinale ale medicamentelor analgezice opioide care afecteaza intestinul.

Acesta trateaza constipatia provocatd de medicamentele pentru durere moderata pana la severa,
denumite opioide (de exemplu: morfina sau codeina). Se utilizeaza la pacienti cand alte medicamente
pentru constipatie, denumite laxative, nu au functionat suficient de bine. Opioidele sunt prescrise de
medicul dumneavoastra. Atunci cand incepeti sa utilizati acest medicament, medicul dumneavoastra
va va spune cand sa incetati sau sa continuati sa luati laxativele dumneavoastra obisnuite.

Acest medicament este destinat utilizarii de catre adulti (cu varsta de 18 ani sau peste).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Relistor

Nu utilizati Relistor

- daca sunteti alergic la bromura de metilnaltrexona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd dumneavoastra stiti sau medicul dumneavoastra stie cd ati avut sau aveti tranzitul intestinal
obstructionat sau ca aveti intestinul intr-o situatie in care este nevoie de interventie chirurgicala
imediata (diagnosticata de citre medicul dumneavoastra).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Relistor, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- Dacai aveti simptome abdominale severe la nivelul stomacului, care persista sau care se
agraveaza, contactati-va medicul imediat, deoarece acestea pot fi simptome ale unei gauri care
apare 1n peretele intestinal (perforatie intestinald). Vezi punctul 4.

- Daci aveti boala Crohn sau ulcere gastro-intestinale.

- Daca va simtiti rau, varsati, aveti frisoane, transpirati, va doare stomacul si/sau aveti batai
rapide de inima dupa ce luati Relistor, discutati cu medicul dumneavoastra.

- Daci aveti probleme severe cu ficatul sau rinichii.
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- Dacai faceti diaree (scaune apoase frecvente) severa sau persistenta, intrerupeti tratamentul si
contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

- Este important sa va aflati langa o toaleta si sa beneficiati de asistentd, daca e necesar, deoarece
tranzitul intestinal poate incepe in decurs de 30 de minute dupa injectarea medicamentului.

- Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri de stomac care persista,
greatd (senzatie de rau) sau varsaturi(stare de rau), nou aparute sau care se agraveaza.

- De asemenea, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti o colostomie, un tub
in abdomen (cateter peritoneal) sau suferiti de boala diverticulara ori fecalom, deoarece acest
medicament trebuie utilizat cu precautie in astfel de situatii.

- Daca vi se administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in stadiu avansat, acest
medicament va fi utilizat numai o perioada limitata de timp, care nu va depasi de obicei 4 luni.

- Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu constipatie care nu este
legata de utilizarea de opioide. Daca ati suferit de constipatie inainte de a fi in situatia sa luati
opioide (pentru durere), va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu se cunosc
riscurile si beneficiile potentiale.

Relistor impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va permita sa luati alte medicamente, inclusiv din cele
utilizate pentru constipatie.

Sarcina si alaptarea
Efectele bromurii de metilnaltrexona asupra femeilor gravide nu sunt cunoscute Medicul
dumneavoastra va decide daca puteti utiliza Relistor in cazul in care sunteti gravida.

Femeile care utilizeaza acest medicament nu trebuie sa alapteze, deoarece nu se cunoaste daca
bromura de metilnaltrexona trece in laptele matern la om.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ametelile reprezintd o reactie adversa frecventa la acest medicament. Acest lucru poate avea efect
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Relistor
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine fara sodiu”.
3. Cum sa utilizati Relistor

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru pacientii cu durere de lunga durata (cu exceptia pacientilor la care se
administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in stadiu avansat) este de 12 mg de bromura de
metilnaltrexona (0,6 ml de solutie), administrata sub forma unei injectii sub piele, la nevoie, dar
administratd de cel putin 4 ori pe saptdimana si cel mult o data pe zi (de 7 ori pe saptdmanad).

Seringa preumpluta de 8 mg va fi utilizata pentru a trata acesti pacienti numai daca este necesara
scaderea dozei din cauza unei alte probleme medicale.
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Doza recomandata pentru pacientii la care se administreaza tratament de sustinere pentru afectiune in
stadiu avansat este de 8 mg bromura de metilnaltrexona (0,4 ml de solutie) pentru pacientii cu greutate
corporala de 38-61 kg sau 12 mg (0,6 ml de solutie) pentru pacientii cu greutate corporala de 62-

114 kg. Doza este administrata la fiecare 48 de ore (la fiecare doua zile), sub forma unei injectii sub
piele.

