I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Relistor 12 mg/0,6 ml §kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 0,6 ml flakons satur 12 mg metilnaltreksona bromida (methylnaltrexone bromide).
Viens ml skiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida (methylnaltrexone bromide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs skidums no bezkrasaina Iidz bali dzeltenam, bez redzamu dalinu piemaisijumiem.
4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Relistor ir indic&ts opioidu izraisita aizcietgjuma arst€Sanai, ja terapija ar caurejas lidzekliem nav
pietickama, 18 gadus veciem un vecakiem pieaugusiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar hroniskam sapém (iznemot paliativaja
apripé esosus pacientus ar progresejosu slimibu)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 12 mg (0,6 ml Skiduma), kas p&c vajadzibas tiek ievadita
subkutani — vismaz 4 devas nedgla, lidz vienai reizei diena (7 devas nedgla).

Uzsakot $o pacientu arsté$anu ar Relistor, arst€Sana ar parastajiem caurejas lidzekliem ir japartrauc
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Opioidu izraisits aizcietéjums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu (paliativaja apriipé
esoSiem pacientiem)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 8 mg (0,4 ml $kiduma) (pacientiem ar svaru 38—61 kg) vai
12 mg (0,6 ml $kiduma) (pacientiem ar svaru 62—114 kg).

Parasta lietoSanas shéma ir viena deva katru otro dienu. Atkariba no kliniskas ainas devas var lietot ar1
retak.

Vienigi tad, ja ieprieksg€jas dienas deva nav izraisjjusi nekadu reakciju (zarnu peristaltiku), pacienti
drikst sanemt divas secigas devas ar 24 stundu intervalu.

Pacientiem, kuru svars neieklaujas minétajos devu intervalos, jalieto deva 0,15 mg/kg. Injekcijas
tilpums Siem pacientiem jaaprékina $adi:

deva (ml) = pacienta svars (kg) x 0,0075

Paliativaja apriipe esoSiem pacientiem Relistor tiek pievienots arstéSanai ar parastajiem caurejas
lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Devas pielagosana saistiba ar vecumu nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min)
metilnaltreksona bromida deva jasamazina no 12 mg uz 8 mg (0,4 ml $§kiduma), ja pacientu svars ir no
62 1idz 114 kg. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri sver mazak par 62 kg vai
vairak par 114 kg (skatit 5.2. apak$punktu), mg/kg veida izteikta deva jasamazina par 50 %. Siem
pacientiem jaizmanto Relistor flakoni, nevis pilnslirce. Nav datu par pacientiem ar terminalas stadijas
nieru mazspéju, kuriem tiek veikta dialize, un Siem pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona
bromidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem un mereniem aknu darbibas traucg&jumiem deva nav japielago (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nav datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase), un Siem
pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona bromidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Metilnaltreksona bromida drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Relistor ievada, injic€jot subkutani.

Injekciju vietas ieteicams maintt. Nav ieteicams injic€t vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai
sacietgjusi. Neinjicet rétaudos vai striju vietas.

Tr1s ieteicamas Relistor injekciju vietas ir augsstilbi, véders un augsdelmi.

Relistor var injicét neatkarigi no €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Saistiba ar iesp&jamu kunga-zarnu trakta perforaciju metilnaltreksona bromida lieto$ana ir
kontrindicéta pacientiem ar mehanisku kunga un zarnu trakta nosprostojumu vai aizdomam par to,
pacientiem, kuriem pastav palielinats atkartota nosprostojuma risks vai pacientiem ar akiiti oper&jamu
véderu.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Smagi simptomi vai simptomu pastiprinasanas

Pacienti jainformé, ka ir nekavgjoties jazino, ja radusies smagi, neparejosi un/vai progresgjosi
simptomi.

Ja lietosanas laika rodas smaga vai nepartraukta caureja, pacientiem jaiesaka partraukt
metilnaltreksona bromida lietoSanu un konsultéties ar arstu.

Aizcietéjums, kas nav saistits ar opioidu lieto§anu




Metilnaltreksona bromida aktivitate ir petita pacientiem ar opioidu izraisTtu aizciet€jumu. Tadge]
Relistor nevajadzetu lietot pacientiem, kuriem aizciet&jums radies citu iemeslu, nevis opioidu
lietosanas dg].

Atrs defekacijas sakums
Klinisko pétljumu dati liecina, ka metilnaltreksona bromida licto$ana var izraisit atru (videji 30 lidz
60 mintsu laika) defekacijas sakumu.

ArstéSanas ilgums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Kliniskajos p&tijumos arstésana ar metilnaltreksona bromidu pieaugusiem pacientiem ar progresgjosu
slimibu nav pétita ilgak par 4 menesiem, tapec ta jalieto tikai ierobezotu laika periodu

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu un nieru darbibas traucgjumi
Metilnaltreksona bromids nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem vai
terminalas stadijas nieru mazspéju, kad nepiecieSsama dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gastrointestinalas (GI) slimibas un GI perforacija
Metilnaltreksona bromids jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir zinami GI trakta bojajumi vai ir
aizdomas par tiem.

Metilnaltreksona bromida lietoSana pacientiem ar kolostomu, peritonealu katetru, akiitu divertikulu
slimibu vai fekaliju sablivéSanos nav pétita. Tadé| Siem pacientiem Relistor jaievada piesardzigi.

P&c metilnaltreksona bromida lietoSanas p&cregistracijas perioda zinots par GI perforacijas
gadijumiem pacientiem ar stavokliem, kas var biit saistiti ar lokaliz&tu vai diftizu gastrointestinala
trakta sieninas strukturalas integritates samazinajumu (piem., peptiskas ¢ilas slimibu, pseido
nosprostojumu (Ogilvie sindroms), divertikulu slimibu, infiltr§joSiem gastrointestinala trakta
laundabigiem audzgjiem vai metastazém védera dobuma). Lietojot metilnaltreksona bromidu
pacientiem ar Siem vai citiem stavokliem, kas vargtu nelabveligi ietekmét gastrointestinala trakta
sieninas integritati (piem., Krona slimibu), ir janem v&ra vispargjais riska-ieguvuma profils. Javero,
vai pacientiem nesakas stipras, ilgstosas vai progresgjosas sapes védera; metilnaltreksona bromida
lietosana japartrauc, ja tick noveroti Sie simptomi.

Opioidu lietoSanas partraukSana

Simptomi, kas lidzinas opioidu lietoSanas partrauksanai, tostarp, hiperhidroze, drebuli, vemsana, sapes
vedera, sirdsklauves un pietvikums, ir noveroti pacientiem, kuri tiek arstéti ar metilnaltreksona
bromidu. Pacientiem ar hematoencefalas barjeras bojajumu var biit palielinats opioidu lietoSanas
partraukSanas un/vai samazinatas analgg€zijas risks. Parakstot metilnaltreksona bromidu $adiem
pacientiem, §is apstaklis ir janem véra.

Natrija saturs
Viena $o zalu deva satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija, biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metilnaltreksona bromids neietekmé citu citohroma P450 (CYP) izozimu metaboliz&tu zalu
farmakokingtiku. CYP izozZimi minimali metaboliz€ metilnaltreksona bromidu. /n vitro metabolisma
pétTjumi liecina, ka metilnaltreksona bromids nenomac CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2AS®,
CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 aktivitati, bet tas ir vajs CYP2D6 paraugsubstrata metabolisma
inhibitors. P&tjuma par zalu klinisko mijiedarbibu veseliem pieaugusiem virieSiem subkutani ievadita
0,3 mg/kg metilnaltreksona bromida deva ievérojami neietekméja dekstrometorfana (CYP2D6
substrata) metabolismu.



Ar organisku katjonu transport€Sanas mehanismu (organic cation transporter — OCT) saistitas zalu
mijiedarbibas potencials starp metilnaltreksona bromidu un OCT inhibitoru tika pétits 18 veseliem
individiem, salidzinot metilnaltreksona bromida vienreiz&jas devas farmakoking&tisko profilu pirms
daudzkartigas 400 mg cimetidina devu lietoSanas un p&c tas. Metilnaltreksona bromida nieru klirenss
pec daudzkartigas cimetidina devu lietoSanas bija samazinats (no 31 I/st. Iidz 18 I/st.). Tomer kopgja
klirensa samazinajums bija niecigs (no 107 I/st. Iidz 95 1/st.). Attiecigi netika noverotas nozimigas
metilnaltreksona bromida AUC (zemliknes laukuma), ka arT Cmax, izmainas pirms daudzkartgjas
cimetidina devu lietoSanas un p&c tas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietieckamu datu par metilnaltreksona bromida lietoSanu griitniecém. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada lielu devu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais risks cilvekiem nav
zinams. Metilnaltreksona bromidu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoltas

nepiecieSamibas.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai metilnaltreksona bromids izdalas mates piena cilvekam. P&tijumos ar dzivniekiem
tika nov€rota metilnaltreksona bromida izdaliSanas mates piena. Lémums par zidiSanas
turpinasanu/partraukSanu vai metilnaltreksona bromida lietoSanas turpinasanu/partrauksanu japienem,
izvertgjot baroSanas ar kriti ieguvumu be€rnam un metilnaltreksona bromida lietoSanas ieguvumu
matei.

Fertilitate

25 mg/kg/diena (18 reizes parsniedz iedarbibu [AUC] cilvekiem, lietojot subkutanu devu 0,3 mg/kg)
neietekmgéja fertilitati vai vispargjo reproduktivo funkciju.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Metilnaltreksona bromids maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Var rasties reibonis, kas var ietekmé@t spgju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus (skattt
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSibas profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas visiem metilnaltreksona bromidu lietojusajiem pacientiem visas placebo
kontrolétu p&tijumu fazes bija sapes védera, slikta diisa, caureja un gazu uzkrasanas. Visuma §1
paradibas bija viegli vai m&reni izteiktas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas tiek klasificetas §adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Nervu sistemas traucejumi




Biezi: reibonis

Biezi: simptomi, kas lidzinas tiem, kuri rodas pec opioidu lietoSanas partrauksanas (piemé&ram, drebuli,
trice, rinoreja, piloerekcija, karstuma vilni, sirdsklauves, hiperhidroze, vemsana, sapes védera)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nav zinami: kunga-zarnu trakta perforacija (skatit 4.4. apak$punktu)
Biezi: vemSana
Loti biezi: sapes védera, slikta diiSa, caureja, gazu uzkrasanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: reakcijas injekcijas vieta (pieméram, durstiSana, dedzinasana, sapes, apsartums, uztokums)

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Petfjuma ar veseliem brivpratigajiem noverota ortostatiska hipotensija, kas saistita ar 0,64 mg/kg
devas ievadiSanu intravenozas bolus injekcijas veida.

Ja notiek pardozesana, jakontrol€ ortostatiskas hipotensijas pazimes un simptomi, un jazino par tiem
arstam. NepiecieSamibas gadijuma jasak atbilstosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: caurejas Iidzekli, perifero opioidu receptoru antagonisti, ATK kods:
A06AHO1

Darbibas mehanisms

Metilnaltreksona bromids ir selektivs opioidu antagonists saistibai ar mu-receptoriem. In vitro
petijumos pieradits, ka metilnaltreksona bromids ir opioidu mu-receptoru antagonists (inhibicijas
konstante [K;] = 28 nM) ar astonas reizes mazaku potenci attieciba uz opioidu kappa-receptoriem
(K; =230 nM) un stipri samazinatu afinitati attieciba uz opioidu delta-receptoriem.

Metilnaltreksona bromida ka ceturtgja amina sp&ja sk&rsot hematoencefalisko barjeru ir ierobezota.
Tadel metilnaltreksona bromids iedarbojas antagonistiski uz opioidu mu-receptoriem periférajos
audos, piem&ram, kunga un zarnu trakta, neizraisot centralaja nervu sistéma opioidu ierosinatu
pretsapju iedarbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar hroniskam sapém, ko neizraisa vezis


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

Metilnaltreksona bromida efektivitate un droSums, arstgjot opioidu izraisitu aizcietejumu pacientiem
ar hroniskam sapém, ko neizraisa vézis, tika demonstréta randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta
pétijuma (pétijums 3356). Saja pétijuma pacientu vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazona no 23 lidz
83); 60 % bija sievietes. Vairumam pacientu primara diagnoze bija muguras sapes.

Petfjuma 3356 salidzinati 4 nedelu arstéSanas ar metilnaltreksona bromidu reZimi — 12 mg deva reizi
diena un 12 mg deva katru otro dienu un placebo. 4 ned€lu dubultaklajam periodam sekoja 8 nedelu
atklats periods, kura laika metilnaltreksona bromids bija jalieto p&c vajadzibas, tacu ne biezak ka reizi
diena. Kopuma dubultaklaja perioda tika arsteti 460 pacienti (12 mg metilnaltreksona bromida reizi
diena, n = 150; 12 mg metilnaltreksona bromida katru otro dienu, n = 148; placebo, n = 162).
Pacientiem anamngze bija hroniskas sapes, ko neizraisa vezis, un vini lietoja opioidus stabilas devas
— vismaz 50 mg perorala morfija ekvivalentu diena. Pacientiem bija opioidu izraisits aizciet€jums
(atlases perioda laika < 3 védera izejas nedgla, nelietojot glabjoSos medikamentus). Pacientiem bija
japartrauc visa ieprieksgja terapija ar caurejas Iidzekliem.

Pirmais primarais mérka kriterijs bija pacientu ipatsvars ar védera izeju, nelietojot glabjoSos
medikamentus, 4 stundu laika p&c pirmas zalu devas un otrais — aktivo injekciju, kuru rezultata
notikusi jebkada veédera izeja, nelietojot glabjosSos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu
laika dubultakla faze. V&dera izeja, nelietojot glabjosos medikamentus, tika definéta ka védera izeja,
kas notikusi, iepriek§gjo 24 stundu laika nelietojot caurejas Iidzekl]us.

Pacientu, kuriem bija védera izeja, nelietojot glabjoSos medikamentus, Tpatsvars 4 stundu laika pec
pirmas devas kombin&taja metilnaltreksona bromida grupa bija 34,2 %, savukart placebo grupa —
9,9 % (p <0,001). Vidgjais metilnaltreksona bromida, ar kuru arst&jot, notika védera izeja, nelietojot
glabjosos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu laika lietoSanai reizi diena un lietoSanai
katru otro dienu bija attiecigi 28,9 % un 30,2 %, salidzinot attiecigi ar 9,4 % un 9,3 % atbilstosajam
placebo rezZimam (p < 0,001).

Pielagoto vidgjo izmainu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, galvenais sekundarais mérka kriterijs
katras nedelas védera izejai, nelietojot glabjoSos medikamentus, 4 ned€lu dubultaklaja perioda bija 3,1
arst€Sanas grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva reizi diena, 2,1 arstéSanas
grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva katru otro dienu, un 1,5 arst€Sanas grupa,
kura tika lietots placebo Starpiba starp grupam, kuras lietoja 12 mg metilnaltreksona bromida devu
reizi diena un placebo, bija 1,6 v€dera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedé€la, kas ir
statistiski (p < 0,001) un kliniski nozimiga.

Ar citu sekundaro mérka krit€riju tika izvertéts pacientu, kuriem bija > 3 védera izejas, nelietojot
glabjosos medikamentus, nedela, Ipatsvars 4 ned€lu dubultaklas fazes laika. Tas tika sasniegts 59 %
pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001
salidzinajuma ar placebo), 61 % pacientu, kuri to san€ma katru otro dienu (p < 0,001 salidzinajuma ar
placebo), un 38 % pacientu, kuri sané€ma placebo. Ar papildu analizes palidzibu tika izvertéts
pacientu, kuri sasniedza > 3 pilnigas v&dera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, ned€la un
palielinajumu par > 1 pilnigu v&dera izeju, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedéla vismaz 3 no 4
arstéSanas nedelas. Tas tika sasniegts 28,7 % pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg
metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001 salidzinajuma ar placebo), 14,9 % pacientu, kuri to sanéma
katru otro dienu (p = 0,012 salidzinajuma ar placebo), un 6,2 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Nayv iegiti pieradijumi par dzimumu atskirigo ietekmi uz drosumu vai efektivitati. letekmi uz rasi
nebija iesp&jams analizét, jo p&tijuma populacija domingja kaukaziesu (90 %) izcelsmes pacienti.

Opioidu vidgja dienas deva ar metilnaltreksona bromidu arste€tiem pacientiem un pacientiem, kuri
sanéma placebo, nozimigi neatskiras no sakotngjam vertibam.

Sapju stipruma raditajos ar metilnaltreksona bromidu arsté€tiem pacientiem un pacientiem, kuri sanéma
placebo, nebija kliniski nozZimigu izmainu, salidzinot ar sakotngjam veértibam.



Kliiskajos p&tijumos netika izverteta metilnaltreksona bromida lietoSana vairak neka 48 nedelu ilgai
opioidu izraisita aizciet€juma arsteésanai.

