PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry roztok, bezbarvy az svétle Zluty, bez viditelnych castic.
4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace

Relistor je uréen k 16¢bé obstipace vyvolané opioidy, jestlize odpovéd’ na 1é¢€bu laxativy neni
dostate¢na u dospé€lych pacientt ve véku 18 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientit S chronickou bolesti (kromé pacientit s pokrocilym
onemocnénim, kteri dostavaji paliativni péci)

Doporucena davka methylnaltrexonium-bromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutannég, podle potieby,
ktera je podavana jako minimaln¢ 4 davky tydné az maximalné jedenkrat denné (7 davek za tyden).

U téchto pacientl se ma pfi zahajeni Ié¢by Relistorem ukoncit 1é¢ba obvykle pouzivanymi laxativy
(viz bod 5.1).

Obstipace vyvolana opioidy u dospéelych pacientit S pokrocilym onemocnénim (pacienti, kteri dostavaji
paliativni péci)

Doporucéena davka methylnaltrexonium-bromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku ) (pro pacienty o hmotnosti
38-61 kg) nebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pro pacienty o hmotnosti 62-114 kg).

Obvyklé davkovaci schéma je jedna samostatna davka kazdy druhy den. Davky mohou byt podany
také v delSich intervalech, podle klinické potieby.

Pouze pokud se nedostavila odpovéd’ (defekace/zrychleni stievni peristaltiky) po davce podané
predchazejici den, mohou pacienti dostat dvé nasledné, po sobé jdouci davky, mezi nimiz je interval
24 hodin.

Pacienti, jejichz hmotnost spada mimo uvedené rozmezi hmotnosti, by méli dostat davku 0,15 mg/kg.
Objem podané injekce musi byt témto pacientim vypocitan nasledovne:

Dévka (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,0075

U pacientt s paliativni pééi se Relistor ptida k obvyklé 1écbé laxativy (viz bod 5.1).



Specialni populace

Starsi populace
Neni tfeba uprava davek v zavislosti na véku (viz bod 5.2).

Pacienti s renalnim poskozenim

U pacient s t¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min.) ma byt sniZzena
davka methylnaltrexonium-bromidu z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) u pacientii o hmotnosti 62 az
114 kg.). U pacienti s t€zkym renalnim poSkozenim, jejichz hmotnost je mimo rozmezi od 62 do

114 kg (viz bod 5.2), musi byt jejich davka v mg/kg snizena 0 50 %. Tito pacienti by méli pouzivat
pripravek Relistor v injek¢ni lahvicce a nikoli v pfedplnéné injekéni stiikacce. Nejsou dostupné udaje
0 pacientech s renalnim poskozenim v terminalnim stidiu na dialyze a podani methylnaltrexonium-
bromidu témto pacientim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pacienti s jaternim poskozenim
U pacientll s mirnym az stfedné t€Zkym jaternim poskozenim neni tieba Gprava davek (viz bod 5.2).

Nejsou dostupné tdaje o pacientech s tézkym jaternim poskozenim (Child-Pugh C) a podani
methylnaltrexonium-bromidu t€émto pacientiim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Relistor se podava jako subkutanni injekce.

Doporucuje se pravidelné ménit mista podani injekce. Nedoporucuje se podavat injekci do oblasti, kde
je jemna ktze, podlitiny, zarudnuti nebo tvrda klize. Vyhnéte se mistim s jizvami nebo s narusenou

strukturou kize.

Tti doporucené oblasti téla pro injekcei ptipravku Relistor jsou horni ¢ast dolnich koncetin, bficho a
horni ¢ast pazi.

Ptipravek Relistor mize byt podavan bez ohledu na pfijem potravy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Podavani methylnaltrexonium-bromidu pacientim se znamou nebo suspektni mechanickou
gastrointestinalni obstrukci, u pacientl se zvySenym rizikem recidivy obstrukce nebo u pacientti

po akutni bfisni chirurgické operaci je kontraindikovano z diivodu mozné garstrointestinalni perforace.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zéavaznost a zhorSeni ptiznakt
Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlasili zavazné, pretrvavajici a/nebo zhorSujici se potize.

Dojde-li v pribéhu 1é¢eni k vaznému nebo pretrvavajicimu prijmu, pacientovi ma byt doporuceno,
aby nepokracoval v terapii methylnaltrexonium-bromidem a poradil se se svym lékafem.

Obstipace nesouvisejici s pouzivanim opioida

Ucinnost methylnaltrexonium-bromidu byla studovana u pacientii s obstipaci vyvolanou opioidy.
Ptipravek Relistor by nemél byt proto pouzivan u pacienti k 16€bé obstipace, ktera s pouzitim opioida
nesouvisi.




Rychly nastup defekace
Udaje z klinickych studii svéd¢i o tom, Ze 1é¢eni methylnaltrexonium-bromidem mutize vést
k rychlému nastupu (v priméru béhem 30 az 60 minut) defekace.

Trvani 1é€by

Obstipace vyvoland opioidy u dospélych pacientit s pokrocilym onemocnenim

Podavani methylnaltrexonium-bromidu nebylo u dospélych pacientti s pokro¢ilym onemocnénim v
klinickych studiich studovano déle nez po dobu 4 mésicti, a proto by mél byt podavan pouze po casove
omezené obdobi (viz bod 5.1).

Pacienti s poSkozenim funkce jater nebo ledvin
Podavani methylnaltrexonium-bromidu pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater nebo pacientim s
poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu vyZadujicim dialyzu se nedoporucuje (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni (GI) onemocnéni a GI perforace
Methylnaltrexonium-bromid se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd s potvrzenymi 1ézemi GI traktu
nebo s podezienim na né.

Pouziti methylnaltrexonium-bromidu u pacientl s kolostomii, peritonealnim katetrem, aktivni
divertikularni chorobou nebo s fekalnim zaklinénim nebylo studovano. Proto ma byt pfipravek
Relistor podévan t€émto pacientim s opatrnosti.

Po uvedeni na trh byly po pouziti methylnaltrexonium-bromidu hléSeny piipady gastrointestinalni
perforace u pacient, jejichz onemocnéni mohla byt spojena s lokalizovanym nebo difiznim snizenim
strukturdlni integrity stény gastrointestinalniho traktu (napf. pepticky vied, pseudoobstrukce
(Ogilvieho syndrom), divertikularni onemocnéni, infiltrované tumory gastrointestinalniho traktu nebo
peritonealni metastazy). Je tieba vzit v uvahu celkovy pomér piinosu a rizik pti pouziti
methylnaltrexonii bromidu u pacienttl s tmito onemocnénimi nebo s onemocnénimi, které by mohly
vést ke zhorseni integrity stény gastrointestindlniho traktu (napf. Crohnova choroba). Pacienti maji byt
sledovani s ohledem na tézkou, pretrvavajici nebo zhorsSujici se bolest bficha; methylnaltrexonium-
bromid ma byt vysazen, pokud se tyto piiznaky objevi.

Vysazeni opioidi

U pacientti pouzivajicich methylnaltrexonim-bromidu byly zaznamenany piiznaky po vysazeni
opioidd, v¢etné hyperhidrozy, zimnice, zvraceni, bolesti biicha, palpitace a navala horka. Pacienti s
naruS$enou hematoencefalickou bariérou mohou byt vystaveni zvySenému riziku pfi vysazeni opioidt
a/nebo snizené analgezii. To je tieba vzit v uvahu pfi predepisovani methylnaltrexonim-bromidu u
téchto pacientil.

Obsah sodiku
Tento 1€k obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (tzn. je v podstaté sodiku prosty).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Methylnaltrexonium-bromid neovliviiuje farmakokinetiku lé¢ivych piipravkt metabolizovanych
isoenzymy cytochromu P450 (CYP). Methylnaltrexonium-bromid je minimalné metabolizovan
isoenzymy CYP. Metabolické studie in vitro ukazuji, ze methylnaltrexonium-bromid neinhibuje
aktivitu CYP1A2, CYP2E1L, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4, zatimco je slabym
inhibitorem metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinické studii interakcei u zdravych
dospélych muzskych subjektt neovlivnila davka methylnaltrexonium-bromidu 0,3 mg/kg s.c.
signifikantn€ metabolizmus substratu CYP2D6 dextrometorfanu.

Interakéni potencial transportérti organickych kationtti (OCT) vztahujici se k transportérim OCT
methylnaltrexonium-bromidu a OCT inhibitoru byl studovan u 18 zdravych subjekti porovnanim
farmakokinetickych profili po jednotlivé davce methylnaltrexonium-bromidu pied podanim a po



podani vicenasobnych davek 400 mg cimetidinu. Rendlni clearance methylnaltrexonium-bromidu byla
po podani vicenasobnych davek cimetidinu snizena (z 31 I/hod. na 18 1/hod.). To vSak vedlo jen

k malému sniZeni celkové clearance (ze 107 I/hod. na 95 1/hod.). Navazné nebyla pozorovana zadna
vyznamna zména AUC methylnaltrexonium-bromidu ani Cmax pfed podanim a po podani
vicenasobnych davek cimetidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou dostate¢né tdaje o podavani methylnaltrexonium-bromidu t¢hotnym zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu pii podavani vysokych davek (viz bod 5.3.). Potencialni

riziko pro ¢lovéka neni znamo. Methylnaltrexonium-bromid nema byt podavan v prabéhu te¢hotenstvi,
pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda je methylnalteroxonium-bromid vyluc¢ovan do matetského mléka. Studie na zviratech
prokézaly vylucovani methylnaltrexonium-bromidu do matefského mléka. Je proto tieba rozhodnout,
zda pokradovat/pierusit kojeni, nebo pokracovat/pterusit podavani methylnaltrexonium-bromidu, a
pfitom vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a pfinos terapie methylnaltrexonium-bromidem pro matku.
Fertilita

Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce 150 mg/kg/den snizily fertilitu u potkanti. Davky do

25 mg/kg/den (18ti nasobek expozice [AUC] u lidi pfi subkutanni davce 0,3 mg/kg) neovlivnily
fertilitu nebo celkovou schopnost reprodukce.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methylnaltrexonium-bromid ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroj.
Muze se vyskytnout zavrat’, a ta miZe ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcéastéjsimi nezadoucimi Géinky u vSech pacienti 1é¢enych methylnaltrexonium-bromidem
v prub&hu vsech fazi placebem kontrolovanych studii byly bolest bficha, nauzea, prijem a flatulence.
Tyto Gc¢inky byly obecné mirné az stredné silné.

Seznam nezadoucich u&inku v tabulce

Nezadouci uc€inky jsou klasifikovany jako: velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10) ; méné Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a frekvence neznama
(z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti:

Poruchy nervového systému

Casté: Zavrat’

Casté: ptiznaky jako p¥i nahlém preruseni 1é¢by opioidy (jako je zimnice, tfes, rhinorea, piloerekce,
navaly horka, palpitace, hyperhidréza, zvraceni, bolest biicha)

Gastrointestinalni poruchy




Nezndmé: Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4)
Casté: Zvraceni
Velmi Casté: Bolest bficha, nauzea, flatulence, prijem

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté: Reakce v misté podani (napf. pichani, paleni, bolest, zCervenani, edém)

HlasSeni podezieni na nezadouci G¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci t¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na neZzadouci Géinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zdravi dobrovolnici ve studii zaznamenali ortostatickou hypotenzi po davce 0,64 mg/kg podané jako
intravendzni bolus.

V ptipadé predavkovani maji byt znamky a pfiznaky ortostatické hypotenze monitorovany a hlaseny
lékati. Léceni by mélo byt zahajeno podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Laxativa, Antagonisté perifernich opioidnich receptort, ATC kod:
AO06AHO01

Mechanismus ucéinku

Methylnaltrexonium-bromid je selektivni antagonista vazby opioidi na mu-receptor. In vitro studie
prokazaly, ze methylnaltrexonium-bromid je antagonista opioidniho mu-receptoru (inhibi¢ni konstanta
[Ki] = 28 nM) s 8 x niz§im G¢inkem na kappa opioidni receptory (K; = 230 nM) a mnohokrat nizsi
afinitou k opioidnim delta receptortim.

Jako kvarterni amin ma methylnaltrexonium-bromid omezenou schopnost piechazet pies
hematoencefalickou bariéru. To umoznuje methylnaltrexonium-bromidu fungovat jako periferné
ucinkujici mu-opioidni antagonista ve tkanich, jako je gastrointestinalni trakt, aniz by ovlivnil
analgeticky uc¢inek vyvolany opioidy v centralnim nervovém systému.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientit s chronickou nendadorovou bolesti

Ukinnost a bezpe¢nost methylnaltrexonium-bromidu pii 16¢bé obstipace vyvolané opioidy u pacientt s
chronickou nenadorovou bolesti byla prokazana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (Studie 3356). V této studii byl median véku pacientt 49 let (rozsah 23-83); 60 %
bylo Zen. Primarni diagnozou vétsiny pacientd byla bolest zad.

Studie 3356 porovnavala 4-tydenni podavani 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a
12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den s placebem. Po 4-tydennim, dvojité zaslepeném
obdobi nasledovala oteviena 8 tydenni faze, ve které se methylnaltrexonium-bromid mél pouzivat
podle potieby, ale ne vic nez 1 davka denné. Celkové bylo v dvojité zaslepené fazi 1é¢eno

460 pacientt (12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné, n=150, 12 mg


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

methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti trp&li v minulosti
chronickou nenadorovou bolesti a uzivali stabilni davku opioidu alespon 50 mg peroralniho
ekvivalentu morfinu denné. Pacienti méli obstipaci vyvolanou opioidy (béhem obdobi screeningu méli
<3 stolice tydné bez podani zachranné lé¢by). Pacienti museli splnit pozadavek, aby vysadili v§echna
diive uzivana laxativa.

Prvnim koprimarnim ukazatelem byl podil pacienti s defekaci bez zachrannych laxativ (RFBM)
béhem 4 hodin po podani prvni davky a druhym byl percentuelni podil aktivnich injekci, po kterych
doslo k RFBM béhem 4 hodin v pribéhu dvojité zaslepené faze. RFBM byla definovana jako stolice,
ke které doslo bez pouziti laxativ béhem piedchozich 24 hodin.

Podil pacientd, u kterych doslo k RFBM béhem 4 hodin po podani prvni davky, byl 34,2 %

v kombinované skupin¢ s methylnaltrexonium-bromidem versus 9,9 % ve skupiné s placebem
(p<0,001). Pramérny percentuelni podil podani methylnaltrexonium-bromidu, jehoz dasledkem

byla RFBM béhem 4 hodin, byl 28,9 % ve skupin€ s podavanim jedenkrat denn¢ a 30,2 % ve skupiné
s podavanim kazdy druhy den v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pti podavani odpovidajiciho rezimu

s placebem (p < 0,001).

Klicovy sekundarni ukazatel upravené primérmé zmény tydennich RFBM v porovnani s hodnotou pti
vstupu byl 3,1 v 1é¢ebné skupiné s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné, 2,1

Vv lé¢ebné skupiné s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den a 1,5 v 1é¢ebné skupiné

s placebem béhem 4 tydenniho dvojité zaslepeného obdobi. Rozdil 1,6 RFBM za tyden mezi 12 mg
methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a placebem je statisticky vyznamny (p < 0,001) a ma
vyznam i v Klinické praxi.

Dalsi sekundarni ukazatel hodnotil podil pacientti s >3 RFBM za tyden béhem 4-tydenni dvojité
zaslepené faze. Ten byl dosazen u 59 % pacienti ve skupiné, ktera dostavala 12 mg methylnatrexonu
denné (p<0,001 versus placebo), u 61 % pacientd, kteti ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001 versus
placebo), a u 38 % pacientt, ktefi dostavali placebo. Doplitkova analyza hodnotila percentuelni podil
pacientu, kteti dosahli >3 Gplnych RFBM za tyden a zvyseni o >1 Gplnych RFBM za tyden alespon
ve 3 tydnech ze 4 tydna 1é¢by. Toto bylo dosazeno u 28,7 % pacientd ve skupiné s podavanim 12 mg
methylnatrexonium-bromidu denng (p<0,001 versus placebo), u 14,9 % pacientd, ktefi ho dostavali
kazdy druhy den (p=0,012 versus placebo), a u 6,2 % pacienta lé¢enych placebem.

Nebyl ziskany dtikaz o rozdilech v G¢innosti a bezpe¢nosti zpisobenych pohlavim. VIiv etnického
ptvodu nebylo mozné analyzovat, protoze populace byla predev§im bélosska (90 %). Median denni
davky opioidi se nijak vyznamné neodliSoval od vstupnich hodnot ani u pacienti uzivajicich
methylnaltrexonium-bromid ani u pacientti dostavajicich placebo.

Nezjistili se zadné Klinicky vyznamné zmény v hodnoceni bolesti v porovnani se vstupnimi hodnotami
ani u pacientt uzivajicich methylnaltrexonium-bromid, ani u pacientt dostavajicich placebo.

V klinickych hodnocenich se nehodnotilo pouzivani methylnaltrexonium-bromidu pfi 1é¢bé obstipace
vyvolané opioidy delsi nez 48 tydnd.

