ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty roztwor, bezbarwny do bladozoéttego, zasadniczo bez widocznych czasteczek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zapar¢ wywotanych opioidami u 0s6b z zaawansowanymi chorobami otrzymujacych leczenie
paliatywne, u ktérych odpowiedz na §rodki przeczyszczajace nie byta wystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt przeznaczony jest do stosowania wyltacznie u os6b dorostych.
Produkt Relistor nalezy poda¢ dodatkowo w celu wywotania doraznego wyproznienia, gdy odpowiedz na
zwykle stosowane §rodki przeczyszczajace byta niewystarczajaca.

Zalecana dawka metylonaltreksonu bromku wynosi 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) (dla pacjentow
wazacych 38-61 kg) lub 12 mg (0,6 ml produktu Relistor) (dla pacjentéw wazacych 62-114 kg).

Standardowy schemat stosowania to jedna, pojedyncza dawka podawana co drugi dzien. Dawki mozna
rowniez podawa¢ w dtuzszych odstepach czasu, w zaleznosci od potrzeby kliniczne;j.

Pacjenci moga otrzyma¢ dwie kolejne dawki w odstgpie 24 godzin tylko wtedy, gdy nie byto odpowiedzi
(wypréznienia) na dawke otrzymana poprzedniego dnia.

Dawkowanie u pacjentow o masie ciata poza zakresem powinno wynosi¢ 0,15 mg/kg. Objetosc
wstrzyknigcia dla tych pacjentéw nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:

Dawka (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,0075

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min),
nalezy zmniejszy¢ dawke metylonaltreksonu bromku z 12 mg do 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) w
przypadku pacjentow wazacych od 62 do 114 kg. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
o masie ciata poza zakresem od 62 do 114 kg (patrz punkt 5.2) dawke¢ w mg/kg nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Tacy pacjenci powinni uzywac Relistor we fiolkach a nie w amputkostrzykawkach. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw dializowanych z powodu krancowej niewydolnos$ci nerek, dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby



Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 5.2).

Nie ma danych dotyczacych pacjentdw z cigzka niewydolnoscia watroby (Klasa C wg Childa-Pugh),
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Brak danych. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u dzieci ponizej 18 roku zycia (patrz punkt 5.2). W
zwiazku z tym nie nalezy stosowa¢ metylonaltreksonu bromku u dzieci i mlodziezy do czasu uzyskania
dalszych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Relistor podaje sig jako wstrzyknigcie podskorne.

Zalecana jest rotacyjna zmiana miejsc wklucia. Nie podawaé zastrzyku w miejsca, gdzie skora jest
delikatna, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Unika¢ miejsc z bliznami lub rozstgpami.

Trzema zalecanymi miejscami na ciele do wstrzykiwan produktu Relistor sa gorna czes¢ nodg, brzuch,
gbrna cze$¢ ramion.

Relistor moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie metylonaltreksonu bromku jest przeciwwskazane u chorych ze stwierdzona lub podejrzewana
mechaniczna niedroznos$cia jelit lub wymagajacymi interwencji chirurgicznej objawami ostrego brzucha.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych Relistor zgtaszano przypadki perforacji
przewodu pokarmowego. Chociaz stan medyczny pacjentow mogt by¢ zwiazany z miejscowym lub
rozproszonym zmniejszeniem strukturalnej spojnosci $ciany przewodu pokarmowego (np. nowotwor,
wrzod zotadka, rzekoma niedrozno$¢), to stosowanie produktu Relistor mogto mie¢ w tym udziat.

Relistor nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istniejacymi lub podejrzewanymi zmianami przewodu
pokarmowego.

Nalezy poradzi¢ pacjentom bezzwloczne zglaszanie cigzkich, utrzymujacych sig¢ i (Iub) nasilajacych sig
objawoOw ze strony przewodu pokarmowego.

Aktywnos$¢ metylonaltreksonu byta badana u 0séb z zaparciami wywotanymi stosowaniem opioidow.
Dlatego tez nie wolno stosowa¢ produktu Relistor w leczeniu pacjentéw z zaparciami niezwiazanymi ze
stosowaniem opioidow.

Pacjentom, u ktorych podczas leczenia wystapi cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka, nalezy zaleci¢
przerwanie stosowania produktu Relistor i konsultacj¢ z lekarzem prowadzacym.

Dane pochodzace z badan klinicznych sugeruja, Ze leczenie metylonaltreksonu bromkiem moze
spowodowac szybkie wystapienie ($rednio w ciagu 30 do 60 minut) wypréznienia.

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych leczenia metylonaltreksonu bromkiem przez okres
dtuzszy niz 4 miesiace, dlatego moze by¢ stosowany tylko przez ograniczony czas (patrz punkt 5.2).



Relistor nalezy stosowac tylko u pacjentéw otrzymujacych leczenie paliatywne. Produkt stosuje si¢
dodatkowo oprocz zwykle stosowanych srodkow przeczyszczajacych.

Produktu Relistor nie wolno podawac pacjentom z cigzka niewydolno$cia watroby lub krancowa
niewydolno$cia nerek wymagajaca dializy (patrz punkt 4.2).

Nie badano stosowania metylonaltreksonu bromku u pacjentow po kolostomii, z cewnikiem
otrzewnowym, aktywna choroba uchytkowa, kamieniami katowymi. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu Relistor u tych pacjentow.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke co oznacza, ze jest zasadniczo bezsodowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metylonaltreksonu bromek nie wptywa na farmakokinetyke produktéw leczniczych metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450 (ang. CYP). Metylonaltreksonu bromek jest w stopniu minimalnym
metabolizowany przez izoenzymy CYP. Badania metabolizmu in vitro sugeruja, ze metylonaltreksonu
bromek nie hamuje aktywnos$ci CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4, natomiast jest on stabym inhibitorem metabolizmu modelowego substratu CYP2D6. W
badaniach klinicznych interakcji z innymi lekami na zdrowych, dorostych osobach ptci meskiej, dawka
podskorna 0,3 mg/kg metylonaltreksonu bromku nie wptywata w sposob znaczacy na metabolizm
dekstrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencjalne wzajemne oddziatywanie lekow na siebie, zalezne od organicznego kationowego transportera
OCT, pomigdzy metylonaltreksonu bromkiem i inhibitorem OCT zbadano u 18 zdrowych osob,
poréwnujac profil farmakokinetyczny pojedynczej dawki metylonaltreksonu bromku przed i po podaniu
wielokrotnych dawek 400 mg cymetydyny. Klirens nerkowy metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ po
podaniu wielokrotnych dawek cymetydyny (z 31 1/godz. do 18 1/godz.). Jednakze skutkowato to
niewielkim zmniejszeniem catkowitego klirensu (z 107 1/godz. do 95 1/godz.). Nie obserwowano rowniez
znaczacych zmian ani w AUC metylonaltreksonu bromku, ani w C,,, przed i po podaniu wielokrotnych
dawek cymetydyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania metylonaltreksonu bromku u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzg¢tach, przy zastosowaniu duzych dawek, wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Relistor nie wolno
stosowa¢ w okresie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy metylonatreksonu bromek przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaty przenikanie metylonaltreksonu bromku do mleka. Decyzja dotyczaca
kontynuowania/przerwania karmienia piersia czy tez kontynuowania/przerwania leczenia produktem
Relistor powinna by¢ podjeta, biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzys$ci wynikajace z leczenia produktem Relistor dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednakze, male jest prawdopodobienstwo, ze Relistor, jako czysty antagonista opioidowych receptorow
obwodowych, bedzie wptywat na te czynnosci.



Moga wystapi¢ zawroty glowy, co moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdoéw i obstugiwanie maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem u wszystkich pacjentéw leczonych
metylonaltreksonu bromkiem w trakcie wszystkich faz badan kontrolowanych placebo byly bole brzucha,
nudnosci, biegunka i wzdecia. Ogolnie reakcje byty tagodne lub umiarkowane.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane jako: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania reakcje niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: bdl brzucha, nudnosci, biegunka, wzdgcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: zaburzenia w miejscu wstrzyknigcia (np. ktucie, pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzgk),
nadmierne pocenie si¢

Dzialania niepozadane, ktére wystapily po wprowadzeniu do obrotu

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Relistor zglaszano przypadki perforacji przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4); cz¢sto$¢ nieznana.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu na zdrowych ochotnikach stwierdzono hipotonig ortostatyczna zwiazana z dawka 0,64 mg/kg
w bolusie dozylnym.

W przypadku przedawkowania objawy przedmiotowe i podmiotowe hipotonii ortostatycznej powinny
by¢ monitorowane i zgloszone lekarzowi. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci opioidowych receptoréw obwodowych, kod ATC: AO6AHO1
Mechanizm dziatania

Metylonaltreksonu bromek jest selektywnym antagonista wiazania opioidowego receptora mi. Badania in
vitro wykazaty, ze metylonaltrekson jest antagonista opioidowego receptora mi (stata inhibicji

[K;] = 28 nM) z 8-krotnie mniejszym potencjatem dla opioidowego receptora kappa (K; =230 nM) i

znacznie mniejszym powinowactwem do opioidowego receptora delta.

Zdolnos¢ metylonaltreksonu bromku, jako aminy czwartorzedowej, do przenikania bariery krew-mdzg
jest ograniczona. Pozwala to na dziatanie metylonaltreksonu bromku jako obwodowego antagonisty



opioidowego receptora mi, w takich tkankach jak tkanki przewodu pokarmowego, bez wyptywu na
dziatanie przeciwbolowe opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku w leczeniu zaparé wywotanych
opioidami u pacjentow otrzymujacych leczenie paliatywne wykazano w dwoch badaniach
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo. W tych badaniach mediana wieku
wynosila 68 lat (zakres 21-100); 51% stanowity kobiety. W obu badaniach, pacjenci mieli rozpoznana
zaawansowang chorobg terminalng i ograniczony przewidywany czas zycia, w wigkszosci z
rozpoznaniem pierwotnym nieuleczalnego nowotworu; inne rozpoznania pierwotne obejmowaty
krancowe POChP/rozedme ptuc, chorobe naczyniowo-sercowa/niewydolnos¢ serca, chorobe
Alzheimera/demencje¢, HIV/AIDS lub inne zaawansowane choroby. Przed badaniem przesiewowym
pacjenci mieli zaparcia wywolane opioidami, definiowane jako mniej niz 3 wypréznienia w
poprzedzajacym tygodniu lub brak wyprdznienia przez >2 dni.

W podwojnie zaslepionym badaniu 301 poréwnano pojedyncza, podskorng dawke metylonaltreksonu
bromku 0,15 mg/kg lub 0,3 mg/kg z placebo. Po tym okresie podwojnie zaslepionej proby nastepowat 4-
tygodniowy okres badania otwartego, w ktérym metylonaltreksonu bromek mogt by¢ stosowany w razie
potrzeby, nie czgsciej niz 1 dawka w ciagu 24 godzin. W czasie obydwu faz badania zachowano u
pacjentow dotychczasowy schemat przyjmowania przez nich zwykle stosowanych lekow
przeczyszczajacych. W podwojnie zaslepionej fazie badania leczono w sumie 154 pacjentow
(metylonaltreksonu bromek 0,15 mg/kg, n=47, metylonaltreksonu bromek 0,3 mg/kg, n=55, placebo,
n=52). Glownym punktem koncowym podwadjnie zaslepionej czgéci badania produktu leczniczego byt
odsetek pacjentow z wyprdoznieniem w ciagu 4 godzin bez stosowania interwencyjnych lekow
przeczyszczajacych. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli znamiennie wigksza czgstosé
wypréznien w ciagu 4 godzin od podania podwojnie zaslepionej dawki (62% dla 0,15 mg/kg i 58% dla
0,3 mg/kg) niz pacjenci otrzymujacy placebo (14%); p<0,0001 dla kazdej dawki w poréwnaniu z placebo.

W badaniu 302 porownano podwojnie zaslepiona, podskorng dawke metylonaltreksonu bromku
podawana co drugi dzien przez dwa tygodnie w poréwnaniu z placebo. Podczas pierwszego tygodnia (dni
1, 3, 5, 7) pacjenci otrzymywali 0,15 mg/kg metylonaltreksonu bromku lub placebo. W drugim tygodniu,
dawka leku ktora otrzymywal pacjent mogta by¢ zwigkszona do 0,30 mg/kg, o ile pacjent miat 2 lub
mniej wyproznien, bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego do 8. dnia. Dokonano
analizy danych 133 pacjentdw (62 metylonaltreksonu bromek, 71 placebo). W badaniu byty dwa gtéwne
punkty koncowe: procent pacjentdéw z wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku
przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce produktu leczniczego i procent pacjentow z
wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po co
najmniej dwoch pierwszych z czterech dawek produktu leczniczego. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu
bromkiem mieli wigksza czgstos¢ wyproznien w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce (48%) w porownaniu
z placebo (16%); p<0,0001. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli takze znamiennie
wigksza czgstos¢ wyprdznien w ciagu 4 godzin po co najmniej dwoch pierwszych z 4 dawek (52%) w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (9%); p<0,0001. Konsystencja katu nie poprawila sig
znaczaco u pacjentow, ktorzy mieli migkki kat na poczatku.

W obydwu badaniach brak byto dowodow sugerujacych rézny wptyw wieku lub pici na bezpieczenstwo i
skuteczno$¢. Nie przeprowadzono oceny wptywu rasy, poniewaz uczestnicy badania byli gtdwnie rasy
kaukaskiej (88 %).

Trwato$¢ odpowiedzi wykazano w badaniu 302, w ktorym odpowiedZ w postaci czgstosci wyproznien
byla stata od dawki 1 do dawki 7 w ciagu 2-tygodniowego okresu w fazie podwojnie zaslepione;j.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku wykazano rowniez w trakcie
leczenia w otwartej fazie, gdzie podawano metylonaltreksonu bromek od doby 2. do tygodnia 4. w
badaniu 301, oraz w dwoch otwartych kontynuacjach badan (301EXT i 302EXT), w ktérych
metylonaltreksonu bromek podawano w razie potrzeby przez okres do 4 miesigcy (tylko 8 pacjentow
brato udziat w badaniu na tym etapie). Odpowiednio w badaniach 301, 301EXT i 302EXT prowadzonych



metoda otwartej proby przynajmniej jedna dawke leku otrzymato 136, 21 i 82 pacjentéw. Produkt
Relistor byt podawany co 3,2 dnia ($redni odstgp czasu stosowany mig¢dzy 1. a 39. dniem terapii).