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Metilnaltreksona bromida efektivitate un drosiba, arst&jot opioidu izraisitu aizcietéjumu paliativaja
apripé esosSiem slimniekiem, tika demonstréta divos randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos
pétijumos. Sajos pétijumos pacientu vidgjais vecums bija 68 gadi (diapazona no 21 lidz 100); 51 %
bija sievietes. Abos pétijumos pacientiem bija progres€josa slimiba terminala stadija ar ierobezotu
dzivildzi, un vairumam primara diagnoze bija nearstgjams audzgjs; citas primaras diagnozes bija
HOPS (hroniska obstruktiva plausu slimiba)/emfiz€ma terminala stadija, kardiovaskulara slimiba/sirds
mazspéja, Alcheimera slimiba/demence, HIV/AIDS vai citas progresgjosas slimibas. Pirms skrininga
pacientiem bija opioidu izraisits aizcietgjums (< 3 zarnu iztukSoSanas reizes ieprieksgja nedela vai
nebija notikusi zarnu iztuk$osanas > 2 dienas).

Petfjuma 301 salidzinaja metilnaltreksona bromida vienreiz&ju, dubultaklu, subkutanu 0,15 mg/kg vai
0,3 mg/kg devu ar placebo. Pec dubultaklas devas sanemsSanas sekoja atklats 4 nedelu lietoSanas
periods, kura laika metilnaltreksona bromids tika lietots péc vajadzibas, bet ne biezak ka 1 deva

24 stundu laika. Abos pétfjuma posmos pacienti turpinaja sanemt caurejas lidzeklus parasta rezima.
Kopuma pétijuma dubultaklaja posma tika arstéti 154 pacienti (metilnaltreksona bromids 0,15 mg/kg,
n = 47; metilnaltreksona bromids 0,3 mg/kg, n = 55; placebo, n = 52). Primarais mérka kriterijs bija
pacientu Tpatsvars, kas nesanéma glabjoso caurejas lidzekla devu 4 stundu laika peéc p&tijuma zalu
dubultaklas devas sanemsanas. Ar metilnaltreksona bromidu arstetajiem pacientiem 4 stundu laika péc
dubultaklas devas bija ieveérojami biezaka védera izeja (62 %, ja deva bija 0,15 mg/kg, un 58 %, ja
deva bija 0,3 mg/kg) neka placebo sanémusajiem pacientiem (14 %); p<0,0001 katrai devai, salidzinot
ar placebo).

Dubultaklaja petijuma 302 salidzinaja zemadas metilnaltreksona bromida devu lietosanu katru otro
dienu divu nedélu garuma ar placebo. Pirmaja nedéla (1., 3., 5., 7. dienas) pacienti sanéma 0,15 mg/kg
metilnaltreksona bromida vai placebo. Otraja nedgla pacientam ordin&to devu vargja palielinat lidz
0,30 mg/kg, ja lidz 8. dienai pacientam bija divas vai mazak védera izejas bez caurejas lidzek]u
lietoSanas. Pacientam ordin€to devu vargja samazinat jebkura laika, pamatojoties uz panesamibu. Tika
analizeti dati par 133 pacientiem (62 san€ma metilnaltreksona bromidu, 71 placebo). Bija divi
primarie mérka kriteriji: pacientu Ipatsvars ar védera izeju bez caurejas zalém 4 stundu laika p&c
pirmas zalu devas un pacientu Tpatsvars ar védera izeju bez caurejas lidzekliem 4 stundu laika péc
vismaz divam no Cetram pirmajam zalu devam. Ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem bija
biezaka vedera izeja 4 stundu laika p&c pirmas devas (48 %) neka placebo sanémusiem pacientiem
(16 %); p<0,0001. Ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem bija ar1 ievérojami biezaka
védera izeja 4 stundu laika p&c vismaz divu no pirmo 4 devu lietoSanas (52 %) neka placebo
sanémusiem pacientiem (9 %); p<0,0001. IzkarnTjjumu konsistence pacientiem, kuriem sakotngji bija
miksti izkarntjumi, bitiski neuzlabojas.

Abos pétijumos nebija pieradijumu par zalu droSuma un efektivitates atskiribu atkariba no vecuma un
dzimuma. letekmi atkariba no rases analiz€t nebija iesp&jams, jo petijuma populacija galvenokart bija
balta rase (88 %).

Petijuma 302 tika noverots atbildes reakcijas noturigums, jo védera izejas biezums bija pastavigs visu
divu nedélu dubultaklas lietoSanas laika, sakot no 1. devas Iidz 7.

Metilnaltreksona bromida efektivitate un droSums tika konstatgti arT atklata lietoSana pétijuma 301, no
2. dienas I1dz 4. nedglai, ka ar1 divos atklatos petijumu pagarinajumos (301EXT un 302EXT), kuros
metilnaltreksona bromids nepiecieSamibas gadijuma tika lietots lidz pat 4 meénesus ilgi (tikai 8 pacienti
sasniedza So terminu). 136 pacienti no pétijuma 301, 21 pacients no petijuma 301 EXT un 82 pacienti
no pétijuma 302EXT sanéma vismaz vienu atklatu devu. Relistor ievadija ik péc 3,2 dienam (vidgjais
dozg&sanas intervals diapazona no 1 lidz 39 dienam).



Pacientiem, kuri turpinaja lietosanu, védera izejas biezums saglabajas visu pétijumu pagarinajumu
laiku.

Sajos pétijumos ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem nenovéroja bitisku saistibu starp
opioida pamatdevu un védera izeju. Turklat opioida vid€ja dienas deva biitiski neatskiras no
pamatdevas pacientiem, kas sanéma metilnaltreksona bromidu, un pacientiem, kas san€ma placebo.
Metilnaltreksona bromidu vai placebo san€musiem pacientiem netika novérotas kliniski nozimigas
izmainas sapju novertéjuma, salidzinot ar pamatdevu.

Ietekme uz sirds repolarizaciju

Metilnaltreksona bromida vienreizg€jas subkutanas devas (0,15, 0,30 un 0,50 mg/kg) dubultakla,
randomizgta, paralélu grupu EKG pétijuma ar 207 veseliem brivpratigajiem netika konstateta QT/QTc
intervala pagarinasanas, ka ar1 netika giiti pieradijumi par ietekmi uz sekundarajiem EKG parametriem
vai liknes morfologiju, salidzinot ar placebo un pozitivo kontroles grupu (perorali lietots
moksifloksacins 400 mg).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Metilnaltreksona bromids atri absorbgjas, maksimala koncentracija (Cmax.) tick sasniegta aptuveni 0,5
stundas péc subkutanas ievadi$anas. Palielinot devu no 0,15 mg/kg lidz 0,5 mg/kg, proporcionali
palielinas Cpax, un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC). 0,30 mg/kg subkutanas
devas absollita biopieejamiba, salidzinot ar 0,30 mg/kg intravenozu devu, ir 82 %.

Izkliede

Metilnaltreksona bromids méreni izplatas audos. Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vss) ir
aptuveni 1,1 I/kg. Ar lidzsvara dializes metodi noteikts, ka metilnaltreksona bromids vaji saistas pie
cilveka plazmas proteiniem (no 11,0 % lidz 15,3 %).

Biotransformacija

Pamatojoties uz metilnaltreksona bromida metabolitu daudzumu, kas atklats izdaltijumos,
metilnaltreksona bromids cilvéka organisma metaboliz&jas méreni. Metabolisma primarais cel§ ir
parvérsanas par metil-6-naltreksola izomériem un metilnaltreksona sulfatu. Katram metil-6-naltreksola
izom@ram ir mazliet mazaka antagonista aktivitate neka pamatsavienojumam un zemaka koncentracija
plazma, aptuveni 8 % no ar zaleém saistitam vielam. Metilnaltreksona sulfats ir neaktivs metabolits, un
ta koncentracija plazma ir aptuveni 25 % no ar zalém saistitajam vielam. Metilnaltreksona bromida N-
demetileéSana par naltreksonu nav bitiska un veido 0,06 % no ievaditas devas.

Eliminacija
Metilnaltreksona bromids galvenokart tiek izdalits nemainita aktivas vielas forma. Aptuveni puse
devas tiek izdalita ar urinu un mazliet mazak ar féc€m. Pilnigas eliminacijas pusperiods (ti.) ir

aptuveni 8 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

8 pacientiem ar Child-Pugh A klases viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un 8 pacientiem ar Child-
Pugh B klases méreniem aknu darbibas trauc&jumiem tika pétita So traucgjumu ietekme uz
metilnaltreksona bromida sistémisko iedarbibu, salidzinot ar veseliem individiem. Rezultati liecinaja,
ka aknu darbibas trauc€jumiem nav bitiskas ietekmes uz metilnaltreksona bromida AUC un Cpax..
Smagu aknu darbibas traucgéjumu ietekme uz metilnaltreksona bromida farmakokinétiku netika pétita.
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Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma ar brivpratigajiem, kuriem bija dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumi un kas sanéma
0,30 mg/kg vienreizeju metilnaltreksona bromida devu, nieru darbibas traucgjumi ievérojami
ietekmg@ja metilnaltreksona bromida izdaliSanos caur nierém. Palielinoties nieru darbibas traucgjumu
smagumam, metilnaltreksona bromida nieru klirenss samazinas. Smagi nieru darbibas traucgjumi 8
11dz 9 reizes samazinaja metilnaltreksona bromida nieru klirensu, tacu tas izraisija tikai divkarsu
kopgjas metilnaltreksona bromida iedarbibas palielinasanos (AUC). Cnax. biitiski nemainijas. Petijumi
ar nieru mazspejas pacientiem terminala stadija, kam nepiecieSama dialize, netika veikti.

Pediatriska populacija
Petfjumi ar pediatrijas grupas pacientiem netika veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Salidzinosa p&tijuma par vienreizgja deva un daudzkartigas devas intravenozi ievadita
metilnaltreksona bromida farmakokingtiskajiem profiliem, ievadot 24 mg devu veseliem, jauniem (no
18 11dz 45 gadiem, n = 10) un vecaka gadagajuma (65 gadi un vairak, n = 10) individiem, tika
konstatéts, ka vecuma ietekme uz metilnaltreksona bromida iedarbibu ir neliela. Vecaka gadagajuma
individiem vid&ja lidzsvara koncentracijas Cmax. un AUC bija 545 ng/ml un 412 ng x h/ml, kas bija
aptuveni par 8,1 % un 20 % vairak neka jauniem individiem. Tadg] devas pielagoSana vecuma dg] nav
ieteicama.

Dzimums
Netika noverotas butiskas atskiribas atkariba no dzimuma.

Svars

Veselu individu farmakokingtisko datu integréta analize paradija, ka, pielagojot mg/kg izteiktu
metilnaltreksona bromida devu individa svaram, iedarbiba palielinajas [idz ar svara pieaugumu. Vidgja
metilnaltreksona bromida iedarbiba, lietojot 0,15 mg/kg devu, ja individa svars ir no 38 kg Iidz 114 kg,
bija 179 ng x h/ml (diapazons = 139-240). Sadu 0,15 mg/kg devas iedarbibu var sasniegt ar svaram
piesaistitu devas pielagoSanu, lietojot 8 mg devu, ja kermena svars ir no 38 kg 1idz 62 kg, un 12 mg
devu, ja kermena svars ir no 62 Iidz 114 kg, lai iegiitu vid€jo iedarbibu 187 ng x h/ml

(diapazons = 148-220). Analize ar1 paradija, ka 8 mg deva, ja kermena svars ir no 38 Iidz 62 kg, un

12 mg deva, ja kermena svars ir no 62 lidz 114 kg, attiecigi atbilst 0,16 mg/kg vidgjai devai
(diapazons = 0,21-0,13) un 0,16 mg/kg (diapazons = 0,19-0,11), pamatojoties uz kermena svaru
sadalfjumu pacientiem, kas piedalijas petijuma 301 un 302.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékiem. Ietekme uz
sirdsdarbibu tika novérota dazos nekliniskos p&tijumos ar suniem (darbibas potencialu pagarinasanas
Purkinjé $kiedras vai QTc intervala pagarinasanas). Sis iedarbibas mehanisms nav zinams, tomér
cilveka sirds kalija jonu kanali (hERG) nav iesaistiti.

Relistor 150 mg/kg/diena devas subkutanas injekcijas samazinaja Zurku auglibu. Devas lidz

25 mg/kg/diena (18 reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas
injekcijas veida) neietekméja auglibu vai vispargjo reproduktivo funkciju.

Netika giiti pieradijumi par teratogéno iedarbibu zZurkam un trusiem. Relistor 150/100 mg/kg/diena
devas subkutanas injekcijas veida samazinaja zurku p&cnacgju svaru; devas I1idz 25 mg/kg/diena (18
reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas injekcijas veida)
neietekméja griitniecibu, dzemdibas vai pecnacgju dzivildzi un augSanu.

Metilnaltreksona bromids izdalas zurku piena laktacijas perioda.
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P&tfjumi veikti ar jaunam Zurkam un suniem. P&c metilnaltreksona bromida intravenozas injekcijas
konstatgja, ka jaunas Zurkas pret metilnaltreksona toksicitati ir jutigakas neka picaugusas zurkas.
Jaunam zurkam, kuram 13 ned€las intravenozi ievadija metilnaltreksona bromidu, nevélamas kliniskas
pazimes (krampji un elpoSanas traucgjumi) radas pie devas (= 3 mg/kg diena) un iedarbibas Iimena
(5,4 reizes liclaka iedarbiba {AUC} neka pieaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani devu 0,15 mg/kg),
kas bija zemaki par tiem, kas izraisTja [idzigu toksicitati pieaugusam zurkam (20 mg/kg diena). Jaunam
zurkam, lietojot 1 mg/kg diena, un pieaugusam zurkam, lietojot 5 mg/kg diena (attiecigi 1,6 un 7,8
reizes lielaka iedarbiba {AUC} neka pieaugusiem cilvekiem, subkutani ievadot devu 0,15 mg/kg),
blakusparadibas neradas.

P&c intravenozas metilnaltreksona bromida injic€Sanas 13 nedg€lu laika Iidzigu ar metilnaltreksonu
saistitu toksicitati novéroja gan jauniem, gan picaugu$iem suniem. Pieaugusiem un jauniem suniem,
ievadot metilnaltreksona bromidu pa 20 mg/kg diena, noveroja kliniskas pazimes, kas liecina par
toksisku ietekmi uz CNS, un QTc intervala pagarinasanos. Lietojot 5 mg/kg diena lielu devu (kas rada
44 reizes lielaku iedarbibu {AUC} neka pieaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani 0,15 mg/kg devu),
nevélamu ietekmi ne jauniem, ne pieaugusiem suniem nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija kalcija edetats

Glicina hidrohlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (pH regulesanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

P&c ievilkSanas injekciju §lirce:
Injekciju skidums jaizlieto 24 stundu laika, jo tas ir jutigs pret gaismu.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu ievilkSanas §lirc€ skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs, 1. klases flintstikla vienreizgjas lietoSanas flakons, peleks butilkaucuka aizbaznis ar
nonemamu aluminija vacinu.

Katrs flakons satur 0,6 ml $kiduma injekcijam.

Iepakojuma ir:

1"



- 1 flakons

- 2 flakoni ar 2 sterilam 1 ml injekciju $lircém ar ievelkamu injekciju adatu un 4 spirtotam
salvetem vai

- 7 flakoni ar 7 sterilam 1 ml injekciju $lircém ar ievelkamu injekciju adatu un 14 spirtotam
salvetém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003
9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. 02. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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1. ZALUNOSAUKUMS

Relistor 8 mg skidums injekcijam pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,4 ml piln$lirce satur 8 mg metilnaltreksona bromida (methylnaltexone bromide).
Viens ml $kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida (methylnaltrexone bromide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcijas).

Dzidrs skidums no bezkrasaina Iidz bali dzeltenam, bez redzamu dalinu piemaisijumiem.
4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Relistor ir indic&ts opioidu izraisita aizcietg§juma arst€Sanai, ja terapija ar caurejas lidzekliem nav
pietickama, 18 gadus veciem un vecakiem pieaugusiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar hroniskam sapém (iznemot paliativaja
apripé esosus pacientus ar progreséjosu slimibu)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 12 mg (0,6 ml Skiduma), kas p&c vajadzibas tiek ievadita
subkutani — vismaz 4 devas nedgla, 11dz vienai reizei diena (7 devas nedgla).

Uzsakot $o pacientu arsté$anu ar Relistor, arst€Sana ar parastajiem caurejas lidzekliem ir japartrauc
(skatit 5.1. apakSpunktu).

8 mg pilnslirce ar Relistor jalieto vienigi So pacientu arstéSanai, ja medictniskais stavoklis prasa devas
samazinasanu Iidz 8§ mg (0,4 ml $kiduma) (skatit sadalu “IpaSas pacientu grupas”).