Obstipace vyvoland opioidy u dospéelych pacientii s pokrocilym onemocnenim

Utinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu pii 16¢b& obstipace vyvolané opioidy u pacientii,
ktefi dostavaji paliativni péci, byla prokazéna ve dvou randomizovanych dvojité¢ zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich. V téchto studiich byl stiedni vék 68 let (rozmezi 21-100); 51 %
byly Zeny. Pacienti v obou studiich méli pokrocilé termindlni onemocnéni s omezenou
predpokladanou délkou pteziti, ve vétsSin€ pripadil s primarni diagn6zou nevylécitelné rakoviny;
ostatni primarni diagn6zy zahrnovaly kone¢né stadium CHOPN/emfyzém, onemocnéni srdce/srdeéni
selhéni, Alzheimerovu chorobu/demenci, HIV/AIDS a jind onemocnéni v pokrocilém stadiu. Pred
screeningem méli pacienti opioidy vyvolanou obstipaci definovanou bud’ jako <3 stolice v pfedchozim
tydnu, nebo Zadna stolice po >2 dny.



Studie 301 porovnavala jednorazovou dvojité zaslepenou subkutanni davku methylnaltrexonium-
bromidu 0,15 mg/kg, nebo 0,3 mg/kg versus placebo. Po dvojité zaslepené davce nasledovala oteviena
4-tydenni perioda, béhem které mohl byt podavan methylnaltrexonium-bromid podle potieby, av§ak
ne Castéji nez 1 x za 24 hodin. B€hem obou period studie udrzovali pacienti sviij obvykly laxativni
rezim. V periodé dvojité zaslepené studie bylo celkové zafazeno a 1é¢eno 154 pacienti (47 dostalo
methylnaltrexonium-bromid 0,15 mg/kg, 55 dostalo methylnaltrexonium-bromid 0,3 mg/kg, 52
dostalo placebo). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt s defekaci bez zachranné
laxativni 1é¢by do 4 hodin po podani dvojité zaslepené davky studovaného 1é¢ivého piipravku. Ve
skupiné lécené methylnaltrexonium-bromidem byl signifikantné vyssi podil pacientt s defekaci do
4 hodin po dvojité zaslepené davce (62 % u 0,15 mg/kg a 58 % u 0,3 mg/kg), neZ ve skupiné 1é¢ené
placebem (14 %); p<0,0001 pro kazdou davku versus placebo.

Studie 302 porovnavala dvojité zaslepené subkutanni davky methylnaltrexonium-bromidu podané
kazdy druhy den po 2 tydny proti placebu. V prubéhu prvniho tydne (dny 1., 3., 5., 7.) dostali pacienti
bud’ 0,15 mg/kg methylnaltrexonium-bromidu, nebo placebo. Ve druhém tydnu mohla byt davka
zvySena na 0,30 mg/kg, pokud mél pacient do 8. dne bez pouZiti zachranné davky projimadla 2 nebo
méné stolic. Pfedepsana davka mohla byt pacientovi kdykoli snizena v zavislosti na toleranci. Byly
analyzovany udaje od 133 pacientil (62 uzivalo methylnaltrexonium-bromidu, 71 uzivalo placebo).
Studie méla dva primarni cile: Podil pacientd s defekaci bez zachranné laxativni medikace do 4 hodin
po prvni davce 1é¢ivého pripravku a podil pacientd s defekaci bez zachranné laxativni medikace do

4 hodin po nejméné 2 z prvnich 4 davek Iécivého ptipravku. U pacientl 1é¢enych methylnaltrexonium-
bromidem byl vyssi podil defekaci do 4 hodin po prvni davce (48 %) neZ u pacientt 1éCenych
placebem (16 %); p<0,0001. Pacienti 1éCeni methylnaltrexonium-bromidem méli také signifikantné
vyssi pocet defekaci do 4 hodin po podani alespon 2 ze 4 davek (52 %) nez pacienti 1éCeni placebem
(9 %); p<0,0001. Konsistence stolice u pacienti, ktefi méli zpoc¢atku mékkou stolici, se vyznamné
nezlepsila.

V obou studiich nebyl prokéazan rozdil v G¢innosti ani v bezpecnosti v zavislosti na véku nebo pohlavi.
Ucinek nebylo moZno analyzovat podle rasy, protoze populace ve studii byla pfevazné bélosska
(88 %).

Trvani odpovédi bylo demonstrovano ve studii 302, v niz byl pocet laxacnich odpovédi konzistentni
od davky 1 az po davku 7 v priibéhu celé dvoutydenni dvojité zaslepené periody.

Utinnost a bezpe¢nost methylnaltrexonium-bromidu byly demonstrovany také v oteviené studii 301,
pfi niz bylo 1é¢ivo podavano od 2. dne po 4 tydny, a ve 2 otevienych rozsitenych studiich (301EXT a
302EXT), v nichZ byl methylnaltrexonium-bromid podavan podle potieby po dobu az 4 mésict (po
tuto dobu pouze 8 pacient). Celkoveé 136 pacientd ve studii 301, 21 pacientd ve studii 301EXT a 82
pacientl ve studii 302EXT dostalo nejméné jednu lécebnou davku v oteviené studii. Piipravek
Relistor byl podavan kazdych 3,2 dnl (median ddvkovaciho intervalu s rozmezim 1-39 dnt).

Pocet laxacnich odpovédi byl udrzovan po dobu rozsifené studie u téch pacientti, ktefi pokracovali
v 1éCeni.

V téchto studiich nebyl zjistén zadny signifikantni vztah mezi tvodni davkou opiatu a laxacni
odpovédi u pacientli 1éCenych methylnaltrexonium-bromidem. Navic stiedni davka opidtu ve skupiné
pacientil 1é¢enych methylnaltrexonium-bromidem a pacientti 1é¢enych placebem se podstatné nelisila
od uvodnich davek. Nedoslo ke klinicky relevantni zméné skore bolesti od ivodnich hodnot ani ve
skupiné 1écené methylnaltrexonium-bromidem, ani ve skupin€ 1écené placebem.

Ucdinek na srdeéni repolarizaci

Ve dvojit¢ zaslepené randomizované EKG studii s paralelni skupinou jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu (0,15; 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovolniki neprodlouzila
interval QT/QTc ani neovlivnila sekundarni parametry EKG a tvar kiivky byl srovnatelny s placebem
a s pozitivni kontrolou (peroralné podany moxifloxacin 400 mg).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methylnaltrexonium-bromid se po subkutannim podani rychle absorbuje a dosahuje maximalni
koncentrace (Cmax) piiblizné po 0,5 hoding€. Cmax a plocha pod kiivkou koncentrace (AUC) se zvySuji
umérné se zvysujici se davkou od 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg. Absolutni biologicka dostupnost
subkutanni davky 0,30 mg/kg ve srovnani s intravenozni davkou 0,30 mg/kg je 82 %.

Distribuce
Methylnaltrexonium-bromid podléh4 stfedné silné distribuci do tkani. Distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) je ptiblizné 1,1 I/kg. Methylnaltrexonium-bromid se minimalné vaze na lidské plazmatické

proteiny (11,0 % az 15,3 %), jak bylo zjisténo rovnovaznou dialyzou.

Biotransformace

Podle mnozstvi metabolitd ziskanych z exkretli je methylnaltrexonium-bromid u lidi metabolizovan
v malé mife. Zda se, Ze primarni metabolickou cestou je pfeména na isomery metyl-6-naltrexolu a na
methylnatrexon-sulfat. Kazdy z izomerti metyl-6-naltrexolu ma ponékud nizs§i antagonisticky ucinek
nez matefska sloucenina a nizsi expozici v plazme ve vysi piiblizn€¢ 8 % z ptivodniho 1éciva.
Methylnaltrexon-sulfat je neti¢inny metabolit a v plazmé¢ je ptitomny v hlading pfiblizné 25 %

z ptivodniho 1é¢iva. N-demetylace methylnaltrexonu na naltrexon neni vyznamna a ¢ini asi 0,06 %
podané davky.

Eliminace
Methylnaltrexonium-bromid je vylu¢ovan pfevazné ve formé nezménéné 1é¢ivé latky. Ptiblizné
polovina davky je vyloucena moci a o néco méné stolici. Konecny polocas vylucovaniip) je pfiblizné

8 hodin.

Zvlastni populace

Pacienti s jaternim poskozenim

Celkovy ucinek methylnaltrexonium-bromidu u mirného a sttedné t€zkého jaterniho poskozeni byl
studovan u 8 pacientt s klasifikaci Child-Pugh A a B a porovnavan se zdravymi subjekty. Vysledky
ukazaly, Ze jaterni poSkozeni nema podstatny vliv na AUC ani na Cmax methylnaltrexonium-bromidu.
Vliv tézkého jaterniho poskozeni na farmakokinetiku methylnaltrexonium-bromidu nebyl studovan.

Pacienti s renalnim poskozenim

Ve studii s dobrovolniky s riznym stupném renalniho poskozeni byla podavana jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu 0,30 mg/kg; renalni poskozeni mélo zna¢ny ucinek na renalni
vylucovani methylnaltrexonium-bromidu. Renalni clearance methylnaltrexonium-bromidu se snizila
se zvySenou zavaznosti renalniho poskozeni. T¢zké rendlni poskozeni snizilo renalni clearance
methylnaltrexonium-bromidu 8 az 9-krat; to v8ak vedlo pouze ke dvojnasobnému zvySeni celkové
expozice (AUC) methylnaltrexonium-bromidu. Cmax se vyznamné nezménila. Nebyla provedena zadna
studie u pacientd s renalnim poskozenim v terminalnim staddiu vyzadujicim dialyzu.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Starsi populace

Ve studii porovnavajici farmakokinetické profily jednotlivé davky a opakovanych davek intravenozné
podaného methylnaltrexonium-bromidu v davce 24 mg zdravym mladym (vék 18-45 let, n=10) a
starSim (v€k 65 let a vice, n=10) subjektim byl shleddn minimalni vliv véku na ucinky
methylnatrexonium-bromidu. Stfedni Cmax @ AUC Vv ustaleném stavu u starSich subjekti byly



545 ng/ ml a 412 ngehod/ml tj. ptiblizné o 8,1 % resp. 0 20 % vyssi nez u zdravych subjekti. Proto se
nedoporucuje upravovat davkovani v zavislosti na véku.

Pohlavi
Nebyly pozorovany podstatné rozdily v zavislosti na pohlavi.

Hmotnost

Integrovana analyza farmakokinetickych udaji od zdravych subjektii prokazala, ze expozice upravené
davky methylnaltrexonium-bromidu mg/kg se zvySuje se zvysujici se hmotnosti. Primérna expozice
methylnaltrexonium-bromidu v davce 0,15 mg/kg pii hmotnosti v rozmezi od 38 do 114 kg byla

179 (rozmezi = 139-240) ngehod/ml. Této expozice pii davce 0,15 mg/kg je mozno dosahnout Gpravou
davky podle hmotnosti, pouzitim davky 8 mg pfi télesné hmotnosti od 38 do méné nez 62 kg a davky
12 mg pfi te€lesné hmotnosti od 62 do 114 kg; primérna dosazena expozice ¢ini 187 (rozmezi =148-
220) ngehod/ml. Analyza udaji zaloZena na rozdéleni pacientl ve studii 301 a 302 podle hmotnosti
dale ukazala, ze davka 8 mg pro télesnou hmotnost od 38 do méné nez 62 kg odpovida primerné
davce 0,16 (rozmezi = 0,21-0,13) mg/kg a ddvka 12 mg pro télesnou hmotnost od 62 do 114 kg
odpovida primérné davce 0,16 (rozmezi = 0,19-0,11) mg/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka. V nekterych neklinickych studiich na psech byly pozorovany ucinky na srdce (prodlouzeni
akéniho potencialu Purkynovych vlaken nebo prodlouzeni QTc intervalu). Mechanizmus tohoto
ucinku neni znam; zda se vsak, ze lidsky srde¢ni kaliovy iontovy kanal (hERG) se na tom nepodili.

Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce 150 mg/kg/den vedly ke snizeni fertility u potkanti.
Davky az do 25 mg/kg/den (18-krat vyssi nez expozice [AUC] u ¢lovéka po subkutanni davce
0,3 mg/kg) neovliviiovaly fertilitu ani celkovou reprodukéni schopnost.

Nebyla prokézéana teratogenita u potkant ani kralikti. Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce
150/100 mg/kg/den u potkani vedly ke snizeni porodni hmotnosti mlad’at; davky az do 25 mg/kg/den
(18-krat vy$si nez expozice [AUC] u ¢lovéka po subkutanni davee 0,3 mg/kg) nemély zadny vliv

na prabéh porodu, porod, pfezivani ani na rist mlad’at.

Methylnaltrexonium-bromid se vylucuje do matefského mléka u potkant.

Studie byly provedeny u mlad’at potkant a pst. Po intravenozni injekci methylnaltrexonium-bromidu
bylo zjisténo, ze mlad’ata potkanti jsou citlivéjsi na toxicitu souvisejici s methylnaltrexonium-
bromidem nez dospéli potkani. U mlad’at potkani, kterym byl podavan intraven6zné
methylnaltrexonium-bromid po dobu 13 tydnu, se nezadouci klinické ptiznaky (incidence kieci a
namahavy dech) objevily pii davkach (> 3 mg/kg/den) a expozicich (5,4 krat vyssi nez expozice
{AUC} u dospélého Cloveka pti subkutanni davee 0,15 mg/kg) nizSich nez byly ty, které zptisobily
podobnou toxicitu u dospélych potkant (20 mg/kg/den). U mlad’at potkant pii davce 1 mg/kg/den
nebo u dospélych potkantl pti davce 5 mg/kg/den se nevyskytly zadné nezddouci ucinky (1,6nasobek
resp. 7,8nasobek expozice {AUC} u dospélého ¢loveka pii subkutanni davee 0,15 mg/kg).

Po podavani intravendznich injekci methylnaltrexonium-bromidu po dobu 13 tydnt byla u mladych i
dospélych psti pozorovana podobna toxicita souvisejici s methylnaltrexonium- bromidem. U
dospélych a mladych pst, ktefi dostavali methylnaltrexonium-bromid v davce 20 mg/kg/den, byly
pozorovany klinické pfiznaky CNS toxicity a prodlouzeni intervalu QTc. U mlad’at ani u dospélych
psu se pii davee 5 mg/kg/den (44nésobek expozice {AUC} u dospélého ¢loveéka pii subkutanni davce
0,15 mg/kg) nevyskytly zadné nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

natrium-kalcium-edetat
glycin-hydrochlorid

voda na injekci

kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
hydroxid sodny (k apraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi Ié¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky

Po natazeni do injekéni stitkacky:

Injekeni roztok ma byt spotfebovan do 24 hodin z divodu citlivosti na svétlo.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku Vv injekéni stiikacce, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka pro jedno pouziti z Cirého kiemenného skla, typ I, Sedad pryzova zatka a hlinikovy
kryt s odtrhavacim vickem.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 0,6 ml injekéniho roztoku.
Velikosti baleni
1 injek¢ni lahvicka

2 injekéni lahvicky, 2 sterilni injekéni stiikacky o objemu 1 ml se zasunovatelnou injekéni jehlou a
4 alkoholové tampony; nebo

7 injek¢nich lahvicek, 7 sterilnich injek¢nich stiikacek o objemu 1 ml se zasunovatelnou injekéni
jehlou a 14 alkoholovych tamponi;

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2023

Podrobné informace o tomto [écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 8 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).
Ciry roztok, bezbarvy az svétle Zluty, bez viditelnych castic.

4. KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Relistor je uréen k 1é¢bé obstipace vyvolané opioidy, jestlize odpovéd’ na 1é¢bu laxativy neni
dostate¢na u dospé€lych pacientt ve véku 18 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Obstipace vyvoland opioidy u dospéelych pacientii s chronickou bolesti (kromé pacientit s pokrocilym
onemocnénim, kteri dostavaji paliativni péci)

Doporucena davka methylnaltrexonium-bromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutanné, podle potieby,
kterd je podavana jako minimalné€ 4 davky tydné az maximalné jedenkrat denné (7 davek za tyden).

U téchto pacientli se ma pii zahdjeni 1écby Relistorem ukoncit 1écba obvykle pouzivanymi laxativy
(viz bod 5.1).

8mg piedplnéna injekéni stikacka Relistor Se ma pouzit jen na 1é¢bu téch pacientt, jejichZ aktualni
zdravotni stav si vyZaduje snizeni davky na 8 mg (0,4 ml roztoku), viz Specialni populace.

Obstipace vyvoland opioidy u dospéelych pacientii s pokrocilym onemocnénim (pacienti, kteri dostavaji
paliativni péci)

Doporucena davka methylnaltrexonium-bromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku) (pro pacienty o hmotnosti
38-61 kg) nebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pro pacienty o hmotnosti 62-114 kg).

Obvyklé davkovaci schéma je jedna samostatna davka kazdy druhy den. Davky mohou byt podany
také v delSich intervalech, podle klinické potieby.

Pouze pokud se nedostavila odpovéd’ (defekace/zrychleni stfevni peristaltiky) po davee podané

predchazejici den, mohou pacienti dostat dvé nasledné, po sob¢ jdouci davky, mezi nimiz je interval
24 hodin.

Pacienti o hmotnosti niz8i nez 38 kg nebo vyssi nez 114 kg by méli pouzit ptipravek Relistor injek¢ni

lahvicky, protoze doporucend davka mg/kg nemuze byt presné podana predplnénou injekeni
stiikackou.
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U pacientt s paliativni péc¢i se Relistor piida k obvyklé 1é¢bé laxativy (viz bod 5.1).

Specialni populace

Starsi populace
Neni tieba uprava davek v zavislosti na véku (viz bod 5.2).