Wskaznik odpowiedzi w postaci wyproznien utrzymywat si¢ w czasie przedhuzenia badania u tych
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

W badaniach tych nie stwierdzono znamiennej zalezno$ci pomigdzy podstawowa dawka opioidu i
odpowiedzia w postaci wyproznienia u pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem. Dodatkowo
mediana dobowej dawki opioidu nie rdznita si¢ znamiennie od dawki podstawowej zar6wno w grupie
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w punktacji odczucia bdlu od linii wyj$ciowej zarowno u
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i placebo.

Whplyw na repolaryzacje serca

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu EKG z grupa réwnolegta, po pojedynczych
podskérnych dawkach metylonaltreksonu bromku (0,15, 0,30 1 0,50 mg/kg) u 207 zdrowych ochotnikow,
nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QT/QTc, ani Zadnych innych dowodow na wpltyw na wtdrne
parametry EKG czy tez morfologig fali zapisu w porownaniu z placebo i dodatniej grupy kontrolnej
(podawano doustnie 400 mg moksyfloksacyny).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Metylonaltreksonu bromek wchtania si¢ szybko i osiaga st¢zenie maksymalne (C,,.x) po okoto 0,5
godziny od podania podskornego. C,.x 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy krwi — w czasie
(AUC) zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki z 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg w sposdb proporcjonalny
do dawki. Catkowita biodostepnos¢ dawki 0,30 mg/kg podanej podskornie w stosunku do dawki

0,30 mg/kg podanej dozylnie wynosi 82%.

Dystrybucja

Metylonaltreksonu bromek ulega rozmieszczeniu w tkankach w stopniu umiarkowanym. Objgtosc¢
dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) wynosi okoto 1,1 I/kg. Metylonaltreksonu bromek w sposob
minimalny wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (11,0% do 15,3%), co okreslono w rownowadze
dializy.

Metabolizm

Opierajac si¢ na ilo$ci metabolitéw metylonaltreksonu bromku w wydalinach mozna stwierdzi¢, ze u
ludzi metylonaltreksonu bromek metabolizowany jest w niewielkim stopniu. Podstawowym szlakiem
metabolicznym wydaje si¢ by¢ przeksztalcenie do izomeréw metylo-6-natreksolu i siarczanu
metylonaltreksonu. Kazdy z izomerow metylo-6-natreksolu wykazywal nieco mniejsza aktywnosc
antagonistyczna niz substancja wyjsciowa i mial niska ekspozycje¢ w osoczu okoto 8 % zaleznych od leku
sktadnikow. Siarczan metylonaltreksonu jest nieaktywnym metabolitem i jest obecny w osoczu na
poziomie okoto 25% zaleznych od leku sktadnikow. N-demetylacja metylonaltreksonu bromku do
naltreksonu nie jest znaczaca, odpowiada 0,06% podanej dawki.

Wydalanie
Metylonaltreksonu bromek wydalany jest gtdéwnie jako niezmieniona substancja czynna. Okoto polowy
dawki wydalane jest z moczem, a nieco mniej z katem. Koncowy okres pottrwania (t;,) wynosi okoto 8

godzin.

Szczegbdlne populacje




Niewydolnos¢ wqtroby

Wplyw tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby na ogdlnoustrojowe narazenie na
metylonaltrekson byl badany u 8 osobnikow w kazdej grupie z niewydolno$cia watroby A i B wg Childa-
Pugh, i poréwnany ze zdrowymi osobnikami. Wyniki wskazaty brak istotnego wptywu zaburzenia
czynnosci watroby na AUC i C,, metylonaltreksonu bromku. Nie badano wptywu cigzkiego zaburzenia
czynnosci watroby na farmakokinetykg metylonaltreksonu bromku.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu na ochotnikach z ré6znorodnym stopniem zaburzenia czynnos$ci nerek, otrzymujacych
pojedyncza dawke 0,30 mg/kg metylonaltreksonu bromku, zaburzenie czynnos$ci nerek miato znaczacy
wplyw na wydalanie metylonaltreksonu bromku. Klirens metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ wraz
z wzrostem stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek. Cigzka niewydolno$¢ nerek zmniejszata klirens
metylonaltreksonu bromku 8 do 9 razy, jednakze skutkowalo to tylko 2-krotnym zwigkszeniem
catkowitej ekspozycji metylonaltreksonu bromku (AUC). C,.x nie zmienialo si¢ w sposob znamienny.
Nie przeprowadzano badan u chorych z krancowa niewydolno$cia nerek wymagajacych dializoterapii.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan w populacji dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu poréwnujacym profil farmakokinetyczny pojedynczej i wielokrotnej dawki dozylne;j
metylonaltreksonu bromku na poziomie 24 mg u zdrowych, mtodych osobnikéw (wiek 18 do 45 lat,
n=10) oraz os6b w wieku podesztym (65 lat i wigcej, n=10) stwierdzono niewielki wptyw wieku na
ekspozycje metylonaltreksonu bromku. Srednie Cp,, W stanie réownowagi i AUC dla osob w wieku
podeszlym wynosity 545 ng/ml i 412 ng x godz./ml, odpowiednio okoto 8,1% 1 20% wigcej niz dla
osobnikow miodych. Dlatego tez nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku.

Pleé
Nie zaobserwowano znamiennych réznic w zaleznosci od pfci.

Masa ciata

Analiza zbiorcza danych farmakokinetycznych dla zdrowych osobnikéw wskazuje, ze ekspozycja zalezna
od dawki metylonaltreksonu bromku w mg/kg zwigksza si¢ w miare zwigkszania masy ciata. Srednia
ekspozycja metylonaltreksonu bromku dla dawki 0,15 mg/kg w zakresie masy ciata od 38 do 114 kg
wynosita 179 (zakres = 139-240) ng x godz/ml. Taki poziom ekspozycji dla dawki 0,15 mg/kg moze by¢
uzyskany poprzez dostosowanie dawki w oparciu o masg ciata przy podawaniu dawki 8 mg dla masy
ciata od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawki 12 mg dla masy ciata od 62 do 114 kg, co daje $rednia
ekspozycje na poziomie 187 (zakres=148-220) ng x godz/ml. Dodatkowo analiza wykazata, ze dawka

8 mg dla masy ciala od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawka 12 mg dla masy ciata 62 do 114 kg odpowiada
sredniej dawce 0,16 (zakres= 0,21-0,13) mg/kg i dawce 0,16 (zakres = 0,19-0,11) mg/kg, w oparciu o
rozktad masy ciata wérod chorych bioracych udziat w badaniach 301 i 302.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
nieklinicznych u pséw obserwowano wplyw na migsien sercowy (wydtuzenie potencjalu czynno$ciowego
wldkien Purkinjego lub wydtuzenie odcinka QT). Mechanizm dzialania jest nieznany, jednakze wydaje
sig, ze kanat potasowy w ludzkim mig$niu sercowym (ang. hERG) nie jest zaangazowany.

Podskorne wstrzyknigcia produktu Relistor w dawce 150 mg/kg/dobe zmniejszaly ptodno$é u szczurow.
Dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie wptywaty na ptodnos¢ i ogdlna zdolnos¢ rozrodcza.

Nie wykryto dowodow na teratogennosé u szczurow i krolikow. Podskorne wstrzyknigcia produktu
Relistor w dawce 150/100 mg/kg/dobg u szczuréw skutkowaty zmniejszeniem masy ciala potomstwa;



dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie miaty wplywu na ciaze, porod czy tez przezycie potomstwa i jego rozwoj.

Metylonaltreksonu bromek przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji.

Badania zostaly przeprowadzone na mtodych szczurach i psach. Po wstrzyknigciu dozylnym
metylonaltreksonu bromku okazalo sig¢, ze mlode szczury sa bardziej wrazliwe w porownaniu do
dorostych szczurow na toksyczno$¢é metylonaltreksonu. U mtodych szczurow, ktorym podawano dozylnie
metylonaltreksonu bromek przez 13 tygodni, kliniczne objawy niepozadane (drgawki i utrudnione
oddychanie) wystapity po dawce (> 3 mg/kg/dobg) i ekspozycji (5,4 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) mniejszej niz ta, ktéra wywotata podobna
toksycznos¢ u dorostych szczurow (20 mg/kg/dobe). U mtodych szczuréw po dawce 1 mg/kg/dobe lub u
dorostych szczurow po dawce 5 mg/kg/dobe (odpowiednio 1,6 i 7,8 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapily objawy niepozadane.

Po dozylnym podawaniu metylonaltreksonu bromku przez 13 tygodni zaobserwowano podobna
toksyczno$¢ metylonaltreksonu u mtodych i dorostych pséw. U dorostych i mtodych psow, ktorym
podawano metylonaltreksonu bromek w dawce 20 mg/kg/dobe zaobserwowano kliniczne objawy
wskazujace na szkodliwy wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy i wydtuzenie odcinka QT. Zaréwno u
mtodych jak i dorostych psow po dawce 5 mg/kg/dobe (44 razy wickszej niz ekspozycja {AUC} u
dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapity objawy niepozadane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wapnia edetynian

Glicyny chlorowodorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (dostosowanie pH)

Sodu wodorotlenek (dostosowanie pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po pobraniu do strzykawki:

Ze wzgledu na wrazliwos$¢ na $wiatto, roztwor do wstrzykiwan nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Informacje dotyczace przechowywania produktu leczniczego w strzykawce, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Fiolka z przezroczystego szkta krzemionkowego typu I, do jednorazowego uzytku, z korkiem z szarej
gumy butylowej 1 aluminiowym zabezpieczeniem typu flip-off-cap.

Kazda fiolka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie produktu Relistor zawiera:

1 fiolke z roztworem do wstrzykiwan

2 fiolki z roztworem do wstrzykiwan

2 sterylne strzykawki 1 ml z cofajaca si¢ iglta do wstrzykiwan

4 gaziki nasaczone alkoholem

7 fiolek z roztworem do wstrzykiwan

7 sterylnych strzykawek 1 ml z cofajaca si¢ igla do wstrzykiwan

14 gazikoéw nasaczonych alkoholem

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

TMC Pharma Services Ltd.

Lodge Farm Barn

Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney

Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 lipca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulkostrzykawka 0,4 ml zawiera 8§ mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty roztwér, bezbarwny do bladozoéttego, zasadniczo bez widocznych czasteczek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaparé wywotanych opioidami u 0séb z zaawansowanymi chorobami otrzymujacych leczenie
paliatywne, u ktorych odpowiedz na $rodki przeczyszczajace nie byta wystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt przeznaczony jest do stosowania wytacznie u 0sob dorostych.
Produkt Relistor nalezy poda¢ dodatkowo w celu wywolania doraznego wyprdznienia, gdy odpowiedz na
zwykle stosowane §rodki przeczyszczajace byta niewystarczajaca.

Zalecana dawka metylonaltreksonu bromku wynosi 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) (dla pacjentow
wazacych 38-61 kg) Iub 12 mg (0,6 ml produktu Relistor) (dla pacjentow wazacych 62-114 kg).

Standardowy schemat stosowania to jedna, pojedyncza dawka podawana co drugi dzien. Dawki mozna
rowniez podawa¢ w dtuzszych odstepach czasu, w zaleznosci od potrzeby kliniczne;j.

Pacjenci moga otrzymaé¢ dwie kolejne dawki w odstegpie 24 godzin tylko wtedy, gdy nie byto odpowiedzi
(wyprdznienia) na dawke otrzymana poprzedniego dnia.

Pacjenci wazacy mniej niz 38 kg lub wigcej niz 114 kg powinni stosowa¢ produkt Relistor we fiolkach
poniewaz zalecana dawka w mg/kg nie moze by¢ podana za pomoca amputkostrzykawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min),
nalezy zmniejszy¢ dawke metylonaltreksonu bromku z 12 mg do 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) w
przypadku pacjentow wazacych od 62 do 114 kg. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
o masie ciala poza zakresem od 62 do 114 kg (patrz punkt 5.2) dawke w mg/kg nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Tacy pacjenci powinni uzywac Relistor we fiolkach a nie w amputkostrzykawkach. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw dializowanych z powodu krancowej niewydolnosci nerek, dlatego nie zaleca sig
stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
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Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 5.2).

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (Klasa C wg Childa-Pugh),
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Brak danych. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u dzieci ponizej 18 roku zycia (patrz punkt 5.2). W
zwiazku z tym nie nalezy stosowa¢ metylonaltreksonu bromku u dzieci i mlodziezy do czasu uzyskania
dalszych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznos$ci od wieku (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Relistor podaje sig jako wstrzyknigcie podskorne.

Zalecana jest rotacyjna zmiana miejsc wklucia. Nie podawaé zastrzyku w miejsca, gdzie skora jest
delikatna, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Unika¢ miejsc z bliznami lub rozstgpami.

Trzema zalecanymi miejscami na ciele do wstrzykiwan produktu Relistor sq gorna czesé nodg, brzuch,
gbrna cze$¢ ramion.

Relistor moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie metylonaltreksonu bromku jest przeciwwskazane u chorych ze stwierdzona lub podejrzewana
mechaniczna niedroznos$cia jelit lub wymagajacymi interwencji chirurgicznej objawami ostrego brzucha.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych Relistor zgtaszano przypadki perforacji
przewodu pokarmowego. Chociaz stan medyczny pacjentow mogt by¢ zwiazany z miejscowym lub
rozproszonym zmniejszeniem strukturalnej spojnosci $ciany przewodu pokarmowego (np. nowotwor,
wrzod zotadka, rzekoma niedrozno$¢), to stosowanie produktu Relistor mogto mie¢ w tym udziat.

Relistor nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istniejacymi lub podejrzewanymi zmianami przewodu
pokarmowego.

Nalezy poradzi¢ pacjentom bezzwloczne zglaszanie cigzkich, utrzymujacych sig¢ i (Iub) nasilajacych sig
objawoOw ze strony przewodu pokarmowego.

Aktywnos$¢ metylonaltreksonu byta badana u 0séb z zaparciami wywotanymi stosowaniem opioidow.
Dlatego tez nie wolno stosowa¢ produktu Relistor w leczeniu pacjentdw z zaparciami nie zwigzanymi ze

stosowaniem opioidow.