Opioidu izraisits aizcieteéjums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu (paliativaja apriipé
esoSiem pacientiem)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 8 mg (0,4 ml §kiduma) (pacientiem ar svaru 38—61 kg) vai
12 mg (0,6 ml skiduma) (pacientiem ar svaru 62—114 kg).

Parasta lietoSanas shéma ir viena deva katru otro dienu. Atkariba no kliniskas ainas devas var lietot art
retak.

Vienigi tad, ja iepricks€jas dienas deva nav izraisijusi nekadu reakciju (zarnu peristaltiku), pacienti
drikst sanemt divas secigas devas ar 24 stundu intervalu.

Pacientiem, kas sver mazak par 38 kg vai vairak par 114 kg, jaizmanto Relistor flakoni, jo ar pilnslirci
nav iesp&jams precizi ievadit ieteicamo devu mg/kg.
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Paliativaja apriipe esoSiem pacientiem Relistor tiek pievienots arstéSanai ar parastajiem caurejas
lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana saistiba ar vecumu nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min)
metilnaltreksona bromida deva jasamazina no 12 mg uz 8 mg (0,4 ml $kiduma), ja pacientu svars ir no
62 Iidz 114 kg. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuri sver mazak par 62 kg vai
vairak par 114 kg (skatit 5.2. apak$punktu), mg/kg veida izteikta deva jasamazina par 50 %. Siem
pacientiem jaizmanto Relistor flakoni, nevis pilnslirce. Nav datu par pacientiem ar terminalas stadijas
nieru mazspéju, kuriem tiek veikta dialize, un Siem pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona
bromidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem un mereniem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu).

Nav datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase), un Siem
pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona bromidu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Metilnaltreksona bromida drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Relistor ievada, injic€jot subkutani.

Injekciju vietas ieteicams mainit. Nav ieteicams injic€t vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai
sacietgjusi. Neinjicet rétaudos vai striju vietas.

Tr1s ieteicamas Relistor injekciju vietas ir augsstilbi, véders un augsdelmi.

Relistor var injicet neatkarigi no €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Saistiba ar iesp&jamu kunga-zarnu trakta perforaciju metilnaltreksona bromida lieto$ana ir
kontrindicéta pacientiem ar mehanisku kunga un zarnu trakta nosprostojumu vai aizdomam par to,
pacientiem, kuriem pastav palielinats atkartota nosprostojuma risks vai pacientiem ar akiiti opergjamu
vederu.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Smagi simptomi vai simptomu pastiprinasanas

Pacienti jainformé, ka ir nekavéjoties jazino, ja radusies smagi, neparejosi un/vai progresgjosi
simptomi.

Ja lietoSanas laika rodas smaga vai nepartraukta caureja, pacientiem jaiesaka partraukt
metilnaltreksona bromida lietoSanu un konsultgties ar arstu.
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Aizcietéjums, kas nav saistits ar opioidu lietoSanu

Metilnaltreksona bromida aktivitate ir pétita pacientiem ar opioidu izraisitu aizciet€jumu. Tadel
Relistor nevajadzetu lietot pacientiem, kuriem aizcietéjums radies citu iemeslu, nevis opioidu
lietosanas dg].

Atrs defekacijas sakums
Klmisko pétijumu dati liecina, ka metilnaltreksona bromida lietoSana var izraisit atru (vid&ji 30 lidz
60 mintsu laika) defekacijas sakumu.

ArstgSanas ilgums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Kliniskajos p&tijumos arstéSana ar metilnaltreksona bromidu pieaugusiem pacientiem ar progreséjosu
slimibu nav pétita ilgak par 4 ménesiem, tap&c ta jalieto tikai ierobezotu laika periodu

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu un nieru darbibas traucgjumi
Metilnaltreksona bromids nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem vai
terminalas stadijas nieru mazspgju, kad nepieciesama dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gastrointestinalas (GI) slimibas un GI perforacija
Metilnaltreksona bromids jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir zinami GI trakta bojajumi vai ir
aizdomas par tiem.

Metilnaltreksona bromida lietoSana pacientiem ar kolostomu, peritonealu katetru, akiitu divertikulu
slimibu vai fekaliju sablivéSanos nav pétita. Tade] Siem pacientiem Relistor jaievada piesardzigi.

P&c metilnaltreksona bromida lietoSanas p&cregistracijas perioda zinots par GI perforacijas
gadijumiem pacientiem ar stavokliem, kas var bt saistiti ar lokaliz&tu vai diftizu gastrointestinala
trakta sieninas strukturalas integritates samazinajumu (piem., peptiskas Ciilas slimibu, pseido
nosprostojumu (Ogilvie sindroms), divertikulu slimibu, infiltréjoSiem gastrointestinala trakta
laundabigiem audzgjiem vai metastazém védera dobuma). Lietojot metilnaltreksona bromidu
pacientiem ar Siem vai citiem stavokliem, kas vargtu nelabveligi ietekmét gastrointestinala trakta
sieninas integritati (piem., Krona slimibu), ir janem véra vispargjais riska-ieguvuma profils. Javero,
vai pacientiem nesakas stipras, ilgstosas vai progresgjosas sapes védera; metilnaltreksona bromida
lietoSana japartrauc, ja tiek noveroti Sie simptomi.

Opioidu lietoSanas partrauksana

Simptomi, kas 1idzinas opioidu lietoSanas partrauksanai, tostarp, hiperhidroze, drebuli, vemsana, sapes
védera, sirdsklauves un pietvikums, ir novéroti pacientiem, kuri tiek arstéti ar metilnaltreksona
bromidu. Pacientiem ar hematoencefalas barjeras bojajumu var biit palielinats opioidu lietoSanas
partraukSanas un/vai samazinatas analgezijas risks. Parakstot metilnaltreksona bromidu $adiem
pacientiem, $is apstaklis ir janem véra

Natrija saturs
Viena So zalu deva satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija, biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metilnaltreksona bromids neietekmé citu citohroma P450 (CYP) izozimu metaboliz&tu zalu
farmakokin&tiku. CYP izozimi minimali metaboliz€ metilnaltreksona bromidu. /n vitro metabolisma
petijumi liecina, ka metilnaltreksona bromids nenomac CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 aktivitati, bet tas ir vaj§ CYP2D6 paraugsubstrata metabolisma
inhibitors. P&tjuma par zalu klinisko mijiedarbibu veseliem pieaugusiem virieSiem subkutani ievadita
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0,3 mg/kg metilnaltreksona bromida deva ievérojami neietekméja dekstrometorfana (CYP2D6
substrata) metabolismu.

Ar organisku katjonu transport€Sanas mehanismu (organic cation transporter — OCT) saistitas zalu
mijiedarbibas potencials starp metilnaltreksona bromidu un OCT inhibitoru tika pétits 18 veseliem
individiem, salidzinot metilnaltreksona bromida vienreizgjas devas farmakokingtisko profilu pirms
daudzkartigas 400 mg cimetidina devu lietoSanas un p&c tas. Metilnaltreksona bromida nieru klirenss
p&c daudzkartigas cimetidina devu lietosanas bija samazinats (no 31 I/st. Iidz 18 I/st.). Tomér kopgja
klirensa samazinajums bija niecigs (no 107 I/st. Iidz 95 1/st.). Attiecigi netika noverotas nozimigas
metilnaltreksona bromida AUC (zemliknes laukuma), ka arT Cmax, izmainas pirms daudzkartgjas
cimetidina devu lietoSanas un p&c tas.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par metilnaltreksona bromida lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada lielu devu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav

zinams. Metilnaltreksonu nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai metilnaltreksona bromids izdalas mates piena cilvékam. P&tijumos ar dzivniekiem
tika noveérota metilnaltreksona bromida izdaliSanas mates piena. Lémums par zidiSanas
turpinasanu/partraukSanu vai metilnaltreksona bromida lietoSanas turpinasanu/partrauksanu japienem,
izvertgjot baroSanas ar kriiti ieguvumu be€rnam un metilnaltreksona bromida lietoSanas ieguvumu
matei.

Fertilitate

25 mg/kg/diena (18 reizes parsniedz iedarbibu [AUC] cilvekiem, lietojot subkutanu devu 0,3 mg/kg)
neietekmg&ja fertilitati vai vispargjo reproduktivo funkciju.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Metilnaltreksona bromids maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Var rasties reibonis, kas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus (skattt
4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSibas profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas visiem metilnaltreksona bromidu lietojusajiem pacientiem visas placebo
kontrolétu p&tijumu fazes bija sapes védera, slikta diisa, caureja un gazu uzkrasanas. Visuma §1
paradibas bija viegli vai méreni izteiktas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas tiek klasificgtas sadi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Nervu sistemas traucejumi
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Biezi: reibonis

Biezi: simptomi, kas lidzinas tiem, kuri rodas pec opioidu lietoSanas partrauksSanas (pieméram, drebuli,
trice, rinoreja, piloerekcija, karstuma vilni, sirdsklauves, hiperhidroze, vemsana, sapes védera)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nav zinami: kunga-zarnu trakta perforacija (skatit 4.4. apak$punktu)
Biezi: vemSana
Loti biezi: sapes védera, slikta diiSa, caureja, gazu uzkrasanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: reakcijas injekcijas vieta (pieméram, durstiSana, dedzinasana, sapes, apsartums, uztukums)

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Petfjuma ar veseliem brivpratigajiem noverota ortostatiska hipotensija, kas saistita ar 0,64 mg/kg
devas ievadiSanu intravenozas bolus injekcijas veida.

Ja notiek pardozesana, jakontrol€ ortostatiskas hipotensijas pazimes un simptomi, un jazino par tiem
arstam. NepiecieSamibas gadijuma jasak atbilstosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: caurejas Iidzekli, perifero opioidu receptoru antagonisti, ATK kods:
A06AHO1

Darbibas mehanisms

Metilnaltreksona bromids ir selektivs opioidu antagonists saistibai ar mu-receptoriem. /n vitro
petijumos pieradits, ka metilnaltreksona bromids ir opioidu mu-receptoru antagonists (inhibicijas
konstante [K;] = 28 nM) ar astonas reizes mazaku potenci attieciba uz opioidu kappa-receptoriem
(Ki =230 nM) un stipri samazinatu afinitati attieciba uz opioidu delta-receptoriem.

Metilnaltreksona bromida ka ceturtgja amina sp&ja skersot hematoencefalisko barjeru ir ierobezota.
Tadel metilnaltreksona bromids iedarbojas antagonistiski uz opioidu mu-receptoriem periférajos
audos, piem&ram, kunga un zarnu trakta, neizraisot centralaja nervu sistéma opioidu ierosinatu
pretsapju iedarbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar hroniskam sapém, ko neizraisa vezis (12 mg
deva)
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Metilnaltreksona bromida efektivitate un droSums, arstgjot opioidu izraisitu aizcietgjumu pacientiem
ar hroniskam sapém, ko neizraisa vézis, tika demonstréta randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta
pétijuma (pétijums 3356). Saja pétijuma pacientu vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazona no 23 lidz
83); 60 % bija sievietes. Vairumam pacientu primara diagnoze bija muguras sapes.

Petfjuma 3356 salidzinati 4 nedelu arstéSanas ar metilnaltreksona bromidu reZimi — 12 mg deva reizi
diena un 12 mg deva katru otro dienu un placebo. 4 ned€lu dubultaklajam periodam sekoja 8 nedelu
atklats periods, kura laika metilnaltreksona bromids bija jalieto p&c vajadzibas, tacu ne biezak ka reizi
diena. Kopuma dubultaklaja perioda tika arsteti 460 pacienti (12 mg metilnaltreksona bromida reizi
diena, n = 150; 12 mg metilnaltreksona bromida katru otro dienu, n = 148; placebo, n = 162).
Pacientiem anamngze bija hroniskas sapes, ko neizraisa vézis, un vini lietoja opioidus stabilas devas
— vismaz 50 mg perorala morfija ekvivalentu diena. Pacientiem bija opioidu izraisits aizciet€&jums
(atlases perioda laika < 3 védera izejas nedgla, nelietojot glabjoSos medikamentus). Pacientiem bija
japartrauc visa ieprieksgja terapija ar caurejas Iidzekliem.

Pirmais primarais mérka kriterijs bija pacientu ipatsvars ar védera izeju, nelietojot glabjoSos
medikamentus, 4 stundu laika p&c pirmas zalu devas un otrais — aktivo injekciju, kuru rezultata
notikusi jebkada veédera izeja, nelietojot glabjosSos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu
laika dubultakla faze. V&dera izeja, nelietojot glabjosos medikamentus, tika definéta ka védera izeja,
kas notikusi, iepriek§€jo 24 stundu laika nelietojot caurejas Iidzekl]us.

Pacientu, kuriem bija védera izeja, nelietojot glabjoSos medikamentus, Tpatsvars 4 stundu laika pec
pirmas devas kombin&taja metilnaltreksona bromida grupa bija 34,2 %, savukart placebo grupa —
9,9 % (p <0,001). Vidgjais metilnaltreksona bromida, ar kuru arst&jot, notika védera izeja, nelietojot
glabjosos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu laika lietoSanai reizi diena un lietoSanai
katru otro dienu bija attiecigi 28,9 % un 30,2 %, salidzinot attiecigi ar 9,4 % un 9,3 % atbilstosajam
placebo reZimam (p < 0,001).

Pielagoto vidgjo izmainu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, galvenais sekundarais mérka kriterijs
katras nedelas védera izejai, nelietojot glabjoSos medikamentus, 4 ned€lu dubultaklaja perioda bija 3,1
arst€Sanas grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva reizi diena, 2,1 arstéSanas
grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva katru otro dienu, un 1,5 arst€Sanas grupa,
kura tika lietots placebo Starpiba starp grupam, kuras lietoja 12 mg metilnaltreksona bromida devu
reizi diena un placebo, bija 1,6 v€dera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedé€la, kas ir
statistiski (p < 0,001) un kliniski nozimiga.

Ar citu sekundaro mérka krit€riju tika izvertéts pacientu, kuriem bija > 3 védera izejas, nelietojot
glabjosos medikamentus, nedela, Ipatsvars 4 nedelu dubultaklas fazes laika. Tas tika sasniegts 59 %
pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001
salidzinajuma ar placebo), 61 % pacientu, kuri to san€ma katru otro dienu (p < 0,001 salidzinajuma ar
placebo), un 38 % pacientu, kuri san€ma placebo. Ar papildu analizes palidzibu tika izvertéts
pacientu, kuri sasniedza > 3 pilnigas védera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, ned€la un
palielinajumu par > 1 pilnigu v&dera izeju, nelietojot glabjoSos medikamentus, ned€la vismaz 3 no 4
arstéSanas nedelas. Tas tika sasniegts 28,7 % pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg
metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001 salidzinajuma ar placebo), 14,9 % pacientu, kuri to san€ma
katru otro dienu (p = 0,012 salidzinajuma ar placebo), un 6,2 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Nayv iegiti pieradijumi par dzimumu atskirigo ietekmi uz droSumu vai efektivitati. Ietekmi uz rasi
nebija iesp&jams analizét, jo p&tijuma populacija domingja kaukaziesu (90 %) izcelsmes pacienti.

Opioidu vidgja dienas deva ar metilnaltreksona bromidu arste€tiem pacientiem un pacientiem, kuri
sanéma placebo, nozimigi neatskiras no sakotngjam vertibam.

Sapju stipruma raditajos ar metilnaltreksona bromidu arsté€tiem pacientiem un pacientiem, kuri sanéma
placebo, nebija kliniski nozZimigu izmainu, salidzinot ar sakotngjam veértibam.
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Klimiskajos p&tijumos netika izverteta metilnaltreksona bromida lietoSana vairak neka 48 nedelu ilgai
opioidu izraisita aizciet€juma arsteésanai.

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Metilnaltreksona bromida efektivitate un drosiba, arstgjot opioidu izraisttu aizcietgjumu paliativaja
apripé esosiem slimniekiem, tika demonstréta divos randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos
pétijumos. Sajos pétijumos pacientu vidgjais vecums bija 68 gadi (diapazona no 21 Iidz 100); 51 %
bija sievietes. Abos petljumos pacientiem bija progres€josa slimiba terminala stadija ar ierobeZotu
dzivildzi, un vairumam primara diagnoze bija nearst€jams audzgjs; citas primaras diagnozes bija
HOPS (hroniska obstruktiva plausu slimiba)/emfiz€ma terminala stadija, kardiovaskulara slimiba/sirds
mazspéja, Alcheimera slimiba/demence, HIV/AIDS vai citas progresgjosas slimibas. Pirms skrininga
pacientiem bija opioidu izraisits aizciet€jums (< 3 zarnu iztukSoSanas reizes ieprieksgja nedela vai
nebija notikusi zarnu iztukSoSanas > 2 dienas).