Pacienti s renalnim poskozenim

U pacient s t¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min.) ma byt sniZzena
davka methylnaltrexonium-bromidu z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) u pacientii o hmotnosti 62 az
114 kg. U pacientt s téZkym renalnim poskozenim, jejichz hmotnost je mimo rozmezi od 62 do

114 kg (viz bod 5.2), musi byt jejich davka v mg/kg snizena o 50 %. Tito pacienti by méli pouzivat
pripravek Relistor v injek¢ni lahvicce a nikoli v pfedplnéné injekéni stiikacce. Nejsou dostupné udaje
0 pacientech s renalnim poskozenim v terminalnim stadiu na dialyze a podani methylnaltrexonium-
bromidu témto pacientim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pacienti s jaternim poskozenim
U pacientll s mirnym az stfedné t€Zkym jaternim poskozenim neni tieba Gprava davek (viz bod 5.2).

Nejsou dostupné udaje o pacientech s tézkym jaternim poskozenim (Child-Pugh C) a podani
methylnaltrexonium-bromidu témto pacientim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Relistor se podava jako subkutanni injekce.

Doporucuje se pravideln¢ ménit mista podani injekce. Nedoporucuje se podavat injekci do oblasti, kde
je jemna ktze, podlitiny, zarudnuti nebo tvrda klize. Vyhnéte se mistiim s jizvami nebo s narusenou

strukturou kize.

Tti doporucené oblasti téla pro injekei pripravku Relistor jsou horni ¢ast dolnich koncetin, bicho a
horni ¢ast pazi.

Ptipravek Relistor miize byt poddvan bez ohledu na pfijem potravy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani methylnaltrexonium-bromidu pacientim se znamou nebo suspektni mechanickou
gastrointestinalni obstrukei, u pacientl se zvySenym rizikem recidivy obstrukce nebo u pacienti

po akutni bfisni chirurgické operaci je kontraindikovano z divodu mozné garstrointestinalni perforace.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zéavaznost a zhorSeni ptiznakt
Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlasili zavazné, pretrvavajici a/nebo zhorsujici se potize.

Dojde-li v pribéhu 1é¢eni k vaznému nebo pretrvavajicimu prijmu, pacientovi ma byt doporuceno,
aby nepokracoval v terapii methylnaltrexonium-bromidem a poradil se se svym lékafem.

Obstipace nesouvisejici s pouzividnim opioidi
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Utinnost methylnaltrexonium-bromidu byla studovana u pacientd s obstipaci vyvolanou opioidy.
Ptipravek Relistor by nemél byt proto pouzivan u pacientl k 1é¢bé€ obstipace, ktera s pouzitim opioida
nesouvisi.

Rychly nastup defekace
Udaje z klinickych studii svéd¢i o tom, ze 1é¢eni methylnaltrexonium-bromidem mutize vést
k rychlému nastupu (v priméru béhem 30 az 60 minut) defekace.

Trvani 1é¢by

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientii s pokrocilym onemocnénim

Podavani methylnaltrexonium-bromidu nebylo u dospélych pacientt s pokro¢ilym onemocnénim v
klinickych studiich studovano déle nez po dobu 4 mésicti, a proto by mél byt podavan pouze po asove
omezené obdobi (viz bod 5.1).

Pacienti s poskozenim funkce jater nebo ledvin
Podévéani methylnaltrexonium-bromidu pacientiim s tézkou poruchou funkce jater nebo pacientiim s
poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu vyZadujicim dialyzu se nedoporucuje (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni (GI) onemocnéni a GI perforace
Methylnaltrexonium-bromid se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s potvrzenymi lézemi GI traktu
nebo s podezienim na né.

Pouziti methylnaltrexonium-bromidu u pacientl s kolostomii, peritonealnim katetrem, aktivni
divertikularni chorobou nebo s fekdlnim zaklinénim nebylo studovano. Proto ma byt ptipravek
Relistor podavan témto pacientlim s opatrnosti.

Po uvedeni na trh byly po pouziti methylnaltrexonium-bromidu hlaseny piipady gastrointestinalni
perforace u pacienti, jejichz onemocnéni mohla byt spojena s lokalizovanym nebo difiznim snizenim
strukturalni integrity stény gastrointestinalniho traktu (napft. pepticky vied, pseudoobstrukce
(Ogilvieho syndrom), divertikularni onemocnéni, infiltrované tumory gastrointestinalniho traktu nebo
peritonealni metastazy). Je tieba vzit v tivahu celkovy pomér piinosi a rizik pii pouziti
methylnaltrexonii bromidu u pacientl s témito onemocnénimi nebo s onemocnénimi, které by mohly
vést ke zhorSeni integrity stény gastrointestinalniho traktu (napt. Crohnova choroba). Pacienti maji byt
sledovani s ohledem na tézkou, pfetrvavajici nebo zhorSujici se bolest bficha; methylnaltrexonium-
bromid ma byt vysazen, pokud se tyto pfiznaky objevi.

Vysazeni opioidu

U pacientl pouzivajicich methylnaltrexoniim-bromidu byly zaznamenany ptiznaky po vysazeni
opioida, vcetne hyperhidrézy, zimnice, zvraceni, bolesti bficha, palpitace a ndvalii horka. Pacienti s
naruSenou hematoencefalickou bariérou mohou byt vystaveni zvySenému riziku pfi vysazeni opioidil
a/nebo snizené analgezii. To je tieba vzit v uvahu pfi pfedepisovani methylnaltrexonim-bromidu u
téchto pacientt.

Obsah sodiku
Tento 1ék obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (tzn. je v podstaté sodiku prosty).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Methylnaltrexonium-bromid neovliviiuje farmakokinetiku 1é¢ivych piipravki metabolizovanych
isoenzymy cytochromu P450 (CYP). Methylnaltrexonium-bromid je minimalné metabolizovan
isoenzymy CYP. Metabolické studie in vitro ukazuji, ze methylnaltrexonium-bromid neinhibuje
aktivitu CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3 A4, zatimco je slabym
inhibitorem metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinické studii interakci u zdravych
dospélych muzskych subjekti neovlivnila davka methylnaltrexonium-bromidu 0,3 mg/kg s.c.
signifikantné metabolizmus substratu CYP2D6 dextrometorfanu.
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Interakcni potencial transportéri organickych kationti (OCT) vztahujici se k transportérim OCT
methylnaltrexonium-bromidu a OCT inhibitoru byl studovan u 18 zdravych subjekti porovnanim
farmakokinetickych profilt po jednotlivé davce methylnaltrexonium-bromidu pied podanim a po
podani vicenasobnych davek 400 mg cimetidinu. Renalni clearance methylnaltrexonium-bromidu byla
po podani vicenasobnych davek cimetidinu snizena (z 31 L/hod. na 18 L/hod.). To vSak vedlo jen

k malému sniZeni celkové clearance (ze 107 L/hod. na 95 L/hod.). Navazné nebyla pozorovana zadna
vyznamna zména AUC methylnaltrexonium-bromidu ani Cmax pfed podanim a po podani
vicenasobnych davek cimetidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi

Nejsou dostate¢né udaje o podavani methylnaltrexonium-bromidu t¢hotnym Zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu pfi podavani vysokych davek (viz bod 5.3.). Potencialni

riziko pro ¢lovéka neni znamo. Methylnaltrexonium-bromid nema byt podavan v prabéhu téhotenstvi,
pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda je methylnalteroxonium-bromid vyluc¢ovan do matetského mléka. Studie na zviratech
prokazaly vylu¢ovani methylnaltrexonium-bromidu do mateiského mléka. Je proto tfeba rozhodnout,
zda pokracovat/pterusit kojeni, nebo pokracovat/pierusit podavani methylnaltrexonium-bromidu, a
pfitom vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a pfinos terapie methylnaltrexonium-bromidem pro matku.
Fertilita

Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davee 150 mg/kg/den snizily fertilitu u potkanti. Davky do
25 mg/kg/den (18ti nasobek expozice [AUC] u lidi pfi subkutanni davee 0,3 mg/kg) neovlivnily
fertilitu nebo celkovou schopnost reprodukce.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methylnaltrexonium-bromid ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat.

Muize se vyskytnout zavrat, a ta miiZze ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

NejcastejsSimi nezadoucimi ucinky vztazenymi k 1éku u vSech pacientti 1é¢enych methylnaltrexonium-
bromidem v pribéhu vsech fazi placebem kontrolovanych studii byly bolest bficha, nauzea, prijem a
flatulence. Tyto u¢inky byly obecné mirné az stredné silné.

Seznam nezadoucich udinka v tabulce

Nezadouci uc€inky jsou klasifikovany jako: velmi Casté (>1/10); €asté (=1/100 az <1/10) ; méné Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a frekvence neznama
(z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci uinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti:

Poruchy nervovéeho systemu

Casté: Zavrat

16



Casté: piiznaky jako pfi nahlém pieruseni 1é¢by opioidy (jako je zimnice, ties, rhinorea, piloerekce,
navaly horka, palpitace, hyperhidr6za, zvraceni, bolest bficha)

Gastrointestinalni poruchy

Nezndmé: Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4)
Casté: Zvraceni
Velmi casté: Bolest bficha, nauzea, flatulence, prijem

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Reakce v misté podani (napf. pichani, paleni, bolest, zéervenani, edém)

Hlaseni podezfeni na nezadouci ui€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uc¢inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zdravi dobrovolnici ve studii zaznamenali ortostatickou hypotenzi po davce 0,64 mg/kg, podané jako
intraven6zni bolus.

V piipade predavkovani maji byt znamky a piiznaky ortostatické hypotenze monitorovany a hlaseny
1€kati. LéCeni by mélo byt zahajeno podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Laxativa, Antagonisté perifernich opioidnich receptorti, ATC kod:
A06AHO1

Mechanismus u¢inku

Methylnaltrexonium-bromid je selektivni antagonista vazby opioid na mu-receptor. In vitro studie
prokazaly, Ze methylnaltrexonium-bromid je antagonista opioidniho mu-receptoru (inhibi¢ni konstanta
[Ki] =28 nM) s 8 x niz§im G¢inkem na kappa opioidni receptory (Ki = 230 nM) a mnohokrat nizsi
afinitou k opioidnim delta receptorim.

Jako kvarterni amin ma methylnaltrexonium-bromid omezenou schopnost piechazet ptes
hematoencefalickou bariéru. To umoznuje methylnaltrexonium-bromidu fungovat jako periferné
ucinkujici mu-opioidni antagonista ve tkanich, jako je gastrointestinalni trakt, aniz by ovlivnil
analgeticky ucinek vyvolany opioidy v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Obstipace vyvoland opioidy u dospélych pacientit s chronickou nenddorovou bolesti

Ucinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu pii 16¢b& obstipace vyvolané opioidy u pacientii s
chronickou nenadorovou bolesti byla prokézana v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem
kontrolované studii (Studie 3356). V této studii byl median véku pacientt 49 let (rozsah 23-83); 60 %
bylo Zen. Primarni diagnozou vétSiny pacientii byla bolest zad.
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Studie 3356 porovnavala 4-tydenni podavani 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a
12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den s placebem. Po 4-tydennim, dvojité zaslepeném
obdobi nasledovala oteviena 8 tydenni faze, ve které se methylnaltrexonium-bromid mél pouzivat
podle potieby, ale ne vic nez 1 davka denné. Celkov¢ bylo v dvojité zaslepené fazi [éceno

460 pacientt (12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné, n=150, 12 mg
methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti trp&li v minulosti
chronickou nenadorovou bolesti a uzivali stabilni davku opioidu alespont 50 mg peroralniho
ekvivalentu morfinu denné. Pacienti méli obstipaci vyvolanou opioidy (béhem obdobi screeningu méli
<3 stolice tydné bez podani zachranné 1écby). Pacienti museli splnit pozadavek, aby vysadili vS§echna
diive uzivana laxativa.

Prvnim koprimarnim ukazovatelem byl podil pacientl s defekaci bez zachrannych laxativ (RFBM)
béhem 4 hodin po podani prvni davky a druhym byl percentuelni podil aktivnich injekei, po kterych
doslo k RFBM béhem 4 hodin v pribéhu dvojité zaslepené faze. RFBM byla definovana jako stolice,
ke které doslo bez pouziti laxativ béhem piedchozich 24 hodin.

Podil pacientti, u kterych doslo k RFBM b&hem 4 hodin po podani prvni davky, byl 34,2 %

v kombinované skupiné s methylnaltrexonium-bromidem versus 9,9 % ve skupiné s placebem
(p<0,001). Primérny percentuelni podil podani methylnaltrexonium-bromidu, jehoz disledkem

byla RFBM bé&hem 4 hodin, byl 28,9 % ve skupiné s podavanim jedenkrat denné a 30,2 % ve skupiné
s podavanim kazdy druhy den v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pii podavani odpovidajiciho rezimu

s placebem (p < 0,001).

Kli¢ovy sekundarni ukazatel upravené primeérné zmény tydennich RFBM v porovnani s hodnotou pii
vstupu byl 3,1 v 1é¢ebné skupiné s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné¢, 2,1

Vv 1écebné skupin€ s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den a 1,5 v 1é¢ebné skupiné

S placebem béhem 4 tydenniho dvojité zaslepeného obdobi. Rozdil 1,6 RFBM za tyden mezi 12 mg
methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a placebem je statisticky vyznamny (p < 0,001) a ma
vyznam i v klinické praxi.

Dalsi sekundarni ukazatel hodnotil podil pacientd s >3 RFBM za tyden béhem 4-tydenni dvojité
zaslepené faze. Ten byl dosaZen u 59 % pacientl ve skupiné, ktera dostavala 12 mg methylnatrexonu
denné (p<0,001 versus placebo), u 61 % pacientt, ktefi ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001 versus
placebo), a u 38 % pacient, ktefi dostavali placebo. Doplitkova analyza hodnotila percentuelni podil
pacienttl, kteti dosahli >3 uplnych RFBM za tyden a zvySeni o >1 iplnych RFBM za tyden alespon
ve 3 tydnech ze 4 tydna 1écby. Toto bylo dosazeno u 28,7 % pacientil ve skupiné s podavanim 12 mg
methylnatrexonium-bromidu denné (p<0,001 versus placebo), u 14,9 % pacienti, kteti ho dostavali
kazdy druhy den (p=0,012 versus placebo), a u 6,2 % pacientti 1éCenych placebem.

Nebyl ziskany dtiikaz o rozdilech v G¢innosti a bezpecnosti zptisobenych pohlavim. Vliv etnického
puvodu nebylo mozné analyzovat, protoze populace byla predevsim bélosska (90 %). Median denni
davky opioidt se nijak vyznamn¢ neodliSoval od vstupnich hodnot ani u pacientti uzivajicich
methylnaltrexonium-bromid ani u pacientti dostavajicich placebo.

Nezjistili se zadné klinicky vyznamné zmény v hodnoceni bolesti v porovnani se vstupnimi hodnotami
ani u pacientti uzivajicich methylnaltrexonium-bromid, ani u pacient dostavajicich placebo.

V klinickych hodnocenich se nehodnotilo pouZivani methylnaltrexonium-bromidu pfi 1é¢bé obstipace
vyvolané opioidy delsi nez 48 tydnd.

Obstipace vyvoland opioidy u dospélych pacientii s pokrocilym onemocnénimUZ&innost a bezpeénost
methylnaltrexonium-bromidu pfi 1é¢bé obstipace vyvolané opioidy u pacienti, kteti dostavaji
paliativni péci, byla prokazana ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich. V téchto studiich byl stfedni vek 68 let (rozmezi 21-100); 51 % byly Zeny.
Pacienti v obou studiich méli pokro¢ilé terminalni onemocnéni s omezenou predpokladanou délkou
preziti, ve vétsiné piipadl s primarni diagndzou nevylécitelné rakoviny; ostatni primarni diagnézy
zahrnovaly kone¢né stadium CHOPN/emfyzém, onemocnéni srdce/srde¢ni selhani, Alzheimerovu
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chorobu/demenci, HIV/AIDS a jind onemocnéni v pokroc¢ilém stadiu. Pfed screeningem méli pacienti
opioidy vyvolanou obstipaci definovanou bud’ jako <3 stolice v pfedchozim tydnu, nebo Zadna stolice

po >2 dny.

Studie 301 porovnavala jednorazovou dvojité zaslepenou subkutanni davku methylnaltrexonium-
bromidu 0,15 mg/kg, nebo 0,3mg/kg versus placebo. Po dvojité zaslepené davce nasledovala oteviena
4-tydenni perioda, béhem které mohl byt podavan methylnaltrexonium-bromid podle potfeby, avsak
ne Castéji nez 1 x za 24 hodin. B€hem obou period studie udrzovali pacienti sviij obvykly laxativni
rezim. V periodé dvojité zaslepené studie bylo celkové zafazeno a 1éceno 154 pacientd (47 dostalo
methylnaltrexonium-bromid 0,15 mg/kg, 55 dostalo methylnaltrexonium-bromid 0,3 mg/kg, 52
dostalo placebo). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti s defekaci bez zachranné
laxativni 1écby do 4 hodin po podani dvojit¢ zaslepené davky studovaného 1éc¢ivého piipravku. Ve
skuping 1é¢ené methylnaltrexonium-bromidem byl signifikantné vyssi podil pacientl s defekaci do
4 hodin po dvojité zaslepené davce (62 % u 0,15 mg/kg a 58 % u 0,3 mg/kg), neZ ve skupiné 1é¢ené
placebem (14 %); p<0,0001 pro kazdou davku versus placebo.