Pacjentom, u ktorych podczas leczenia wystapi cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka, nalezy zaleci¢
przerwanie stosowania produktu Relistor i konsultacj¢ z lekarzem prowadzacym.

Dane pochodzace z badan klinicznych sugeruja, Ze leczenie metylonaltreksonu bromkiem moze
spowodowac szybkie wystapienie ($rednio w ciagu 30 do 60 minut) wypréznienia.

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych leczenia metylonaltreksonu bromkiem przez okres
dtuzszy niz 4 miesiace, dlatego moze by¢ stosowany tylko przez ograniczony czas (patrz punkt 5.2).
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Relistor nalezy stosowac tylko u pacjentéw otrzymujacych leczenie paliatywne. Produkt stosuje si¢
dodatkowo oprocz zwykle stosowanych srodkow przeczyszczajacych.

Produktu Relistor nie wolno podawac pacjentom z cigzka niewydolno$cia watroby lub krancowa
niewydolno$cia nerek wymagajaca dializy (patrz punkt 4.2).

Nie badano stosowania metylonaltreksonu bromku u pacjentow po kolostomii, z cewnikiem
otrzewnowym, aktywna choroba uchytkowa, kamieniami katowymi. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu Relistor u tych pacjentow.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke co oznacza, ze jest zasadniczo bezsodowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metylonaltreksonu bromek nie wptywa na farmakokinetyke produktéw leczniczych metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450 (ang. CYP). Metylonaltreksonu bromek jest w stopniu minimalnym
metabolizowany przez izoenzymy CYP. Badania metabolizmu in vitro sugeruja, ze metylonaltreksonu
bromek nie hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2EI1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4, natomiast jest on stabym inhibitorem metabolizmu modelowego substratu CYP2D6. W
badaniach klinicznych interakcji z innymi lekami na zdrowych, dorostych osobach ptci meskiej, dawka
podskorna 0,3 mg/kg metylonaltreksonu bromku nie wptywata w sposob znaczacy na metabolizm
dekstrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencjalne wzajemne oddziatywanie lekow na siebie, zalezne od organicznego kationowego transportera
OCT, pomigdzy metylonaltreksonu bromkiem i inhibitorem OCT zbadano u 18 zdrowych osob,
poréwnujac profil farmakokinetyczny pojedynczej dawki metylonaltreksonu bromku przed i po podaniu
wielokrotnych dawek 400 mg cymetydyny. Klirens nerkowy metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ po
podaniu wielokrotnych dawek cymetydyny (z 31 1/godz. do 18 1/godz.). Jednakze skutkowato to
niewielkim zmniejszeniem catkowitego klirensu (z 107 1/godz. do 95 1/godz.). Nie obserwowano rowniez
znaczacych zmian ani w AUC metylonaltreksonu bromku, ani w C,,, przed i po podaniu wielokrotnych
dawek cymetydyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania metylonaltreksonu bromku u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzg¢tach, przy zastosowaniu duzych dawek, wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Relistor nie wolno
stosowa¢ w okresie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy metylonatreksonu bromek przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaty przenikanie metylonaltreksonu bromku do mleka. Decyzja dotyczaca
kontynuowania/przerwania karmienia piersia czy tez kontynuowania/przerwania leczenia produktem
Relistor powinna by¢ podjeta, biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzys$ci wynikajace z leczenia produktem Relistor dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednakze, male jest prawdopodobienstwo, ze Relistor, jako czysty antagonista opioidowych receptorow
obwodowych, bedzie wptywat na te czynnosci.
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Moga wystapi¢ zawroty glowy, co moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdoéw i obstugiwanie maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym u wszystkich pacjentow
leczonych metylonaltreksonu bromkiem w trakcie wszystkich faz badan kontrolowanych placebo byty
boéle brzucha, nudnosci, biegunka i wzdgcia. Ogdlnie reakcje byty tagodne lub umiarkowane.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane jako: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania reakcje niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: bdl brzucha, nudnosci, biegunka, wzdgcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: zaburzenia w miejscu wstrzyknigcia (np. ktucie, pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzgk),
nadmierne pocenie si¢

Dzialania niepozadane, ktére wystapily po wprowadzeniu do obrotu

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Relistor zglaszano przypadki perforacji przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4); cz¢sto$¢ nieznana.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu na zdrowych ochotnikach stwierdzono hipotonig ortostatyczna zwiazana z dawka 0,64 mg/kg
w bolusie dozylnym.

W przypadku przedawkowania objawy przedmiotowe i podmiotowe hipotonii ortostatycznej powinny
by¢ monitorowane i zgloszone lekarzowi. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci opioidowych receptoréw obwodowych, kod ATC: AO6AHO1
Mechanizm dziatania

Metylonaltreksonu bromek jest selektywnym antagonista wiazania opioidowego receptora mi. Badania in
vitro wykazaty, ze metylonaltrekson jest antagonista opioidowego receptora mi (stata inhibicji

[K;] = 28 nM) z 8-krotnie mniejszym potencjatem dla opioidowego receptora kappa (K; =230 nM) i

znacznie mniejszym powinowactwem do opioidowego receptora delta.

Zdolnos¢ metylonaltreksonu bromku, jako aminy czwartorzedowej, do przenikania bariery krew-mdzg
jest ograniczona. Pozwala to na dziatanie metylonaltreksonu bromku jako obwodowego antagonisty
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opioidowego receptora mi, w takich tkankach jak tkanki przewodu pokarmowego, bez wyptywu na
dziatanie przeciwbolowe opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku w leczeniu zaparé wywotanych
opioidami u pacjentow otrzymujacych leczenie paliatywne wykazano w dwoch badaniach
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo. W tych badaniach mediana wieku
wynosila 68 lat (zakres 21-100); 51% stanowity kobiety. W obu badaniach, pacjenci mieli rozpoznana
zaawansowang chorobg terminalng i ograniczony przewidywany czas zycia, w wigkszosci z
rozpoznaniem pierwotnym nieuleczalnego nowotworu; inne rozpoznania pierwotne obejmowaty
krancowe POChP/rozedme ptuc, chorobe naczyniowo-sercowa/niewydolnos¢ serca, chorobe
Alzheimera/demencje¢, HIV/AIDS lub inne zaawansowane choroby. Przed badaniem przesiewowym
pacjenci mieli zaparcia wywolane opioidami, definiowane jako mniej niz 3 wypréznienia w
poprzedzajacym tygodniu lub brak wyprdznienia przez >2 dni.

W podwojnie zaslepionym badaniu 301 poréwnano pojedyncza, podskorng dawke metylonaltreksonu
bromku 0,15 mg/kg lub 0,3 mg/kg z placebo. Po tym okresie podwojnie zaslepionej proby nastepowat 4-
tygodniowy okres badania otwartego, w ktérym metylonaltreksonu bromek mogt by¢ stosowany w razie
potrzeby, nie czgsciej niz 1 dawka w ciagu 24 godzin. W czasie obydwu faz badania zachowano u
pacjentow dotychczasowy schemat przyjmowania przez nich zwykle stosowanych lekow
przeczyszczajacych. W podwojnie zaslepionej fazie badania leczono w sumie 154 pacjentow
(metylonaltreksonu bromek 0,15 mg/kg, n=47, metylonaltreksonu bromek 0,3 mg/kg, n=55, placebo,
n=52). Glownym punktem koncowym podwdjnie-zaslepionej czgsci badania produktu leczniczego byt
odsetek pacjentow z wyprdoznieniem w ciagu 4 godzin bez stosowania interwencyjnych lekow
przeczyszczajacych. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli znamiennie wigksza czgstosé
wypréznien w ciagu 4 godzin od podania podwojnie zaslepionej dawki (62% dla 0,15 mg/kg i 58% dla
0,3 mg/kg) niz pacjenci otrzymujacy placebo (14%); p<0,0001 dla kazdej dawki w poréwnaniu z placebo.

W badaniu 302 porownano podwojnie zaslepiona, podskorng dawke metylonaltreksonu bromku
podawana co drugi dzien przez dwa tygodnie w poréwnaniu z placebo. Podczas pierwszego tygodnia (dni
1, 3, 5, 7) pacjenci otrzymywali 0,15 mg/kg metylonaltreksonu bromku lub placebo. W drugim tygodniu,
dawka leku ktora otrzymywal pacjent mogta by¢ zwigkszona do 0,30 mg/kg, o ile pacjent miat 2 lub
mniej wyproznien, bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego do 8. dnia. Dokonano
analizy danych 133 pacjentdw (62 metylonaltreksonu bromek, 71 placebo). W badaniu byty dwa gtéwne
punkty koncowe: procent pacjentdéw z wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku
przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce produktu leczniczego i procent pacjentow z
wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po co
najmniej dwoch pierwszych z czterech dawek produktu leczniczego. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu
bromkiem mieli wigksza czgstos¢ wyproznien w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce (48%) w porownaniu
z placebo (16%); p<0,0001. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli takze znamiennie
wigksza czgstos¢ wyprdznien w ciagu 4 godzin po co najmniej dwoch pierwszych z 4 dawek (52%) w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (9%); p<0,0001. Konsystencja katu nie poprawila sig
znaczaco u pacjentow, ktorzy mieli migkki kat na poczatku.

W obydwu badaniach brak byto dowodow sugerujacych rézny wptyw wieku lub pici na bezpieczenstwo i
skuteczno$¢. Nie przeprowadzono oceny wptywu rasy, poniewaz uczestnicy badania byli gtdwnie rasy
kaukaskiej (88 %).

Trwato$¢ odpowiedzi wykazano w badaniu 302, w ktorym odpowiedZ w postaci czgstosci wyproznien
byla stata od dawki 1 do dawki 7 w ciagu 2-tygodniowego okresu w fazie podwojnie zaslepione;j.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku wykazano rowniez w trakcie
leczenia w otwartej fazie, gdzie podawano metylonaltreksonu bromek od doby 2. do tygodnia 4. w
badaniu 301, oraz w dwoch otwartych kontynuacjach badan (301EXT i 302EXT), w ktérych
metylonaltreksonu bromek podawano w razie potrzeby przez okres do 4 miesigcy (tylko 8 pacjentow
brato udziat w badaniu na tym etapie). Odpowiednio w badaniach 301, 301EXT i 302EXT prowadzonych
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metoda otwartej proby przynajmniej jedna dawke leku otrzymato 136, 21 i 82 pacjentéw. Produkt
Relistor byt podawany co 3,2 dnia ($redni odstgp czasu stosowany mig¢dzy 1. a 39. dniem terapii).

Wskaznik odpowiedzi w postaci wyproznien utrzymywat si¢ w czasie przedhuzenia badania u tych
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

W badaniach tych nie stwierdzono znamiennej zalezno$ci pomigdzy podstawowa dawka opioidu i
odpowiedzia w postaci wyproznienia u pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem. Dodatkowo
mediana dobowej dawki opioidu nie réznita si¢ znamiennie od dawki podstawowej zar6wno w grupie
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w punktacji odczucia bdlu od linii wyj$ciowej zarowno u
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i placebo.

Whplyw na repolaryzacje serca

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu EKG z grupa réwnolegta, po pojedynczych
podskérnych dawkach metylonaltreksonu bromku (0,15, 0,30 1 0,50 mg/kg) u 207 zdrowych ochotnikow,
nie stwierdzono wydtuzenia odstgpu QT/QTc, ani zadnych innych dowodéw na wptyw na wtorne
parametry EKG czy tez morfologig fali zapisu w poréwnaniu z placebo i dodatniej grupy kontrolne;j
(podawano doustnie 400 mg moksyfloksacyny).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Metylonaltreksonu bromek wchtania si¢ szybko i osiaga st¢zenie maksymalne (C,,.x) po okoto 0,5
godziny od podania podskornego. C,.x 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy krwi — w czasie
(AUC) zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki z 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg w sposdb proporcjonalny
do dawki. Catkowita biodostgpnos¢ dawki 0,30 mg/kg podanej podskornie w stosunku do dawki

0,30 mg/kg podanej dozylnie wynosi 82%.

Dystrybucja

Metylonaltreksonu bromek ulega rozmieszczeniu w tkankach w stopniu umiarkowanym. Obje¢tos¢
dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) wynosi okoto 1,1 I/kg. Metylonaltreksonu bromek w sposob
minimalny wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (11,0% do 15,3%), co okreslono w rownowadze
dializy.

Metabolizm

Opierajac si¢ na ilo$ci metabolitéw metylonaltreksonu bromku w wydalinach mozna stwierdzi¢, ze u
ludzi metylonaltreksonu bromek metabolizowany jest w niewielkim stopniu. Podstawowym szlakiem
metabolicznym wydaje si¢ by¢ przeksztalcenie do izomeréw metylo-6-natreksolu i siarczanu
metylonaltreksonu. Kazdy z izomerow metylo-6-natreksolu wykazywal nieco mniejsza aktywnosé
antagonistyczna niz substancja wyjsciowa i mial niska ekspozycje¢ w osoczu okoto 8 % zaleznych od leku
sktadnikow. Siarczan metylonaltreksonu jest nieaktywnym metabolitem i jest obecny w osoczu na
poziomie okoto 25% zaleznych od leku sktadnikow. N-demetylacja metylonaltreksonu bromku do
naltreksonu nie jest znaczaca, odpowiada 0,06% podanej dawki.

Wydalanie
Metylonaltreksonu bromek wydalany jest gtdéwnie jako niezmieniona substancja czynna. Okoto polowy
dawki wydalane jest z moczem, a nieco mniej z katem. Koncowy okres pottrwania (t;,) wynosi okoto 8

godzin.