Petfjuma 301 salidzinaja metilnaltreksona bromida vienreiz&ju, dubultaklu, subkutanu 0,15 mg/kg vai
0,3 mg/kg devu ar placebo. Pec dubultaklas devas sanemsanas sekoja atklats 4 nedelu lietoSanas
periods, kura laika metilnaltreksona bromids tika lietots p&c vajadzibas, bet ne biezak ka 1 deva

24 stundu laika. Abos petfjuma posmos pacienti turpinaja sanemt caurejas lidzeklus parasta rezima.
Kopuma pétijuma dubultaklaja posma tika arstéti 154 pacienti (metilnaltreksona bromids 0,15 mg/kg,
n = 47; metilnaltreksona bromids 0,3 mg/kg, n = 55; placebo, n = 52). Primarais mérka kriterijs bija
pacientu Tpatsvars, kas nesanéma glabjoSo caurejas lidzekla devu 4 stundu laika p&c pétijuma zalu
dubultaklas devas sanemsanas. Ar metilnaltreksona bromidu arstétajiem pacientiem 4 stundu laika p&c
dubultaklas devas bija ievérojami biezaka vedera izeja (62 %, ja deva bija 0,15 mg/kg, un 58 %, ja
deva bija 0,3 mg/kg) neka placebo sanémusajiem pacientiem (14 %); p<0,0001 katrai devai, salidzinot
ar placebo).

Dubultaklaja p&tijuma 302 salidzinaja zemadas metilnaltreksona bromida devu lietosanu katru otro
dienu divu ned€lu garuma ar placebo. Pirmaja nedgla (1., 3., 5., 7. dienas) pacienti sanéma 0,15 mg/kg
metilnaltreksona bromida vai placebo. Otraja nedg€la pacientam ordinéto devu vargja palielinat [idz
0,30 mg/kg, ja lidz 8. dienai pacientam bija divas vai mazak védera izejas bez caurejas lidzeklu
lietosanas. Pacientam ordin€to devu vargja samazinat jebkura laika, pamatojoties uz panesamibu. Tika
analizeti dati par 133 pacientiem (62 sanéma metilnaltreksona bromidu, 71 placebo). Bija divi
primarie mérka krit€riji: pacientu Ipatsvars ar védera izeju bez caurejas zalém 4 stundu laika péc
pirmas zalu devas un pacientu Tpatsvars ar védera izeju bez caurejas lidzekliem 4 stundu laika péc
vismaz divam no ¢etram pirmajam zalu devam. Ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem bija
biezaka vedera izeja 4 stundu laika pec pirmas devas (48 %) neka placebo sanémusiem pacientiem
(16 %); p<0,0001. Ar metilnaltreksona bromidu arstetiem pacientiem bija ari ieverojami biezaka
vedera izeja 4 stundu laika p&c vismaz divu no pirmo 4 devu lietosanas (52 %) neka placebo
sanémusiem pacientiem (9 %); p<0,0001. IzkarnTjumu konsistence pacientiem, kuriem sakotnéji bija
miksti izkarnijumi, biitiski neuzlabojas.

Abos petijumos nebija pieradijumu par zalu droSuma un efektivitates atSkiribu atkariba no vecuma un
dzimuma. letekmi atkariba no rases analiz€t nebija iesp&jams, jo p&tijuma populacija galvenokart bija
balta rase (88 %).

Petijuma 302 tika noverots atbildes reakcijas noturigums, jo védera izejas biezums bija pastavigs visu
divu nedelu dubultaklas lietosanas laika, sakot no 1. devas Iidz 7.

Metilnaltreksona bromida efektivitate un drosums tika konstateti ar1 atklata lietoSana p&tifjuma 301, no
2. dienas 11dz 4. nedglai, ka arT divos atklatos petijumu pagarinajumos (301EXT un 302EXT), kuros
metilnaltreksona bromids nepiecieSamibas gadijuma tika lietots Iidz pat 4 ménesus ilgi (tikai 8 pacienti
sasniedza So terminu). 136 pacienti no petijuma 301, 21 pacients no petijuma 301EXT un 82 pacienti
no pétijuma 302EXT sanéma vismaz vienu atklatu devu. Relistor ievadija ik p&c 3,2 dienam (vidgjais
dozgSanas intervals diapazona no 1 Iidz 39 dienam).
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Pacientiem, kuri turpinaja lietoSanu, védera izejas biezums saglabajas visu petijumu pagarinajumu
laiku.

Sajos pétijumos ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem nenovéroja bitisku saistibu starp
opioida pamatdevu un védera izeju. Turklat opioida videja dienas deva biitiski neatskiras no
pamatdevas pacientiem, kas sanéma metilnaltreksona bromidu, un pacientiem, kas san€ma placebo.
Metilnaltreksona bromidu vai placebo san€musiem pacientiem netika novérotas kliniski nozimigas
izmainas sapju novertéjuma, salidzinot ar pamatdevu.

Ietekme uz sirds repolarizaciju

Metilnaltreksona bromida vienreizg€jas subkutanas devas (0,15, 0,30 un 0,50 mg/kg) dubultakla,
randomizgta, paralélu grupu EKG pétijuma ar 207 veseliem brivpratigajiem netika konstateta QT/QTc
intervala pagarinasanas, ka ar1 netika giiti pieradijumi par ietekmi uz sekundarajiem EKG parametriem
vai liknes morfologiju, salidzinot ar placebo un pozitivo kontroles grupu (perorali lietots
moksifloksacins 400 mg).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsitikSanas

Metilnaltreksona bromids atri absorbgjas, maksimala koncentracija (Cmax.) tick sasniegta aptuveni 0,5
stundas péc subkutanas ievadi$anas. Palielinot devu no 0,15 mg/kg lidz 0,5 mg/kg, proporcionali
palielinas Cpax, un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC). 0,30 mg/kg subkutanas
devas absoliita biopieejamiba, salidzinot ar 0,30 mg/kg intravenozu devu, ir 82 %.

Izkliede

Metilnaltreksona bromids méreni izplatas audos. Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vss) ir
aptuveni 1,1 I/kg. Ar lidzsvara dializes metodi noteikts, ka metilnaltreksona bromids vaji saistas pie

cilvéka plazmas proteiniem (no 11,0 % lidz 15,3 %).

Biotransformacija

Pamatojoties uz metilnaltreksona bromida metabolitu daudzumu, kas atklats izdaltijumos,
metilnaltreksona bromids cilvéka organisma metaboliz&jas m&reni. Metabolisma primarais cel§ ir
parvérsanas par metil-6-naltreksola izomériem un metilnaltreksona sulfatu. Katram metil-6-naltreksola
izom@ram ir mazliet mazaka antagonista aktivitate neka pamatsavienojumam un zemaka koncentracija
plazma, aptuveni 8 % no ar zaleém saistitam vielam. Metilnaltreksona sulfats ir neaktivs metabolits, un
ta koncentracija plazma ir aptuveni 25 % no ar zalém saistitajam vielam. Metilnaltreksona bromida N-
demetileéSana par naltreksonu nav bitiska un veido 0,06 % no ievaditas devas.

Eliminacija
Metilnaltreksona bromids galvenokart tiek izdalits nemainita aktivas vielas forma. Aptuveni puse
devas tiek izdalita ar urinu un mazliet mazak ar féc€m. Pilnigas eliminacijas pusperiods (ti.) ir

aptuveni 8 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

8 pacientiem ar Child-Pugh A klases viegliem aknu darbibas traucgjumiem un 8 pacientiem ar Child-
Pugh B klases méreniem aknu darbibas trauc&jumiem tika pétita So traucgjumu ietekme uz
metilnaltreksona bromida sistémisko iedarbibu, salidzinot ar veseliem individiem. Rezultati liecinaja,
ka aknu darbibas trauc€jumiem nav bitiskas ietekmes uz metilnaltreksona bromida AUC un Cpax..
Smagu aknu darbibas traucgéjumu ietekme uz metilnaltreksona bromida farmakokinétiku netika pétita.
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Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma ar brivpratigajiem, kuriem bija dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumi un kas sanéma
0,30 mg/kg vienreizeju metilnaltreksona bromida devu, nieru darbibas traucgjumi ievérojami
ietekmg@ja metilnaltreksona bromida izdaliSanos caur nierém. Palielinoties nieru darbibas traucgjumu
smagumam, metilnaltreksona bromida nieru klirenss samazinas. Smagi nieru darbibas traucgjumi 8
11dz 9 reizes samazinaja metilnaltreksona bromida nieru klirensu, tacu tas izraisija tikai divkarSu
kopgjas metilnaltreksona bromida iedarbibas palielinasanos (AUC). Cnax. biitiski nemainijas. Petijumi
ar nieru mazspejas pacientiem terminala stadija, kam nepiecieSama dialize, netika veikti.

Pediatriska populacija
Petfjumi ar pediatrijas grupas pacientiem netika veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Salidzinosa p&tijuma par vienreizgja deva un daudzkartigas devas intravenozi ievadita
metilnaltreksona bromida farmakokingtiskajiem profiliem, ievadot 24 mg devu veseliem, jauniem (no
18 11dz 45 gadiem, n = 10) un vecaka gadagajuma (65 gadi un vairak, n = 10) individiem, tika
konstatéts, ka vecuma ietekme uz metilnaltreksona bromida iedarbibu ir neliela. Vecaka gadagajuma
individiem vid&ja lidzsvara koncentracijas Cmax. un AUC bija 545 ng/ml un 412 ng x h/ml, kas bija
aptuveni par 8,1 % un 20 % vairak neka jauniem individiem. Tadg] devas pielagoSana vecuma dg] nav
ieteicama.

Dzimums
Netika noverotas butiskas atskiribas atkariba no dzimuma.

Svars

Veselu individu farmakokingtisko datu integréta analize paradija, ka, pielagojot mg/kg izteiktu
metilnaltreksona bromida devu individa svaram, iedarbiba palielinajas Iidz ar svara pieaugumu. Vidgja
metilnaltreksona bromida iedarbiba, lietojot 0,15 mg/kg devu, ja individa svars ir no 38 kg Iidz 114 kg,
bija 179 ng x h/ml (diapazons = 139-240). Sadu 0,15 mg/kg devas iedarbibu var sasniegt ar svaram
piesaistitu devas pielagoSanu, lietojot 8 mg devu, ja kermena svars ir no 38 kg 1idz 62 kg, un 12 mg
devu, ja kermena svars ir no 62 Iidz 114 kg, lai iegiitu vid€jo iedarbibu 187 ng x h/ml

(diapazons = 148-220). Analize ar1 paradija, ka 8 mg deva, ja kermena svars ir no 38 Iidz 62 kg, un

12 mg deva, ja kermena svars ir no 62 lidz 114 kg, attiecigi atbilst 0,16 mg/kg vidgjai devai
(diapazons = 0,21-0,13) un 0,16 mg/kg (diapazons = 0,19-0,11), pamatojoties uz kermena svaru
sadalfjumu pacientiem, kas piedalijas petijuma 301 un 302.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékiem. Ietekme uz
sirdsdarbibu tika noveérota dazos nekliniskos p&tijumos ar suniem (darbibas potencialu pagarinasanas
Purkinjé $kiedras vai QTc intervala pagarinasanas). Sis iedarbibas mehanisms nav zinams, tomér
cilveka sirds kalija jonu kanali (hERG) nav iesaistiti.

Relistor 150 mg/kg/diena devas subkutanas injekcijas samazinaja Zurku auglibu. Devas lidz

25 mg/kg/diena (18 reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas
injekcijas veida) neietekméja auglibu vai vispargjo reproduktivo funkciju.

Netika giiti pieradijumi par teratogéno iedarbibu zZurkam un trusiem. Relistor 150/100 mg/kg/diena
devas subkutanas injekcijas veida samazinaja zurku p&cnacgju svaru; devas I1idz 25 mg/kg/diena (18
reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas injekcijas veida)
neietekméja griitniecibu, dzemdibas vai pécnacgju dzivildzi un augSanu.

Metilnaltreksona bromids izdalas zurku piena laktacijas perioda.
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P&tfjumi veikti ar jaunam Zurkam un suniem. P&c metilnaltreksona bromida intravenozas injekcijas
konstatgja, ka jaunas Zurkas pret metilnaltreksona toksicitati ir jutigakas neka picaugusas zurkas.
Jaunam zurkam, kuram 13 ned€las intravenozi ievadija metilnaltreksona bromidu, nevélamas kliniskas
pazimes (krampji un elpoSanas traucgjumi) radas pie devas (> 3 mg/kg diena) un iedarbibas Iimena
(5,4 reizes liclaka iedarbiba {AUC} neka piecaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani devu 0,15 mg/kg),
kas bija zemaki par tiem, kas izraisTja [idzigu toksicitati pieaugusam zurkam (20 mg/kg diena). Jaunam
zurkam, lietojot 1 mg/kg diena, un pieaugusam zurkam, lietojot 5 mg/kg diena (attiecigi 1,6 un 7,8
reizes lielaka iedarbiba {AUC} neka pieaugusiem cilvekiem, subkutani ievadot devu 0,15 mg/kg),
blakusparadibas neradas.

P&c intravenozas metilnaltreksona bromida injic€Sanas 13 nedg€lu laika Iidzigu ar metilnaltreksonu
saistitu toksicitati novéroja gan jauniem, gan picauguSiem suniem. Pieaugusiem un jauniem suniem,
ievadot metilnaltreksona bromidu pa 20 mg/kg diena, noveroja kliniskas pazimes, kas liecina par
toksisku ietekmi uz CNS, un QTc intervala pagarinasanos. Lietojot 5 mg/kg diena lielu devu (kas rada
44 reizes lielaku iedarbibu {AUC} neka pieaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani 0,15 mg/kg devu),
nevélamu ietekmi ne jauniem, ne pieaugusiem suniem nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija kalcija edetats

Glicina hidrohlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (pH regulesanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra pilnSlirce satur 0,4 ml $kiduma injekcijam.

1. klases caurspidiga stikla pilnslirce ar nertis€josa te€rauda adatu, plastmasas virzuli un cietu
polipropiléna adatas parsegu.

Iepakojumi ar 4, 7, 8 un 10 pilnslircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. 02. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALUNOSAUKUMS

Relistor 12 mg $kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,6 ml pilnslirce satur 12 mg metilnaltreksona brom1ida (methylnaltrexone bromide).
Viens ml $kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida (methylnaltrexone bromide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcijas).

Dzidrs skidums no bezkrasaina lidz bali dzeltenam, bez redzamu dalinu piemaisijumiem.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Relistor ir indic@ts opioidu izraisita aizcietgjuma arst€Sanai, ja terapija ar caurejas lidzekliem nav
pietickama, 18 gadus veciem un vecakiem pieauguSiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar hroniskam sapem (iznemot paliativajd
apripé esosus pacientus ar progresejosu slimibu)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 12 mg (0,6 ml skiduma), kas p&c vajadzibas tiek ievadita
subkutani — vismaz 4 devas nedgla, lidz vienai reizei diena (7 devas nedgla).

Uzsakot So pacientu arst€Sanu ar Relistor, arst€Sana ar parastajiem caurejas lidzekliem ir japartrauc
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Opioidu izraisits aizcietéjums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu (paliativaja apripé
esoSiem pacientiem)

Ieteicama metilnaltreksona bromida deva ir 8§ mg (0,4 ml §kiduma) (pacientiem ar svaru 38-61 kg) vai
12 mg (0,6 ml skiduma) (pacientiem ar svaru 62—114 kg).

Parasta lietoSanas shéma ir viena deva katru otro dienu. Atkariba no kliniskas ainas devas var lietot art
retak.

Vienigi tad, ja ieprieksgjas dienas deva nav izraisijusi nekadu reakciju (zarnu peristaltiku), pacienti
drikst sanemt divas secigas devas ar 24 stundu intervalu.

Pacientiem, kas sver mazak par 38 kg vai vairak par 114 kg, jaizmanto Relistor flakoni, jo ar piln§lirci
nav iesp&jams precizi ievadit ieteicamo devu mg/kg.

Paliativaja apriipe esoSiem pacientiem Relistor tiek pievienots arstéSanai ar parastajiem caurejas
lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Devas pielagosana saistiba ar vecumu nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min)
metilnaltreksona bromida deva jasamazina no 12 mg uz 8 mg (0,4 ml $§kiduma), ja pacientu svars ir no
62 1idz 114 kg. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri sver mazak par 62 kg vai
vairak par 114 kg (skatit 5.2. apak$punktu), mg/kg veida izteikta deva jasamazina par 50 %. Siem
pacientiem jaizmanto Relistor flakoni, nevis pilnslirce. Nav datu par pacientiem ar terminalas stadijas
nieru mazspéju, kuriem tiek veikta dialize, un Siem pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona
bromidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem un mereniem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu).

Nav datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase), un Siem
pacientiem neiesaka lietot metilnaltreksona bromidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Metilnaltreksona bromida dro$iba un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Relistor ievada, injic€jot subkutani.