Medicul dumneavoastra va va stabili doza.

Acest medicament este administrat printr-o injectie sub piele (prin injectie subcutanata) fie (1) in
partea de sus a piciorului (coapsa), fie (2) la nivelul abdomenului (stomacului), fie (3) in partea de sus
a bratului (daca nu este auto-injectat). (Vezi INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA SI
ADMINISTRAREA INJECTIEI CU RELISTOR, la sfarsitul acestui prospect.)

Deoarece puteti avea tranzit intestinal in decurs de cateva minute pana la cateva ore de la injectare, se
recomanda sa aveti in apropiere o toaleta sau o plosca.

Daca utilizati mai mult Relistor decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult din acest medicament decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura
data, fie administrdnd mai mult de o injectie la 24 de ore), este posibil sa simtiti ameteli cand va
ridicati in picioare, prin urmare spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati Intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa utilizati Relistor
Daca ati uitat o doza, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul cat mai curand posibil.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd(uitat).

Daci incetati sa utilizati Relistor
Trebuie sa discutati cu un medic sau un farmacist daca doriti sa Incetati utilizarea acestui medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La pacientii care au utilizat Relistor s-au raportat cazuri de aparitie a unei gauri in peretele intestinului
(perforatie gastro-intestinald). Din datele disponibile nu se cunoaste cat de des se intampla acest lucru.
Daca apare o durere de stomac care este severa sau nu dispare, nu mai luati acest medicament si
contactati imediat medicul.

Reactiile adverse urmatoare sunt foarte frecvente si pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane. Daca
manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse, care fie sunt severe, fie nu dispar, trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra:

. Durere abdominala (durere de stomac)
. Greata (senzatie de rau)

. Diaree (scaune apoase frecvente)

. Flatulenta (vanturi)

Alte reactii adverse frecvente, care pot afecta pana la 1 din 10 persoane sunt:
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Ameteli (senzatie de vertij)

. Simptome similare sevrajului la intreruperea opioidelor (oricare dintre urmatoarele: senzatie de
frig, tremurat, secretii nazale, transpiratii, ridicarea parului pe piele, inrosirea fetei, puls rapid)

. Reactii la locul injectdrii (de exemplu: intepatura, arsurd, durere, inrosire, edem)

. Varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Relistor
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie, capacul tavitei si eticheta
seringii dupd EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

Utilizati acest medicament numai daca solutia este limpede si incolora sau usor gilbuie, si nu contine
flocoane sau particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Relistor

- Substanta activa este bromura de metilnaltrexona. Fiecare seringd a 0,4 ml contine bromura de
metilnaltrexona 8 mg. Fiecare seringd a 0,6 ml contine bromura de metilnaltrexona 12 mg. Un
ml solutie contine bromura de metilnaltrexona 20 mg.

- Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, edetat de sodiu si calciu, clorhidrat de glicina, apa
pentru preparate injectabile, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Relistor si continutul ambalajului

Relistor este o solutie injectabild. Este limpede, incolord sau usor galbuie si nu contine flocoane sau
particule.

Sunt disponibile urmatoarele tipuri de ambalaje:

Ambealaj care contine 4, 7, 8 sau 10 seringi preumplute cu capac pentru ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlanda

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

41-409 Mystowice,
Polonia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

LISTA DE VERIFICARE PACIENT

Aceasta sectiune contine intrebari importante la care va trebui sa raspundeti inainte de a lua Relistor,
precum si in timpul tratamentului cu Relistor.

Daca pe parcursul tratamentului cu acest medicament raspunsul dumneavoastra este Nu la oricare
dintre Intrebarile urmatoare, contactati-va medicul, asistenta medicala sau farmacistul.

1. Primiti terapie opioida (de exemplu morfina sau codeind) pentru boala dumneavoastra?
. Au trecut 48 ore sau mai mult de la ultimul tranzit intestinal?
3. Sunteti familiarizat cu tehnica autoinjectarii sau ati discutat cu medicul dumneavoastra (sau cu
asistenta medicala sau farmacistul)?
4. Aveti o mobilitate suficienta pentru a ajunge la toaletd, sau aveti un ingrijitor care va poate
ajuta?
5. Aveti un numar de contact al asistentei comunitare sau al centrului sanitar?

INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA SI ADMINISTRAREA INJECTIEI CU
RELISTOR

Acest punct este Tmpartit in urmatoarele subpuncte:

Introducere

Pasul 1:  Pregatirea pentru injectare

Pasul 2:  Alegerea si pregatirea locului de injectare
Pasul 3:  Injectarea Relistor cu seringa preumpluta
Pasul 4:  Eliminarea materialelor

Introducere
Urmatoarele instructiuni explica modul de pregatire si de injectare a Relistor in cazul utilizarii unei

seringi preumplute. Va rugdm sa le cititi si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacistul va va instrui cu privire la tehnicile de auto-injectare. Nu incercati sa
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administrati o injectie decat daca sunteti sigur ca ati inteles modul de pregatire si administrare a
injectiei.

Atentionari importante:

. Nu utilizati o seringa preumpluta de Relistor de mai multe ori, chiar daca exista
medicament in seringa.

. Aruncati in siguranta seringa preumpluti de Relistor dupa utilizare (Pasul 4).

. Pentru a evita rinirile prin intepare cu acul, nu puneti din nou capacul acelor utilizate.

Adunati materialele care va vor fi necesare pentru injectare:

Seringa preumpluta de Relistor
Tampon cu alcool

Tampon de vata sau tifon
Plasture adeziv

Sl

Pasul 1: Pregitirea pentru injectare

1. Alegeti o suprafatd de lucru plana, curata, bine luminata, pe care puteti ageza continutul cutiei
de Relistor. Asigurati-va ca v-ati rezervat un interval adecvat de timp pentru a efectua injectia.

2. Spaélati-va bine pe maini cu apa calda si sapun.
L ¥ 3 iy
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3. Priviti seringa preumpluta de Relistor. Asigurati-va ca doza prescrisa de medicul dumneavoastra
corespunde dozei de pe eticheta seringii preumplute.

4. Asigurati-va ca lichidul din seringa preumpluta este limpede si incolor pana la palid-galbui, si
nu contine particule. In caz contrar, nu utilizati seringa preumpluta si contactati asistenta
medicala, medicul sau farmacistul.

5. Tineti ferm corpul seringii preumplute si Indepartati capacul acului prin tragere.

Nu atingeti acul si nu permiteti ca acesta sa atinga vreo suprafata.
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Pasul 2: Alegerea si pregatirea locului de injectare

1. Cele trei zone ale corpului recomandate pentru injectarea Relistor: (1) partea de sus a piciorului
(coapsad), (2) abdomenul (stomacul) si (3) partea de sus a bragului (numai in cazul injectarii de
altd persoana).

J

2. Se recomanda sa se schimbe locul de injectare la fiecare injectare. Evitati sa faceti o injectie
exact in acelasi loc in care a fost facutd injectia precedentd. Nu injectati in zone in care pielea
este sensibild, invinetita, rosie sau intdrita. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.

3. Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool si l1asati-1 sa se usuce. Nu mai atingeti aceasta
zona Tnainte de administrarea injectiei.

Pasul 3: Injectarea Relistor cu seringa preumpluta

1. Tineti seringa intr-o mana ca pe un creion. Cu cealaltd mana, strangeti incet pielea din zona
curdtata si tineti-o ferm.
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2. Introduceti acul in piele pe toatd lungimea sa, sub un unghi mic (45 de grade), cu o miscare
rapida si ferma.

3. Dupa ce introduceti acul, dati drumul pielii si impingeti incet pistonul pana la capat pana ce
seringa preumpluta se goleste.

4. Extrageti rapid acul din piele, avand grija sa il mentineti in acelasi unghi in care a fost introdus
in piele. Luati degetul mare de pe piston, pentru a permite mansonului de protectie sa acopere
acul. Este posibil sd apard o micad sangerare la locul injectarii.

5. Puteti presa tamponul de vata sau tifonul pe locul injectarii. Nu frecati locul injectarii. Daca este
necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un plasture.

Pasul 4: Eliminarea materialelor

Seringa preumpluti nu trebuie NICIODATA refolosita. Nu puneti NICIODATA la loc capacul unui
ac. Eliminati seringa preumpluta asa cum vi s-a explicat de catre medicul dumneavoastra, asistenta
medicalad sau farmacist.

Puneti seringa preumpluta utilizata intr-un container impenetrabil, cu inchidere. Puteti utiliza un
container de deseuri intepatoare (precum un container galben pentru produse biologice cu risc).
Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului pentru instructiuni despre modul
corect de aruncare (eliminare) a containerului. Pot exista legi locale privitoare la modul in care trebuie
sd aruncati acele si seringile utilizate.
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