Szczegdblne populacje
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Niewydolnos¢ wqtroby

Wplyw tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby na ogdlnoustrojowe narazenie na
metylonaltrekson byl badany u 8 osobnikow w kazdej grupie z niewydolno$cia watroby A i B wg Childa-
Pugh, i poréwnany ze zdrowymi osobnikami. Wyniki wskazaty brak istotnego wptywu zaburzenia
czynnosci watroby na AUC i C,, metylonaltreksonu bromku. Nie badano wptywu cigzkiego zaburzenia
czynnosci watroby na farmakokinetykg metylonaltreksonu bromku.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu na ochotnikach z ré6znorodnym stopniem zaburzenia czynnos$ci nerek, otrzymujacych
pojedyncza dawke 0,30 mg/kg metylonaltreksonu bromku, zaburzenie czynnos$ci nerek miato znaczacy
wplyw na wydalanie metylonaltreksonu bromku. Klirens metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ wraz
z wzrostem stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek. Cigzka niewydolno$¢ nerek zmniejszata klirens
metylonaltreksonu bromku 8- do 9 razy, jednakze skutkowato to tylko 2-krotnym zwigkszeniem
catkowitej ekspozycji metylonaltreksonu bromku (AUC). C,.x nie zmienialo si¢ w sposob znamienny.
Nie przeprowadzano badan u chorych z krancowa niewydolno$cia nerek wymagajacych dializoterapii.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan w populacji dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu poréwnujacym profil farmakokinetyczny pojedynczej i wielokrotnej dawki dozylne;j
metylonaltreksonu bromku na poziomie 24 mg u zdrowych, mtodych osobnikéw (wiek 18 do 45 lat,
n=10) oraz os6b w wieku podesztym (65 lat i wigcej, n=10) stwierdzono niewielki wptyw wieku na
ekspozycje metylonaltreksonu bromku. Srednie Cp,, W stanie réownowagi i AUC dla osob w wieku
podeszlym wynosity 545 ng/ml i 412 ng x godz./ml, odpowiednio okoto 8,1% 1 20% wigcej niz dla
osobnikow miodych. Dlatego tez nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku.

Pleé
Nie zaobserwowano znamiennych réznic w zaleznosci od pfci.

Masa ciata

Analiza zbiorcza danych farmakokinetycznych dla zdrowych osobnikéw wskazuje, ze ekspozycja zalezna
od dawki metylonaltreksonu bromku w mg/kg zwieksza si¢ w miare zwigkszania masy ciata. Srednia
ekspozycja metylonaltreksonu bromku dla dawki 0,15 mg/kg w zakresie masy ciata od 38 do 114 kg
wynosita 179 (zakres = 139-240) ng x godz/ml. Taki poziom ekspozycji dla dawki 0,15 mg/kg moze by¢
uzyskany poprzez dostosowanie dawki w oparciu o masg ciata przy podawaniu dawki 8 mg dla masy
ciata od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawki 12 mg dla masy ciata od 62 do 114 kg, co daje $rednia
ekspozycje na poziomie 187 (zakres=148-220) ng x godz/ml. Dodatkowo analiza wykazata, ze dawka

8 mg dla masy ciala od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawka 12 mg dla masy ciata 62 do 114 kg odpowiada
sredniej dawce 0,16 (zakres= 0,21-0,13) mg/kg i dawce 0,16 (zakres = 0,19-0,11) mg/kg, w oparciu o
rozktad masy ciata wérod chorych bioracych udziat w badaniach 301 i 302.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
nieklinicznych u pséw obserwowano wplyw na migsien sercowy (wydtuzenie potencjalu czynno$ciowego
wldkien Purkinjego lub wydtuzenie odcinka QT). Mechanizm dzialania jest nieznany, jednakze wydaje
sig, ze kanat potasowy w ludzkim mig$niu sercowym (ang. hERG) nie jest zaangazowany.

Podskorne wstrzyknigcia produktu Relistor w dawce 150 mg/kg/dobe zmniejszaly ptodnosé u szczurow.
Dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie wptywaty na ptodnos¢ i ogdlna zdolnos¢ rozrodcza.

Nie wykryto dowodow na teratogennosé u szczurow i krolikow. Podskorne wstrzyknigcia produktu
Relistor w dawce 150/100 mg/kg/dobg u szczuréw skutkowaty zmniejszeniem masy ciala potomstwa;
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dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie miaty wplywu na ciaze, porod czy tez przezycie potomstwa i jego rozwoj.

Metylonaltreksonu bromek przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji.

Badania zostaly przeprowadzone na mtodych szczurach i psach. Po wstrzyknigciu dozylnym
metylonaltreksonu bromku okazalo sig¢, ze mlode szczury sa bardziej wrazliwe w porownaniu do
dorostych szczurow na toksyczno$¢é metylonaltreksonu. U mtodych szczurow, ktorym podawano dozylnie
metylonaltreksonu bromek przez 13 tygodni, kliniczne objawy niepozadane (drgawki i utrudnione
oddychanie) wystapity po dawce (> 3 mg/kg/dobg) i ekspozycji (5,4 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) mniejszej niz ta, ktéra wywotata podobna
toksycznos¢ u dorostych szczurow (20 mg/kg/dobe). U mtodych szczuréw po dawce 1 mg/kg/dobe lub u
dorostych szczurow po dawce 5 mg/kg/dobe (odpowiednio 1,6 i 7,8 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapily objawy niepozadane.

Po dozylnym podawaniu metylonaltreksonu bromku przez 13 tygodni zaobserwowano podobna
toksyczno$¢ metylonaltreksonu u mtodych i dorostych pséw. U dorostych i mtodych psow, ktorym
podawano metylonaltreksonu bromek w dawce 20 mg/kg/dobe zaobserwowano kliniczne objawy
wskazujace na szkodliwy wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy i wydtuzenie odcinka QT. Zaréwno u
mtodych jak i dorostych psow po dawce 5 mg/kg/dobe (44 razy wickszej niz ekspozycja {AUC} u
dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapity objawy niepozadane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wapnia edetynian

Glicyny chlorowodorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (dostosowanie pH)

Sodu wodorotlenek (dostosowanie pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywaé amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

Przezroczysta ampulkostrzykawka (ze szkla typu I) z igla ze stali nierdzewnej, plastikowym tlokiem i
ostonka na igle¢ ze sztywnego polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 4, 7, 8 i 10 amputkostrzykawek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 lipca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampultkostrzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty roztwér, bezbarwny do bladozoéttego, zasadniczo bez widocznych czasteczek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zapar¢ wywotanych opioidami u 0s6b z zaawansowanymi chorobami otrzymujacych leczenie
paliatywne, u ktorych odpowiedz na $rodki przeczyszczajace nie byta wystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt przeznaczony jest do stosowania wyltacznie u os6b dorostych.
Produkt Relistor nalezy poda¢ dodatkowo w celu wywolania doraznego wyproznienia, gdy odpowiedz na
zwykle stosowane $rodki przeczyszczajace byta niewystarczajaca.

Zalecana dawka metylonaltreksonu bromku wynosi 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) (dla pacjentow
wazacych 38-61 kg) lub 12 mg (0,6 ml produktu Relistor) (dla pacjentdéw wazacych 62-114 kg).

Standardowy schemat stosowania to jedna, pojedyncza dawka podawana co drugi dzien. Dawki mozna
rowniez podawa¢ w dtuzszych odstepach czasu, w zaleznosci od potrzeby kliniczne;.

Pacjenci moga otrzyma¢ dwie kolejne dawki w odstgpie 24 godzin tylko wtedy, gdy nie byto odpowiedzi
(wyprdznienia) na dawke otrzymana poprzedniego dnia.

Pacjenci wazacy mniej niz 38 kg lub wigcej niz 114 kg powinni stosowa¢ produkt Relistor we fiolkach
poniewaz zalecana dawka w mg/kg nie moze by¢ podana za pomoca amputkostrzykawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min),
nalezy zmniejszy¢ dawke metylonaltreksonu bromku z 12 mg do 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) w
przypadku pacjentow wazacych od 62 do 114 kg. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
o masie ciata poza zakresem od 62 do 114 kg (patrz punkt 5.2) dawke¢ w mg/kg nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Tacy pacjenci powinni uzywac Relistor we fiolkach a nie w amputkostrzykawkach. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw dializowanych z powodu krancowej niewydolnos$ci nerek, dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
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Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 5.2).

Nie ma danych dotyczacych pacjentdw z cigzka niewydolnoscia watroby (Klasa C wg Childa-Pugh),
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Relistor u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Brak danych. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u dzieci ponizej 18 roku zycia (patrz punkt 5.2). W
zwiazku z tym nie nalezy stosowa¢ metylonaltreksonu bromku u dzieci i mlodziezy do czasu uzyskania
dalszych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Relistor podaje sig jako wstrzyknigcie podskorne.

Zalecana jest rotacyjna zmiana miejsc wklucia. Nie podawaé zastrzyku w miejsca, gdzie skora jest
delikatna, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Unika¢ miejsc z bliznami lub rozstgpami.

Trzema zalecanymi miejscami na ciele do wstrzykiwan produktu Relistor sq gorna czesé nodg, brzuch,
gbrna cze$¢ ramion.

Relistor moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie metylonaltreksonu bromku jest przeciwwskazane u chorych ze stwierdzona lub podejrzewana
mechaniczna niedroznos$cia jelit lub wymagajacymi interwencji chirurgicznej objawami ostrego brzucha.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujacych Relistor zgtaszano przypadki perforacji
przewodu pokarmowego. Chociaz stan medyczny pacjentow mogt by¢ zwiazany z miejscowym lub
rozproszonym zmniejszeniem strukturalnej spojnosci $ciany przewodu pokarmowego (np. nowotwor,
wrzod zotadka, rzekoma niedrozno$¢), to stosowanie produktu Relistor mogto mie¢ w tym udziat.

Relistor nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istniejacymi lub podejrzewanymi zmianami przewodu
pokarmowego.

Nalezy poradzi¢ pacjentom bezzwloczne zglaszanie cigzkich, utrzymujacych si¢ i (Iub) nasilajacych sig
objawOw ze strony przewodu pokarmowego.

Aktywnos$¢ metylonaltreksonu byta badana u 0séb z zaparciami wywotanymi stosowaniem opioidow.
Dlatego tez nie wolno stosowa¢ produktu Relistor w leczeniu pacjentdw z zaparciami nie zwigzanymi ze

stosowaniem opioidow.

Pacjentom, u ktorych podczas leczenia wystapi cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka, nalezy zaleci¢
przerwanie stosowania produktu Relistor i konsultacj¢ z lekarzem prowadzacym.

Dane pochodzace z badan klinicznych sugeruja, Ze leczenie metylonaltreksonu bromkiem moze
spowodowac szybkie wystapienie ($rednio w ciagu 30 do 60 minut) wypréznienia.

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych leczenia metylonaltreksonu bromkiem przez okres
dtuzszy niz 4 miesiace, dlatego moze by¢ stosowany tylko przez ograniczony czas (patrz punkt 5.2).
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Relistor nalezy stosowac tylko u pacjentéw otrzymujacych leczenie paliatywne. Produkt stosuje si¢
dodatkowo oprocz zwykle stosowanych srodkow przeczyszczajacych.

Produktu Relistor nie wolno podawac pacjentom z cigzka niewydolno$cia watroby lub krancowa
niewydolno$cia nerek wymagajaca dializy (patrz punkt 4.2).

Nie badano stosowania metylonaltreksonu bromku u pacjentow po kolostomii, z cewnikiem
otrzewnowym, aktywna choroba uchytkowa, kamieniami katowymi. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu Relistor u tych pacjentow.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke co oznacza, ze jest zasadniczo bezsodowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metylonaltreksonu bromek nie wptywa na farmakokinetyke produktéw leczniczych metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450 (ang. CYP). Metylonaltreksonu bromek jest w stopniu minimalnym
metabolizowany przez izoenzymy CYP. Badania metabolizmu in vitro sugeruja, ze metylonaltreksonu
bromek nie hamuje aktywnos$ci CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4, natomiast jest on stabym inhibitorem metabolizmu modelowego substratu CYP2D6. W
badaniach klinicznych interakcji z innymi lekami na zdrowych, dorostych osobach ptci meskiej, dawka
podskorna 0,3 mg/kg metylonaltreksonu bromku nie wptywata w sposob znaczacy na metabolizm
dekstrometorfanu, substratu CYP2D6.

Potencjalne wzajemne oddziatywanie lekow na siebie, zalezne od organicznego kationowego transportera
OCT, pomigdzy metylonaltreksonu bromkiem i inhibitorem OCT zbadano u 18 zdrowych osob,
poréwnujac profil farmakokinetyczny pojedynczej dawki metylonaltreksonu bromku przed i po podaniu
wielokrotnych dawek 400 mg cymetydyny. Klirens nerkowy metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ po
podaniu wielokrotnych dawek cymetydyny (z 31 1/godz. do 18 1/godz.). Jednakze skutkowato to
niewielkim zmniejszeniem catkowitego klirensu (z 107 1/godz. do 95 1/godz.). Nie obserwowano rowniez
znaczacych zmian ani w AUC metylonaltreksonu bromku, ani w C,,, przed i po podaniu wielokrotnych
dawek cymetydyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania metylonaltreksonu bromku u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzg¢tach, przy zastosowaniu duzych dawek, wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Relistor nie wolno
stosowa¢ w okresie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy metylonatreksonu bromek przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaty przenikanie metylonaltreksonu bromku do mleka. Decyzja dotyczaca
kontynuowania/przerwania karmienia piersia czy tez kontynuowania/przerwania leczenia produktem
Relistor powinna by¢ podjeta, biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzys$ci wynikajace z leczenia produktem Relistor dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednakze, male jest prawdopodobienstwo, ze Relistor, jako czysty antagonista opioidowych receptorow
obwodowych, bedzie wptywat na te czynnosci.
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Moga wystapi¢ zawroty glowy, co moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdoéw i obstugiwanie maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym u wszystkich pacjentow
leczonych metylonaltreksonu bromkiem w trakcie wszystkich faz badan kontrolowanych placebo byty
boéle brzucha, nudnosci, biegunka i wzdgcia. Ogdlnie reakcje byty tagodne lub umiarkowane.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane jako: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania reakcje niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: bdl brzucha, nudnosci, biegunka, wzdgcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: zaburzenia w miejscu wstrzyknigcia (np. ktucie, pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzgk),
nadmierne pocenie si¢

Dzialania niepozadane, ktére wystapily po wprowadzeniu do obrotu

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Relistor zglaszano przypadki perforacji przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4); cz¢sto$¢ nieznana.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu na zdrowych ochotnikach stwierdzono hipotonig ortostatyczna zwiazana z dawka 0,64 mg/kg
w bolusie dozylnym.

W przypadku przedawkowania objawy przedmiotowe i podmiotowe hipotonii ortostatycznej powinny
by¢ monitorowane i zgloszone lekarzowi. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci opioidowych receptoréw obwodowych, kod ATC: AO6AHO1
Mechanizm dziatania

Metylonaltreksonu bromek jest selektywnym antagonista wiazania opioidowego receptora mi. Badania in
vitro wykazaty, ze metylonaltrekson jest antagonista opioidowego receptora mi (stata inhibicji

[K;] = 28 nM) z 8-krotnie mniejszym potencjatem dla opioidowego receptora kappa (K; =230 nM) i

znacznie mniejszym powinowactwem do opioidowego receptora delta.