Injekciju vietas ieteicams mainit. Nav ieteicams injicet vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai
saciet€jusi. Neinjicet rétaudos vai striju vietas.

Tr1s ieteicamas Relistor injekciju vietas ir augsstilbi, véders un augsdelmi.

Relistor var injicet neatkarigi no €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Saistiba ar iesp&jamu kunga-zarnu trakta perforaciju metilnaltreksona bromida lieto$ana ir
kontrindicéta pacientiem ar mehanisku kunga un zarnu trakta nosprostojumu vai aizdomam par to,
pacientiem, kuriem pastav palielinats atkartota nosprostojuma risks vai pacientiem ar akiiti opergjamu
vederu.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Smagi simptomi vai simptomu pastiprinasanas

Pacienti jainformé, ka ir nekavéjoties jazino, ja radusies smagi, neparejosi un/vai progresgjosi
simptomi.

Ja lietoSanas laika rodas smaga vai nepartraukta caureja, pacientiem jaiesaka partraukt
metilnaltreksona bromida lietoSanu un konsultéties ar arstu.

Aizcietéjums, kas nav saistits ar opioidu lietoSanu
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Metilnaltreksona bromida aktivitate ir petita pacientiem ar opioidu izraisTtu aizciet€jumu. Tade]
Relistor nevajadzetu lietot pacientiem, kuriem aizciet€jums radies citu iemeslu, nevis opioidu
lietosanas dg].

Atrs defekacijas sakums
Klinisko pétijumu dati liecina, ka metilnaltreksona bromida licto$ana var izraisit atru (videji 30 lidz
60 miniisu laika) defekacijas sakumu.

ArstéSanas ilgums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusSiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Kliniskajos p&tijumos arstéSana ar metilnaltreksona bromidu pieaugusiem pacientiem ar progreséjosu
slimibu nav pétita ilgak par 4 menesiem, tapec ta jalieto tikai ierobezotu laika periodu

(skattt 5.1. apakSpunktu).

Aknu un nieru darbibas traucgjumi
Metilnaltreksona bromids nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem vai
terminalas stadijas nieru mazspgju, kad nepieciesama dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gastrointestinalas (GI) slimibas un GI perforacija
Metilnaltreksona bromids jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir zinami GI trakta bojajumi vai ir
aizdomas par tiem.

Metilnaltreksona bromida lietoSana pacientiem ar kolostomu, peritonealu katetru, akiitu divertikulu

slimibu vai fekaliju sablivéSanos nav pétita. Tade] Siem pacientiem Relistor jaievada piesardzigi.

P&c metilnaltreksona bromida lietoSanas p&cregistracijas perioda zinots par GI perforacijas
gadijumiem pacientiem ar stavokliem, kas var bit saistiti ar lokaliz&tu vai diftizu gastrointestinala
trakta sieninas strukturalas integritates samazinajumu (piem., peptiskas ¢ilas slimibu, pseido
nosprostojumu (Ogilvie sindroms), divertikulu slimibu, infiltréjoSiem gastrointestinala trakta
laundabigiem audzgjiem vai metastazém védera dobuma). Lietojot metilnaltreksona bromidu
pacientiem ar Siem vai citiem stavokliem, kas vargtu nelabveligi ietekmét gastrointestinala trakta
sieninas integritati (piem., Krona slimibu), ir janem v&ra vispargjais riska-ieguvuma profils. Javero,
vai pacientiem nesakas stipras, ilgstosas vai progreséjosas sapes védera; metilnaltreksona bromida
lietosana japartrauc, ja tick noveroti Sie simptomi.

Opioidu lietosanas partraukSana

Simptomi, kas lidzinas opioidu lietoSanas partrauksanai, tostarp, hiperhidroze, drebuli, vemsana, sapes
vedera, sirdsklauves un pietvikums, ir noveroti pacientiem, kuri tiek arstéti ar metilnaltreksona
bromidu. Pacientiem ar hematoencefalas barjeras bojajumu var biit palielinats opioidu lietoSanas
partraukSanas un/vai samazinatas analgezijas risks. Parakstot metilnaltreksona bromidu $adiem
pacientiem, $is apstaklis ir janem véra

Natrija saturs
Viena $o zalu deva satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija, biitiba tas ir natriju nesaturosas

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metilnaltreksona bromids neietekmé citu citohroma P450 (CYP) izozimu metaboliz&tu zalu
farmakokingtiku. CYP izozZimi minimali metaboliz€ metilnaltreksona bromidu. /n vitro metabolisma
petijumi liecina, ka metilnaltreksona bromids nenomac CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 aktivitati, bet tas ir vajs CYP2D6 paraugsubstrata metabolisma
inhibitors. P&tjuma par zalu klinisko mijiedarbibu veseliem pieaugusiem virieSiem subkutani ievadita
0,3 mg/kg metilnaltreksona bromida deva ievérojami neietekméja dekstrometorfana (CYP2D6
substrata) metabolismu.
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Ar organisku katjonu transport€Sanas mehanismu (organic cation transporter — OCT) saistitas zalu
mijiedarbibas potencials starp metilnaltreksona bromidu un OCT inhibitoru tika pétits 18 veseliem
individiem, salidzinot metilnaltreksona bromida vienreiz&jas devas farmakoking&tisko profilu pirms
daudzkartigas 400 mg cimetidina devu lietoSanas un p&c tas. Metilnaltreksona bromida nieru klirenss
pec daudzkartigas cimetidina devu lietoSanas bija samazinats (no 31 I/st. Iidz 18 I/st.). Tomer kopgja
klirensa samazinajums bija niecigs (no 107 I/st. Iidz 95 1/st.). Attiecigi netika noverotas nozimigas
metilnaltreksona bromida AUC (zemliknes laukuma), ka arT Cmax, izmainas pirms daudzkartgjas
cimetidina devu lietoSanas un p&c tas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Nav pietickamu datu par metilnaltreksona bromida lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada lielu devu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais risks cilvekiem nav
zinams. Metilnaltreksona bromidu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoltas

nepiecieSamibas.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai metilnaltreksona bromids izdalas mates piena cilvekam. P&tijumos ar dzivniekiem
tika nov€rota metilnaltreksona bromida izdaliSanas mates piena. Lémums par zidiSanas
turpinasanu/partraukSanu vai metilnaltreksona bromida lietoSanas turpinasanu/partrauksanu japienem,
izvertgjot baroSanas ar kriti ieguvumu bernam un metilnaltreksona bromida lietoSanas ieguvumu
matei.

Fertilitate

25 mg/kg/diena (18 reizes parsniedz iedarbibu [AUC] cilvekiem, lietojot subkutanu devu 0,3 mg/kg)
neietekmg&ja fertilitati vai vispargjo reproduktivo funkciju.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Metilnaltreksona bromids maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Var rasties reibonis, kas var ietekmét spgju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus (skatit
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSibas profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas visiem metilnaltreksona bromidu lietojusajiem pacientiem visas placebo
kontrolétu p&tijumu fazes bija sapes védera, slikta diisa, caureja un gazu uzkrasanas. Visuma §1
paradibas bija viegli vai méreni izteiktas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas tiek klasificetas §adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Nervu sistemas traucejumi
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Biezi: reibonis

Biezi: simptomi, kas lidzinas tiem, kuri rodas péc opioidu lietoSanas partrauksanas (piemé&ram, drebuli,
trice, rinoreja, piloerekcija, karstuma vilni, sirdsklauves, hiperhidroze, vemsana, sapes védera)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nav zinami: kunga-zarnu trakta perforacija (skatit 4.4. apak$punktu)
Biezi: vemSana
Loti biezi: sapes védera, slikta diiSa, caureja, gazu uzkrasanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: reakcijas injekcijas vieta (piemé&ram, durstiSana, dedzinasana, sapes, apsartums, uztikums)

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem noverota ortostatiska hipotensija, kas saistita ar 0,64 mg/kg
devas ievadiSanu intravenozas bolus injekcijas veida.

Ja notiek pardozesana, jakontrol€ ortostatiskas hipotensijas pazimes un simptomi, un jazino par tiem
arstam. NepiecieSamibas gadijuma jasak atbilstoSa arsteésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: caurejas Iidzekli, perifero opioidu receptoru antagonisti, ATK kods:
A06AHO1

Darbibas mehanisms

Metilnaltreksona bromids ir selektivs opioidu antagonists saistibai ar mu-receptoriem. In vitro
pétijumos pieradits, ka metilnaltreksona bromids ir opioidu mu-receptoru antagonists (inhibicijas
konstante [K;] = 28 nM) ar astonas reizes mazaku potenci attieciba uz opioidu kappa-receptoriem
(Ki =230 nM) un stipri samazinatu afinitati attieciba uz opioidu delta-receptoriem.

Metilnaltreksona bromida ka ceturtgja amina sp&ja sk&rsot hematoencefalisko barjeru ir ierobezota.
Tade] metilnaltreksona bromids iedarbojas antagonistiski uz opioidu mu-receptoriem periférajos
audos, piem&ram, kunga un zarnu trakta, neizraisot centralaja nervu sistéma opioidu ierosinatu
pretsapju iedarbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusSiem pacientiem ar hroniskam sapem, ko neizraisa vezis
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Metilnaltreksona bromida efektivitate un droSums, arstgjot opioidu izraisitu aizcietgjumu pacientiem
ar hroniskam sapém, ko neizraisa vézis, tika demonstréta randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta
pétijuma (pétijums 3356). Saja pétijuma pacientu vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazona no 23 lidz
83); 60 % bija sievietes. Vairumam pacientu primara diagnoze bija muguras sapes.

Petfjuma 3356 salidzinati 4 nedelu arstéSanas ar metilnaltreksona bromidu reZimi — 12 mg deva reizi
diena un 12 mg deva katru otro dienu un placebo. 4 ned€lu dubultaklajam periodam sekoja 8 nedelu
atklats periods, kura laika metilnaltreksona bromids bija jalieto p&c vajadzibas, tacu ne biezak ka reizi
diena. Kopuma dubultaklaja perioda tika arsteti 460 pacienti (12 mg metilnaltreksona bromida reizi
diena, n = 150; 12 mg metilnaltreksona bromida katru otro dienu, n = 148; placebo, n = 162).
Pacientiem anamngze bija hroniskas sapes, ko neizraisa vezis, un vini lietoja opioidus stabilas devas
— vismaz 50 mg perorala morfija ekvivalentu diena. Pacientiem bija opioidu izraisits aizciet€&jums
(atlases perioda laika < 3 védera izejas nedgla, nelietojot glabjoSos medikamentus). Pacientiem bija
japartrauc visa ieprieksgja terapija ar caurejas Iidzekliem.

Pirmais primarais mérka kriterijs bija pacientu ipatsvars ar védera izeju, nelietojot glabjoSos
medikamentus, 4 stundu laika p&c pirmas zalu devas un otrais — aktivo injekciju, kuru rezultata
notikusi jebkada veédera izeja, nelietojot glabjosos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu
laika dubultakla faz€. V&dera izeja, nelietojot glabjosos medikamentus, tika definéta ka védera izeja,
kas notikusi, ieprieks€jo 24 stundu laika nelietojot caurejas Iidzeklus.

Pacientu, kuriem bija védera izeja, nelietojot glabjoSos medikamentus, Ipatsvars 4 stundu laika pec
pirmas devas kombingtaja metilnaltreksona bromida grupa bija 34,2 %, savukart placebo grupa —
9,9 % (p <0,001). Vidgjais metilnaltreksona bromida, ar kuru arst&jot, notika veédera izeja, nelietojot
glabjosos medikamentus, procentualais daudzums 4 stundu laika lietoSanai reizi diena un lictoSanai
katru otro dienu bija attiecigi 28,9 % un 30,2 %, salidzinot attiecigi ar 9,4 % un 9,3 % atbilstosajam
placebo rezimam (p < 0,001).

Pielagoto vidgjo izmainu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, galvenais sekundarais mérka kriterijs
katras nedélas védera izejai, nelietojot glabjoSos medikamentus, 4 ned€lu dubultaklaja perioda bija 3,1
arst€Sanas grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva reizi diena, 2,1 arstéSanas
grupa, kura tika lietota 12 mg metilnaltreksona bromida deva katru otro dienu, un 1,5 arst€Sanas grupa,
kura tika lietots placebo Starpiba starp grupam, kuras lietoja 12 mg metilnaltreksona bromida devu
reizi diena un placebo, bija 1,6 v€dera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedg€la, kas ir
statistiski (p < 0,001) un klmiski nozimiga.

Ar citu sekundaro mérka krit€riju tika izvertéts pacientu, kuriem bija > 3 védera izejas, nelietojot
glabjosos medikamentus, nedela, Ipatsvars 4 nedelu dubultaklas fazes laika. Tas tika sasniegts 59 %
pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001
salidzinajuma ar placebo), 61 % pacientu, kuri to san€ma katru otro dienu (p < 0,001 salidzinajuma ar
placebo), un 38 % pacientu, kuri sané€ma placebo. Ar papildu analizes palidzibu tika izvertéts
pacientu, kuri sasniedza > 3 pilnigas v€dera izejas, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedéla un
palielinajumu par > 1 pilnigu védera izeju, nelietojot glabjoSos medikamentus, nedéla vismaz 3 no 4
arstéSanas nedelas. Tas tika sasniegts 28,7 % pacientu grupa, kura katru dienu tika sanemta 12 mg
metilnaltreksona bromida deva (p < 0,001 salidzinajuma ar placebo), 14,9 % pacientu, kuri to sane€ma
katru otro dienu (p = 0,012 salidzinajuma ar placebo), un 6,2 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Nav iegiti pieradijumi par dzimumu atskirigo ietekmi uz droSumu vai efektivitati. Ietekmi uz rasi
nebija iesp&jams analizét, jo p&tijuma populacija domingja kaukaziesu (90 %) izcelsmes pacienti.
Opioidu vidgja dienas deva ar metilnaltreksona bromidu arstetiem pacientiem un pacientiem, kuri
sanéma placebo, nozimigi neatskiras no sakotngjam vertibam.

Sapju stipruma raditajos ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem un pacientiem, kuri sanéma
placebo, nebija kliniski nozZimigu izmainu, salidzinot ar sakotngjam vertibam.
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Kliiskajos p&tijumos netika izverteta metilnaltreksona bromida lietoSana vairak neka 48 nedelu ilgai
opioidu izraisita aizciet€juma arsteésanai.

Opioidu izraisits aizcietejums pieaugusiem pacientiem ar progreséjosu slimibu

Metilnaltreksona bromida efektivitate un drosiba, arstgjot opioidu izraisttu aizcietgjumu paliativaja
apripé esoSiem slimniekiem, tika demonstréta divos randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos
pétijumos. Sajos pétijumos pacientu vidgjais vecums bija 68 gadi (diapazona no 21 Iidz 100); 51 %
bija sievietes. Abos pétljumos pacientiem bija progres€josa slimiba terminala stadija ar ierobeZotu
dzivildzi, un vairumam primara diagnoze bija nearst€jams audzgjs; citas primaras diagnozes bija
HOPS (hroniska obstruktiva plausu slimiba)/emfizéma terminala stadija, kardiovaskulara slimiba/sirds
mazspéja, Alcheimera slimiba/demence, HIV/AIDS vai citas progresgjosas slimibas. Pirms skrininga
pacientiem bija opioidu izraisits aizciet€jums (< 3 zarnu iztukSoSanas reizes iepriekseja nedela vai
nebija notikusi zarnu iztukSoSanas > 2 dienas).

Petijuma 301 salidzinaja metilnaltreksona bromida vienreizgju, dubultaklu, subkutanu 0,15 mg/kg vai
0,3 mg/kg devu ar placebo. Pec dubultaklas devas sanemsanas sekoja atklats 4 nede€lu lietoSanas
periods, kura laika metilnaltreksona bromids tika lietots p&c vajadzibas, bet ne biezak ka 1 deva

24 stundu laika. Abos pétijuma posmos pacienti turpinaja sanemt caurejas Iidzeklus parasta rezima.
Kopuma pétijuma dubultaklaja posma tika arstéti 154 pacienti (metilnaltreksona bromids 0,15 mg/kg,
n = 47; metilnaltreksona bromids 0,3 mg/kg, n = 55; placebo, n = 52). Primarais mérka kriterijs bija
pacientu Tpatsvars, kas nesanéma glabjoso caurejas Iidzekla devu 4 stundu laika pec petijuma zalu
dubultaklas devas sanemsanas. Ar metilnaltreksona bromidu arst€tajiem pacientiem 4 stundu laika péc
dubultaklas devas bija ievérojami biezaka vedera izeja (62 %, ja deva bija 0,15 mg/kg, un 58 %, ja
deva bija 0,3 mg/kg) neka placebo san€musajiem pacientiem (14 %); p<0,0001 katrai devai, salidzinot
ar placebo).