Studie 302 porovnavala dvojité zaslepené subkutanni davky methylnaltrexonium-bromidu podané
kazdy druhy den po 2 tydny proti placebu. V priub&hu prvniho tydne (dny 1., 3., 5., 7.) dostali pacienti
bud’ 0,15 mg/kg methylnaltrexonium-bromidu, nebo placebo. Ve druhém tydnu mohla byt davka
zvysena na 0,30 mg/kg, pokud mél pacient do 8. dne bez pouziti zachranné davky projimadla 2 nebo
méné stolic. Pfedepsana davka mohla byt pacientovi kdykoli snizena v zavislosti na toleranci. Byly
analyzovany idaje od 133 pacienti (62 uzivalo methylnaltrexonium-bromidu, 71 uzivalo placebo).
Studie méla dva primarni cile: Podil pacientd s defekaci bez zachranné laxativni medikace do 4 hodin
po prvni davce 1é¢ivého pripravku a podil pacientd s defekaci bez zachranné laxativni medikace do

4 hodin po nejméné¢ 2 z prvnich 4 davek lécivého piipravku. U pacientli 1éCenych methylnaltrexonium-
bromidem byl vyssi podil defekaci do 4 hodin po prvni davce (48 %) nez u pacientl [éCenych
placebem (16 %); p<0,0001. Pacienti 1é¢eni methylnaltrexonium-bromidem méli také signifikantné
vyssi pocet defekaci do 4 hodin po podani alesponi 2 ze 4 davek (52 %) nez pacienti [éCeni placebem
(9 %); p<0,0001. Konsistence stolice u pacienti, ktefi méli zpoc¢atku mékkou stolici, se vyznamné
nezlepsila.

V obou studiich nebyl prokéazan rozdil v G¢innosti ani v bezpecnosti v zavislosti na véku nebo pohlavi.
Ucinek nebylo mozno analyzovat podle rasy, protoze populace ve studii byla pfevazné bélosska
(88 %).

Trvani odpovédi bylo demonstrovano ve studii 302, v niz byl pocet laxac¢nich odpovédi konzistentni
od davky 1 az po davku 7 v pribéhu celé dvoutydenni dvojité zaslepené periody.

Utinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu byly demonstrovany také v oteviené studii 301,
pfi niz bylo 1é¢ivo podavano od 2. dne po 4 tydny, a ve 2 otevienych rozsifenych studiich (301EXT a
302EXT), v nichZ byl methylnaltrexonium-bromid podavan podle potieby po dobu az 4 mésict (po
tuto dobu pouze 8 pacienttr). Celkoveé 136 pacientli ve studii 301, 21 pacienti ve studii 301EXT a 82
pacientt ve studii 302EXT dostalo nejméné jednu lécebnou davku v oteviené studii. Piipravek
Relistor byl podavan kazdych 3,2 dnd (median davkovaciho intervalu s rozmezim 1-39 dnu).

Pocet laxacnich odpovédi byl udrzovan po dobu rozsifené studie u téch pacientd, kteti pokracovali v
1éCeni.

V téchto studiich nebyl zjistén zadny signifikantni vztah mezi tvodni davkou opiatu a laxacni
odpovédi u pacientli 1éCenych methylnaltrexonium-bromidem. Navic stiedni davka opidtu ve skupiné
pacientl 1éCenych methylnaltrexonium-bromidem a pacientil Iécenych placebem se podstatné nelisila
od tvodnich davek. Nedoslo ke klinicky relevantni zmén¢ skore bolesti od ivodnich hodnot ani ve
skupin€ lécené methylnaltrexonium-bromidem, ani ve skuping lécené placebem.

Ucinek na srde¢ni repolarizaci
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Ve dvojité zaslepené randomizované EKG studii s paralelni skupinou jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu (0,15; 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovolnikid neprodlouzila
interval QT/QTec ani neovlivnila sekundarni parametry EKG a tvar kiivky byl srovnatelny s placebem
a s pozitivni kontrolou (peroralné podany moxifloxacin 400 mg).

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methylnaltrexonium-bromid se po subkutannim podani rychle absorbuje a dosahuje maximalni
koncentrace (Cmax) pfiblizn€ po 0,5 hoding€. Cmax a plocha pod kiivkou koncentrace (AUC) se zvysuji
umérné se zvysujici se davkou od 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg. Absolutni biologicka dostupnost
subkutanni davky 0,30 mg/kg ve srovnani s intravenozni davkou 0,30 mg/kg je 82 %.

Distribuce
Methylnaltrexonium-bromid podléha stfedné silné distribuci do tkani. Distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) je piiblizné 1,1 I/kg. Methylnaltrexonium-bromid se minimalné vaze na lidské plazmatické

proteiny (11,0 % az 15,3 %), jak bylo zjisténo rovnovaznou dialyzou.

Biotransformace

Podle mnozstvi metabolitd ziskanych z exkretl je methylnaltrexonium-bromid u lidi metabolizovan
v malé mite. Zda se, ze primarni metabolickou cestou je pfeména na isomery metyl-6-naltrexolu a na
methylnatrexon-sulfat. Kazdy z izomert metyl-6-naltrexolu ma ponékud niz8i antagonisticky Gc¢inek
nez matetska sloucenina a niz$i expozici v plazme ve vysi piiblizné 8 % z pivodniho 1éCiva.
Methylnaltrexon-sulfat je net¢inny metabolit a v plazmé¢ je pfitomny v hlading pfiblizné 25 %

z ptvodniho 1é¢iva. N-demetylace methylnaltrexonu na naltrexon neni vyznamna a ¢ini asi 0,06 %
podané davky.

Eliminace
Methylnaltrexonium-bromid je vyluovan pievazné ve formé nezménéné 1é¢ivé latky. Piiblizné
polovina davky je vylou¢ena mo¢i a o néco méné stolici. Kone¢ny polocas vyluCovaniip) je ptiblizné

8 hodin.

Zvlastni populace

Pacienti s jaternim poskozenim

Celkovy ucinek methylnaltrexonium-bromidu u mirného a stfedné té¢zkého jaterniho poskozeni byl
studovan u 8 pacientt s klasifikaci Child-Pugh A a B a porovnavan se zdravymi subjekty. Vysledky
ukazaly, Ze jaterni poSkozeni nema podstatny vliv na AUC ani na Cmax methylnaltrexonium-bromidu.
Vliv tézkého jaterniho poskozeni na farmakokinetiku methylnaltrexonium-bromidu nebyl studovan.

Pacienti s renalnim poskozenim

Ve studii s dobrovolniky s riznym stupném renalniho poskozeni byla podavana jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu 0,30 mg/kg; renalni poskozeni mélo znaény i¢inek na renalni
vylu¢ovani methylnaltrexonium-bromidu. Renélni clearance methylnaltrexonium-bromidu se snizila
se zvySenou zavaznosti renalniho poskozeni. T€zké renalni poskozeni sniZilo renalni clearance
methylnaltrexonium-bromidu 8 az 9-krat; to v8ak vedlo pouze ke dvojnasobnému zvySeni celkové
expozice (AUC) methylnaltrexonium-bromidu. Cmax se vyznamné nezménila. Nebyla provedena zadna
studie u pacientl s renalnim poskozenim v terminalnim stadiu vyzadujicim dialyzu.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Starsi populace
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Ve studii porovnavajici farmakokinetické profily jednotlivé davky a opakovanych davek intravenozné
podaného methylnaltrexonium-bromidu v davce 24 mg zdravym mladym (vék 18-45 let, n=10) a
starSim (v€k 65 let a vice, n=10) subjektim byl shleddn minimalni vliv véku na ucinky
methylnatrexonium-bromidu. Stiedni Cmax @ AUC Vv ustaleném stavu u star$ich subjekti byly

545 ng/ ml a 412 ngehod/ml, tj. pfiblizné o 8,1 % resp. 0 20 % vy$8i nez u zdravych subjekti. Proto se
nedoporucuje upravovat davkovani v zavislosti na véku.

Pohlavi
Nebyly pozorovany podstatné rozdily v zavislosti na pohlavi.

Hmotnost

Integrovana analyza farmakokinetickych udajii od zdravych subjektti prokazala, Ze expozice upravené
davky methylnaltrexonium-bromidu mg/kg se zvysuje se zvySujici se hmotnosti. Primérna expozice
methylnaltrexonium-bromidu v davce 0,15 mg/kg pii hmotnosti v rozmezi od 38 do 114 kg byla

179 (rozmezi = 139-240) ngehod/ml. Této expozice pii davce 0,15 mg/kg je mozno dosahnout Gpravou
davky podle hmotnosti, pouzitim davky 8 mg pfi télesné hmotnosti od 38 do mén¢ nez 62 kg a davky
12 mg pfi té€lesné hmotnosti od 62 do 114 kg; primérna dosazena expozice ¢ini 187 (rozmezi = 148-
220) ngehod/ml. Analyza udaji zaloZena na rozdéleni pacientl ve studii 301 a 302 podle hmotnosti
dale ukazala, ze davka 8 mg pro télesnou hmotnost od 38 do méné nez 62 kg odpovida primeérné
davce 0,16 (rozmezi = 0,21-0,13) mg/kg a davka 12 mg pro télesnou hmotnost od 62 do 114 kg
odpovida praimérné davce 0,16 (rozmezi = 0,19-0,11) mg/kg.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko

pro cloveka. V nékterych neklinickych studiich na psech byly pozorovany ucinky na srdce
(prodlouzeni akéniho potencialu Purkynovych vldken nebo prodlouzeni QTc intervalu). Mechanizmus
tohoto u€inku neni znam; zd4 se vSak, ze lidsky srdecni kaliovy iontovy kandl (hERG) se na tom
nepodili.

Subkutanni injekce pripravku Relistor v davce 150 mg/kg/den vedly ke sniZeni fertility u potkand.
Davky az do 25 mg/kg/den (18-krat vy$si nez expozice [AUC] u ¢lovéka po subkutanni davce
0,3 mg/kg) neovliviiovaly fertilitu ani celkovou reprodukéni schopnost.

Nebyla prokazana teratogenita u potkanii ani kralikii. Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce
150/100 mg/kg/den u potkanti vedly ke snizeni porodni hmotnosti mlad’at; davky az do 25 mg/kg/den
(18-krat vyssi nez expozice [AUC] u Elovéka po subkutanni davce 0,3 mg/kg) nemély zadny vliv na
prabéh porodu, porod, piezivani ani na rust mlad’at.

Methylnaltrexonium-bromid se vyluéuje do matefského mléka u potkant.

Studie byly provedeny u mlad’at potkanti a pst. Po intravenozni injekci methylnaltrexonium-bromidu
bylo zjisténo, ze mlad’ata potkanti jsou citlivéjsi na toxicitu souvisejici s methylnaltrexonium-
bromidem nez dospéli potkani. U mlad’at potkand, kterym byl podavan intravendzné
methylnaltrexonium-bromid po dobu 13 tydnt, se nezadouci klinické piiznaky (incidence kieci a
namahavy dech) objevily pfi davkach (> 3 mg/kg/den) a expozicich (5,4 krat vys$si nez expozice
{AUC} u dospé€lého Cloveka pti subkutanni davee 0,15 mg/kg) nizSich nez byly ty, které zptsobily
podobnou toxicitu u dospélych potkani (20 mg/kg/den). U mlad’at potkant pti davce 1 mg/kg/den
nebo u dospelych potkanti pii davee 5 mg/kg/den se nevyskytly zadné nezadouci ucinky (1,6nasobek
resp. 7,8nasobek expozice {AUC} u dospélého ¢loveéka pii subkutanni davee 0,15 mg/kg).

Po podavani intravendznich injekci methylnaltrexonium-bromidu po dobu 13 tydnti byla u mladych i
dospélych psti pozorovana podobna toxicita souvisejici s methylnaltrexonium- bromidem. U
dospélych a mladych psu, kteti dostavali methylnaltrexonium-bromid v davce 20 mg/kg/den, byly
pozorovany klinické ptiznaky CNS toxicity a prodlouzeni intervalu QTc. U mlad’at ani u dospélych
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pst se pti davce 5 mg/kg/den (44nédsobek expozice {AUC} u dospélého Cloveéka pii subkutanni davce
0,15 mg/kg) nevyskytly zadné nezadouci ucinky.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny

natrium-kalcium-edetat

glycin-hydrochlorid

voda na injekci

kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH)

hydroxid sodny (k apravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi lécivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésictu

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte ptedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna predplnénd injekeni stiikacka obsahuje 0,4 ml injek¢niho roztoku.

Predplnéna injekeni stitkacka z Cirého skla typu I s jehlou z nerezové oceli, tahla z plastické hmoty a
pevnou krytkou jehly z pryze.

Velikost baleni: 4, 7, 8 nebo 10 pfedplnénych injecknich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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EU/1/08/463/004
EU/1/08/463/005
EU/1/08/463/006
EU/1/08/463/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Ciry roztok, bezbarvy az svétle zluty, bez viditelnych castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Relistor je urcen k 1écbé obstipace vyvolané opioidy, jestlize odpovéd na 1écbu laxativy neni
dostatecna u dospélych pacienti ve véku 18 let a starSich,

4.2 Davkovani a zptisob podani
Déavkovani

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientii s chronickou bolesti (kromé pacientii s pokrocilym
onemocneénim, kteri dostavaji paliativni péci)

Doporuéena davka methylnaltrexonium-bromidu je 12 mg (0,6 ml roztoku) subkutanng, podle potieby,
ktera je podavana jako minimalné 4 davky tydné az maximalné jedenkrat denné (7 davek za tyden).

U téchto pacientdl se ma pti zahajeni 1écby Relistorem ukoncit 1é¢ba obvykle pouzivanymi laxativy
(viz bod 5.1).

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientii s pokrocilym onemocnénim (pacienti, kteri dostavaji
paliativni péci)

Doporuéena davka methylnaltrexonium-bromidu je 8 mg (0,4 ml roztoku) (pro pacienty o hmotnosti
38-61 kg) nebo 12 mg (0,6 ml roztoku) (pro pacienty o hmotnosti 62-114 kg).

Obvyklé davkovaci schéma je jedna samostatna davka kazdy druhy den. Davky mohou byt podany
také v delSich intervalech, podle klinické potieby.

Pouze pokud se nedostavila odpovéd’ (defekace/zrychleni stfevni peristaltiky) po davee podané
predchazejici den, mohou pacienti dostat dvé nasledné, po sobé jdouci davky, mezi nimiz je interval
24 hodin.

Pacienti o hmotnosti nizsi nez 38 kg nebo vyssi nez 114 kg by méli pouzit piipravek Relistor injekéni
lahvicky, protoze doporucena davka mg/kg nemuze byt presné podana predplnénou injekeni

stiikackou.

U pacientt s paliativni pééi se Relistor ptida k obvyklé 1é¢bé laxativy (viz bod 5.1).
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Specialni populace

Starsi populace
Neni tfeba uprava davek v zavislosti na véku (viz bod 5.2).

Pacienti s renalnim poskozenim

U pacient s t¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min.) ma byt sniZzena
davka methylnaltrexonium-bromidu z 12 mg na 8 mg (0,4 ml roztoku) u pacientii o hmotnosti 62 az
114 kg. U pacientt s tézkym renalnim poskozenim, jejichz hmotnost je mimo rozmezi od 62 do

114 kg (viz bod 5.2), musi byt jejich davka v mg/kg snizena o 50 %. Tito pacienti by méli pouzivat
pripravek Relistor v injek¢ni lahvicce a nikoli v pfedplnéné injekéni stiikacce. Nejsou dostupné udaje
0 pacientech s renalnim poskozenim v terminalnim stidiu na dialyze a podani methylnaltrexonium-
bromidu témto pacientim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pacienti s jaternim poskozenim
U pacientll s mirnym az stfedné t€Zkym jaternim poskozenim neni tieba Gprava davek (viz bod 5.2).

Nejsou dostupné tdaje o pacientech s tézkym jaternim poskozenim (Child-Pugh C) a podani
methylnaltrexonium-bromidu t€émto pacientiim se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu u déti ve véku do 18 et nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Relistor se podava jako subkutanni injekce.

Doporucuje se pravidelné ménit mista podani injekce. Nedoporucuje se podavat injekci do oblasti, kde
je jemna ktze, podlitiny, zarudnuti nebo tvrda klize. Vyhnéte se mistim s jizvami nebo s narusenou

strukturou kize.

Tti doporucené oblasti téla pro injekcei ptipravku Relistor jsou horni ¢ast dolnich koncetin, bficho a
horni ¢ast pazi.

Ptipravek Relistor mize byt podavan bez ohledu na pfijem potravy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani methylnaltrexonium-bromidu pacientim se znamou nebo suspektni mechanickou
gastrointestinalni obstrukci, u pacientl se zvySenym rizikem recidivy obstrukce nebo u pacientti

po akutni bfisni chirurgické operaci je kontraindikovano z diivodu mozné garstrointestinalni perforace.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zéavaznost a zhorSeni ptiznakt
Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlen¢ hlasili zavazné, pretrvavajici a/nebo zhorsujici se potize.

Dojde-li v pribéhu 1é¢eni k vaznému nebo pretrvavajicimu prijmu, pacientovi ma byt doporuceno,
aby nepokracoval v terapii methylnaltrexonium-bromidema poradil se se svym lékafem.

Obstipace nesouvisejici s pouzivanim opioida

Ucinnost methylnaltrexonium-bromidu byla studovana u pacienti s obstipaci vyvolanou opioidy.
Ptipravek Relistor by nemél byt proto pouzivan u pacienti k 16€bé obstipace, ktera s pouzitim opioida
nesouvisi.
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Rychly nastup defekace
Udaje z klinickych studii svédc¢i o tom, ze 1é¢eni methylnaltrexonium-bromidem muize vést
k rychlému nastupu (v priméru béhem 30 az 60 minut) defekace.