Zdolnos¢ metylonaltreksonu bromku, jako aminy czwartorzedowej, do przenikania bariery krew-mdzg
jest ograniczona. Pozwala to na dziatanie metylonaltreksonu bromku jako obwodowego antagonisty
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opioidowego receptora mi, w takich tkankach jak tkanki przewodu pokarmowego, bez wyptywu na
dziatanie przeciwbolowe opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku w leczeniu zaparé wywotanych
opioidami u pacjentow otrzymujacych leczenie paliatywne wykazano w dwoch badaniach
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo. W tych badaniach mediana wieku
wynosila 68 lat (zakres 21-100); 51% stanowity kobiety. W obu badaniach, pacjenci mieli rozpoznana
zaawansowang chorobg terminalng i ograniczony przewidywany czas zycia, w wigkszosci z
rozpoznaniem pierwotnym nieuleczalnego nowotworu; inne rozpoznania pierwotne obejmowaty
krancowe POChP/rozedme ptuc, chorobe naczyniowo-sercowa/niewydolnos¢ serca, chorobe
Alzheimera/demencje¢, HIV/AIDS lub inne zaawansowane choroby. Przed badaniem przesiewowym
pacjenci mieli zaparcia wywolane opioidami, definiowane jako mniej niz 3 wypréznienia w
poprzedzajacym tygodniu lub brak wyprdznienia przez >2 dni.

W podwojnie zaslepionym badaniu 301 poréwnano pojedyncza, podskorng dawke metylonaltreksonu
bromku 0,15 mg/kg lub 0,3 mg/kg z placebo. Po tym okresie podwojnie zaslepionej proby nastepowat 4-
tygodniowy okres badania otwartego, w ktérym metylonaltreksonu bromek mogt by¢ stosowany w razie
potrzeby, nie czgsciej niz 1 dawka w ciagu 24 godzin. W czasie obydwu faz badania zachowano u
pacjentow dotychczasowy schemat przyjmowania przez nich zwykle stosowanych lekow
przeczyszczajacych. W podwojnie zaslepionej fazie badania leczono w sumie 154 pacjentow
(metylonaltreksonu bromek 0,15 mg/kg, n=47, metylonaltreksonu bromek 0,3 mg/kg, n=55, placebo,
n=52). Glownym punktem koncowym podwdjnie-zaslepionej czgsci badania produktu leczniczego byt
odsetek pacjentow z wyprdoznieniem w ciagu 4 godzin bez stosowania interwencyjnych lekow
przeczyszczajacych. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli znamiennie wigksza czgstosé
wypréznien w ciagu 4 godzin od podania podwojnie zaslepionej dawki (62% dla 0,15 mg/kg i 58% dla
0,3 mg/kg) niz pacjenci otrzymujacy placebo (14%); p<0,0001 dla kazdej dawki w poréwnaniu z placebo.

W badaniu 302 porownano podwojnie zaslepiona, podskorng dawke metylonaltreksonu bromku
podawana co drugi dzien przez dwa tygodnie w poréwnaniu z placebo. Podczas pierwszego tygodnia (dni
1, 3, 5, 7) pacjenci otrzymywali 0,15 mg/kg metylonaltreksonu bromku lub placebo. W drugim tygodniu,
dawka leku ktora otrzymywal pacjent mogta by¢ zwigkszona do 0,30 mg/kg, o ile pacjent miat 2 lub
mniej wyproznien, bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego do 8. dnia. Dokonano
analizy danych 133 pacjentdw (62 metylonaltreksonu bromek, 71 placebo). W badaniu byty dwa gtéwne
punkty koncowe: procent pacjentdéw z wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku
przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce produktu leczniczego i procent pacjentow z
wyproznieniem bez stosowania interwencyjnego leku przeczyszczajacego w ciagu 4 godzin po co
najmniej dwoch pierwszych z czterech dawek produktu leczniczego. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu
bromkiem mieli wigksza czgstos¢ wyproznien w ciagu 4 godzin po pierwszej dawce (48%) w porownaniu
z placebo (16%); p<0,0001. Pacjenci leczeni metylonaltreksonu bromkiem mieli takze znamiennie
wigksza czgstos¢ wyprdznien w ciagu 4 godzin po co najmniej dwoch pierwszych z 4 dawek (52%) w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (9%); p<0,0001. Konsystencja katu nie poprawila sig
znaczaco u pacjentow, ktorzy mieli migkki kat na poczatku.

W obydwu badaniach brak byto dowodow sugerujacych rézny wptyw wieku lub pici na bezpieczenstwo i
skuteczno$¢. Nie przeprowadzono oceny wptywu rasy, poniewaz uczestnicy badania byli gtdwnie rasy
kaukaskiej (88 %).

Trwato$¢ odpowiedzi wykazano w badaniu 302, w ktéorym odpowiedZ w postaci czgstosci wyproznien
byla stata od dawki 1 do dawki 7 w ciagu 2-tygodniowego okresu w fazie podwojnie zaslepione;j.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania metylonaltreksonu bromku wykazano rowniez w trakcie
leczenia w otwartej fazie, gdzie podawano metylonaltreksonu bromek od doby 2. do tygodnia 4. w
badaniu 301, oraz w dwoch otwartych kontynuacjach badan (301EXT i 302EXT), w ktérych
metylonaltreksonu bromek podawano w razie potrzeby przez okres do 4 miesigcy (tylko 8 pacjentow
brato udziat w badaniu na tym etapie). Odpowiednio w badaniach 301, 301EXT i 302EXT prowadzonych
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metoda otwartej proby przynajmniej jedna dawke leku otrzymato 136, 21 i 82 pacjentéw. Produkt
Relistor byt podawany co 3,2 dnia ($redni odstgp czasu stosowany mig¢dzy 1. a 39. dniem terapii).

Wskaznik odpowiedzi w postaci wyproznien utrzymywat si¢ w czasie przedhuzenia badania u tych
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

W badaniach tych nie stwierdzono znamiennej zalezno$ci pomigdzy podstawowa dawka opioidu i
odpowiedzia w postaci wyproznienia u pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem. Dodatkowo
mediana dobowej dawki opioidu nie rdznita si¢ znamiennie od dawki podstawowej zar6wno w grupie
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w punktacji odczucia bdlu od linii wyj$ciowej zarowno u
pacjentow leczonych metylonaltreksonu bromkiem, jak i placebo.

Whplyw na repolaryzacje serca

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu EKG z grupa réwnolegta, po pojedynczych
podskérnych dawkach metylonaltreksonu bromku (0,15, 0,30 1 0,50 mg/kg) u 207 zdrowych ochotnikow,
nie stwierdzono wydtuzenia odstgpu QT/QTc, ani zadnych innych dowodéw na wptyw na wtorne
parametry EKG czy tez morfologig fali zapisu w poréwnaniu z placebo i dodatniej grupy kontrolne;j
(podawano doustnie 400 mg moksyfloksacyny).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Metylonaltreksonu bromek wchtania si¢ szybko i osiaga st¢zenie maksymalne (C,,.x) po okoto 0,5
godziny od podania podskornego. C,.x 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy krwi — w czasie
(AUC) zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki z 0,15 mg/kg do 0,5 mg/kg w sposdb proporcjonalny
do dawki. Catkowita biodostgpnos¢ dawki 0,30 mg/kg podanej podskornie w stosunku do dawki

0,30 mg/kg podanej dozylnie wynosi 82%.

Dystrybucja

Metylonaltreksonu bromek ulega rozmieszczeniu w tkankach w stopniu umiarkowanym. Obje¢tos¢
dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) wynosi okoto 1,1 I/kg. Metylonaltreksonu bromek w sposob
minimalny wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (11,0% do 15,3%), co okreslono w rownowadze
dializy.

Metabolizm

Opierajac si¢ na ilo$ci metabolitéw metylonaltreksonu bromku w wydalinach mozna stwierdzi¢, ze u
ludzi metylonaltreksonu bromek metabolizowany jest w niewielkim stopniu. Podstawowym szlakiem
metabolicznym wydaje si¢ by¢ przeksztalcenie do izomeréw metylo-6-natreksolu i siarczanu
metylonaltreksonu. Kazdy z izomerow metylo-6-natreksolu wykazywal nieco mniejsza aktywnosé
antagonistyczna niz substancja wyjsciowa i mial niska ekspozycje¢ w osoczu okoto 8 % zaleznych od leku
sktadnikow. Siarczan metylonaltreksonu jest nieaktywnym metabolitem i jest obecny w osoczu na
poziomie okoto 25% zaleznych od leku sktadnikow. N-demetylacja metylonaltreksonu bromku do
naltreksonu nie jest znaczaca, odpowiada 0,06% podanej dawki.

Wydalanie
Metylonaltreksonu bromek wydalany jest gtdéwnie jako niezmieniona substancja czynna. Okoto polowy
dawki wydalane jest z moczem, a nieco mniej z katem. Koncowy okres pottrwania (t;,) wynosi okoto 8

godzin.

Szczegdblne populacje

26



Niewydolnos¢ wqtroby

Wplyw tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby na ogdlnoustrojowe narazenie na
metylonaltrekson byl badany u 8 osobnikow w kazdej grupie z niewydolno$cia watroby A i B wg Childa-
Pugh, i poréwnany ze zdrowymi osobnikami. Wyniki wskazaty brak istotnego wptywu zaburzenia
czynnosci watroby na AUC i C,, metylonaltreksonu bromku. Nie badano wptywu cigzkiego zaburzenia
czynnosci watroby na farmakokinetykg metylonaltreksonu bromku.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu na ochotnikach z ré6znorodnym stopniem zaburzenia czynnos$ci nerek, otrzymujacych
pojedyncza dawke 0,30 mg/kg metylonaltreksonu bromku, zaburzenie czynnos$ci nerek miato znaczacy
wplyw na wydalanie metylonaltreksonu bromku. Klirens metylonaltreksonu bromku zmniejszat si¢ wraz
z wzrostem stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek. Cigzka niewydolno$¢ nerek zmniejszata klirens
metylonaltreksonu bromku 8- do 9 razy, jednakze skutkowato to tylko 2-krotnym zwigkszeniem
catkowitej ekspozycji metylonaltreksonu bromku (AUC). C,.x nie zmienialo si¢ w sposob znamienny.
Nie przeprowadzano badan u chorych z krancowa niewydolno$cia nerek wymagajacych dializoterapii.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan w populacji dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu poréwnujacym profil farmakokinetyczny pojedynczej i wielokrotnej dawki dozylne;j
metylonaltreksonu bromku na poziomie 24 mg u zdrowych, mtodych osobnikéw (wiek 18 do 45 lat,
n=10) oraz os6b w wieku podesztym (65 lat i wigcej, n=10) stwierdzono niewielki wptyw wieku na
ekspozycje metylonaltreksonu bromku. Srednie Cp,, W stanie réownowagi i AUC dla osob w wieku
podeszlym wynosity 545 ng/ml i 412 ng x godz./ml, odpowiednio okoto 8,1% 1 20% wigcej niz dla
osobnikow miodych. Dlatego tez nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku.

Pleé
Nie zaobserwowano znamiennych réznic w zaleznosci od pfci.

Masa ciata

Analiza zbiorcza danych farmakokinetycznych dla zdrowych osobnikéw wskazuje, ze ekspozycja zalezna
od dawki metylonaltreksonu bromku w mg/kg zwieksza si¢ w miare zwigkszania masy ciata. Srednia
ekspozycja metylonaltreksonu bromku dla dawki 0,15 mg/kg w zakresie masy ciata od 38 do 114 kg
wynosita 179 (zakres = 139-240) ng x godz/ml. Taki poziom ekspozycji dla dawki 0,15 mg/kg moze by¢
uzyskany poprzez dostosowanie dawki w oparciu o masg ciata przy podawaniu dawki 8 mg dla masy
ciata od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawki 12 mg dla masy ciata od 62 do 114 kg, co daje $rednia
ekspozycje na poziomie 187 (zakres=148-220) ng x godz/ml. Dodatkowo analiza wykazata, ze dawka

8 mg dla masy ciala od 38 do mniej niz 62 kg oraz dawka 12 mg dla masy ciata 62 do 114 kg odpowiada
sredniej dawce 0,16 (zakres= 0,21-0,13) mg/kg i dawce 0,16 (zakres = 0,19-0,11) mg/kg, w oparciu o
rozktad masy ciata wérod chorych bioracych udziat w badaniach 301 i 302.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
nieklinicznych u pséw obserwowano wplyw na migsien sercowy (wydtuzenie potencjalu czynno$ciowego
wldkien Purkinjego lub wydtuzenie odcinka QT). Mechanizm dzialania jest nieznany, jednakze wydaje
sig, ze kanat potasowy w ludzkim mig$niu sercowym (ang. hERG) nie jest zaangazowany.

Podskorne wstrzyknigcia produktu Relistor w dawce 150 mg/kg/dobe zmniejszaly ptodno$é u szczurow.
Dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie wptywaty na ptodnos¢ i ogdlna zdolnos¢ rozrodcza.

Nie wykryto dowodow na teratogennosé u szczurow i krolikow. Podskorne wstrzyknigcia produktu
Relistor w dawce 150/100 mg/kg/dobg u szczuréw skutkowaty zmniejszeniem masy ciala potomstwa;
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dawki do 25 mg/kg/dobe (18-krotnos¢ ekspozycji [AUC] u ludzi w stosunku do dawki podskornej
0,3 mg/kg) nie miaty wplywu na ciaze, porod czy tez przezycie potomstwa i jego rozwoj.

Metylonaltreksonu bromek przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji.

Badania zostaly przeprowadzone na mtodych szczurach i psach. Po wstrzyknigciu dozylnym
metylonaltreksonu bromku okazalo sig¢, ze mlode szczury sa bardziej wrazliwe w porownaniu do
dorostych szczurow na toksyczno$¢é metylonaltreksonu. U mtodych szczurow, ktorym podawano dozylnie
metylonaltreksonu bromek przez 13 tygodni, kliniczne objawy niepozadane (drgawki i utrudnione
oddychanie) wystapity po dawce (> 3 mg/kg/dobg) i ekspozycji (5,4 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) mniejszej niz ta, ktéra wywotata podobna
toksycznos¢ u dorostych szczurow (20 mg/kg/dobe). U mtodych szczuréw po dawce 1 mg/kg/dobe lub u
dorostych szczurow po dawce 5 mg/kg/dobe (odpowiednio 1,6 i 7,8 razy wigkszej niz ekspozycja {AUC}
u dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapily objawy niepozadane.