Dubultaklaja petijuma 302 salidzinaja zemadas metilnaltreksona bromida devu lietoSanu katru otro
dienu divu ned€lu garuma ar placebo. Pirmaja nedgla (1., 3., 5., 7. dienas) pacienti sanéma 0,15 mg/kg
metilnaltreksona bromida vai placebo. Otraja nedgla pacientam ordin&to devu vargja palielinat [idz
0,30 mg/kg, ja lidz 8. dienai pacientam bija divas vai mazak védera izejas bez caurejas lidzeklu
lietoSanas. Pacientam ordin€to devu vargja samazinat jebkura laika, pamatojoties uz panesamibu. Tika
analizeti dati par 133 pacientiem (62 sanéma metilnaltreksona bromidu, 71 placebo). Bija divi
primarie mérka kriteriji: pacientu Ipatsvars ar védera izeju bez caurejas zalém 4 stundu laika péc
pirmas zalu devas un pacientu patsvars ar védera izeju bez caurejas lidzekliem 4 stundu laika péc
vismaz divam no Cetram pirmajam zalu devam. Ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem bija
biezaka veédera izeja 4 stundu laika pec pirmas devas (48 %) neka placebo sanémusiem pacientiem
(16 %); p<0,0001. Ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem bija ar1 ievérojami biezaka
védera izeja 4 stundu laika p&c vismaz divu no pirmo 4 devu lietoSanas (52 %) neka placebo
sanémusiem pacientiem (9 %); p<0,0001. IzkarnTjumu konsistence pacientiem, kuriem sakotngji bija
miksti izkarnTjumi, bitiski neuzlabojas.

Abos pétijumos nebija pieradijumu par zalu droSuma un efektivitates atSkiribu atkariba no vecuma un
dzimuma. letekmi atkariba no rases analiz€t nebija iesp&jams, jo p&tijuma populacija galvenokart bija
balta rase (88 %).

Petijuma 302 tika noverots atbildes reakcijas noturigums, jo védera izejas biezums bija pastavigs visu
divu nedelu dubultaklas lietosanas laika, sakot no 1. devas Iidz 7.

Metilnaltreksona bromida efektivitate un droSums tika konstateti ar1 atklata lietoSana p&tijuma 301, no
2. dienas I1dz 4. nedglai, ka ar7 divos atklatos petijumu pagarinajumos (301EXT un 302EXT), kuros
metilnaltreksona bromids nepiecieSamibas gadijuma tika lietots lidz pat 4 ménesus ilgi (tikai 8 pacienti
sasniedza So terminu). 136 pacienti no pétijuma 301, 21 pacients no petijuma 301 EXT un 82 pacienti
no petijuma 302EXT sanéma vismaz vienu atklatu devu. Relistor ievadija ik péc 3,2 dienam (vidgjais
dozesanas intervals diapazona no 1 Iidz 39 dienam).
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Pacientiem, kuri turpinaja lietoSanu, védera izejas biezums saglabajas visu petijumu pagarinajumu
laiku.

Sajos pétijumos ar metilnaltreksona bromidu arstétiem pacientiem nenovéroja bitisku saistibu starp
opioida pamatdevu un védera izeju. Turklat opioida videja dienas deva biitiski neatskiras no
pamatdevas pacientiem, kas sanéma metilnaltreksona bromidu, un pacientiem, kas sane€ma placebo.
Metilnaltreksona bromidu vai placebo san€musiem pacientiem netika novérotas kliniski nozimigas
izmainas sapju novertéjuma, salidzinot ar pamatdevu.

Ietekme uz sirds repolarizaciju

Metilnaltreksona bromida vienreiz€jas subkutanas devas (0,15, 0,30 un 0,50 mg/kg) dubultakla,
randomizgta, paralélu grupu EKG pétijuma ar 207 veseliem brivpratigajiem netika konstateta QT/QTc
intervala pagarinasanas, ka ar1 netika giiti pieradijumi par ietekmi uz sekundarajiem EKG parametriem
vai liknes morfologiju, salidzinot ar placebo un pozitivo kontroles grupu (perorali lietots
moksifloksacins 400 mg).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Metilnaltreksona bromids atri absorbgjas, maksimala koncentracija (Cmax.) tick sasniegta aptuveni 0,5
stundas péc subkutanas ievadi$anas. Palielinot devu no 0,15 mg/kg lidz 0,5 mg/kg, proporcionali
palielinas Cpax, un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC). 0,30 mg/kg subkutanas
devas absoliita biopieejamiba, salidzinot ar 0,30 mg/kg intravenozu devu, ir 82 %.

Izkliede

Metilnaltreksona bromids méreni izplatas audos. Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vss) ir
aptuveni 1,1 I/kg. Ar lidzsvara dializes metodi noteikts, ka metilnaltreksona bromids vaji saistas pie
cilveka plazmas proteiniem (no 11,0 % Iidz 15,3 %).

Biotransformacija

Pamatojoties uz metilnaltreksona bromida metabolitu daudzumu, kas atklats izdalijumos,
metilnaltreksona bromids cilvéka organisma metaboliz&jas méreni. Metabolisma primarais cels ir
parvérsanas par metil-6-naltreksola izomériem un metilnaltreksona sulfatu. Katram metil-6-naltreksola
izom&ram ir mazliet mazaka antagonista aktivitate neka pamatsavienojumam un zemaka koncentracija
plazma, aptuveni 8 % no ar zaleém saistitam vielam. Metilnaltreksona sulfats ir neaktivs metabolits, un
ta koncentracija plazma ir aptuveni 25 % no ar zalém saistitajam vielam. Metilnaltreksona bromida N-
demetilésana par naltreksonu nav bitiska un veido 0,06 % no ievaditas devas.

Eliminacija
Metilnaltreksona bromids galvenokart tiek izdalits nemainita aktivas vielas forma. Aptuveni puse
devas tiek izdalita ar urtnu un mazliet mazak ar fec€m. Pilnigas eliminacijas pusperiods (ti.2) ir

aptuveni 8 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

8 pacientiem ar Child-Pugh A klases viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un 8 pacientiem ar Child-
Pugh B klases mereniem aknu darbibas traucgjumiem tika pétita So traucgjumu ietekme uz
metilnaltreksona bromida sisteémisko iedarbibu, salidzinot ar veseliem individiem. Rezultati liecinaja,
ka aknu darbibas trauc&jumiem nav biitiskas ietekmes uz metilnaltreksona bromida AUC un Cpax..
Smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme uz metilnaltreksona bromida farmakoking&tiku netika pétita.
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Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma ar brivpratigajiem, kuriem bija dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumi un kas sanéma
0,30 mg/kg vienreizeju metilnaltreksona bromida devu, nieru darbibas traucgjumi ievérojami
ietekmg@ja metilnaltreksona bromida izdaliSanos caur nierém. Palielinoties nieru darbibas traucgjumu
smagumam, metilnaltreksona bromida nieru klirenss samazinas. Smagi nieru darbibas traucgjumi 8
11dz 9 reizes samazinaja metilnaltreksona bromida nieru klirensu, tacu tas izraisija tikai divkarSu
kopgjas metilnaltreksona bromida iedarbibas palielinasanos (AUC). Cmax. biitiski nemainijas. Petijumi
ar nieru mazspejas pacientiem terminala stadija, kam nepiecieSama dialize, netika veikti.

Pediatriska populacija
Petfjumi ar pediatrijas grupas pacientiem netika veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Salidzinosa p&tijuma par vienreizgja deva un daudzkartigas devas intravenozi ievadita
metilnaltreksona bromida farmakokingtiskajiem profiliem, ievadot 24 mg devu veseliem, jauniem (no
18 Iidz 45 gadiem, n = 10) un vecaka gadagajuma (65 gadi un vairak, n = 10) individiem, tika
konstatéts, ka vecuma ietekme uz metilnaltreksona bromida iedarbibu ir neliela. Vecaka gadagajuma
individiem vid&ja lidzsvara koncentracijas Cmax. un AUC bija 545 ng/ml un 412 ng x h/ml, kas bija
aptuveni par 8,1 % un 20 % vairak neka jauniem individiem. Tadg] devas pielagoSana vecuma dg] nav
ieteicama.

Dzimums
Netika noverotas butiskas atskiribas atkariba no dzimuma.

Svars

Veselu individu farmakokingtisko datu integréta analize paradija, ka, pielagojot mg/kg izteiktu
metilnaltreksona bromida devu individa svaram, iedarbiba palielinajas Iidz ar svara pieaugumu. Vidgja
metilnaltreksona bromida iedarbiba, lietojot 0,15 mg/kg devu, ja individa svars ir no 38 kg Iidz 114 kg,
bija 179 ng x h/ml (diapazons = 139-240). Sadu 0,15 mg/kg devas iedarbibu var sasniegt ar svaram
piesaistitu devas pielagoSanu, lietojot 8 mg devu, ja kermena svars ir no 38 kg 1idz 62 kg, un 12 mg
devu, ja kermena svars ir no 62 lidz 114 kg, lai iegiitu vidgjo iedarbibu 187 ng x h/ml

(diapazons = 148-220). Analize ar1 paradija, ka 8 mg deva, ja kermena svars ir no 38 1idz 62 kg, un

12 mg deva, ja kermena svars ir no 62 lidz 114 kg, attiecigi atbilst 0,16 mg/kg vidgjai devai
(diapazons = 0,21-0,13) un 0,16 mg/kg (diapazons = 0,19-0,11), pamatojoties uz kermena svaru
sadalfjumu pacientiem, kas piedalijas petjjuma 301 un 302.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&amu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvekiem. Ietekme uz
sirdsdarbibu tika noveérota dazos neklmiskos pétijjumos ar suniem (darbibas potencialu pagarinasanas
Purkinjé $kiedras vai QTc intervala pagarinasanas). Sis iedarbibas mehanisms nav zinams, tomér
cilveka sirds kalija jonu kanali (hERG) nav iesaistiti.

Relistor 150 mg/kg/diena devas subkutanas injekcijas samazinaja zurku auglibu. Devas lidz

25 mg/kg/diena (18 reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas
injekcijas veida) neietekméja auglibu vai vispargjo reproduktivo funkciju.

Netika giti pieradijumi par teratogéno iedarbibu zurkam un truSiem. Relistor 150/100 mg/kg/diena
devas subkutanas injekcijas veida samazinaja zurku p&cnacgju svaru; devas Iidz 25 mg/kg/diena (18
reizu parsniedz iedarbibu [AUC] cilvékam, lietojot devu 0,3 mg/kg subkutanas injekcijas veida)

neietekmégja griitniecibu, dzemdibas vai p&cnacgju dzivildzi un augsanu.

Metilnaltreksona bromids izdalas zurku piena laktacijas perioda.
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P&tfjumi veikti ar jaunam Zzurkam un suniem. P&c metilnaltreksona bromida intravenozas injekcijas
konstatgja, ka jaunas Zurkas pret metilnaltreksona toksicitati ir jutigakas neka picaugusas zurkas.
Jaunam zurkam, kuram 13 nedglas intravenozi ievadija metilnaltreksona bromidu, nevélamas kliniskas
pazimes (krampji un elpoSanas traucgjumi) radas pie devas (> 3 mg/kg diena) un iedarbibas Iimena
(5,4 reizes liclaka iedarbiba {AUC} neka picaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani devu 0,15 mg/kg),
kas bija zemaki par tiem, kas izraisTja [idzigu toksicitati pieaugusam zurkam (20 mg/kg diena). Jaunam
zurkam, lietojot 1 mg/kg diena, un pieaugusam zurkam, lietojot 5 mg/kg diena (attiecigi 1,6 un 7,8
reizes lielaka iedarbiba {AUC} neka pieaugusiem cilvekiem, subkutani ievadot devu 0,15 mg/kg),
blakusparadibas neradas.

P&c intravenozas metilnaltreksona bromida injic€Sanas 13 ned€lu laika Iidzigu ar metilnaltreksonu
saistitu toksicitati noveroja gan jauniem, gan picaugu$iem suniem. Pieaugusiem un jauniem suniem,
ievadot metilnaltreksona bromidu pa 20 mg/kg diena, noveroja kliniskas pazimes, kas liecina par
toksisku ietekmi uz CNS, un QTc intervala pagarinasanos. Lietojot 5 mg/kg diena lielu devu (kas rada
44 reizes lielaku iedarbibu {AUC} neka pieaugusiem cilvékiem, ievadot subkutani 0,15 mg/kg devu),
nevélamu ietekmi ne jauniem, ne pieaugusiem suniem nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija kalcija edetats

Glicina hidrohlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (pH regulesanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra pilnSlirce satur 0,6 ml skiduma injekcijam.

1. klases caurspidiga stikla pilnslirce ar nertis€josa te€rauda adatu, plastmasas virzuli un cietu
polipropiléna adatas parsegu.

Iepakojumi ar 4, 7, 8 un 10 pilnslircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. 02. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

41-409 Mystowice,

Polija

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

35-959 Rzeszow,

Polija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg§anas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipas$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KASTITES (FLAKONU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs 0,6 ml flakons satur 12 mg metilnaltreksona bromida.
Viens ml §kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regules$anai), natrija hidroksids (pH reguléSanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 flakons pa 0,6 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KASTITES (FLAKONU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs 0,6 ml flakons satur 12 mg metilnaltreksona bromida.
Viens ml §kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regulé$anai), natrija hidroksids (pH reguléSanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

2 flakoni pa 0,6 ml
2 sterilas 1 ml injekciju Slirces ar ievelkamu injekciju adatu
4 spirtotas salvetes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KASTITES (FLAKONU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs 0,6 ml flakons satur 12 mg metilnaltreksona bromida.
Viens ml §kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regulé$anai), natrija hidroksids (pH reguléSanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

7 flakoni pa 0,6 ml
7 sterilas 1 ml injekciju Slirces ar ievelkamu injekciju adatu
14 spirtotas salvetes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>

44



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 8 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 8 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

4 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 8 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>

46



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 8 mg $kidums injekcijam piln§lircé
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 8 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

7 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 8 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 8 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 8 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

8 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 8 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 8 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 8 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul€Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

10 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

51



Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 8 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Methylnaltrexone bromide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,6 ml pilnslirce satur 12 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

4 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,6 ml pilnslirce satur 12 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

7 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/009

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,6 ml pilnslirce satur 12 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

8 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Methylnaltrexone bromide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra 0,6 ml pilnslirce satur 12 mg metilnaltreksona bromida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regul&Sanai), natrija hidroksids (pH regulésanai).

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

10 pilnslirces

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/463/011

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RELISTOR 12 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES VAKA ETIKETES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg skidums injekcijam pilnslirce
Methylnaltrexone bromide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

TMC Pharma Services Ltd.

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

5. CITA

Subkutanai lietoSanai (s.c.)

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.
0,6 ml skiduma (12 mg metilnaltreksona bromida)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ SLIRCES ETIKETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Relistor 8 mg injekcijam
Methylnaltrexone bromide
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES VAKA ETIKETES (PILNSLIRCU IEPAKOJUMAM)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Relistor 8 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Methylnaltrexone bromide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bausch Health Ireland Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

Subkutanai lietoSanai (s.c.)

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.
0,4 ml skiduma (8 mg metilnaltreksona bromida)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ SLIRCES ETIKETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Relistor 12 mg injekcijam
Methylnaltrexone bromide
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ STARPIEPAKOJUMA KASTITES (FLAKONU IEPAKOJUMAM)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bausch Health Ireland Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.

P&c lietosanas Slirces adata ievelkas
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ FLAKONA ETIKETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide
Subkutanai lietosanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,6 ml skiduma (12 mg metilnaltreksona bromida)

6. CITA

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija:informacija zalu lietotajam

Relistor 12 mg/0,6 ml $kidums injekcijam
Methylnaltrexone bromide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
e  Sis ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Relistor un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Relistor lietoSanas

Ka lietot Relistor

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Relistor

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Relistor un kadam noliikam tas/to lieto

Relistor satur aktivo vielu, ko sauc par metilnaltreksona bromidu, kas darbojas, blok&jot opioidu
pretsapju lidzeklu izraisitas zarnu blakusparadibas.

Sis zales arsté aizciet&jumu, ko izraisTjusas vidéji stipru un stipru sapju mazinasanai izmantotas zales,
ko sauc par opioidiem (pieméram, morfijs vai kodeins). Tas lieto pacientiem, kad citas aizciet&juma
arst€Sanai izmantojamas zales, ko sauc par caurejas zalém, neiedarbojas. Opioidus nozimée arsts. Jisu
arsts Jums pateiks, vai jaaptur, vai jaturpina parasto caurejas Iidzeklu lietoSana, kad saksiet lietot Ss
zales.

Sis zales lieto pieaugusajiem (vecakiem par 18 gadiem).