Trvani 1é€by

Obstipace vyvoland opioidy u dospélych pacientit s pokrocilym onemocnenim

Podavani methylnaltrexonium-bromidu nebylo u dospé€lych pacientt s pokro¢ilym onemocnénim v
klinickych studiich studovano déle nez po dobu 4 mésicti, a proto by mél byt podavan pouze po casove
omezené obdobi (viz bod 5.1

Pacienti s poSkozenim funkce jater nebo ledvin
Podavani methylnaltrexonium-bromidu pacientiim s té€Zkou poruchou funkce jater nebo pacientim s
poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu vyZadujicim dialyzu se nedoporucuje (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni (GI) onemocnéni a GI perforace
Methylnaltrexonium-bromid se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd s potvrzenymi lézemi GI traktu
nebo s podezienim na né.

Pouziti methylnaltrexonium-bromidu u pacientl s kolostomii, peritonealnim katetrem, aktivni
divertikularni chorobou nebo s fekalnim zaklinénim nebylo studovano. Proto ma byt pfipravek
Relistor podévan t€émto pacientim s opatrnosti.

Po uvedeni na trh byly po pouziti methylnaltrexonium-bromidu hléSeny piipady gastrointestinalni
perforace u pacient, jejichz onemocnéni mohla byt spojena s lokalizovanym nebo difiznim snizenim
strukturdlni integrity stény gastrointestinalniho traktu (napf. pepticky vied, pseudoobstrukce
(Ogilvieho syndrom), divertikularni onemocnéni, infiltrované tumory gastrointestinalniho traktu nebo
peritonealni metastazy). Je tfeba vzit v uvahu celkovy pomér pfinost a rizik pii pouziti
methylnaltrexonii bromidu u pacientl s témito onemocnénimi nebo s onemocnénimi, které by mohly
vést ke zhorseni integrity stény gastrointestinalniho traktu (napt. Crohnova choroba). Pacienti maji byt
sledovani s ohledem na tézkou, pretrvavajici nebo zhorSujici se bolest bficha; methylnaltrexonium-
bromid ma byt vysazen, pokud se tyto piiznaky objevi.

Vysazeni opioidt

U pacientl pouzivajicich methylnaltrexoniim-bromidu byly zaznamenany ptiznaky po vysazeni
opioidu, v¢etné hyperhidrozy, zimnice, zvraceni, bolesti bficha, palpitace a navali horka. Pacienti s
naruSenou hematoencefalickou bariérou mohou byt vystaveni zvySenému riziku pfi vysazeni opioidii
a/nebo snizené analgezii. To je tieba vzit v Gvahu pfi pfedepisovani methylnaltrexonim-bromidu u
téchto pacientil.

Obsah sodiku
Tento 1€k obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (tzn. je v podstaté sodiku prosty).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

MethylInaltrexonium-bromid neovliviiuje farmakokinetiku 1é¢ivych pripravki metabolizovanych
isoenzymy cytochromu P450 (CYP). Methylnaltrexonium-bromid je minimalné metabolizovan
isoenzymy CYP. Metabolické studie in vitro ukazuji, ze methylnaltrexonium-bromid neinhibuje
aktivitu CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3 A4, zatimco je slabym
inhibitorem metabolizmu modelového substratu CYP2D6. V klinické studii interakcei u zdravych
dospélych muzskych subjektt neovlivnila davka methylnaltrexonium-bromidu 0,3 mg/kg s.c.
signifikantn€ metabolizmus substratu CYP2D6 dextrometorfanu.

Interakéni potencial transportérti organickych kationtti (OCT) vztahujici se k transportérim OCT

methylnaltrexonium-bromidu a OCT inhibitoru byl studovan u 18 zdravych subjekti porovnanim
farmakokinetickych profilti po jednotlivé davce methylnaltrexonium-bromidu pted podanim a po
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podani vicenasobnych davek 400 mg cimetidinu. Rendlni clearance methylnaltrexonium-bromidu byla
po podani vicenasobnych davek cimetidinu snizena (z 31 I/hod. na 18 1/hod.). To vSak vedlo jen

k malému sniZeni celkové clearance (ze 107 I/hod. na 95 I/hod.). Navazné nebyla pozorovana zadna
vyznamna zména AUC methylnaltrexonium-bromidu ani Cmax pfed podanim a po podani
vicenasobnych davek cimetidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou dostate¢né idaje o podavani methylnaltrexonium-bromidu t€hotnym zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu pii podavani vysokych davek (viz bod 5.3.). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamo. Methylnaltrexonium-bromid nema byt podavan v prabéhu te¢hotenstvi,
pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda je methylnalteroxonium-bromid vyluc¢ovan do matetského mléka. Studie na zviratech
prokézaly vylucovani methylnaltrexonium-bromidu do matefského mléka. Je proto tieba rozhodnout,
zda pokracovat/prerusit kojeni, nebo pokracovat/pierusit podavani methylnaltrexonium-bromidu, a
pfitom vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a pfinos terapie methylnaltrexonium-bromidem pro matku.
Fertilita

Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce 150 mg/kg/den snizily fertilitu u potkanti. Davky do
25 mg/kg/den (18ti nasobek expozice [AUC] u lidi pfi subkutanni davce 0,3 mg/kg) neovlivnily
fertilitu nebo celkovou schopnost reprodukce.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methylnaltrexonium-bromid ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Miize se vyskytnout zavrat’, a ta maze ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky u vSech pacientli Ié¢enych methylnaltrexonium-bromidem
Vv prubéhu vsech fazi placebem kontrolovanych studii byly bolest bficha, nauzea, prijem a flatulence.
Tyto ucinky byly obecné mirmné az stiedné silné.

Seznam nezddoucich uginku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany jako: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10) ; méné Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a frekvence neznama
(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti:

Poruchy nervového systéemu

Casté: Zavrat’

Casté: piiznaky jako pti nahlém preruseni 1é¢by opioidy (jako je zimnice, ties, rhinorea, piloerekce,
navaly horka, palpitace, hyperhidroza, zvraceni, bolest biicha)

Gastrointestinalni poruchy
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Neznamé: Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4)
Casté: Zvraceni
Velmi Casté: Bolest bficha, nauzea, flatulence, prijem

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: Reakce v misté podani (napf. pichani, paleni, bolest, zCervenani, edém)

HI4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zdravi dobrovolnici ve studii zaznamenali ortostatickou hypotenzi po davce 0,64 mg/kg, podané jako
intravendzni bolus.

V ptipadé ptedavkovani maji byt znamky a piiznaky ortostatické hypotenze monitorovany a hlaseny
1€kati. Léceni by mélo byt zahajeno podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Laxativa, Antagonisté perifernich opioidnich receptorti, ATC kod:
A06AHO1

Mechanismus u¢inku

Methylnaltrexonium-bromid je selektivni antagonista vazby opioidi na mu-receptor. In vitro studie
prokazaly, ze methylnaltrexonium-bromid je antagonista opioidniho mu-receptoru (inhibi¢ni konstanta
[Ki] = 28 nM) s 8 x niz§im G¢inkem na kappa opioidni receptory (Ki = 230 nM) a mnohokrat nizsi
afinitou k opioidnim delta receptorum.

Jako kvarterni amin ma methylnaltrexonium-bromid omezenou schopnost piechazet ptes
hematoencefalickou bariéru. To umoznuje methylnaltrexonium-bromidu fungovat jako periferné
ucinkujici mu-opioidni antagonista ve tkanich, jako je gastrointestinalni trakt, aniz by ovlivnil
analgeticky ucinek vyvolany opioidy v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Obstipace vyvoland opioidy u dospéelych pacientii s chronickou nenddorovou bolesti

Ucinnost a bezpeénost methylnaltrexonium-bromidu pii 1é¢bé obstipace vyvolané opioidy u pacientd s
chronickou nenadorovou bolesti byla prokdzana v randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem
kontrolované studii (Studie 3356). V této studii byl median v&ku pacientti 49 let (rozsah 23-83); 60 %
bylo zen. Primarni diagnozou vétsiny pacientd byla bolest zad.

Studie 3356 porovnavala 4-tydenni podavani 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a
12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den s placebem. Po 4-tydennim, dvojité zaslepeném
obdobi nasledovala oteviena 8 tydenni faze, ve které se methylnaltrexonium-bromid mél pouzivat
podle potfeby, ale ne vic nez 1 davka denné. Celkové bylo v dvojité zaslepené fazi 1éCeno
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460 pacientt (12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné, n=150, 12 mg
methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den, n=148, placebo, n=162). Pacienti trp&li v minulosti
chronickou nenadorovou bolesti a uzivali stabilni davku opioidu alespont 50 mg peroralniho
ekvivalentu morfinu denné. Pacienti méli obstipaci vyvolanou opioidy (béhem obdobi screeningu méli
<3 stolice tydné bez podani zachranné 1écby). Pacienti museli splnit pozadavek, aby vysadili vSechna
dfive uzivana laxativa.

Prvnim koprimarnim ukazovatelem byl podil pacientt s defekaci bez zachrannych laxativ (RFBM)
béhem 4 hodin po podani prvni davky a druhym byl percentuelni podil aktivnich injekci, po kterych
doslo k RFBM béhem 4 hodin v pribéhu dvojité zaslepené faze. RFBM byla definovana jako stolice,
ke které doslo bez pouziti laxativ béhem pfedchozich 24 hodin.

Podil pacientt, u kterych doslo k RFBM béhem 4 hodin po podani prvni davky, byl 34,2 %

v kombinované skupiné s methylnaltrexonium-bromidem versus 9,9 % ve skupiné s placebem
(p<0,001). Primérny percentuelni podil podani methylnaltrexonium-bromidu, jehoz disledkem

byla RFBM bé&hem 4 hodin, byl 28,9 % ve skupiné s podavanim jedenkrat denné a 30,2 % ve skupiné
s podavanim kazdy druhy den v porovnani s 9,4 % a 9,3 % pii podavani odpovidajiciho rezimu

s placebem (p < 0,001).

Kli¢ovy sekundarni ukazatel upravené praimeérné zmény tydennich RFBM v porovnani s hodnotou pii
vstupu byl 3,1 v 1é€ebné skupin€ s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denng, 2,1

Vv 1é¢ebné skupin€ s 12 mg methylnaltrexonium-bromidu kazdy druhy den a 1,5 v 1é¢ebné skupiné

S placebem béhem 4 tydenniho dvojité zaslepeného obdobi. Rozdil 1,6 RFBM za tyden mezi 12 mg
methylnaltrexonium-bromidu jedenkrat denné a placebem je statisticky vyznamny (p < 0,001) a ma
vyznam i v klinické praxi.

Dalsi sekundarni ukazatel hodnotil podil pacient s >3 RFBM za tyden béhem 4-tydenni dvojité
zaslepené faze. Ten byl dosazen u 59 % pacientl ve skupiné, ktera dostavala 12 mg methylnatrexonu
denné (p<0,001 versus placebo), u 61 % pacientd, ktefi ho dostavali kazdy druhy den (p<0,001 versus
placebo), a u 38 % pacienti, kteti dostavali placebo. Doplitkova analyza hodnotila percentuelni podil
pacienttl, kteti doséhli >3 tplnych RFBM za tyden a zvySeni o >1 Gplnych RFBM za tyden alespon
ve 3 tydnech ze 4 tydna 1écby. Toto bylo dosazeno u 28,7 % pacientil ve skupiné s podavanim 12 mg
methylnatrexonium-bromidu denné (p<0,001 versus placebo), u 14,9 % pacienti, kteti ho dostavali
kazdy druhy den (p=0,012 versus placebo), a u 6,2 % pacientti 1éCenych placebem.

Nebyl ziskany dikaz o rozdilech v G¢innosti a bezpecnosti zptisobenych pohlavim. Vliv etnického
puvodu nebylo mozné analyzovat, protoze populace byla predevsim bélosska (90 %). Median denni
davky opioidi se nijak vyznamné neodliSoval od vstupnich hodnot ani u pacientt uzivajicich
methylnaltrexonium-bromid ani u pacientt dostavajicich placebo.

Nezjistili se zadné klinicky vyznamné zmény v hodnoceni bolesti v porovnani se vstupnimi hodnotami
ani u pacientti uzivajicich methylnaltrexonium-bromid, ani u pacient dostavajicich placebo.

V klinickych hodnocenich se nehodnotilo pouzivani methylnaltrexonium-bromidu pfi 1é¢bé obstipace
vyvolané opioidy delsi nez 48 tydnd.

Obstipace vyvolana opioidy u dospélych pacientii s pokrocilym onemocnénim

Utinnost a bezpe¢nost methylnaltrexonium-bromidu pii 1é¢bé obstipace vyvolané opioidy u pacienti,
ktefi dostavaji paliativni péci, byla prokézana ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich. V téchto studiich byl sttedni vék 68 let (rozmezi 21-100); 51 %
byly Zeny. Pacienti v obou studiich méli pokrocilé terminalni onemocnéni s omezenou
predpokladanou délkou preziti, ve vétSin€ ptipadi s primarni diagnézou nevylécitelné rakoviny;
ostatni primarni diagnozy zahrnovaly konecné stadium CHOPN/emfyzém, onemocnéni srdce/srdecni
selhani, Alzheimerovu chorobu/demenci, HIV/AIDS a jind onemocnéni v pokroc€ilém stadiu. Pred
screeningem méli pacienti opioidy vyvolanou obstipaci definovanou bud’ jako <3 stolice v piedchozim
tydnu, nebo zadna stolice po >2 dny.
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Studie 301 porovnavala jednorazovou dvojité zaslepenou subkutanni davku methylnaltrexonium-
bromidu 0,15 mg/kg, nebo 0,3 mg/kg versus placebo. Po dvojité zaslepené davce nasledovala oteviena
4-tydenni perioda, béhem které mohl byt podavan methylnaltrexonium-bromid podle potieby, av§ak
ne Castéji nez 1 x za 24 hodin. B€hem obou period studie udrzovali pacienti sviij obvykly laxativni
rezim. V period¢ dvojité zaslepené studie bylo celkové zafazeno a 1é¢eno 154 pacientt (47 dostalo
methylnaltrexonium-bromid 0,15 mg/kg, 55 dostalo methylnaltrexonium-bromid 0,3 mg/kg, 52
dostalo placebo). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt s defekaci bez zachranné
laxativni lécby do 4 hodin po podani dvojité zaslepené davky studovaného léc¢ivého piipravku. Ve
skupiné lécené methylnaltrexonium-bromidem byl signifikantné vyssi podil pacientt s defekaci do
4 hodin po dvojité zaslepené davce (62 % u 0,15 mg/kg a 58 % u 0,3 mg/kg), neZ ve skupiné 1é¢ené
placebem (14 %); p<0,0001 pro kazdou davku versus placebo.

Studie 302 porovnavala dvojité zaslepené subkutanni davky methylnaltrexonium-bromidu podané
kazdy druhy den po 2 tydny proti placebu. V priubéhu prvniho tydne (dny 1., 3., 5., 7.) dostali pacienti
bud’ 0,15 mg/kg methylnaltrexonium-bromidu, nebo placebo. Ve druhém tydnu mohla byt davka
zvysena na 0,30 mg/kg, pokud mél pacient do 8. dne bez pouziti zachranné davky projimadla 2 nebo
méné stolic. Pfedepsana davka mohla byt pacientovi kdykoli snizena v zavislosti na toleranci. Byly
analyzovany udaje od 133 pacienti (62 uzivalo methylnaltrexonium-bromidu, 71 uzivalo placebo).
Studie méla dva primarni cile: Podil pacientd s defekaci bez zachranné laxativni medikace do 4 hodin
po prvni davce 1é¢ivého pripravku a podil pacientti s defekaci bez zachranné laxativni medikace do

4 hodin po nejméné 2 z prvnich 4 davek Iécivého ptipravku. U pacientl 1é¢enych methylnaltrexonium-
bromidem byl vyssi podil defekaci do 4 hodin po prvni davce (48 %) nez u pacientli léCenych
placebem (16 %); p<0,0001. Pacienti 1é¢eni methylnaltrexonium-bromidem méli také signifikantné
vyssi pocet defekaci do 4 hodin po podani alesponi 2 ze 4 davek (52 %) nez pacienti 1éCeni placebem
(9 %); p<0,0001. Konsistence stolice u pacienti, ktefi méli zpoc¢atku mékkou stolici, se vyznamné
nezlepsila.

V obou studiich nebyl prokéazan rozdil v G¢innosti ani v bezpecnosti v zavislosti na véku nebo pohlavi.
Ucinek nebylo mozno analyzovat podle rasy, protoze populace ve studii byla prevazné bélosska
(88 %).

Trvani odpovédi bylo demonstrovano ve studii 302, v niz byl pocet laxacnich odpovédi konzistentni
od davky 1 az po davku 7 v pribéhu celé dvoutydenni dvojité zaslepené periody.

Utinnost a bezpe¢nost methylnaltrexonium-bromidu byly demonstrovany také v oteviené studii 301,
pfi niz bylo 1é¢ivo podavano od 2. dne po 4 tydny, a ve 2 otevienych rozsitenych studiich (301EXT a
302EXT), V nichZ byl methylnaltrexonium-bromid podavan podle potieby po dobu az 4 mésict (po
tuto dobu pouze 8 pacientl). Celkoveé 136 pacientd ve studii 301, 21 pacientd ve studii 301EXT a 82
pacientl ve studii 302EXT dostalo nejméné jednu lécebnou davku v oteviené studii. Piipravek
Relistor byl podavan kazdych 3,2 dnl (median ddvkovaciho intervalu s rozmezim 1-39 dnt).

Pocet laxacnich odpovédi byl udrzovan po dobu rozsifené studie u téch pacientt, kteti pokraovali v
1éCeni.