Po dozylnym podawaniu metylonaltreksonu bromku przez 13 tygodni zaobserwowano podobna
toksyczno$¢ metylonaltreksonu u mtodych i dorostych pséw. U dorostych i mtodych psow, ktorym
podawano metylonaltreksonu bromek w dawce 20 mg/kg/dobeg zaobserwowano kliniczne objawy
wskazujace na szkodliwy wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy i wydtuzenie odcinka QT. Zaréwno u
mitodych jak i dorostych psow po dawce 5 mg/kg/dobe (44 razy wickszej niz ekspozycja {AUC} u
dorostych ludzi w stosunku do dawki podskornej 0,15 mg/kg) nie wystapily objawy niepozadane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wapnia edetynian

Glicyny chlorowodorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (dostosowanie pH)

Sodu wodorotlenek (dostosowanie pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z
innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Przezroczysta amputkostrzykawka (ze szkla typu I) z igla ze stali nierdzewnej, plastikowym tlokiem i
ostonka na igle¢ ze sztywnego polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 4, 7, 8 i 10 amputkostrzykawek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 lipca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wyeth Lederle S.p.A.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
IT-95100 Catania
Wiochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow

leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaly wyszczegdlnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego
kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;
e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

31



ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan.

1 fiolka zawierajaca 0,6 ml

| 5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg/0,6 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

2 fiolki zawierajace po 0,6 ml
2 sterylne strzykawki 1 ml z cofajaca si¢ iglta do wstrzykiwan
4 gaziki nasaczone alkoholem

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg/0,6 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

7 fiolek zawierajacych po 0,6 ml
7 sterylnych strzykawek 1 ml z cofajaca si¢ iglta do wstrzykiwan
14 gazikoéw nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg/0,6 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,4 ml zawiera 8 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

4 amputkostrzykawki

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/004

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 8 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,4 ml zawiera 8 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

7 amputkostrzykawek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/005

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 8 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,4 ml zawiera 8 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

8 ampulkostrzykawek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/006

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 8 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,4 ml zawiera 8§ mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

10 ampulkostrzykawek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/007

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 8 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

4 amputkostrzykawki

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/008

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

7 amputkostrzykawek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulkostrzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

8 ampulkostrzykawek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/010

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

|2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampultkostrzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(dostosowanie pH), sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

10 ampulkostrzykawek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (Exp):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255
Fax: +44 1252 842277

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/463/011

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RELISTOR 12 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST UMIESZCZONY NA TACCE (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Podanie podskorne

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
0,6 ml (12 mg) metylonaltreksonu bromku

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Relistor 8 mg do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek
Podanie podskdrne

|2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST UMIESZCZONY NA TACCE (AMPULKOSTRZYKAWKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 8 mg do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Podanie podskorne

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
0,4 ml (8 mg) metylonaltreksonu bromku

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Relistor 12 mg do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek
Podanie podskorne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST UMIESZCZONY NA TACCE (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TMC Pharma Services Ltd.
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek
Podanie podskdrne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,6 ml (12 mg) metylonaltreksonu bromku

6. INNE

Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

61



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Relistor 12 mg/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan
Metylonaltreksonu bromek

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Relistor 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Relistor
Jak stosowac lek Relistor

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Relistor

Inne informacje

AN ol ol e

1. CO TO JEST LEK RELISTOR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Relistor (metylonaltreksonu bromek) dziata przez blokowanie wptywu opioidowych lekow
przeciwbdlowych na zotadek i jelita.

Relistor stosowany jest w leczeniu zapar¢, wywotanych lekami nazywanymi opioidami (na przyktad
morfina lub kodeina), stosowanymi w bolach o $rednim i ci¢zkim nasileniu u pacjentdéw otrzymujacych
leczenie wspomagajace zaawansowanych choréb, gdy inne leki stosowane w zaparciach, nazywane
lekami przeczyszczajacymi nie zadzialaty wystarczajaco skutecznie. Opioidy sa przepisywane przez
lekarza prowadzacego. Lek Relistor stosuje si¢ dodatkowo ze zwykle stosowanymi lekami
przeczyszczajacymi.

Relistor stosowany jest tylko u osob dorostych (w wieku 18 lat i wigcej).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RELISTOR

Kiedy nie stosowac leku Relistor
e Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na substancjg czynng (metylonaltreksonu bromek)
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Relistor.
o Jesli pacjent lub lekarz prowadzacy wie, ze wystepuje niedrozno$¢ jelit lub pacjent wymaga z
tego powodu natychmiastowej interwencji chirurgicznej (stan zdiagnozowany przez lekarza).

Kiedy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢ stosujac lek Relistor

e Jesli u pacjenta wystapia cigzkie, utrzymujace si¢ i (lub) pogarszajace si¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem poniewaz moga to
by¢ objawy perforaciji jelit.

e Jesli pacjent ma cigzka chorobg watroby lub nerek.

e Jesli u pacjenta wystepuje cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka (czgste oddawanie wodnistych
stolcow) nalezy przerwac stosowanie leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

e Wazne jest, aby pacjent miat mozliwo$¢ szybkiego skorzystania z toalety, jesli to konieczne przy

pomocy 0sob trzecich, poniewaz wyproznienie moze nastapi¢ w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
leku.
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e Nalezy powiadomi¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja utrzymujace si¢ bole brzucha, nudnosci
(mdtosci) lub wymioty, ktore pojawity sig po raz pierwszy lub ulegaja nasileniu.

e Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent mial kolostomig, zatozony cewnik do otrzewnej,
rozpoznang chorobg uchytkowa lub kamienie katowe.

e Relistor nalezy stosowac tylko u pacjentow otrzymujacych leczenie paliatywne. Lek stosuje si¢
dodatkowo oprocz zwykle stosowanych srodkow przeczyszczajacych.

o Relistor nalezy stosowa¢ jedynie przez ograniczony okres czasu (produkt nie byt badany w
leczeniu dtuzszym niz 4 miesiace).

¢ Nie nalezy stosowac leku Relistor w leczeniu pacjentdw z zaparciami niezwigzanymi ze
stosowaniem opioidow. Nalezy powiadomi¢ lekarza jezeli u pacjenta zaparcia wystgpowaty przed
zastosowaniem opioidow (stosowanych przeciwbolowo).

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez tych,
ktore wydawane sa bez recepty.

Lekarz moze zezwoli¢ pacjentowi na przyjmowanie innych lekow tacznie z tymi, ktdre sa stosowane w
leczeniu zapar¢.

Stosowanie leku Relistor z jedzeniem i piciem
Lek Relistor moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Cigza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Wplyw metylonaltreksonu bromku na kobiet¢ w ciazy nie jest znany, a zatem nie zaleca si¢ stosowania
leku Relistor podczas ciazy.

Kobiety stosujace lek Relistor nie powinny karmic¢ piersia, poniewaz nie wiadomo czy metylonaltreksonu
bromek przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Relistor moze powodowaé zawroty glowy, a to moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Relistor

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK RELISTOR

Lek Relistor nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac¢ sie lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka metylonaltreksonu bromku wynosi 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) dla pacjentow
wazacych 38-61 kg lub 12 mg (0,6 ml produktu Relistor) dla pacjentow wazacych 62-114 kg. Dawka
podawana jest co 48 godzin (co dwa dni), jako wstrzyknigcie podskorne. Dawke okresla lekarz.

Lek Relistor podawany jest jako wstrzyknigcie pod skore (zastrzyk podskorny) w (1) gorna czgs¢ nog
(uda), (2) brzuch, (3) gérna cze¢s¢ ramienia (jesli nie robi si¢ zastrzyku samemu). (Patrz: INSTRUKCJA
DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA I PODAWANIA LEKU RELISTOR na koncu ulotki).

Wigkszos¢ pacjentow, ktorzy zareagowali na lek Relistor, ma wyprdznienie w ciagu kilku minut do kilku
godzin od zastrzyku; dlatego tez zalecane jest, aby w poblizu byla toaleta lub basen dla pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Relistor
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W przypadku przyjecia leku Relistor w wigkszej ilosci niz zalecona (albo poprzez wstrzyknigcie zbyt
duzej ilosci za jednym razem lub poprzez wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia w ciagu 24
godzin), nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie
zewngetrzne opakowanie leku nawet, jesli jest puste.

Pominigcie zastosowania leku Relistor

W przypadku gdy pacjent zapomniat zastosowac¢ dawki leku nalezy, tak szybko jak jest to mozliwe,
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie stosowania leku Relistor
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku gdy pacjent przerwie stosowanie leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Relistor moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentdw:

. boéle brzucha

nudnosci (mdtosci)

biegunka (czeste oddawanie wodnistych stolcow)

wzdgcie (nadmierne gazy)

Czestymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u wigcej niz jednego na 100 pacjentow, ale mnie;j
niz u jednego na dziesigciu pacjentow otrzymujacych lek Relistor sa:

) zawroty glowy
. reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. khucie, pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzek)
o pocenie si¢

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RELISTOR

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Relistor po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i fiolce.

Brak szczegolnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lek Relistor mozna stosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego i
nie zawiera ktaczkdéw ani czastek statych.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Relistor

- Substancja czynna leku jest metylonaltreksonu bromek.

- Ponadto lek zawiera sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, wodg do
wstrzykiwan, kwas solny (dostosowanie pH) i sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

Jak wyglada lek Relistor i co zawiera opakowanie
Lek Relistor jest roztworem do wstrzykiwan. Jest przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego, nie zawiera
ktaczkéw lub czasteczek statych.

Kazda fiolka zawiera 0,6 ml roztworu.

W opakowaniach zawierajacych wigcej niz jedna fiolkg wystgpuje tacka zawierajaca: jedna fiolke, jedna
strzykawke do wstrzykiwan 1 ml z cofajaca si¢ igla i dwa gaziki nasaczone alkoholem.

Dostepne sa nastepujace opakowania:
Pojedyncza fiolka

Opakowanie zawierajace 2 fiolki, 2 strzykawki do wstrzykiwan z cofajaca si¢ igta i 4 gaziki nasaczone
alkoholem (2 tacki).

Opakowanie zawierajace 7 fiolek, 7 strzykawek do wstrzykiwan z cofajaca si¢ igta i 14 gazikow
nasaczonych alkoholem (7 tacek).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277
Email: Medical.Dept@TMCPharma.com

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.
Wytworca

Wyeth Lederle S.p.A.

Via Franco Gorgone

Zona Industriale
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95100 Catania
Witochy

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

PYTANIA KONTROLNE DLA PACJENTA

Ten tekst zawiera wazne pytania, na ktore nalezy odpowiedzie¢ przed zastosowaniem leku Relistor oraz
w trakcie leczenia lekiem Relistor.

Jezeli w czasie trwania leczenia odpowiedz na ktorekolwiek z nastgpujacych pytan brzmi NIE, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub innym pracownikiem stuzby zdrowia.

1. Czy jest Pan/Pani leczony lekami z grupy opioidow?

2. Czy od czasu ostatniego wyproznienia mingto 48 godzin lub dtuzej?

3. Czy wie Pan/Pani jak nalezy samodzielnie wstrzykiwac lek lub rozmawiat Pan/Pani o tym z
lekarzem prowadzacym (Iub innym pracownikiem stuzby zdrowia)?

4. Czy jest Pan/Pani w stanie samodzielnie dosta¢ si¢ do toalety lub czy ma Pan/Pani opiekuna,
ktéry moze w tym pomoc?

5. Czy ma Pan/Pani numer telefonu do pielegniarki srodowiskowej lub osrodka pomocy medyczne;j?

INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA I PODAWANIA LEKU RELISTOR
Rozdziat ten podzielony jest na nastgpujace podrozdziaty:

Wprowadzenie

Krok 1: Przygotowanie do zastrzyku

Krok 2: Przygotowanie strzykawki do wstrzykiwan

Krok 3: Wybranie i przygotowanie miejsca wkhucia

Krok 4a: Wstrzyknigcie leku Relistor z opakowania zawierajacego strzykawke do wstrzykiwan z
cofajaca si¢ igla

Krok 4b: Wstrzyknigcie leku Relistor w przypadku uzycia strzykawki i igly do wstrzykiwan

Krok 5: Postepowanie z pozostato§ciami

Wprowadzenie

Ponizsze instrukcje wyjasniaja jak wstrzykna¢ lek Relistor. Nalezy je uwaznie przeczytac i postgpowac
zgodnie z nimi krok po kroku. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany przez pracownika stuzby zdrowia
o technice samodzielnego podawania leku. Pacjent nie powinien probowac¢ wykonywaé wstrzyknigcia
zanim nie upewni si¢, ze rozumie jak wykonaé zastrzyk. Zastrzyk ten nie moze by¢ mieszany w tej samej
strzykawce z jakimikolwiek innymi lekami.

Lek wystepuje w postaci opakowania zawierajacego wszystko co niezbedne do wykonania zastrzyku, lub
tylko pojedynczej fiolki. W przypadku pojedynczej fiolki potrzebne bgda gaziki nasaczone alkoholem i
strzykawka do wstrzykiwan.

Krok 1: Przygotowanie do zastrzyku

1. Wybra¢ plaska, czysta i stabilng powierzchni¢ robocza, na ktorej mozna umiesci¢ zawartosé
opakowania leku Relistor. Nalezy zarezerwowac sobie odpowiednia ilo$¢ czasu na wykonanie
zastrzyku.
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2. Umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

3. Przygotowac rzeczy, ktore beda potrzebne do wykonania zastrzyku. Sa to fiolka leku Relisor, 1
ml strzykawka (z lub bez cofajacej sie igly), 2 gaziki nasaczone alkoholem oraz wacik lub gazik.

4. Upewnic sig, ze roztwor w fiolce jest przezroczysty i bezbarwny do bladozottego, nie zawiera
ktaczkoéw ani czasteczek. Jesli roztwor nie jest przezroczysty a jego kolor nie jest bezbarwny do
bladozéttego lub nie jest wolny od widocznych czasteczek nie wolno go uzywac. Aby uzyskaé
pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta, pielggniarka lub lekarzem.