2. Kas Jums jazina pirms Relistor lietoSanas

Nelietojiet Relistor $ados gadijumos
e jaJums ir alergija pret metilnaltreksona bromidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;
e ja Jus vai Jusu arsts zina, ka JUsu zarnas ir bijis vai ir nosprostojums, vai Jiisu zarnu stavoklis ir
tads, ka ir nepiecieSama talitgja kirurgiska iejaukSanas (kas ir jadiagnostic€ Jusu arstam).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Relistor lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu
e jaJums ir smagi, ar véderu saistiti simptomi, kas saglabajas vai pasliktinas, nekavgjoties
sazinieties ar arstu, jo Sie simptomi var liecinat par atveres veidoSanos zarnu sienina (zarnu
perforacija). Skatit 4. sadalu;
e jaJums ir Krona slimiba vai kunga-zarnu trakta cilas;
e ja Jums ir slikta diiSa, vemS$ana, drebuli, sviSana vai sap véders un/vai ir paatrinata
sirdsdarbiba neilgi p&c Relistor lietoSanas, konsultgjieties ar savu arstu;
e ja Jums ir smaga nieru vai aknu slimiba;
e jaJums rodas smaga vai pastaviga caureja (bieza tidenaina védera izeja), partrauciet lietoSanu
un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu;
e gvarigi ir atrasties tualetes tuvuma, kur pieejama palidziba, ja nepiecieSams, jo zarnu
iztukSosanas var notikt 30 mintsu laika p&c zalu injiceSanas;
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e ludzu, izstastiet savam arstam, ja jutat sapes védera, kas saglabajas, sliktu dtsu vai sakas
vems$ana, vai vemsana klust stipraka;

e izstastiet savam arstam, ja Jums ir kolostoma, védera ievietota caurulite (peritoneals katetrs),
vai arT Jums ir divertikulu slimiba vai fekaliju sablivésanas, jo $ados gadijumos $Ts zales
jalieto piesardzigi;

e jaJus sanemat progres€josas slimibas atbalstoso apriipi, §1s zales tiks lietotas tikai ierobezotu
laika periodu, kas parasti bis mazak neka 4 ménesi;

e s zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem aizciet€jums radies citu iemeslu, nevis opioidu
lietosanas dgl. Liidzu, izstastiet to savam arstam, ja Jums bija aizcietgjums, pirms bija jalieto
opioidi (pret sapeém).

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §ts zales berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zinami iesp&jamie riski un
ieguvumi.

Citas zales un Relistor
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Arsts var atlaut Jums lietot citas zales, ar tadas, ko lieto aizcietejuma arsté3anai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Metilnaltreksona bromida ietekme uz griitniecibu nav zinama. Arsts izlems, vai Jus varat lietot
Relistor griitniecibas laika.

Sievietes, kas lieto §is zales, nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo nav zinams, vai metilnaltreksona bromids
izdalas mates piena.

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Reibonis ir bieza $o zalu blakusparadiba. Tas var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Relistor sastavdalam
So zalu viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg), bGitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Relistor

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva pacientiem ar ilgsto$am sapem (iznemot pacientus, kuri sanem progresgjosas slimibas
atbalstoSu arsté$anu) ir 12 mg metilnaltreksona bromida (0,6 ml skiduma), kas p&c vajadzibas tiek
lietota zemadas injekcijas veida, tacu tiek lietota vismaz 4 reizes nedela un Iidz vienai reizei diena

(7 reizém nedgla).

Ieteicama deva pacientiem, kuri sanem progresgjosas slimibas atbalstoSo apripi, ir 8 mg
metilnaltreksona bromida (0,4 ml skiduma) pacientiem ar svaru no 38 lidz 61 kg vai 12 mg (0,6 ml
Skiduma) pacientiem ar svaru no 62 lidz 114 kg. Deva tiek lietota ik p&c 48 stundam (ik p&c divam

dienam) zemadas injekcijas veida.

Jusu arsts noteiks Jums devu.
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Sis zales tiek injicétas zem adas (subkutana injekcija) (1) augsstilbos, (2) védera (kur,lggl apvidd) vai
(3) augddelmos (ja neinjicgjat sev pats). (Skatit NORADES RELISTOR PAGATAVOSANAI UN
INJICESANALI §Ts lietosanas instrukcijas beigas.)

Zarnu iztukSos$anas Jums var notikt dazu mintiSu lidz dazu stundu laika p&c injekcijas; ieteicams
atrasties tualetes tuvuma vai turét tuvuma podu.

Ja esat lietojis Relistor vairak neka noteikts

Ja esat lietojis §1s zales vairak neka noteikts (injicgjot lielaku devu vai veicot vairak neka vienu
injekciju 24 stundu laika), Jums var bt reibonis pieceloties, tapec nekavejoties pastastiet to arstam vai
farmaceitam. Vienmér glabajiet pie sevis zalu argjo iepakojumu, pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Relistor
Ja esat aizmirsis kart&jo devu, nekavéjoties pastastiet savam arstam vai farmaceitam. Nelietojiet

dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Relistor
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja velaties partraukt lictot $is zales.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pacientiem, kuri lieto Relistor, zinots par atveres veidosanos zarnas sienina (kunga-zarnu trakta
perforacija). [zmantojot Sobrid pieejamos datus, nevar noteikt, cik biezi tas notiek. Ja Jums paradas
stipras vai neparejosas sapes védera, partrauciet So zalu lietoSanu un nekavgjoties zvaniet arstam.

Turpmak mingtas blakusparadibas ir loti biezi sastopamas, un tas var skart vairak neka 1 cilvéku no
10. Ja Jums paradas kada no $tm blakusparadibam, un ta ir stipra vai nepariet, Jums jakonsultgjas ar
arstu:

. sapes védera,

o slikta dasa,

. caureja (bieza, tidenaina védera izeja),
. gazu uzkrasanas (védera uzpusanas).

Citas biezas blakusparadibas, kas var skart Iidz 1 cilvéku no 10:
. reibonis (apreibums),

simptomi, kas lidzinas tiem, kuri rodas p&c opioidu lietoSanas partrauksanas (jebkuri no talak
mingtajiem: salSanas sajiita, drebinasanas, iesnas, sviSana, matu cel§anas stavus, pietviksana,
atra sirdsdarbiba),

. reakcija injekcijas vieta (piem&ram, durstiSana, dedzinasana, sapes, apsartums, uztukums),

. vemsana.

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Relistor

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc ,,Derigs lidz”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
Uzlabat flakonu argja iepakojuma, sargat no gaismas.

Lietojiet §Ts zales vienigi tad, ja Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens un nesatur parslas vai
atseviskas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Relistor satur

e  Aktiva viela ir metilnaltreksona bromids. Katrs 0,6 ml flakons satur 12 mg metilnaltreksona
bromida. Viens ml $kiduma satur 20 mg metilnaltreksona bromida.

e  C(Citas sastavdalas ir natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, tidens injekcijam,
salsskabe (pH pielagosanai) un natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Relistor aréjais izskats un iepakojums

Relistor ir $kidums injekcijam. Tas ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens un nesatur parslas vai
dalinas.

Katra flakona ir 0,6 ml $kiduma.

==

Iepakojumos ar vairak neka vienu flakonu ir ietvertas ieksgjas kastites, kuras ir: viens flakons, viena
1 ml injekciju Slirce ar ievelkamu injekciju adatu un divas spirtotas salvetes.

Pieejami sadi iepakojumi:
- viens flakons,

- iepakojums, kas satur 2 flakonus, 2 injekciju Slirces ar ievelkamu injekciju adatu un 4 spirtotas
salvetes (t. i., 2 iek$gjas kastites),

- iepakojums, kas satur 7 flakonus, 7 injekciju Slirces ar ievelkamu injekciju adatu un 14
spirtotas salvetes (t. i., 7 ieksgjas kastites).

71


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

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

Razotajs

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

41-409 Mystowice,

Polija

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

PACIENTA KARTE

Saja nodala ieklauti svarigi jautajumi, uz kuriem Jums biis jaatbild pirms Relistor lieto§anas un
arstesanas laika ar Relistor.

Ja atbildat "N&" uz kadu no turpmak uzdotajiem jautajumiem zalu lietoSanas laika, ludzu, sazinieties ar
arstu, medmasu vai farmaceitu.

1. Vai Jus lietojat opioidus (piem&ram, morfiju vai kodeinu) savas slimibas arstéSanai?
Vai kops pedgjas vedera izejas ir pagajusas 48 stundas vai ilgaks laiks?

3. Vai Jus protat zales sev injic€t pats vai esat to apspriedis ar savu arstu (vai medmasu, vai
farmaceitu)?

4. Vai spgjat doties uz tualeti vai arT Jums ir apripétajs, kas var Jums palidzet?

5. Vai Jums ir Jiisu medicinas masas vai veselibas centra kontakttalruna numurs?

NORADES RELISTOR PAGATAVOSANAI UN INJICESANAI
S1nodala sadalita §adas apaksnodalas:

Ievads

1. solis. Injekcijas sagatavoSana

2. solis. Injekciju Slirces sagatavoSana

3. solis. Injekcijas vietas izvele un sagatavoSana

4.a solis. Relistor injic€$ana, izmantojot iepakojumu ar injekciju §lirci ar ievelkamu injekciju adatu
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4.b solis. Relistor injic€Sana, izmantojot standarta injekciju $lirci un injekciju adatu
5.solis. Materialu iznicinasana

Ievads

Turpmakas norades skaidro, ka injicet Relistor. Liidzu, riipigi izlasiet norades un izpildiet tas soli pa
solim. Jiisu arsts, medmasa vai farmaceits iemacis, ka veikt injekciju pasam sev. Neméginiet injicét,
kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas jadara. Sis zales nevajadz&tu jaukt kopa ar citam zalem
viena $lircg.

Jus varat sanemt iepakojumu ar ieksgjo kastiti, kura ir viss injekcijai nepiecieSamais, vai tikai vienu

atsevisku flakonu. Ja sanemsiet tikai flakonu, Jums biis nepiecieSamas spirtotas salvetes un injekciju
Slirce.

1. solis. Injekcijas sagatavo§ana

1. Atrodiet gludu, tiru, labi apgaismotu darba virsmu, uz kuras izlikt Relistor kastites saturu.
Rezervejiet pietickami daudz laika, lai veiktu injekciju.

2. Kartigi nomazgajiet rokas ar ziepem un siltu tideni.

3. Sagatavojiet piederumus, kas nepiecieSami injekcijas veikSanai. Tas ir, flakonu ar Relistor,
1 ml injekcijas $lirci (ar ievelkamu adatu vai bez tas), 2 spirtotas salvetes un vates vai marles
tamponu.

4. Parliecinieties, vai skidums flakona ir dzidrs un ta krasa varié no bezkrasaina Iidz bali
dzeltenam, un tas nesatur parslas vai redzamas dalinas. Ja tas tads nav, nelietojiet to. Liidziet
palidzibu savam farmaceitam, medmasai vai arstam.

2. solis. Injekciju §lirces sagatavoSana

1. Nonemiet flakona plastmasas aizsargvacinu.

| = |
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2. Noslaukiet flakona gumijas aizbazni ar spirtoto salveti un nolieciet to uz plakanas darba

virsmas. Nepieskarieties vélreiz gumijas aizbaznim.
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Panemiet no darba virsmas §lirci. Turiet §lirces korpusu ar vienu roku un novelciet adatas
uzgali. Nolieciet adatas uzgali uz darba virsmas. NEPIESKARIETIES adatai un nelaujiet tai
saskarties ar kadu virsmu.

D

1‘:“/'0

RN,

Uzmanigi atvelciet §lirces virzuli 1idz 0,4 ml atzimei, lietojot 8 mg Relistor, vai lidz 0,6 ml
atzimei, lietojot 12 mg Relistor. Jiisu arsts, medmasa vai farmaceits ir Jums noradijis, kada deva ir
Jums parakstita un cik biezi Jums ta jalieto. Pacientiem, kuri sanem progresgjosas slimibas
atbalstoSu arstéSanu, parastas devas ir noraditas talak tabula. Devu parasti ievada ik péc

48 stundam (reizi divas dienas) injekcijas veida zem adas.

Pacienta svars kilogramos Uzpildiet $lirci lidz nepiecieSamajai atzimei (deva mililitros)
Mazak par 38 kg 0,15 mg/kg

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

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

Vairak par 114 kg 0,15 mg/kg

Pacientiem ar ilgstosam sapem (iznemot pacientus, kuri sanem progresgjosas slimibas atbalstosu
arstésanu) piepildiet §lirci [1dz 0,6 ml atzimei, lai iepilditu 12 mg Relistor.

Uzmanigi atvelciet virzuli
atpakal 1idz pareizajai atzimei
uz Slirces (piem., 0,4 ml, ja
Jums ir izrakstiti 8 mg)

Ieduriet adatu tiesi cauri flakona aizbazna centram. Neduriet slipi, jo tad adata var saliekties
vai noluzt. Pieturiet flakonu uz darba virsmas ar otru roku, lai tas nenokristu. Durot adatu
cauri aizbaznim, sajufisiet vieglu pretestibu. Apskatieties, vai adatas gals ir flakona iekSpuse.

Lai no Slirces izlaistu gaisu, leénam spiediet virzuli uz leju, lai injic€tu gaisu flakona.

'y

See.
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Ja izmantojat piegadato injekciju $lirci ar ievelkamu injekciju adatu, NENOSPIEDIET
VIRZULI LIDZ GALAM. Partrauciet virzula spieSanu, tiklidz sajitat pretestibu. Ja virzulis
tiks nospiests [idz galam, sadzirdgsiet ,,klikski”. Tas nozimgs, ka ir aktivéts drosibas
mehanisms, un adata ievilksies §lircg. Ja ta notiek, izmetiet $o zalu devu un nemiet jaunu
flakonu un $lirci.

Ar flakona iedurto adatu apgrieziet flakonu otradi. Turiet $lirci acu augstuma, lai redz&tu devu
atzimes, un nodroSiniet, lai adatas gals visu laiku atrastos §kidruma. Lénam atvelciet virzuli
11dz 0,4 ml vai 0,6 ml atzimei uz §lirces vai ka ieteicis arsts, atkariba no arsta, medmasas vai
farmaceita parakstitas devas. Kad §lirce ir pareizi piepildita, flakona paliek mazliet Skidruma
vai burbulu. Tas ir pareizi.

Kameér adata vel ir apgrieztaja flakona, parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbulu. Viegli uzsitiet
ar pirkstiem pa §lirci, lai gaisa burbuli paceltos §lirces augSpusg, parliecinieties, ka Slirce
joprojam ir flakona. Leéni bidiet virzuli uz augsu, 1idz visi gaisa burbuli ir izvaditi. Ja skidums
tiek iestumts atpakal flakona, 1&ni atvelciet atpakal virzuli, lai ievilktu pareizo skiduma
daudzumu atpakal §lircg. Slirces lietosanas drosibas apsvérumu dél nelielu gaisa burbuli,
iesp&jams, nevares izvadit. Neuztraucieties, jo tas neietekm@s devas precizitati un neapdraudes
Jasu veselibu.

Ar pirkstu pasitiet pa Slirci,
kas pagriezta ar galu uz
augsu, un ar virzuli
izspiediet no tas gaisa
burbulus

Vienmér parliecinieties, vai §lircg ir ievilkta pareiza deva. Saubu gadijuma, ltdzu, sazinieties
ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Parliecinieties, ka virzulis §lircé
atrodas pret pareizo atzimi
(piem., 0,4 ml, ja Jums ir
izrakstiti 8 mg)

._=|:. —l|

Iznemiet §lirci un adatu no flakona. Saglabajiet adatu piestiprinatu §lircei. Neaizskariet adatu
un nelaujiet tai saskarties ar kadu virsmu. Tiklidz zales ir ievilktas §lircg, tas jaizlieto

24 stundu laika, jo Relistor boja gaisma, un zales var nedarboties pareizi, ja tas ir atstatas
Slirce ilgak neka 24 stundas.
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3. solis. Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana

1. Relistor injekcijai ieteicamas tris kermena zonas: (1) augsstilbi (ciskas), (2) véders (kunga
zona) un (3) augSdelms (tikai tad, ja injekciju Jums veic kads cits).

2. Ieteicams katru reizi veikt injekciju cita vieta. Neveiciet injekciju tiesi taja pasa vieta, kur tika
veikta ieprieksg€ja injekcija. Neinjicgjiet vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai
sacietjusi. Neinjicgjiet rétaudos vai striju vietas.

3. Lai sagatavotu adu zona, kur tiks veikta Relistor injekcija, noslaukiet injekcijas vietu ar
spirta salveti. PIRMS INJEKCIJAS VEIKSANAS NEPIESKARIETIES VELREIZ SAI
ZONAL. Pirms injic€Sanas laujiet injekcijas vietai nozut.