V téchto studiich nebyl zjistén zadny signifikantni vztah mezi ivodni davkou opiatu a laxaéni
odpovédi u pacientli 1éCenych methylnaltrexonium-bromidem. Navic stiedni davka opidtu ve skupiné
pacient 1écenych methylnaltrexonium-bromidem a pacientti lé¢enych placebem se podstatné nelisila
od uvodnich davek. Nedoslo ke klinicky relevantni zméné skére bolesti od tvodnich hodnot ani ve
skupiné 1écené methylnaltrexonium-bromidem, ani ve skupin€ 1écené placebem.

Ucdinek na srdeéni repolarizaci

Ve dvojit¢ zaslepené randomizované EKG studii s paralelni skupinou jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu (0,15; 0,30 a 0,50 mg/kg) u 207 zdravych dobrovolniki neprodlouzila
interval QT/QTc ani neovlivnila sekundarni parametry EKG a tvar kiivky byl srovnatelny s placebem
a s pozitivni kontrolou (peroralné podany moxifloxacin 400 mg).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methylnaltrexonium-bromid se po subkutannim podani rychle absorbuje a dosahuje maximalni
koncentrace (Cmax) piiblizné po 0,5 hoding€. Cmax a plocha pod k¥ivkou koncentrace (AUC) se zvySuji
umérné se zvysujici se davkou od 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg. Absolutni biologicka dostupnost
subkutanni davky 0,30 mg/kg ve srovnani s intravenozni davkou 0,30 mg/kg je 82 %.

Distribuce
Methylnaltrexonium-bromid podléh4 stfedné silné distribuci do tkani. Distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) je ptiblizné 1,1 I/kg. MethylInaltrexonium-bromid se minimalné vaze na lidské plazmatické

proteiny (11,0 % az 15,3 %), jak bylo zjisténo rovnovaznou dialyzou.

Biotransformace

Podle mnozstvi metabolitd ziskanych z exkretli je methylnaltrexonium-bromid u lidi metabolizovan
v malé mife. Zda se, Ze primarni metabolickou cestou je pfeména na isomery metyl-6-naltrexolu a na
methylnatrexon-sulfat. Kazdy z izomerti metyl-6-naltrexolu ma ponékud nizs§i antagonisticky ucinek
nez matetska sloucenina a niz$i expozici v plazme ve vysi piiblizné 8 % z pivodniho léCiva.
Methylnaltrexon-sulfat je neti¢inny metabolit a v plazmé¢ je ptitomny v hlading pfiblizné 25 %

z ptivodniho 1é¢iva. N-demetylace methylnaltrexonu na naltrexon neni vyznamna a ¢ini asi 0,06 %
podané davky.

Eliminace
Methylnaltrexonium-bromid je vylu¢ovan pfevazné ve formé nezménéné 1é¢ivé latky. Ptiblizné
polovina davky je vyloucena moci a o néco méne¢ stolici. Konecny polocas vyluovaniip) je pfiblizné

8 hodin.

Zvlastni populace

Pacienti s jaternim poskozenim

Celkovy ucinek methylnaltrexonium-bromidu u mirného a sttedné t€zkého jaterniho poskozeni byl
studovan u 8 pacient s klasifikaci Child-Pugh A a B a porovnavan se zdravymi subjekty. Vysledky
ukazaly, Ze jaterni poSkozeni nema podstatny vliv na AUC ani na Cmax methylnaltrexonium-bromidu.
Vliv tézkého jaterniho poskozeni na farmakokinetiku methylnaltrexonium-bromidu nebyl studovan.

Pacienti s renalnim poskozenim

Ve studii s dobrovolniky s riznym stupném renalniho poskozeni byla podavana jednotliva davka
methylnaltrexonium-bromidu 0,30 mg/kg; renalni poskozeni mélo zna¢ny ucinek na renalni
vylucovani methylnaltrexonium-bromidu. Renalni clearance methylnaltrexonium-bromidu se snizila
se zvySenou zavaznosti renalniho poskozeni. T¢zké renalni poSkozeni snizilo renalni clearance
methylnaltrexonium-bromidu 8 az 9-krat; to v8ak vedlo pouze ke dvojnasobnému zvySeni celkové
expozice (AUC) methylnaltrexonium-bromidu. Cmax se vyznamné nezménila. Nebyla provedena zadna
studie u pacientd s renalnim poskozenim v terminalnim stadiu vyzadujicim dialyzu.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Starsi populace

Ve studii porovnavajici farmakokinetické profily jednotlivé davky a opakovanych davek intravenozné
podaného methylnaltrexonium-bromidu v davce 24 mg zdravym mladym (vék 18-45 let, n=10) a
starSim (v€k 65 let a vice, n=10) subjektiim byl shledan minimalni vliv véku na Ginky
methylnatrexonium-bromidu. Stfedni Cmax @ AUC Vv ustaleném stavu u starSich subjekti byly
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545 ng/ ml a 412 ngehod/ml, tj. ptiblizn¢ o 8,1 % resp. 0 20 % vyssi nez u zdravych subjekti. Proto se
nedoporucuje upravovat davkovani v zavislosti na véku.

Pohlavi
Nebyly pozorovany podstatné rozdily v zavislosti na pohlavi.

Hmotnost

Integrovana analyza farmakokinetickych udaji od zdravych subjektli prokézala, ze expozice upravené
davky methylnaltrexonium-bromidu mg/kg se zvySuje se zvysujici se hmotnosti. Primérna expozice
methylnaltrexonium-bromidu v davce 0,15 mg/kg pii hmotnosti v rozmezi od 38 do 114 kg byla
179(rozmezi = 139-240) ngehod/ml. Této expozice pii davce 0,15 mg/kg je mozno dosahnout tipravou
davky podle hmotnosti, pouzitim davky 8 mg pfi télesné hmotnosti od 38 do méné nez 62 kg a davky
12 mg pfi télesné hmotnosti od 62 do 114 kg; primérna dosazena expozice ¢ini 187 (rozmezi = 148-
220) ngehod/ml. Analyza udaji zaloZena na rozdéleni pacientl ve studii 301 a 302 podle hmotnosti
dale ukazala, ze davka 8 mg pro télesnou hmotnost od 38 do méné nez 62 kg odpovida primerné
davce 0,16 (rozmezi = 0,21-0,13) mg/kg a ddvka 12 mg pro télesnou hmotnost od 62 do 114 kg
odpovida primérné davce 0,16 (rozmezi = 0,19-0,11) mg/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka. V nekterych neklinickych studiich na psech byly pozorovany ucinky na srdce (prodlouzeni
akéniho potencialu Purkynovych vlaken nebo prodlouzeni QTc intervalu). Mechanizmus tohoto
ucinku neni znam; zda se vsak, ze lidsky srde¢ni kaliovy iontovy kanal (hERG) se na tom nepodili.

Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce 150 mg/kg/den vedly ke snizeni fertility u potkanti.
Davky az do 25 mg/kg/den (18-krat vyssi nez expozice [AUC] u ¢lovéka po subkutanni davce
0,3 mg/kg) neovliviiovaly fertilitu ani celkovou reprodukéni schopnost.

Nebyla prokézéana teratogenita u potkant ani kralikti. Subkutanni injekce ptipravku Relistor v davce
150/100 mg/kg/den u potkani vedly ke snizeni porodni hmotnosti mlad’at; davky az do 25 mg/kg/den
(18-krat vys$si nez expozice [AUC] u ¢lovéka po subkutanni davce 0,3 mg/kg) nemély zadny vliv na
prabéh porodu, porod, piezivani ani na rist mlad’at.

Methylnaltrexonium-bromid se vylucuje do matefského mléka u potkant.

Studie byly provedeny u mlad’at potkant a pst. Po intravenozni injekci methylnaltrexonium-bromidu
bylo zjisténo, ze mlad’ata potkanti jsou citlivéjsi na toxicitu souvisejici s methylnaltrexonium-
bromidem neZz dospéli potkani. U mlad’at potkanti, kterym byl podavan intraven6zné
methylnaltrexonium-bromid po dobu 13 tydnu, se nezadouci klinické piiznaky (incidence kieci a
namahavy dech) objevily pii davkach (> 3 mg/kg/den) a expozicich (5,4 krat vyssi nez expozice
{AUC} u dospélého Cloveka pti subkutanni davee 0,15 mg/kg) nizSich nez byly ty, které zptisobily
podobnou toxicitu u dospélych potkant (20 mg/kg/den). U mlad’at potkani pti davee 1 mg/kg/den
nebo u dospélych potkanti pti davce 5 mg/kg/den se nevyskytly Zadné nezddouci ucinky (1,6nasobek
resp. 7,8nasobek expozice {AUC} u dospélého ¢loveka pii subkutanni davee 0,15 mg/kg).

Po podavani intravendznich injekci methylnaltrexonium-bromidu po dobu 13 tydnt byla u mladych i
dospélych psti pozorovana podobna toxicita souvisejici s methylnaltrexonium- bromidem. U
dospélych a mladych pst, kteii dostavali methylnaltrexonium-bromid v davce 20 mg/kg/den, byly
pozorovany klinické pfiznaky CNS toxicity a prodlouzeni intervalu QTc. U mlad’at ani u dospélych
psu se pii davee 5 mg/kg/den (44nasobek expozice {AUC} u dospélého ¢loveéka pii subkutanni davce
0,15 mg/kg) nevyskytly zadné nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

natrium-kalcium-edetat
glycin-hydrochlorid

voda na injekci

kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH)
hydroxid sodny (k apraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi Ié¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésici

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte piedplnénou injekcni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna ptedplnénd injekeni stiikacka obsahuje 0,6 ml injekéniho roztoku.

Ptedplnéna injekeni stiikacka z Cirého skla typu I s jehlou z nerezové oceli, tahla z plastické hmoty a
pevnou krytkou jehly z pryze.

Velikost baleni: 4, 7, 8 nebo 10 ptedplnénych injecknich stiikacek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010
EU/1/08/463/011
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY/ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY/ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

41-409 Mystowice,

Polsko

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

35-959 Rzeszow,

Polsko

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Polsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predkladé pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zveiejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMjN}G{ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI KRABICCE (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ni roztok
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k apravé pH), hydroxid sodny (k apravé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 injek¢ni lahvicka 0,6 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
‘8. POUZITELNOST
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

40



Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/463/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€kaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relistor 12 mg/0,6 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI KRABICCE (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ni roztok
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k aprave pH), hydroxid sodny (k Gpravé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

2 injek¢ni lahvicky po 0,6 ml
2 sterilni injekéndi stiikacky o objemu 1 ml se zasunovatelnou injekéni jehlou
4 alkoholové tampony

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Subkutanni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

‘8. POUZITELNOST

EXP

42



0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéee, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/463/002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relistor 12 mg/0,6 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
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SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI KRABICCE (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ni roztok
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.
Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.

\3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k aprave pH), hydroxid sodny (k uprave pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

7 injek¢nich lahvicek po 0,6 ml
7 sterilnich injek¢nich stiikacek o objemu 1 ml se zasunovatelnou injekéni jehlou
14 alkoholovych tampont

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

‘8. POUZITELNOST

EXP
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0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/003

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékafsky predpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relistor 12 mg/0,6 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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NN:
UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 8 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k apraveé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

4 predplnéné injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC,H LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/004

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€kaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 8 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 8 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k uprave pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

7 predplnénych injekénich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

49



Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}-I LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/005

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékarsky predpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 8 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadee
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 8 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k Gpravé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

8 predplnénych injekcnich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/006

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€kaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 8 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 8 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k uprave pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

10 ptredplnénych injekenich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN], POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC,H LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/007

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 8 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k upravé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéné injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}-I LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/008

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékarsky predpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 12 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k uprave pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

7 predplnénych injekénich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stfikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC,H LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/009

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€kaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 12 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k uprave pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

8 predplnénych injekcnich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

59



Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}-I LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/010

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékarsky predpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 12 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT NA KRABICCE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii bromidum 12 mg.

‘3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda na injekci, kyselina chlorovodikova
(k upraveé pH), hydroxid sodny (k Gpravé pH).

‘4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

10 ptredplnénych injekenich stitkacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pie¢téte ptibalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

‘7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \
‘8. POUZITELNOST ]
EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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Uchovavejte pfedplnénou injekeni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/463/011

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€kaisky piedpis.

‘15. NAVOD K POUZITI

‘16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relistor 12 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK ViKA PODNOSU (TEXT NA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
methylnaltrexonii bromidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

Subkutanni podéni

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
0,6 ml injekéniho roztoku (12 mg methylnaltrexonii bromidum)

Pied pouzitim si pie¢téte ptibalovou informaci.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Relistor 8 mg injekce
methylnaltrexonii bromidum

sC

‘2. ZPUSOB PODANI

‘3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

\5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

‘6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK ViKA PODNOSU (TEXT NA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 8 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadee
methylnaltrexonii bromidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

Subkutanni podani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
0,6 ml injek¢niho roztoku (12 mg methylnaltrexonii bromidum)

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Relistor 12 mg injekce
methylnaltrexonii bromidum

sc

‘2. ZPUSOB PODANI

‘3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

‘6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK NA VNITRNi KRABICCE (TEXT NA INJEKCNi LAHVICCE)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relistor 12 mg/0,6 ml injek¢ni roztok
methylnaltrexonii bromidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Injekéni jehla se po pouziti zatdhne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Relistor 12 mg/0,6 ml injekéni roztok
methylnaltrexonii bromidum
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,6 ml injek¢niho roztoku (12 mg methylnaltrexonii bromidum)

6. JINE

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Relistor 12 mg/0,6 ml injekéni roztok
Methylnaltrexonii bromidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

e Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

e Tento pfipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdé€lte to svému lékati nebo

1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Relistor a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek Relistor pouzivat
Jak se pripravek Relistor pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Relistor uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

curLOE

1. Co je pripravek Relistor a k ¢emu se pouziva

Piipravek Relistor obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou methylnaltrexonium-bromid, kterd ptisobi tak, Ze
blokuje gastrointestinalni ucinky opioidnich 1éki proti bolesti, které ovliviiuji vyprazdnovani.

Léci zacpu, ktera je zptisobena Iéky k tiSeni stfednich az t€zkych bolesti, nazyvanymi opioidy (napf.
morfin, kodein). PouZiva se u pacientt, kdy odpovéd’ na 1éky na zacpu, tzv. laxativa, nebyla
dostatecna. Opioidy Vam ptedepisuje 1ékatf. Kdyz zacnete pouzivat tento piipravek, lékat Vam fekne,
jestli mate prestat uzivat Vase obvykla laxativa nebo v jejich uzivani pokracovat.

Tento ptipravek se pouziva u dospélych (vek 18 let a vice).
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Relistor pouzivat

NepouZivejte pripravek Relistor

- Jestlize jste alergicky(a) na methylnaltrexonium-bromid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- Jestlize Vy nebo Vas 1ékar vite, ze mate nebo jste mél(a) nepruchodnost stfeva, nebo ze je nutny
okamzity chirurgicky zakrok (diagndézu musi stanovit 1ékar).

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Relistor se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem
e Pokud mate zavazné bolesti bficha, které nepfestavaji nebo se zhorsuji, informujte neprodlené
svého 1ékare, nebot’ by to mohly byt ptiznaky tvoficiho se otvoru ve stfevni sténé (perforace
stieva). Viz bod 4.
e Jestlize mate Crohnovu chorobu nebo viedy v zaludku a ve stfevech
e Pokud se u Vas kratce po pouziti piipravku Relistor vyskytne nevolnost, zvraceni, tfesavka,
poceni, pokud mate bolesti biicha a/nebo pocit rychlého tlukotu srdce, porad’te se se
svym lékafem.
o Jestlize mate t€zké onemocnéni jater nebo ledvin.
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o Jestlize mate tézky nebo pretrvavajici prijem (Casta vodnata stolice), podavani piipravku
prerusté a informujte neprodlen¢ svého l¢kare.

e Je dulezité byt pobliz toalety a mit k dispozici pomoc, je-li to nutné, protoze ti¢inek se muze
dostavit do 30 minut po podani injekce.

e Prosim, informujte 1ékafe, pokud mate bolest bficha, ktera neptestava, nevolnost nebo
zvraceni, které¢ nove nastoupilo, nebo se zhorsuje.

e Prosim, informujte také 1ékare, pokud mate kolostomii (vyvod tlustého stieva), peritonealni
katetr (cévku do dutiny bfisni), nebo mate divertikularni onemocnéni (vychlipky v tlustém
stteve) nebo zaklinéni stolice (silna zacpa), protoze tento 1ék musi byt pouzivan s opatrnosti
pfi téchto stavech.

o Jestlize dostavate podpirnou péci pfi pokrocilém onemocnéni, budete tento 1€k pouzivat jen
omezenou dobu, ktera bude pravdépodobné kratsi nez 4 mésice.

e Tento 1ék by nemél byt podavan pacientiim k 1écbé zacpy, ktera s podavanim opioidi
nesouvisi. Informujte, prosim, Iékaie, pokud jste trp&l(a) zacpou piedtim, nez jste uzival(a)
opioidy (pro 1é¢bu bolesti).

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1ék détem a dospivajicim mladSim 18ti let, protoZze mozna rizika a pfinosy nejsou
Znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Relistor
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékat Vam mize doporucit soucasné uzivani dalsich 1ékti véetné téch, které se pouzivaji pfi zacpe.

Téhotenstvi a kojeni
Ucinek methylnatrexonium- bromidu u téhotnych Zen neni znam. Lékar rozhodne, jestli miizete
pouzivat piipravek Relistor v ptipadé, Ze jste t€hotna.