Krok 2: Przygotowanie strzykawki do wstrzykiwan

1. Zdja¢ plastikowy kapturek ochronny z fiolki.

<
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2. Przetrze¢ gumowy korek fiolki gazikiem nasaczonym alkoholem i postawi¢ fiolke na ptaskiej

powierzchni. Nie dotyka¢ ponownie gumowego korka.
3. Wziaé przygotowana strzykawke. Trzymac cylinder strzykawki jedna reka i pociagnac ostong

igty prosto do przodu. Potozy¢ ostone igly na stole. NIE DOTYKAC igly, ani nie dotyka igta
zadnej innej powierzchni.

~

Ostroznie pociagnaé do tyhu tlok strzykawki albo do linii odpowiadajacej 0,4 ml dla dawki 8 mg
albo do linii 0,6 ml dla dawki 12 mg leku Relistor. Lekarz poinformuje, jaka dawka leku zostata
przepisana i jak czesto nalezy ja stosowac. Zwykle stosowane dawki zostaty podane w tabeli
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ponizej. Zwykle stosuje si¢ jedna dawke co 48 godzin (co dwa dni), podawana we wstrzyknieciu
podskoérnym.

Masa ciata w kg Liczba ml w strzykawce (dawka)
ponizej 38 kg 0,15 mg/kg

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

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

powyzej 114 kg 0,15 mg/kg

Wprowadzi¢ igle prostopadle w $rodek korka fiolki. Nie wprowadza¢ igly pod katem, poniewaz
moze si¢ zgiac lub ztamac. Fiolke stojaca na powierzchni roboczej nalezy przytrzymac druga
reka, aby sig nie zeslizgngla. Przy przechodzeniu igly przez korek wyczuwalny bedzie niewielki
opo6r. Sprawdzié, czy koniec igly znajduje si¢ w Srodku fiolki.

Aby usuna¢ powietrze ze strzykawki nalezy delikatnie przesuna¢ ttok do przodu tak, aby
wstrzykna¢ powietrze do fiolki.

Jezeli stosuje si¢ dotaczona strzykawke do wstrzykiwan z cofajaca sig igla, NIE NALEZY
PRZESUWAC TLOKA DO KONCA. W chwili poczucia oporu nalezy przestaé¢ dociska¢ thok.
Jezeli tlok zostanie przesunigty do konca, stycha¢ bedzie dzwigk kliknigcia. Oznacza to, ze
mechanizm zabezpieczajacy zostal uruchomiony i igla zniknie w strzykawce. Jezeli to nastapi,
produkt nalezy wyrzuci¢ i rozpoczaé cata procedure od nowa, uzywajac innej fiolki i strzykawki.
Fiolke wraz z iglta odwréci¢ do gory dnem. Trzymac strzykawke na poziomie oczu tak, aby
widzie¢ linie wskazujace dawke i tak, aby przez caty czas koniec igly byt zanurzony w roztworze.
Powoli popchna¢ tlok do linii wskazujacej 0,4 ml lub 0,6 ml na strzykawce lub do dawki
przepisanej przez lekarza. Mozna zobaczy¢ trochg ptynu i babelkow w fiolce, gdy strzykawka jest
juz whasciwie napetniona. Jest to normalne.
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7. Z igla nadal umieszczong w odwroconej do géry dnem fiolce, sprawdzi¢ czy sa babelki powietrza
w strzykawce. Delikatnie postuka¢ w strzykawke tak, aby babelki powietrza uniosty si¢ do gory
strzykawki. Nalezy upewni¢ sig, czy fiolka i strzykawka sa nadal potaczone. Powoli popchnaé
tlok do momentu az wszystkie babelki powietrza zostang usunigte. Jesli roztwor zostanie
przepchnigty z powrotem do fiolki, powoli pociagnac ttok z powrotem tak, aby nabra¢ wlasciwa
ilo$¢ roztworu do strzykawki. Ze wzgledu na sposob wykonania strzykawki, mate pecherzyki
powietrza moga by¢ trudne do usunigcia. Nie nalezy si¢ tym martwi¢, poniewaz nie ma to
wplywu na ilo$¢ podanej dawki leku, ani nie powoduje zagrozenia dla zdrowia.

i
8. Zawsze nalezy sig upewnic, ze w strzykawce znajduje si¢ odpowiednia dawka leku. W przypadku
watpliwosci nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem.
9. Wyciagnac strzykawke z igla z fiolki. Zachowac igle polaczonag ze strzykawka. Nie dotyka¢ igly,

ani nie dotkac¢ niczego igla.

Krok 3: Wybor i przygotowanie miejsca wklucia

1. Trzema zalecanymi miejscami na ciele do wstrzykiwan leku Relistor sa: (1) gorna cze$¢ nog
(uda), (2) brzuch, (3) gérna czgs¢ ramienia (jesli nie robi si¢ zastrzyku samemu).
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2. Zaleca si¢ zmienia¢ miejsce wklucia przy kazdym wstrzyknigciu. Nalezy unika¢ powtarzania
wstrzykni¢¢ doktadnie w to samo miegjsce uzywane poprzednio. Nie podawaé zastrzyku w
miejsca, gdzie skora jest delikatna, zasiniona, czerwona lub twarda. Unika¢ miejsc z bliznami i
rozstgpami.

3. W celu przygotowania miejsca na skorze do wstrzyknigcia leku Relistor nalezy przetrze¢ je
gazikiem nasaczonym alkoholem. NIE DOTYKAC TEJ POWIERZCHNI PONOWNIE PRZED
WYKONANIEM ZASTRZYKU. Przed wstrzyknigciem nalezy poczekaé az powierzchnia skory
wyschnie.

Krok 4a: Wstrzykniegcie leku Relistor z opakowania zawierajacego strzykawke do wstrzykiwan z
cofajacy sie igla
1. Trzymajac napetniong strzykawke z igta skierowana do gory, sprawdzi¢ ponownie, czy w
strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli sg babelki, delikatnie postuka¢ palcem w

strzykawke dopoki babelki powietrza nie uniosa si¢ do gory strzykawki. Powoli popchna¢ tlok do
g0ry, aby wypchna¢ babelki powietrza ze strzykawki.

2. Trzymac¢ strzykawke w jednej rece jak otlowek. Druga reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony
obszar skory i mocno przytrzymac.

3. Whi¢ cala igle w skorg pod lekkim katem (45 stopni) szybkim, krotkim ruchem.
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4, Po wktuciu igly pusci¢ skore i powoli popchnaé tlok do konca, do chwili gdy strzykawka bedzie
pusta i bedzie stycha¢ dzwigk kliknigcia oznaczajacy wstrzyknigcie leku Relistor.

5. Ustyszenie odglosu klikni¢cia oznacza, ze cala zawarto$¢ zostala wstrzyknigta. Igta
automatycznie cofnie si¢ 1 zakryje ostona. Moze wystapi¢ niewielkie krwawienie w miejscu
wklucia. Mozna ucisna¢ miejsce wkiucia wacikiem lub gazikiem. Nie pociera¢ miejsca wkhucia.
Jesli jest to konieczne, mozna zabezpieczy¢ miejsce wktucia plastrem.

Krok 4b: Wstrzyknigcie leku Relistor w przypadku uzycia strzykawki i igly do wstrzykiwan

1. Trzymaé napetniona strzykawke z igla skierowana do gory, sprawdzi¢ ponownie, czy w
strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli sg babelki, delikatnie postuka¢ palcem w
strzykawke dopoki babelki powietrza nie uniosa si¢ do gory strzykawki. Powoli popchna¢ tlok do
g0ry, aby wypchna¢ babelki powietrza ze strzykawki.

2. Trzyma¢ strzykawke w jednej rece jak otowek. Druga reka delikatnie uchwycic¢ oczyszczony
obszar skory i mocno przytrzymac.

3. Whi¢ cata igle w skore pod lekkim katem (45 stopni) szybkim, krotkim ruchem.

450

4, Po wktuciu igly pusci¢ skore i powoli popchnaé tlok do konca aby wstrzykna¢ lek Relistor.

5. Kiedy strzykawka bedzie pusta, szybko wyciagnac igle ze skory, uwazajac aby zachowac ten sam
kat co przy wprowadzaniu. Moze wystapi¢ niewielkie krwawienie w miejscu wkhucia. Mozna
ucisna¢ miejsce wkiucia wacikiem lub gazikiem. Nie pociera¢ miejsca wktucia. Jesli jest to
konieczne, mozna zabezpieczy¢ miejsce wkiucia plastrem.
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Krok 5: Postgpowanie z pozostalo$ciami

Nie wolno NIGDY uzywac¢ ponownie strzykawek i igiel. NIGDY nie odkrywaj ponownie igly. Igty i
strzykawki nalezy wyrzuca¢ do pojemnika odpornego na przektucia zgodnie z instrukcja lekarza,
pielggniarki lub farmaceuty.

~

Czesto zadawane pytania

Dlaczego przepisano mi lek Relistor?

Relistor stosowany jest w leczeniu zapar¢, wywotanych lekami nazywanymi opioidami (na przyktad
morfina, kodeina), stosowanymi w bolach o $rednim i ci¢zkim nasileniu. Opioidy sa przepisywane przez
lekarza prowadzacego. Relistor jest stosowany tacznie z innymi lekami przeczyszczajacymi.

Relistor stosowany jest tylko u osob dorostych (w wieku 18 lat i wigcej).

Jak dziata lek Relistor?

Relistor hamuje dziatanie zapierajace opioidéw w inny sposob niz leki przeczyszczajace. Lek nie hamuje
dziatania lekow przeciwbolowych.

Jak nalezy stosowac lek Relistor?

Relistor jest podawany jako wstrzyknigcie podskorne. Lekarz prowadzacy dobierze dawke odpowiednia
dla pacjenta.

Lek Relistor nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza.
W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Jak szybko dziata lek Relistor?
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Relistor moze zacza¢ dziata¢ od kilku minut do kilku godzin od wstrzyknigcia. Z tego wzgledu wazne jest
aby wkroétce po otrzymaniu dawki leku moc dostac si¢ do toalety lub mie¢ opiekuna, ktory moze w tym
pomaoc.

Jakie sq mozliwe dziatania niepozadane?

Jak kazdy lek, lek Relistor moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ktore moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw) sa bole

brzucha, zte samopoczucie, gazy i biegunka.

Czestymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi u wigcej niz 1 na 100 pacjentdow, ale mniej nizu 1
na 10 pacjentdow) sa zawroty gtowy, pocenie si¢ i reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Lek Relistor moze powodowaé zawroty glowy, a to moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza prowadzacego. Jesli podczas leczenia wystapi
ciezka biegunka nalezy przerwac stosowanie leku Relistor i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
Czy leki przeciwbolowe przestana dziatac?

Nie. Wykazano, ze lek Relistor nie hamuje przeciwbolowego dzialania opioidow.

Czy nalezy przestac stosowac leki przeczyszczajace?

Nie nalezy przerywac stosowania lekow przeczyszczajacych bez porozumienia z lekarzem.

Jak nalezy postepowaé w przypadku stosowania innych lekow?

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Lekarz moze zezwoli¢ pacjentowi na przyjmowanie innych lekow tacznie z
tymi, ktore sa stosowane w leczeniu zapar¢.

Jak czgsto nalezy stosowac lek?

Lekarz prowadzacy zadecyduje o wielko$ci dawki leku i czgsto$ci przyjmowania. Lek Relistor nalezy
zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢
lekarzem lub farmaceuta.

Jak nalezy przechowywac lek Relistor?

Lek nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem. Nie stosowac
leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce. Podobnie jak w przypadku
wszystkich lekow, nalezy przechowywa¢ w miejscu niedost¢pnym i niewidocznym dla dzieci. Lek
Relistor mozna stosowac¢ tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego i nie
zawiera ktaczkoéw ani czastek statych.

Jak nalezy postapi¢ w przypadku braku dziatania leku.

Pacjenci roznie reaguja na leki i niektorzy pacjenci moga nie zareagowac na kazda z podanych dawek
leku. Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego w jaki sposob lek zadziatat.

Czy lek jest odpowiedni?
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W niektorych przypadkach lek Relistor nalezy stosowac z zachowaniem szczegdlnej ostrozno$ci. Na
przyktad, w przypadku pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek, u pacjentow po kolostomii,
z cewnikiem otrzewnowym, aktywna choroba uchyltkowa, kamieniami katowymi.

W przypadku ciazy, podejrzenia ciazy lub karmienia piersia, przed zastosowaniem leku Relistor nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Lek zostatl przepisany dla konkretnego pacjenta. Nie nalezy przekazywaé¢ go innym. Lek moze im
zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. W razie jakichkolwiek pytan lub watpliwosci
nalezy zapyta¢ lekarza prowadzacego.

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Relistor?

Leku nie nalezy stosowac¢ w przypadku nadwrazliwos$ci na metylnaltreksonu bromek lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza lub jezeli lekarz podejrzewa inna przyczyng zablokowania jelit niz zaparcie.

Jak nalezy postapi¢ w przypadku przedawkowania?

W przypadku przyjecia leku Relistor w wigkszej ilosci niz zalecona (albo poprzez wstrzyknigcie zbyt
duzej ilosci za jednym razem lub poprzez wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia w ciagu 24
godzin), nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jak nalezy postapi¢ w przypadku pominigcia dawki leku Relistor?

W przypadku pomini¢cia dawki leku nie nalezy si¢ martwi¢. Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Jak nalezy postepowac z pozostatosciami leku?

Nie wolno uzywa¢ ponownie strzykawek i igiet. Nie nalezy ponownie odkrywac¢ igty. Po uzyciu
strzykawki 1 igly nalezy umiesci¢ je w odpowiednim pojemniku, odpornym na przektucia, np. w koszu
przeznaczonym do wrzucania ostrych przedmiotow (np. w z6ttym pojemniku na odpady niebezpieczne),
pojemniku z grubego plastiku (np. butelce na detergenty) lub metalowym pojemniku (np. pustej puszce
po napoju). Nalezy zapyta¢ lekarza prowadzacego co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje.

Jak wyglada lek?

Lek Relistor jest roztworem do wstrzykiwan. Jest przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego, nie zawiera
ktaczkow lub czastek statych.

Kazda fiolka zawiera 0,6 ml roztworu.