4.a solis. Relistor injicéSana, izmantojot iepakojumu ar injekciju Slirci ar ievelkamu injekciju
adatu

1. Turot piepilditu §lirci ar adatu uz augsu, vélreiz parbaudiet, vai taja nav gaisa burbulu. Ja
burbuli ir, viegli pasitiet pa Slirci ar pirkstu, lai gaisa burbuli paceltos Slirces augSgala. Leni
bidiet virzuli uz augsu, lai izspiestu burbulus no Slirces.

2. Turiet §lirci viena roka ka zimuli. Ar otru roku viegli saspiediet notirito adas zonu un turiet to
ciesi.
3. Ieduriet adatu visa garuma ada mazliet slipi (45 gradi) ar atru, sp&ju kustibu.
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laidiet adu un 1€nam nospiediet virzuli lidz

\data automatiski no adas ievelkas §lirc€ un
| »$ana. Injekcijas vietai var piespiest marles vai
‘a nepiecieSams, uzlieciet injekcijas vietai

4.b solis. Relistor injicéSana, izmantojot standarta injekciju §lirci un injekciju adatu

1.

Turot piepilditu §lirci ar adatu uz augsu, velreiz parbaudiet, vai taja nav gaisa burbulu. Ja
burbuli ir, viegli pasitiet pa Slirci ar pirkstu, lai gaisa burbuli paceltos Slirces augSgala. Leni
bidiet virzuli uz augsu, lai izspiestu burbulus no Slirces.

Turiet $lirci viena roka ka zimuli. Ar otru roku viegli saspiediet notirito adas zonu un turiet to
ciesi.

Ieduriet adatu visa garuma ada mazliet slipi (45 gradi) ar atru, sp&ju kustibu.
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4. P&c adatas iedurSanas atlaidiet adu un 1énam bidiet uz leju virzuli, lai injic€tu visu Relistor
daudzumu.
5. P&c tam, kad Slirce ir tuksa, atri izvelciet adatu no adas, rupigi saglabajot injic€Sanas lenki.

Injekcijas vieta var biit neliela asinosana. Injekcijas vietai var piespiest marles vai vates
tamponu. Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, uzlieciet injekcijas vietai plaksteri.

S5.solis. Materialu iznicinasana
Aizvertu §lirci vai $lirci un adatu NEKADA GADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. NEKADA

GADIJUMA nelieciet uzgali uz adatas atkartoti. Aizverto $lirci vai adatu un §lirci izmetiet
noslédzama, necaurdurama tvertng atbilstosi arsta, medicinas masas vai farmaceita noradijumiem.
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LietoSanas instrukcija:informacija zalu lietotajam

Relistor 8 mg skidums injekcijam pilnslirce
Relistor 12 mg $kidums injekcijam piln§lirce
Methylnaltrexone bromide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
e  Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Relistor un kadam noltikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Relistor lietosanas

3. Ka lietot Relistor

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Relistor

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Relistor un kadam noliikkam ta/to lieto

Relistor satur aktivo vielu, ko sauc par metilnaltreksona bromidu, kas darbojas, blok&jot opioidu
pretsapju lidzeklu izraisitas zarnu blakusparadibas.

Sis zales arsté aizciet&jumu, ko izraisijusas vid&ji stipru un stipru sapju mazinaganai izmantotas zales,
ko sauc par opioidiem (piemeéram, morfijs vai kodeins). Tas lieto pacientiem, kad citas aizciet€§juma
arst€Sanai izmantojamas zales, ko sauc par caurejas zalém, neiedarbojas. Opioidus nozimée arsts. Jusu
arsts Jums pateiks, vai jaaptur, vai jaturpina parasto caurejas lidzeklu lietosana, kad saksiet lietot §1s
zales.

Sis zales lieto picaugusajiem (vecakiem par 18 gadiem).

2. Kas Jums jazina pirms Relistor lietoSanas

Nelietojiet Relistor §ados gadijumos
e jaJums ir alergija pret metilnaltreksona bromidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu;
e  ja Jus vai JUsu arsts zina, ka Jisu zarnas ir bijis vai ir nosprostojums, vai Jiisu zarnu stavoklis
ir tads, ka ir nepiecieSama tilit€ja kirurgiska iejauksanas (kas ir jadiagnostic€ Jusu arstam).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Relistor lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu
e jaJums ir smagi, ar véderu saistiti simptomi, kas saglabajas vai pasliktinas, nekavgjoties
sazinieties ar arstu, jo Sie simptomi var liecinat par atveres veidoSanos zarnu sienina (zarnu
perforacija). Skatit 4. sadalu;
ja Jums ir Krona slimiba vai kunga-zarnu trakta ¢ilas;
e jaJums ir slikta diiSa, vemSana, drebuli, sviSana, vai sap véders un/vai ir paatrinata
sirdsdarbiba neilgi pec Relistor lietosanas, konsultgjieties ar savu arstu;
e ja Jums ir smaga nieru vai aknu slimiba;
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e ja Jums rodas smaga vai pastaviga caureja (bieza fidenaina védera izeja), partrauciet lietoSanu
un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu;

e svarigi ir atrasties tualetes tuvuma, kur pieejama palidziba, ja nepieciesams, jo zarnu
iztukSoSanas var notikt 30 mintisu laika p&c zalu injicesanas;

e lidzu, izstastiet savam arstam, ja jiitat sapes vedera, kas saglabajas, sliktu doiSu vai sakas
vems$ana, vai vemsana klust stipraka;

e izstastiet savam arstam, ja Jums ir kolostoma, védera ievietota caurulite (peritoneals katetrs),
vai arT Jums ir divertikulu slimiba vai fekaliju sablivésanas, jo $ados gadijumos STs zales
jalieto piesardzigi;

e ja Jus sanemat progresgjosas slimibas atbalstoSo apripi, $1s zales tiks lietotas tikai ierobeZotu
laika periodu, kas parasti biis mazak neka 4 ménesi;

o {is zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem aizciet€jums radies citu iemeslu, nevis opioidu
lietoSanas del. Ludzu, izstastiet to savam arstam, ja Jums bija aizciet&jums, pirms bija jalieto
opioidi (pret sapeém).

Berni un pusaudzi
Nelietojiet $1s zales berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zinami iesp&jamie riski un
ieguvumi.

Citas zales un Relistor
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Arsts var atlaut Jums lietot citas zales, arT tadas, ko lieto aizcietéjuma arsteSanai.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Metilnaltreksona bromida ietekme uz gritniecibu nav zinama. Arsts izlems, vai Jiis varat lietot
Relistor griitniecibas laika.

Sievietes, kas lieto §1s zales, nedrikst barot b&rnu ar kriiti, jo nav zinams, vai metilnaltreksona bromids
izdalas mates piena.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Reibonis ir bieza So zalu blakusparadiba. Tas var ietekmét Jiisu spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Relistor sastavdalam
So zalu viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg), biitiba tas ir natriju nesaturosas.
3. Ka lietot Relistor

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva pacientiem ar ilgstoSam sapem (iznemot pacientus, kuri sanem progresgjosas slimibas
atbalstoSu arstéSanu) ir 12 mg metilnaltreksona bromida (0,6 ml $kiduma), kas p&c vajadzibas tiek
lietota zemadas injekcijas veida, tacu tiek lietota vismaz 4 reizes ned€la un 1idz vienai reizei diena

(7 reizém nedela).

8 mg pilnslirce tiks lietota vienigi So pacientu arst€$anai, ja deva ir jasamazina citas medicTniskas
problémas dél.
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Ieteicama deva pacientiem, kuri sanem progresgjosas slimibas atbalstoSo apriipi, ir 8 mg
metilnaltreksona bromida (0,4 ml §kiduma) pacientiem ar svaru no 38 lidz 61 kg vai 12 mg (0,6 ml
Skiduma) pacientiem ar svaru no 62 Iidz 114 kg. Deva tiek lietota ik péc 48 stundam (ik péc divam
dienam) zemadas injekcijas veida.

Jusu arsts noteiks Jums devu.

Ja sverat mazak par 38 kg vai vairak par 114 kg, Jums vajadzetu lietot Relistor flakonus, jo ar injekciju
pilnslircém nevar ievadit zalu pareizo devu.

Sis zales tiek injicétas zem adas (subkutana injekcija) (1) augsstilbos, (2) védera (kunga apvidi) vai
(3) augddelmos (ja neinjicgjat sev pats). (Skatit NORADES RELISTOR PAGATAVOSANAI UN
INJICESANALI §Ts lietoanas instrukcijas beigas.)

Zarnu iztukSoS$anas Jums var notikt dazu mintiSu lidz dazu stundu laika p&c injekcijas; ieteicams
atrasties tualetes tuvuma vai turét tuvuma podu.

Ja esat lietojis Relistor vairak neka noteikts

Ja esat lietojis §Ts zales vairak neka noteikts (injicgjot lielaku devu vai veicot vairak neka vienu
injekciju 24 stundu laika), Jums var biit reibonis pieceloties, tapec nekavejoties pastastiet to arstam vai
farmaceitam. Vienmeér glabajiet pie sevis zalu argjo iepakojumu, pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Relistor
Ja esat aizmirsis kart€jo devu, nekavgjoties pastastiet savam arstam vai farmaceitam. Nelietojiet

dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Relistor
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja velaties partraukt lietot $is zales.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Pacientiem, kuri licto Relistor, zinots par atveres veidosanos zarnas sienina (kunga-zarnu trakta
perforacija). Izmantojot Sobrid pieejamos datus, nevar noteikt, cik biezi tas notiek. Ja Jums paradas
stipras vai neparejosas sapes veédera, partrauciet So zalu lietosanu un nekavéjoties zvaniet arstam.

Turpmak min&tas blakusparadibas ir loti biezi sastopamas, un tas var skart vairak neka 1 cilveku no
10. Ja Jums paradas kada no §tm blakusparadibam, un ta ir stipra vai nepariet, Jums jakonsultgjas ar
arstu:

. sapes védera,

. slikta dasa,

. caureja (bieza, Gidenaina védera izeja),
. gazu uzkrasanas (védera uzpiisanas).

Citas biezas blakusparadibas, kas var skart Iidz 1 cilveku no 10:

. reibonis (apreibums),
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. simptomi, kas lidzinas tiem, kuri rodas p&c opioidu lietoSanas partrauksanas (jebkuri no talak
mingtajiem: salSanas sajiita, drebinasanas, iesnas, sviSana, matu celSanas stavus, pietvikSana,
atra sirdsdarbiba),

. reakcija injekcijas vieta (pieméram, durstiSana, dedzinasana, sapes, apsartums, uztuokums),

. vemsana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Relistor

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, paplates vaka un §lirces
markg&juma péc ,,Derigs lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzlabat pilnslirci argja iepakojuma, sargat no gaismas.

Lietojiet §Ts zales vienigi tad, ja $kidums ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens un nesatur parslas vai
atseviskas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Relistor satur

e  Aktiva viela ir metilnaltreksona bromids. Katra 0,4 ml §lirce satur 8 mg metilnaltreksona
bromida. Katra 0,6 ml §lirce satur 12 mg metilnaltreksona bromida. Viens ml §kiduma satur
20 mg metilnaltreksona bromida.

o (itas sastavdalas ir natrija hlorids, natrija kalcija edetats, glicina hidrohlorids, tidens injekcijam,
salsskabe (pH pielagosanai) un natrija hidroksids (pH pielagoSanai).

Relistor aré€jais izskats un iepakojums

Relistor ir skidums injekcijam. Tas ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens un nesatur parslas vai
dalinas.

Pieejami sadi iepakojumi:
Iepakojums, kas satur 4, 7, 8 vai 10 pilnslirces ar adatas parsegu.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irija

Razotajs

Bausch Health Poland Sp. z 0. o.,

ul. Kosztowska 21,

41-409 Mystowice,

Polija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

PACIENTA KARTE

Saja nodala ieklauti svarigi jautajumi, uz kuriem Jums biis jaatbild pirms Relistor lietosanas un
arst€Sanas laika ar Relistor.

Ja atbildat "N&" uz kadu no turpmak uzdotajiem jautajumiem zalu lietoSanas laika, lidzu, sazinieties ar
arstu, medmasu vai farmaceitu.

1. Vai Jas lietojat opioidus (piem&ram, morfiju vai kodeinu) savas slimibas arstéSanai?
Vai kops pedejas vedera izejas ir pagajusas 48 stundas vai ilgaks laiks?

3. Vai Jus protat zales sev injic€t pats vai esat to apspriedis ar savu arstu (vai medmasu, vai
farmaceitu)?

4. Vai spgjat doties uz tualeti vai arT Jums ir apriipetajs, kas var Jums palidzet?

5. Vai Jums ir Jusu medicinas masas vai veselibas centra kontakttalruna numurs?

NORADES RELISTOR PAGATAVOSANAI UN INJICESANAI

S1nodala sadalita §adas apaksnodalas:

Ievads

1. solis. Injekcijas sagatavoSana

2. solis. Injekcijas vietas izveéle un sagatavosana

3. solis. Relistor injic€Sana ar pilnSlirci

4. solis. Materialu iznicinasana

Ievads

Talak paskaidrots, ka sagatavot Relistor injekciju un ka veikt injekciju ar pilnslirci. Liidzu, izlasiet

norades un izpildiet tas soli pa solim. Jusu arsts, medicinas masa vai farmaceits Jums pastastis, ka
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veikt injekciju pasam sev. Neméginiet injicét, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka injekcija
jasagatavo un javeic.

Svarigas piezimes:

. Nelietojiet Relistor pilnslirci atkartoti, pat ja Slirce ir palikusas zales.
. Pec lietoSanas izmetiet Relistor pilnslirci drosa veida (4. solis).
. Lai izvairitos no sadurSanas ar adatu, nelieciet uz adatas atpakal uzgali.

Sagatavojiet piederumus, kas nepiecieSami injekcijas veikSanai:

Relistor pilnslirce;

spirta salvete;

vates tampons vai marle;
leikoplasts.

bl

1. solis. Injekcijas sagatavoSana

1. Atrodiet gludu, tiru, labi apgaismotu darba virsmu, uz kuras izlikt Relistor kastites saturu.
Rezervejiet pietickami daudz laika, lai veiktu injekciju.

2. Kartigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu tideni.
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3. Apskatiet pilnslirci. Parliecinieties, ka deva, ko noradijis Jusu arsts, atbilst devai, kas noradita
uz pilnslirces mark&juma.

4. Parliecinieties, vai Skidums pilnslirc€ ir dzidrs un ta krasa vari€ no bezkrasaina lidz bali
dzeltenam, un tas nesatur redzamas dalinas. Ja tas tads nav, nelietojiet pilnslirci un zvaniet
savai medmasai, arstam vai farmaceitam.

5. Stingri turiet pilnslirces cilindru un taisni nonemiet adatas uzgali.
Neaizskariet adatu un nelaujiet tai saskarties ar kadu virsmu.
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2. solis. Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana

1. Relistor injekcijai ieteicamas tris kermena zonas: (1) augsstilbi (ciskas), (2) véders (kunga
zona) un (3) augSdelms (tikai tad, ja injekciju Jums veic kads cits).

r&‘f

I\
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2. Ieteicams katru reizi veikt injekciju cita vieta. Neveiciet injekciju tieSi taja pasa vieta, kur tika

veikta ieprieks&ja injekcija. Neinjicgjiet vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai
sacietjusi. Neinjicgjiet rétaudos vai striju vietas.

3. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un laujiet tai nozat. Pirms injekcijas veikSanas
nepieskarieties velreiz $ai vietai.

3. solis. Relistor injicésana ar pilnSlirci

1. Turiet $lirci viena roka ka zimuli. Ar otru roku viegli saspiediet notirito adas zonu un turiet to
ciesi.
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2. Ieduriet adatu visa garuma ada mazliet slipi (45 gradi) ar atru, sp&ju kustibu.

o/

WA N

3. P&c tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet adu un 1&ni bidiet uz leju virzuli, lidz pilnslirce ir tuksa.

4. Atri izvelciet adatu no adas, uzmanoties, lai nemainitu injicé8anas lenki. Nonemiet 1k3ki no
virzula, lai adatu parklatu aizsargapvalks. Injekcijas vieta var but neliela asinosana.

5. Injekcijas vietai var piespiest marles vai vates tamponu. Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja
nepiecieSams, uzlieciet injekcijas vietai plaksteri.

4.solis: Materialu iznicinasana
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NEKADA GADIJUMA nelietojiet pilnslirci atkartoti. NEKADA GADIJUMA nelieciet uzgali uz
adatas atkartoti. Izniciniet pilnslirci, ka noradijis arsts, medicinas masa vai farmaceits.

Ielieciet pilnslirci noslédzama, necaurdurama tvertn€. Varat izmantot asiem priekSmetiem paredzgto
tvertni (piem&ram, biologiski bistamo atkritumu tvertni dzeltena krasa). Konsultgjicties ar arstu,
medicinas masu vai farmaceitu par to, ka pareizi izmest (iznicinat) tvertni. Var biit speka vietgji
noteikumi par lietotu adatu un §lircu izmeSanu.
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