Zeny pouzivajici tento 1ék by nemély kojit, protoZe neni znamo, jestli methylnatrexonium-bromid
prechézi do matefského mléka.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju
Zavrat je Castym nezadoucim tc¢inkem tohoto léku. Muze ovlivnit schopnost fizeni dopravnich
prosttedkt a obsluhovani stroju.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Relistor
Tento 1ék obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je v podstaté ,,bez sodiku®.
3. Jak se pripravek Relistor pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo l1ékarnikem.

Doporu¢ena davka pro pacienty s dlouhodobou bolesti (kromé pacienti dostavajicich podptrnou péci
pfti pokrocilém onemocnéni) je 12 mg methylnaltrexonium-bromidu (0,6 ml roztoku) podavaného jako
injekce pod kuzi podle potreby, ale minimalné 4-krat tydné az maximalné jedenkrat denné (7-krat
tydné).

Doporucena davka pro pacienty dostavajici podpirnou 1é¢bu pii pokro¢ilém onemocnéni je 8 mg
methylnaltrexonium-bromidu (0,4 ml roztoku) pro pacienty o hmotnosti 38-61 kg nebo 12 mg (0,6 ml
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roztoku) pro pacienty o hmotnosti 62-114 kg. Davka se podava kazdych 48 hodin (kazdy druhy den)
jako injekce pod kuzi.

Velikost davky stanovi lékar.

Tento ptipravek se podava injekci pod kizi (podkozni injekce) bud’ (1) do horni ¢asti dolnich koncetin
(stehna), nebo (2) do oblasti bricha nebo (3) do horni Casti paze (nejedna-li se 0 autoinjekci). (Viz
NAVOD K PRIPRAVE A PODANI INJEKCE PRIPRAVKU RELISTOR na konci této piibalové
informace.)

Muizete dosahnout pohybu stfev do nékolika minut az hodin po podéni injekce; proto se doporucuje
byt pobliz toalety nebo mit po ruce misu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Relistor, nez jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi mnozstvi tohoto pripravku, nez jste mél(a) (bud’ jednorazovym podanim
vétsiho mnozstvi, nebo podanim vice injekci v prubéhu 24 hodin), muzete citit zavrat’ pfi vstavani, a
proto neprodlené informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika. VZdy si vezméte vnéjsi obal 1éku s sebou, a
to i tehdy, je-li jiz prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Relistor
Jestlize zapomenete pouzit davku, co nejdfive informujte svého lékate nebo 1¢karnika.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Relistor
Jestlize chcete ptestat pouzivat tento ptipravek, mél(a) byste informovat svého Iékare nebo 1ékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo 1ékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento 1€k nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U pacientl pouzivajicich pfipravek Relistor byly hlaseny pfipady prodéravéni stievni stény
(gastrointestinalni perforace). Z dostupnych Gdaji neni znamo, jak Casto se to stava. Pokud zacnete
pocit'ovat bolest bficha, ktera je bud’ zdvazna nebo nepfestava, prestante pouzivat tento 1€k a okamzité
telefonicky informujte svého Iékate.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou velmi ¢asté a mohou postihnout vic nez 1 osobu z 10. Jestlize se u
Vas vyskytne néktery z té€chto nezadoucich ucinki a je bud’ zavazny nebo nepiestava, mél(a) byste
kontaktovat svého 1ékare:

Bolest bficha (bolest Zaludku)
Nauzea (pocit na zvraceni)
Priijem (Casta vodnata stolice)
Plynatost (odchod vétri)

Dalsi ¢asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu z 10, jsou:

e Zavrat (pocit toceni hlavy)

e Pfiznaky jako pfi nahlém pteruseni lécby opioidy (néktery z uvedenych piiznaki: pocit
chladu, ties, vytok z nosu, poceni, ,,husi ktize*, navaly horka, zrychlené buseni srdce)

e Reakce v misté podani (napf. pichani, paleni, bolest, zEervenani, otok)

e Zvraceni
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Hl4Seni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Relistor uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a injekéni lahvicee
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pouzijte tento piipravek pouze v pfipade, Ze je roztok Ciry, bezbarvy az svétle zluty a pokud
neobsahuje vlocky ani mechanické Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebodomaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek obsahuje Relistor
e Lécivou latkou je methylnaltrexonii bromidum. Jedna injekéni lahvicka 0,6 ml obsahuje
methylnaltrexonii bromidum 12 mg. Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii
bromidum 20 mg.
e Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda
na injekci, kyselina chlorovodikova (k upravé pH), hydroxid sodny (k upravé pH).

Jak pripravek Relistor vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Relistor je injek¢ni roztok. Je Ciry, bezbarvy az svétle zluty a neobsahuje vlocky ani pevné
castice.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,6 ml roztoku.

Baleni o vice nez jedné injek¢ni lahvicee obsahuje vnitini krabicky, pfi¢emz v kazdé je jedna injekeni
lahvicka, injek¢ni stiikacka o objemu 1 ml se zasunovatelnou injek¢ni jehlou a dva alkoholové
tampony.

Dodavaji se nasledujici baleni:

Samostatna injek¢ni lahvicka.

Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky, 2 injekéni stiikacky se zasunovatelnou injekéni jehlou a
4 alkoholové tampony (tj. 2 vnitini krabicky).

Baleni obsahujici 7 injekénich lahvicek, 7 injekénich stiikacek se zasunovatelnou injekéni jehlou a
14 alkoholovych tampont (tj. 7 vnitinich krabicek).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

Vyrobce

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

41-409 Mystowice,

Polsko

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

35-959 Rzeszow,

Polsko

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Polsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana 11/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu

SEZNAM OTAZEK PRO PACIENTA

Tato ¢ast obsahuje diilezité otazky, které si musite zodpovédet predtim, nez zacnete pouzivat
pripravek Relistor a béhem 1é¢by ptipravkem Relistor.

V ptipadé, Ze v dobé, kdy je Vam podavan tento ptipravek, odpovite NE na nékterou z nasledujicich
otazek, kontaktujte, prosim, svého Iékate, zdravotni sestru nebo lékarnika.

Jsou Vam z diivodu Vaseho onemocnéni podavany opioidy (napiiklad morfin nebo kodein)?
1. Jeto jiz 48 hodin a vice od Vasi posledni stolice?
2. Je Vam znama technika samopodavani injekce nebo jste ji diskutoval(a) s Vasim lékafem
(nebo zdravotni sestrou nebo Iékarnikem)?
3. Jste natolik pohyblivy(4), abyste se dostal(a) k toaleté, nebo mate asistenta, ktery se o Vas
stara a mize Vam pomoci?
4. Mate telefonni ¢islo na sestru nebo na zdravotni stiedisko?

NAVOD K PRIPRAVE A PODAVANI INJEKCE PRIPRAVKU RELISTOR
Tento bod je rozdélen do nasledujicich podbodi:

Uvod
Krok 1: Piiprava pted injekci
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Krok 2: Pfiprava injekéni stiikacky

Krok 3: Vybér a pfiprava mista pro injekci

Krok 4a: Podani ptipravku Relistor z baleni obsahujiciho injek¢ni stiikacku se zasunovatelnou
injek¢ni jehlou

Krok 4b: Podani pripravku Relistor standardni injekéni stiikackou a injek¢ni jehlou.

Krok 5: Likvidace zbylého odpadu

Uvod

Tento navod vysvétluje, jak si pfipravit a aplikovat injekci piipravku Relistor. Peclivé si navod
prectéte a postupujte podle n&j krok za krokem. Lékat, zdravotni sestra nebo 1ékarnik Vam vysvétli
spravnou techniku podani injekce sob¢é samému. Nesnazte se podat si davku 1éku, dokud si nejste
jist(a), ze rozumite instrukci a Ze si umite injekci pfipravit a podat. Tento 1€k nesmi byt smichan s
zadnym jinym lékem v jedné injekéni stiikacce.
Miuzete dostat bud’ baleni s vnitini krabickou obsahujici vSe nezbytné pro podani injekce, nebo jen
samostatnou injek¢ni lahvicku. Kdyz dostanete pouze samostatnou injekéni lahvicku, budete jeste
potiebovat alkoholové tampony a injekéni stiikacku.
Krok 1: Piiprava pred injekci
1. Vyberte si rovnou, ¢istou, dobie osvétlenou pracovni plochu, kde si miizete rozlozit

obsah krabic¢ky piipravku Relistor. Ujistéte se, Ze mate dost ¢asu potfebného na celkovou

aplikaci injekce.

2. Umyjte si ruce mydlem a teplou vodou.

3. Pfipravte si vSe, co budete k injekci potiebovat. To zahrnuje injekéni lahvicku
ptipravku Relistor, 1 ml injek¢ni stiikacku (se zasunovatelnou jehlou nebo bez ni),
2 alkoholové tampony a smotek vaty nebo gazy.

4, Ujistéte se, ze roztok v injekéni lahvicce je €iry a bezbarvy az svétle Zluty a neobsahuje vlocky
ani viditelné mechanické ¢astice. Pokud roztok obsahuje viditelné ¢astice nebo ma zménénou
barvu, nepouzivejte jej. Pro pomoc kontaktujte svého 1ékarnika, sestru nebo 1ékare.

Krok 2: Priprava injekéni stiikacky

1. Sejméte ochranny plastovy kryt z injek¢ni lahvicky.
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2. Otiete pryzovou zatku injek¢ni lahvicky alkoholovym tamponem a polozte lahvicku na
rovnou pracovni plochu. Nedotykejte se znovu pryZzové zatky.

3. Vezméte z pracovni plochy injekéni stiikacku. Drzte télo injekéni stiikacky jednou rukou a
rovné stahnéte kryt z injek¢ni jehly. Polozte kryt jehly zpét na pracovni plochu. Nedotykejte se jehly a
davejte pozor, aby se jehla nedostala do kontaktu s Zddnym jinym povrchem.

g

Opatrné vytahnéte zpét pist stiikacky na znacku 0,4 ml, pokud je Vase davka 8 mg piipravku
Relistor, nebo na znac¢ku 0,6 ml, pokud je Vase davka 12 mg piipravku Relistor. Lékar, zdravotni
sestra nebo 1ékarnik Vam sdé¢li, jaka davka Vam byla predepsana a jak Casto ji musite pouzivat.
Obvyklé davky pro pacienty dostavajici podpurnou 1é€bu v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni jsou
uvedeny nize v tabulce. Davka se obvykle podava kazdych 48 hodin (kazdé dva dny) jako podkozni
injekce.

Pacientova hmotnost v kg Napliite injekéni stiikacku do ml drovné (davky)
Méné nez 38 kg 0,15 mg/kg

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

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

Vice nez 114 kg 0,15 mg/kg

Pro pacienty s dlouhodobou bolesti (kromé pacientt dostavajicich podptrnou péci pii pokrocilém
onemocnéni) se injekéni stiikacka naplni do trovné 0,6 ml pro davku 12 mg Relistoru.

Opatrné vytahnéte zpét pist
stfikacky na spravnou
znacku na strikacce ( napft.
0,4 ml, pokud je Vase
davka 8 mg)

4. Vpichnéte jehlu kolmo stfedem pryzové zatky do injekéni lahvicky. Vpich nesmi byt
proveden pod thlem, protoZe jehla by se mohla ohnout nebo zlomit. Drzte lahvi¢ku na pracovni plose
druhou rukou, aby Vam nevyklouzla. Pti propichovani pryzové zatky ucitite slaby odpor. Sledujte hrot
jehly uvnitf injek¢ni lahvicky.

&=
&

—~ |/
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5. Abyste dostal(a) ven vzduch, ktery je v injek¢ni lahvicce ptitomen, stlacte jemné pist a
vytlacte vSechen vzduch do injekéni lahvicky.
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6. Pokud pouzivate dodanou injekéni stfikatku se zasunovatelnou jehlou, NESTLACUIJTE PiST
AZ DO KONCE. Dbejte, aby se pist zastavil, jakmile ucitite odpor. Kdybyste stlagil(a) pist az do
konce, uslysel(a) byste cvaknuti. To by znamenalo, Ze byl aktivovan bezpeénostni mechanizmus a
jehla by zmizela v injekéni stiikacce. Pokud se to stane, zlikvidujte pfipravek  a za¢néte znovu

S jinou injek¢ni lahvickou a stiikackou.

Jehlu ponechte stale v injekéni lahvicce a lahvicku obrat'te dnem vzhiru. Drzte stiikacku ve vysi 0¢i,
abyste vidél(a) davkovaci rysky a davejte pozor, aby byl hrot jehly po celou dobu ponoien

v tekutiné. Pomalu stahnéte pist ke znacce 0,4 ml nebo 0,6 ml na injekéni stiikacee, nebo podle toho,
jakou davku Vam doporucil 1ékaf, zdravotni sestra nebo 1ékarnik. KdyZ je injekéni stiikacka spravné
naplnéna, v injek¢ni lahvicce mlize byt vidét zbytek tekutiny nebo vzduchové bubliny. To je bézné.

7 S jehlou stale v lahvi¢ce dnem vzhlru zkontrolujte vzduchové bubliny v injekéndi stiikacce.
Jemnym poklepem na injek¢ni stéikacku vyzente vzduchové bubliny k jejimu vrcholu; dbejte, abyste
stale drzel(a) injekéni lahvicku a injekéni stikacku ve svislé poloze. Mirné stlacte pist nahoru, abyste
odstranil(a) vsechny vzduchové bubliny. Pokud piitom zpét do injekéni lahvicky vytlacite trochu
roztoku, vytahujte pomalu opét pist stiikacky, abyste doplnil(a) pfesné mnozstvi roztoku zpét do
stiikacky. Vzhledem k bezpecnostnimu provedeni injekcni stiikacky nemusi jit malé vzduchové
bubliny odstranit. Nemusite mit kvtili tomu obavy, protoZe to neovlivni pfesnost davky a
nepiedstavuje ani zadné riziko pro Vase zdravi.

Poklepte na injekéni
stfikacku, drZzite Spickou
— nahoru, a vytlaéte pomoci
~—— pistu vSechny bubliny
8. Vzdy se ujistéte, ze mate v injek¢ni stiika¢ce odmétenou spravnou davku. Pokud si nejste

¢imkoli jist(a), porad’te se s Iékatem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.
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Vzdy se ujistéte, ze mate v
injek¢ni stiikacce
odméfenou spravnou
davku (napt. 0,4 ml, pokud
je Vase davka 8 mg)

9. Vyjmeéte jehlu s injekeni stitkackou z injekéni lahvicky. Ponechejte injekéni jehlu pfipojenou
k injekéni stiikacce. Nedotykejte se jehly a davejte pozor, aby se jehla nedotkla Zadného jiného
povrchu. Jakmile je 1€k natazeny do stiikacky, musi se do 24 hodin pouzit, protoze ptipravek Relistor
je ovlivnén svétlem a nemusel by dobfe u¢inkovat, pokud ve stiikacce zlistane déle nez 24 hodin.

Krok 3: Vybér a pFiprava mista pro injekci
1. Pro podani injekce ptipravku Relistor jsou doporucené tfi oblasti téla: (1) horni ¢ast dolnich
koncetin (stehna), (2) bficho, a (3) horni ¢ast paze (pokud Vam ptipravek podava jina osoba).

B b
2. Doporucuje se pro kazdou injekci vybrat vzdy odlisné misto podani. Vyhnéte se podani

injekce pfesné do predchoziho mista podani. Nepodavejte injekci do oblasti, kde je kiize bolestiva,
pohmozdéna, zCervenala nebo tvrda. Vyhnéte se oblastem s jizvami nebo s narusenou strukturou ktuze
(strie).

3. Misto na kiizi, kam ma byt podana injekce ptipravku Relistor, potiete alkoholovym
amponem. AZ DO PODANI INJEKCE SE TOHOTO MIiSTA NEDOTYKEITE. Pied podanim
injekce nechejte misto injekce oschnout.

Krok 4a: Podani pripravku Relistor z baleni obsahujiciho injeké¢ni stfikacku se zasunovatelnou
injekéni jehlou
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1. Naplnénou injekéni stiikacku drzte svisle s jehlou smérem nahoru a zkontrolujte, zda v ni
nejsou vzduchové bubliny. Pokud tam jsou vzduchové bubliny, vyzeite je nahoru jemnym poklepem
prstu na stiikacku, az vzduchové bubliny stoupnou k jejimu vrcholu. Pomalu tlacte pist nahoru

a vzduchové bubliny z injekéni stiikacky vytlaéte ven.

2. Drzte injekéni stiikacku jednou rukou jako tuzku. Druhou rukou na ocisténém misté ktize
vytvoite kozni fasu a pevné ji drzte.

3. Kratkym rychlym pohybem zatlacte celou délku jehly do kiize pod malym thlem (45 stupnil).

45°-

e

4. Jakmile je jehla vpichnuta, pust'te kiizi a pomalu stlacujte pist smérem dold, dokud neni
stiikacka prazdna a neuslysite cvaknuti.

5. Kdy?z uslysite cvaknuti, znamena to, ze byl podan cely obsah. Jehla automaticky vyjede z kize
ven a zakryje se. V misté vpichu mize dojit ke slabému krvaceni. Na misto vpichu muzete pfitisknout
bavinény tampon nebo gazu. Netiete si toto misto. Podle potieby je mozné misto vpichu piekryt
naplasti.

Krok 4b: Podani pripravku Relistor standardni injek¢ni stfikackou a injekéni jehlou.

1. Naplnénou injekéni stiikacku drzte svisle s jehlou smérem nahoru a zkontrolujte, zda v ni
nejsou vzduchové bubliny. Pokud tam jsou vzduchové bubliny, vyZeiite je nahoru jemnym poklepem
prstu na stiikacku, az vzduchové bubliny stoupnou k jejimu vrcholu. Pomalu tlacte pist nahoru

a vzduchové bubliny z injek¢ni stiikacky vytlacte ven.