W opakowaniach zawierajacych wigcej niz jedna fiolkg wystgpuje tacka zawierajaca jednag 1 ml
strzykawke do wstrzykiwan z cofajaca sig igla i dwa gaziki nasaczone alkoholem.

Jakie substancje pomocnicze wystepuja w leku?

Substancja czynna leku jest metylonaltreksonu bromek. Kazda fiolka 0,6 ml zawiera 12 mg
metylonaltreksonu bromku.

Inne sktadniki leku to sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, woda do
wstrzykiwan, kwas solny (dostosowanie pH) i sodu wodorotlenek (dostosowanie pH).

75



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Relistor 8 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Relistor 12 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Metylonaltreksonu bromek

Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
e Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.
e Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.
e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
e Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Relistor i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Relistor
Jak stosowac lek Relistor

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Relistor

Inne informacje

SNk P =

1. COTO JEST LEK RELISTOR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Relistor (metylonaltreksonu bromek) dziata przez blokowanie wptywu opioidowych lekow
przeciwbolowych na zotadek i jelita.

Relistor stosowany jest w leczeniu zaparé, wywotanych lekami nazywanymi opioidami (na przyktad
morfina lub kodeina), stosowanymi w bdlach o §rednim i cigzkim nasileniu u pacjentdow otrzymujacych
leczenie wspomagajace zaawansowanych chorob, gdy inne leki stosowane w zaparciach, nazywane
lekami przeczyszczajacymi nie zadziataly wystarczajaco skutecznie. Opioidy sa przepisywane przez
lekarza prowadzacego. Lek Relistor stosuje si¢ dodatkowo ze zwykle stosowanymi lekami
przeczyszczajacymi.

Relistor stosowany jest tylko u oséb dorostych (w wieku 18 lat i wigcej).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RELISTOR

Kiedy nie stosowa¢ leku Relistor
e Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynna (metylonaltreksonu bromek)
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Relistor.
o Jesli pacjent lub lekarz prowadzacy wie, ze wystepuje niedrozno$¢ jelit lub pacjent wymaga z
tego powodu natychmiastowej interwencji chirurgicznej (stan zdiagnozowany przez lekarza).

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Relistor

e Jesli u pacjenta wystapia cigzkie, utrzymujace si¢ i (lub) pogarszajace si¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego nalezy bezzwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem poniewaz moga to
by¢ objawy perforacji jelit.

e Jesli pacjent ma cigzka chorobg watroby lub nerek.

o Jesli u pacjenta wystepuje cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka (czgste oddawanie wodnistych
stolcow) nalezy przerwac stosowanie leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

e  Wazne jest, aby pacjent mial mozliwos$¢ szybkiego skorzystania z toalety, jesli to konieczne przy
pomocy 0sob trzecich, poniewaz wyproznienie moze nastapi¢ w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
leku.
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e Nalezy powiadomi¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja utrzymujace si¢ bole brzucha, nudnosci
(mdtosci) lub wymioty, ktore pojawity sig po raz pierwszy lub ulegaja nasileniu.

e Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent mial kolostomig, zatozony cewnik do otrzewnej,
rozpoznang chorobg uchytkowa lub kamienie katowe.

e Relistor nalezy stosowac tylko u pacjentow otrzymujacych leczenie paliatywne. Lek stosuje si¢
dodatkowo oprocz zwykle stosowanych srodkdéw przeczyszczajacych.

e Relistor nalezy stosowa¢ jedynie przez ograniczony okres czasu (produkt nie byt badany w
leczeniu dtuzszym niz 4 miesiace).

¢ Nie nalezy stosowac leku Relistor w leczeniu pacjentdw z zaparciami nie zwiazanymi ze
stosowaniem opioidow. Nalezy powiadomi¢ lekarza jezeli u pacjenta zaparcia wystgpowaty przed
zastosowaniem opioidow (stosowanych przeciwbolowo).

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez tych,
ktore wydawane sa bez recepty.

Lekarz moze zezwoli¢ pacjentowi na przyjmowanie innych lekow tacznie z tymi, ktdre sa stosowane w
leczeniu zapar¢.

Stosowanie leku Relistor z jedzeniem i piciem
Lek Relistor moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Cigza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Wplyw metylonaltreksonu bromku na kobiet¢ w ciazy nie jest znany, a zatem nie zaleca si¢ stosowania
leku Relistor podczas ciazy.

Kobiety stosujace lek Relistor nie powinny karmic¢ piersia, poniewaz nie wiadomo czy metylonaltreksonu
bromek przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Relistor moze powodowaé zawroty glowy, a to moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Relistor
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK RELISTOR

Lek Relistor nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka metylonaltreksonu bromku wynosi 8 mg (0,4 ml produktu Relistor) dla pacjentow
wazacych 38-61 kg lub 12 mg (0,6 ml produktu Relistor) dla pacjentow wazacych 62-114 kg. Dawka
podawana jest co 48 godzin (co dwa dni), jako wstrzyknigcie podskorne. Dawke okresla lekarz.

Jezeli pacjent wazy mniej niz 38 kg lub wigcej niz 114 kg to nalezy stosowac Relistor we fiolkach
poniewaz uzywajac amputkostrzykawki nie mozna odmierzy¢ odpowiedniej dawki.

Lek Relistor podawany jest jako wstrzyknigcie pod skore (zastrzyk podskorny) w (1) gorna czgs¢ nog
(uda), (2) brzuch, (3) gérna cze¢s¢ ramienia (jesli nie robi si¢ zastrzyku samemu). (Patrz: INSTRUKCJA
DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA I PODAWANIA LEKU RELISTOR na koncu ulotki).

Wigkszos¢ pacjentow, ktorzy zareagowali na lek Relistor, ma wyprdznienie w ciagu kilku minut do kilku
godzin od zastrzyku; dlatego tez zalecane jest, aby w poblizu byla toaleta lub basen dla pacjenta.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Relistor

W przypadku przyjecia leku Relistor w wigkszej ilo$ci niz zalecona (albo poprzez wstrzyknigcie zbyt
duzej ilo$ci za jednym razem lub poprzez wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia w ciagu 24
godzin), nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie
zewngtrzne opakowanie leku nawet, jesli jest puste.

Pominigcie zastosowania leku Relistor
W przypadku gdy pacjent zapomniat zastosowac¢ dawki leku nalezy, tak szybko jak jest to mozliwe,

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie stosowania leku Relistor
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta w przypadku gdy pacjent przerwie stosowanie leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Relistor moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi, ktore moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

. bole brzucha

nudnosci (mdtosci)

biegunka (czeste oddawanie wodnistych stolcow)

wzdecie (nadmierne gazy)

Czgstymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u wigcej niz jednego na 100 pacjentow, ale mnie;j
niz u jednego na dziesigciu pacjentow otrzymujacych lek Relistor sa:

o zawroty glowy
o reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. ktucie, pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzgk)
o pocenie si¢

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RELISTOR

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Relistor po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku, tacce i etykiecie
strzykawki..

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywaé¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem.
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Lek Relistor mozna stosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego i
nie zawiera ktaczkow ani czastek statych.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Relistor

- Substancja czynna leku jest metylonaltreksonu bromek.

- Ponadto lek zawiera sodu chlorek, sodu wapnia edetynian, glicyny chlorowodorek, wodg do
wstrzykiwan, kwas solny (dostosowanie do pH) i sodu wodorotlenek (dostosowanie do pH).

Kazda strzykawka 0,4 ml zawiera 8 mg metylonaltreksonu bromku.
Kazda strzykawka 0,6 ml zawiera 12 mg metylonaltreksonu bromku.
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg metylonaltreksonu bromku.

Jak wyglada lek Relistor i co zawiera opakowanie
Lek Relistor jest roztworem do wstrzykiwan. Jest przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego, nie zawiera
ktaczkéw lub czasteczek statych.

Dostepne sa nastgpujace opakowania:

Opakowania zawierajace 4, 7, 8 lub 10 amputkostrzykawek z ostonka igty.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Wielka Brytania

Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277
Email: Medical. Dept@TMCPharma.com

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.
Wytworca

Wyeth Lederle S.p.A.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Wtochy

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/YYYY}

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

79



PYTANIA KONTROLNE DLA PACJENTA

Ten tekst zawiera wazne pytania, na ktore nalezy odpowiedzie¢ przed zastosowaniem leku Relistor oraz
w trakcie leczenia lekiem Relistor.

Jezeli w czasie trwania leczenia odpowiedz na ktorekolwiek z nastgpujacych pytan brzmi NIE, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub innym pracownikiem stuzby zdrowia.

1. Czy jest Pan/Pani leczony lekami z grupy opioidow?

2. Czy od czasu ostatniego wyproznienia mingto 48 godzin lub dtuzej?

3. Czy wie Pan/Pani jak nalezy samodzielnie wstrzykiwaé lek Iub rozmawial Pan/Pani o tym z
lekarzem prowadzacym (lub innym pracownikiem stuzby zdrowia)?

4. Czy jest Pan/Pani w stanie samodzielnie dosta¢ si¢ do toalety lub czy ma Pan/Pani opiekuna,
ktoéry moze w tym pomoc?

5. Czy ma Pan/Pani numer telefonu do pielegniarki srodowiskowej lub osrodka pomocy medycznej?

INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA I PODAWANIA LEKU RELISTOR
Rozdziat ten podzielony jest na nastgpujace podrozdziaty:

Wprowadzenie

Krok 1: Przygotowanie do zastrzyku

Krok 2: Wybor i przygotowanie miejsca wklucia

Krok 3: Wstrzyknigcie leku Relistor w amputkostrzykawce
Krok 4: Postepowanie z pozostatosciami

Wprowadzenie

Ponizsze instrukcje wyjasniaja jak przygotowac i wstrzykna¢ lek Relistor w ampultkostrzykawce. Nalezy
je uwaznie przeczyta¢ i postgpowac zgodnie z nimi krok po kroku. Pacjent powinien zosta¢
poinformowany przez lekarza, piclggniarke lub farmaceutg o technice samodzielnego podawania leku.
Pacjent nie powinien probowac¢ wykonywac wstrzyknigcia zanim nie upewni sig, Ze rozumie jak
przygotowac i wykonac zastrzyk.

Wazne informacje:

¢ Nie nalezy uzywa¢é leku Relistor w ampulkostrzykawce wigcej niz jeden raz, nawet jesli w
strzykawce pozostal lek.

e Po uzyciu nalezy bezpiecznie wyrzu¢ ampulkostrzykawke leku Relistor (Krok 4).
W celu uniknigcia uklucia igla nie nalezy odstania¢ zuzytych igiel.

Przygotowac rzeczy, ktore beda potrzebne do wykonania zastrzyku.

1. Relistor w amputkostrzykawce
2. Gaziki nasaczone alkoholem
3. Wacik lub gazik

4. Plaster przylepny

Krok 1: Przygotowanie do zastrzyku
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1. Wybra¢ plaska, czysta i stabilng powierzchni¢ robocza, na ktorej mozna umiesci¢ zawartosé
opakowania leku Relistor. Nalezy zarezerwowac sobie odpowiednia ilo$¢ czasu na wykonanie
zastrzyku.

2. Umy¢ rece mydlem i ciepta woda.
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3. Obejrze¢ amputkostrzykawke. Upewni¢ sig, ze dawka przepisana przez lekarza odpowiada
dawce na etykiecie amputkostrzykawki.

4, Upewnic¢ sig, ze roztwor w ampultkostrzykawce jest przezroczysty i bezbarwny do bladozottego
oraz nie zawiera zadnych czastek statych. Jesli tak nie jest, to nie wolno go uzy¢. Nalezy
skontaktowac si¢ z pielggniarka, lekarzem lub farmaceuta.

5. Nalezy chwyci¢ pewnym ruchem cylinder amputkostrzykawki i wyciagna¢ ostonke igty.
Nie dotykac igly, ani nie dotykac¢ niczego igla.

Krok 2: Wybranie i przygotowanie miejsca wklucia

1. Trzema zalecanymi miejscami na ciele do wstrzykiwan leku Relistor sa: (1) goérna czg$¢ nog
(uda), (2) brzuch, (3) gérna cze$¢ ramienia (jesli nie robi si¢ zastrzyku samemu).
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2. Zaleca sig zmienia¢ miejsce wktucia przy kazdym wstrzyknigciu. Nalezy unika¢ powtarzania
wstrzyknig¢ doktadnie w to samo miejsce uzywane poprzednio. Nie podawac zastrzyku w
miejsca, gdzie skora jest delikatna, zasiniona, czerwona lub twarda. Unika¢ miejsc z bliznami i
rozstepami.

3. Przetrze¢ miejsce wklucia gazikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia. Nie
dotykac tej powierzchni ponownie przed wykonaniem zastrzyku.

Krok 3: Wstrzyknigcie leku Relistor w ampulkostrzykawce

1. Trzymac¢ strzykawke w jednej rece jak otlowek. Druga r¢ka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony
obszar skory i mocno przytrzymac.

3. Po wktuciu igly pusci¢ skore i powoli popchnaé tlok do momentu az amputkostrzykawka bedzie
pusta.
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4. Szybkim ruchem wyjac iglg ze skory, zachowujac taki sam kat jak podczas jej wbijania. Zdjac
kciuk z ttoka, zeby igta zakryla si¢ ochronnym mankietem. Moze wystapi¢ niewielkie
krwawienie w miejscu wkhucia.

5. Mozna ucisna¢ miejsce wklucia wacikiem lub gazikiem. Nie pociera¢ miejsca wklucia. Jesli jest
to konieczne, mozng zabezpieczy¢ miejsce wkiucia plastrem.

Krok 4: Postegpowanie z pozostalosciami

Nie wolno NIGDY uzywaé ponownie amputkostrzykawki. Nie wolno NIGDY odkrywa¢ ponownie igly.
Nalezy pozby¢ si¢ amputkostrzykawki zgodnie z instrukcja lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Ampuikostrzykawke nalezy wyrzuci¢ do zamykanego, odpornego na przektucia pojemnika. Mozna uzy¢
pojemnika na ostre przedmioty [taki jak "zotty pojemnik na odpady niebezpieczne" (ang. biohazard)].
Nalezy zapytac lekarza, pielegniarke lub farmaceutg jak prawidtowo wyrzuci¢ (usunac) pojemnik.
Lokalne przepisy moga informowa¢ w jaki sposdb wyrzucaé zuzyte igly i strzykawki.
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