2. Drzte injekéni stiikacku jednou rukou jako tuzku. Druhou rukou na o€isténém rmisté ktize
vytvoite kozni fasu a pevné ji drzte.

3. Kratkym rychlym pohybem zatlacte celou délku jehly do ktize pod malym tithlem (45 stupnil).
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4, Jakmile je jehla vpichnuta, pust'te kizi a pomalu stlacujte pist smérem doll a podejte
pripravek Relistor.

5. Jakmile je injekéni stiikacka prazdna, rychle vytahnéte jehlu z ktize. Drzte pfitom jehlu stale
pod stejnym uhlem jako pfi vpichu. V misté vpichu mize dojit ke slabému krvaceni. Na misto vpichu
muzete pritisknout bavinény tampon nebo gazu. Netiete si toto misto. Podle potfeby je mozné misto
vpichu prekryt naplasti.

Krok 5: Likvidace zbylého odpadu
Zakryta injek¢ni stiikacka nebo injek¢éni stiikacka a jehla se NIKDY nesmi znovu pouzit. NIKDY

znovu nezakryvejte jehlu krytem. Pouzité injekéni jehly a stiikacky odkladejte  do uzaviratelného
kontejneru odolného proti propichnuti podle pokyna Iékate, sestry nebo 1ékarnika.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Relistor 8 mg injekéni roztok v pitedplnéné injeké¢ni stitikacce
Relistor 12 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Methylnaltrexonii bromidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
e Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo l€¢karnika.
Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&é. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné p znamky onemocnéni jako Vy.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Relistor a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Relistor pouZivat
Jak se ptipravek Relistor pouziva

Mozné nezadouci G¢inky

Jak ptipravek Relistor uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

curLNOE

1. Co je pripravek Relistor a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Relistor obsahuje 1éCivou latku nazyvanou methylnaltrexonium-bromid, ktera ptisobi tak, ze
blokuje gastrointestinalni u¢inky opioidnich 1éka proti bolesti, které ovliviiuji vyprazdiovani.

Léci zacpu, ktera je zptisobena 1éky k tiSeni stfednich az tézkych bolesti, nazyvanymi opioidy (napf.
morfin, kodein). Pouziva se u pacientt, kdy odpovéd’ na léky na zacpu, tzv. laxativa, nebyla
dostatecna. Opioidy Vam predepisuje I€kar. Kdyz za¢nete pouzivat tento pripravek, 1ékat Vam fekne,
jestli mate prestat uzivat Vase obvykla laxativa nebo v jejich uzivani pokracovat.

Tento ptipravek se pouziva u dospélych (veék 18 let a vice).
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Relistor pouZivat

NepouZzivejte pripravek Relistor
- Jestlize jste alergicky(4) na methylnaltrexonium-bromid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé 6.
- Jestlize Vy nebo Vas Iékar vite, ze mate nebo jste mel(a) neprichodnost stieva, nebo ze je
nutnyi okamzity chirurgicky zakrok (diagndézu musi stanovit 1ékar).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Relistor se porad’te se svym lé¢kaiem nebo Iékarnikem
e Pokud mate zavazné bolesti biicha, které nefestavaji nebo se zhorSuji, informujte neprodlené
svého 1ékare, nebot’ by to mohly byt ptiznaky tvoticiho se otvoru ve stievni sténé (perforace
stieva). Viz bod 4.
e Jestlize mate Crohnovu chorobu nebo viedy v zaludku a ve sttevech
e Pokud se u Vas krace po pouziti pfipravku Relistor vyskytne nevolnost, zvraceni, tiesavka,
poceni, pokud mate bolesti bficha a/nebo pocit rychlého tlukotu srdce, porad’te se se
svym lékafem.
e Jestlize mate t€zké onemocnéni jater nebo ledvin.
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o Jestlize mate t€zky nebo pietrvavajici prijem (Casta vodnata stolice), podavani pripravku
prerusté a informujte neprodlen¢ svého l¢kare.

e Je dulezité byt pobliz toalety a mit k dispozici pomoc, je-li to nutné, protoze ti¢inek se muze
dostavit do 30 minut po podani injekce.

e Prosim, informujte 1ékate, pokud mate bolest bficha, ktera nepiestava, nevolnost nebo
zvraceni, které nove nastoupilo, nebo se zhorSuje.

e Prosim, informujte také 1ékare, pokud mate kolostomii (vyvod tlustého stieva), peritonealni
katetr (cévku do dutiny bfi$ni), nebo mate divertikularni onemocnéni (vychlipky v tlustém
stfeve) nebo zaklinéni stolice (silnad zacpa), protoze tento 1ék musi byt pouzivan s opatrnosti
pfi téchto stavech.

o Jestlize dostavate podpiirnou péci pti pokrocilém onemocnéni, budete tento 1€k pouzivat jen
omezenou dobu, ktera bude pravdépodobné kratsi nez 4 mésice.

e Tento 1ék by nemél byt podavan pacientiim k 1écbé zacpy, ktera s podavanim opioidi
nesouvisi. Informujte, prosim, Iékaie, pokud jste trp&l(a) zacpou piedtim, nez jste uzival(a)
opioidy (pro 1écbu bolesti).

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1ék détem a dospivajicim mlad$im 18ti let, protoZe mozna rizika a pfinoSy nejsou
Znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Relistor

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékat Vam mize doporucit soucasné uzivani dal§ich 1€kt véetné téch, které se pouzivaji pii zacpé.

Téhotenstvi a kojeni
Uc¢inek methylnatrexonium-bromidu u téhotnych Zen neni znam. Lékat rozhodne, jestli muzete
pouzivat pripravek Relistor v ptipadé, Ze jste t€hotna.

Zeny pouzivajici tento 1ék by nemély kojit, protoZe neni znamo, jestli methylnatrexonium-bromidu
prechazi do matetského mléka.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
Se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez za¢nete tento pfipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Zavrat je castym nezadoucim ucinkem tohoto 1éku. Mtize ovlivnit schopnost fizeni dopravnich
prostiedkti a obsluhovani stroji.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Relistor
Tento 1€k obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je v podstaté ,,bez sodiku®.
3. Jak se pripravek Relistor pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého Iékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pro pacienty s dlouhodobou bolesti (kromé pacientli dostavajicich podpirou péci
pii pokro¢ilém onemocnéni) je 12 mg methylnaltrexonium-bromidu (0,6 ml roztoku) podavaného jako
injekce pod kizi podle potieby, ale minimalné 4-krat tydné az maximalné jedenkrat denné (7-krat
tydne).

8mg ptedplnénd injekeni stiikacka Relistor se ma pouzit jen na 1é€bu téchto pacienti s nenadorovou
bolesti, u kterych je potiebné snizit davku z divodu jiného zdravotniho problému.
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Doporucena davka pro pacienty dostavajici podpirnou 1é¢bu pii pokro¢ilém onemocnéni je 8 mg
methylnaltrexonium-bromidu (0,4 ml roztoku) pro pacienty o hmotnosti 38-61 kg nebo 12 mg (0,6 ml
roztoku) pro pacienty o hmotnosti 62-114 kg. Davka se podava kazdych 48 hodin (kazdy druhy den)
jako injekce pod kuzi.

Velikost davky stanovi 1ékafr.

Pokud je Vase hmotnost mensi nez 38 kg nebo vyssi nez 114 kg mél(a) byste pouzit piipravek Relistor
injek¢ni lahvicky, protoZe Spravna davka nemuze byt pfesné€ podana predplnénou injekéni stiikackou.

Tento piipravek se podava injekci pod kizi (podkozni injekce) bud’ (1) do horni ¢asti dolnich koncetin
(stehna), nebo (2) do oblasti bficha, nebo (3) do horni ¢asti paze (nejedna-li se o autoinjekci). (Viz
NAVOD K PRIPRAVE A PODANI INJEKCE PRIPRAVKU RELISTOR na konci této ptibalové
informace.)

Muzete dosdhnout pohybu stiev do nékolika minut az hodin po podani injekce; proto se doporucuje
byt pobliz toalety nebo mit po ruce misu.

JestliZe jste pouZzil(a) vice pfipravku Relistor, nez jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi mnozstvi tohoto piipravku, nez jste mél(a) (bud’ jednorazovym podanim
vétsitho mnozstvi, nebo podanim vice injekcei v pribcéhu 24 hodin), mtizete citit zavrat’ pii vstavani, a
proto neprodlené informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi obal 1éku s sebou, a
to i tehdy, je-li jiz prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Relistor

Jestlize zapomenete pouzit davku, co nejdiive informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZzivat pFipravek Relistor
Jestlize chcete pfestat pouzivat tento ptipravek, mél(a) byste informovat svého Iékare nebo 1ékarnika.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo lékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento 1€k nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U pacientl pouzivajicich ptipravek Relistor byly hlaseny ptipady prodéravéni stievni stény
(gastrointestinalni perforace). Z dostupnych tdaji neni znamo, jak Casto se to stava. Pokud zacnete
pocitovat bolest bficha, ktera je bud’ zavazna nebo nepfestava, prestante pouzivat tento 1€k a okamzité
telefonicky informujte svého lékare
Nasledujici nezadouci ucinky jsou velmi ¢asté a mohou postihnout vic nez 1 osobu z 10. Jestlize se u
Vas vyskytne néktery z téchto nezadoucich Gcinkt a je bud’ zdvazny nebo nepiestava, mel(a) byste
kontaktovat svého 1ékare:

e Bolest bicha (bolest zaludku)

o Nauzea (pocit na zvraceni)

e Prljem (Castd vodnata stolice)

e Plynatost (odchod vétri)
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Dalsi ¢asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu z 10, jsou:

e Zavrat (pocit to¢eni hlavy)
e Priznaky jako pfi nahlém pteruseni 1é€by opioidy (n€ktery z uvedenych ptiznaki: pocit
chladu, ties, vytok z nosu, poceni, ,,husi kize*, navaly tepla, buseni srdce)

e Reakce v misté podani (napf. pichani, paleni, bolest, z&ervenani, otok)

e Zvraceni
Hlaseni nezadoucich ucinka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢ink?, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzZete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
5. Jak pripravek Relistor uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, viku podnosu a
stitku injekéni stiikacky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte predpInénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Pouzijte tento piipravek pouze v ptipadé, Ze je roztok Ciry, bezbarvy az svétle Zluty a pokud
neobsahuje vloc¢ky ani mechanické ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Relistor obsahuje
- Lécivou latkou je methylnaltrexonii bromidum. Jedna injekéni stiikacka 0,4 ml obsahuje
methylnaltrexonii bromidum 8 mg. Jedna injek¢ni stiikacka 0,6 ml obsahuje methylnaltrexonii
bromidum 12 mg. Jeden mililitr roztoku obsahuje methylnaltrexonii bromidum 20 mg.
- Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny, natrium-kalcium-edetat, glycin-hydrochlorid, voda
na injekci, kyselina chlorovodikova (k upravé pH), hydroxid sodny (k apravé pH).

Jak pripravek Relistor vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Relistor je injek¢ni roztok. Je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty a neobsahuje vlocky ani pevné
Castice.

Dodavaji se nasledujici baleni:
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Baleni obsahujici 4, 7, 8 nebo 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irsko

Vyrobce

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Polsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu

SEZNAM OTAZEK PRO PACIENTA

Tato cast obsahuje dilezité otazky, které si musite zodpoveédét predtim, nez zacnete pouzivat
pripravek Relistor a béhem 1&é¢by piipravkem Relistor.

V piipadé, Ze v dobé, kdy je Vam podavan tento piipravek, odpovite NE na nékterou z nésledujicich
otazek, kontaktujte, prosim, svého lékaie, zdravotni sestru nebo lékarnika.
e Jsou Vam z divodu Vaseho onemocnéni podavany opioidy (napiiklad morfin nebo kodein)?
e Je to jiz 48 hodin a vice od Vasi posledni stolice?
e Je Vam znama technika samopodavani injekce nebo jste ji diskutoval(a) s Vasim lékafem
(nebo zdravotni sestrou nebo lékarnikem)?
e Jste natolik pohyblivy(a), abyste se dostal(a) k toaleté, nebo mate asistenta, ktery se o Vas
stara a mize Vam pomoci?
e Mate telefonni Cislo na sestru nebo na zdravotni stiedisko?

NAVOD K PRIPRAVE A PODAVANI INJEKCE PRIPRAVKU RELISTOR
Tento bod je rozdélen do nasledujicich podbodi:

Uvod

Krok 1: Priprava pted injekci

Krok 2: Vybér a piiprava mista pro injekci

Krok 3: Podani ptipravku Relistoru predpIlnénou injek¢eni stiikackou
Krok 4: Likvidace zbylého odpadu

Uvod
Tento ndvod Vam vysvétli, jak si pfipravit a aplikovat injekci pripravku Relistor pti pouziti
predplnéné injekeni stitkacky. Peclive si ndvod prectéte a postupujte podle néj krok za krokem. Vas

1€kat, zdravotni sestra nebo 1ékarnik Vam vysvétli spravnou techniku podani injekce sobé samému.

85


http://www.emea.europa.eu/

Nesnazte se podat si davku 1éku, dokud si nejste jist(a), Ze rozumite instrukci a Ze si umite injekci
pripravit a podat.

Diilezitd upozornéni:
e NepouZivejte predplnénou injeké¢ni stiikac¢ku pripravku Relistor vice neZ jednou, i kdyz
jeSté v injekeni stiikacce zbyva I€k.
e Po poutziti (krok 4) bezpecné vyhod’te pfedplnénou injekéni stfikacku pripravku Relistor.
e Abyste se vyhnul(a) poranéni jehlou, pouZité jehly znovu nezakryvejte.

Piipravte si vSe, co budete k injekci potiebovat:

Relistor predplnéna injek¢ni stiikacka
alkoholové tampony

bavinény tampon nebo gaza

naplast

A

Krok 1: Priprava pred injekei

1. Vyberte si rovnou, ¢istou, dobfe osvétlenou pracovni plochu, kde si miizete rozlozit obsah

krabicky piipravku Relistor. Ujistéte se, ze mate dost ¢asu potiebného na celkovou aplikaci
injekce.

2. Umyjte si ruce mydlem a teplou vodou.

3. Podivejte se na predplnénou injekéni stiikacku. Ujistéte se, Ze davka predepsana Vam Vasim
lékatem odpovida davce na Stitku predplnéné injekéni stiikacky.

4, Ujistéte se, ze roztok v predplnéné injekéni stiikacce je Ciry a bezbarvy az svétle zluty a
neobsahuje vlocky ani viditelné mechanické Castice. Pokud tomu tak neni, nepouzivejte piedplnénou
injekeni stiikacku a pro pomoc kontaktujte Vasi zdravotni sestru, lékate nebo lékarnika.

5. Drzte pevné télo predplnéné injekéni stiikacky a rovné stdhnéte kryt z injekéni jehly.
Nedotykejte se jehly a davejte pozor, aby se jehla nedotkla Zadného jiného povrchu.
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Krok 2: Vybér a pFiprava mista pro injekci

1. Pro podani injekce piipravku Relistor jsou doporucené tfi oblasti téla: (1) horni ¢ast dolnich
koncetin (stehna), (2) biicho, a (3) horni ¢ast paze (pokud Vam piipravek podava jina osoba).
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A&
N
&
N\
W/

2. Doporucuje se pro kazdou injekci vybrat vzdy odlisné misto podani. Vyhnéte se podani
injekce pfesné do piedchoziho mista podani. Nepodévejte injekci do oblasti, kde je kiize bolestiva,
pohmozdéna, zCervenala nebo tvrda. Vyhnéte se oblastem s jizvami nebo S naru$enou
strukturou kuze (strie).

3. Misto na kiizi, kam ma byt podana injekce, ocistéte alkoholovym tamponem a nechte
oschnout. Az do podani injekce se tohoto mista nedotykejte.

Krok 3: Podani pripravku Relistor piedplnénou injekéni stiikackou

1. Drzte injekéni stiikacku jednou rukou jako tuzku. Druhou rukou na ocisténém misté ktize
vytvofte kozni fasu a pevné ji drzte.

87



3. Jakmile je jehla vpichnuta, pust’te kiizi a pomalu stlacujte pist smérem dolti, dokud neni
predplnéna injekeni stitkacka prazdna.

4, Rychle vytahnéte jehlu z kuze, drzte pfitom jehlu stale pod stejnym thlem jako pfi vpichu.
Vytahnéte Vas palec z pistu, abyste umoznil(a) zakryti jehly ochrannym obalem. V misté vpichu muze
dojit ke slabému krvaceni.

5. Na misto vpichu mizete pfitisknout bavinény tampon nebo gazu. Netfete si toto misto. Podle
potieby je mozné misto vpichu prekryt naplasti.
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Krok 4: Likvidace zbylého odpadu

Ptedplnéna injekeni stiikacka se NIKDY nesmi znovu pouzit. NIKDY znovu nezakryvejte jehlu
krytem. Zlikvidujte pfedplnénou injekéni stiikacku podle pokynu 1ékaie, sestry nebo 1ékarnika.

Pouzitou pfedplnénou injekéni stiikacku odkladejte do uzaviratelného, propichnuti odolného
kontejneru. MiZete pouzit kontejner k likvidaci ostrych pfedmétt (jako napf. Zluty kontejner pro
nebezpeény biologicky odpad). Zeptejte se svého lékaie, sestry nebo I¢karnika, jak spravne
zlikvidovat kontejner. Mohou existovat mistni pfedpisy o tom, jak spravné zlikvidovat pouzité
injekéni jehly a injekéni stiikacky.
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